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Neutropenia febril: análisis de los factores pronósticos y el tratamiento
adaptado al riesgo. Revisión crítica
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M. De las Heras González3, A. Navarrete Montoya1

Resumen

Los pacientes con neutropenia febril constituyen una población heterogénea. La tendencia actual de
la mayoría de los grupos de trabajo consiste en tratar de ofrecer un tratamiento individualizado adapta-
do al riesgo de complicaciones. El aspecto más crítico se basa en encontrar las variables adecuadas pa-
ra seleccionar a los enfermos de bajo riesgo. Desafortunadamente, los sistemas pronósticos más utili-
zados presentan una tasa de errores que se puede considerar inaceptable. Este estudio pretende anali-
zar todos los factores pronósticos implicados en la confección de un algoritmo de tratamiento adapta-
do al riesgo, que incluya el manejo ambulatorio. Los factores pronósticos evaluados comprenden los
sistemas clásicos de Talcott y Mascc, cuya utilidad pronóstica puede resultar controvertida. Además se
analizan los fundamentos clínicos y microbiológicos de la neutropenia febril, y se propone la integra-
ción de todos estos datos, para conseguir una mayor fiabilidad en la evaluación de los pacientes.
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Oncología, 2006; 29 (5):206-218



Oncología, 2006; 29 (5):206-218

35

1. Introducción

Los pacientes con fiebre neutropénica presentan
un riesgo muy elevado de tener complicaciones gra-
ves, y por ello deben ser tratados precozmente con
antibióticos. Esta estrategia ha supuesto un éxito
considerable en la reducción de las tasas de mortali-
dad1. En los últimos años asistimos a un cambio de
paradigma en el manejo de este síndrome. La ten-
dencia de la mayoría de los grupos de trabajo es es-
tablecer parámetros que permitan diseñar estrategias
diagnósticas y terapéuticas individualizadas, basa-
das en la predicción del riesgo, sin olvidar las parti-
cularidades epidemiológicas y de la flora bacteriana
en cada centro. Recientemente se han publicado va-
rios ensayos randomizados que han sugerido que el
tratamiento domiciliario puede ser tan eficaz como
el ingreso con antibióticos intravenosos14-16. No obs-
tante, los criterios de inclusión de dichos estudios
utilizan modificaciones empíricas de los modelos
pronósticos de Talcott y Mascc, que tienen tasas de
error del 5-6%. Por tanto, para poder elaborar un al-
goritmo terapéutico efectivo basado en el riesgo, ur-
ge conocer mejor las características del enfermo con
neutropenia febril.

Hay varias formas de mejorar los resultados ac-
tuales. Los reactantes de fase aguda han demostrado
su utilidad como marcadores pronósticos en diver-
sas infecciones. Diversos estudios26 sugieren que
cuando se emplean criterios clínicos y marcadores

de fase aguda de forma conjunta, se evalúa mejor al
paciente. Por otra parte no se deben olvidar las ba-
ses clínicas y microbiológicas de la fiebre neutropé-
nica, que determinarán la elección del antibiótico
más adecuado y pueden recomendar el tratamiento
hospitalario. 

Finalmente, es preciso conocer mejor las varia-
bles pronósticas específicas del episodio tratado en
el domicilio, que pueden ser distintas a las conside-
radas en los modelos actuales. El objetivo final es
garantizar que no se somete a los pacientes tratados
en la casa a un exceso de riesgo innecesario.

2. Historia y significación

Históricamente, Bodey2 fue el primero en recoger
la evolución de 52 pacientes con leucemia hospitali-
zados por fiebre neutropénica. Observó que el por-
centaje de infecciones comenzaba a aumentar cuan-
do los granulocitos descendían por debajo de
1000/mm3, y que cuando el recuento bajaba de
500/mm3 se incrementaba ostensiblemente el por-
centaje de bacteriemias graves. Además, resultó pa-
tente que la neutropenia prolongada durante más de
una semana, así como la acompañada de leucemia
en progresión, tenía un pronóstico claramente peor.
Otro factor pronóstico puesto de relieve por Bodey
fue la demora en la instauración de tratamiento co-
rrecto. De esta forma, la supervivencia en pacientes
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neutropénicos, con bacteriemia por P. aeruginosa3,
disminuye del 74% al 46% cuando el tratamiento
específico se demoró más de 24 horas. Schimpff4

confirmó estos datos, dentro del estudio que popula-
rizó el concepto de doble cobertura para P. aerugi-
nosa, que aún impera en muchos protocolos. En una
época tan reciente como los años 80, Pizzo publicó
dos brillantes estudios clínicos5, 6 que perfilaron el
estándar actual, al introducirse dos nuevos concep-
tos: la adición de antifúngicos si la fiebre no se re-
suelve, y el mantenimiento de los antibióticos hasta
la recuperación medular, para evitar las bacterie-
mias disruptivas. En 1989 la EORTC confirmó la
utilidad de anfotericina B-deoxicolato, en pacientes
con fiebre neutropénica mantenida7. No obstante, la
neutropenia de más de una semana, es un hecho ex-
cepcional en una planta de Oncología Médica, por
lo que los hongos y las bacteriemias disruptivas, en
general no constituyen un problema clínico frecuen-
te.

Por último, los ensayos de la EORTC8 establecie-
ron que los glucopéptidos no suelen ser necesarios
como terapia inicial, salvo en instituciones con una
alta prevalencia de S. viridans resistente a penicili-
na. Las recomendaciones de la IDSA (Infectious
Diseases Society of America)9 aconsejan usar van-
comicina en infecciones relacionadas con catéteres,
colonización por Staphilococo resistente a meticili-
na, deterioro cardiovascular, o bacteriemia por un
gram positivo mientras no llega el antibiograma10.

3. Rasgos del paciente con fiebre
neutropénica y un tumor sólido

La información que disponemos sobre factores
pronósticos en pacientes con neoplasias sólidas, a
veces está sesgada por la inclusión en los ensayos
de enfermos con enfermedades hematológicas, lo
que puede originar conclusiones discordantes con la
experiencia clínica cotidiana.

El paciente tratado con dosis estándar de quimio-
terapia suele desarrollar una neutropenia de grado 4
corta, con una duración media de 2-3 días. La fiebre
se mantiene durante 1-2 días y por tanto, en el 80%
de las ocasiones no se modifica el esquema antibió-
tico inicial. Los ingresos son cortos, con una dura-
ción media de 4 días, por lo que es común prescribir
un tratamiento secuencial oral. En la mayoría de las

ocasiones no se encuentra un foco clínico ni se aís-
lan microorganismos en los cultivos, por tanto, el
40-60% de los casos se clasifican como fiebre de
origen desconocido, y sobre ellos hay muy poca bi-
bliografía referente al mecanismo etiopatogénico
subyacente. Aparece un foco clínico evidente desde
el principio, en el 25% de las ocasiones, mientras
que los hemocultivos son positivos sólo en aproxi-
madamente un 10% de los casos. Las muertes infec-
ciosas son inferiores al 2%, y en general se enmar-
can en el contexto de enfermos deteriorados previa-
mente por su enfermedad de base.

En contraste, los pacientes con leucemias tienen
hemocultivos positivos en el 25-30% de los casos11,
la neutropenia tarda dos semanas en recuperarse12 y
ello permite la entrada en escena de los hongos y
nuevas oleadas de bacteriemias disruptivas13. 

4. Sistemas pronósticos. MASCC
y Talcott

El conocimiento de las características de los pa-
cientes con neutropenia febril ha ido incrementán-
dose, de tal forma que ahora se intenta ofrecer a los
pacientes un tratamiento individualizado basado en
el riesgo. En la última década, se han comunicado
las primeras experiencias en este sentido14-16, pero
en general, no se puede descartar que los pacientes
reclutados no hayan sido expuestos a un exceso de
riesgo innecesario. Se trata de estudios de trata-
miento ambulatorio con escaso tamaño muestral,
con criterios de inclusión y esquemas de antibióti-
cos poco comparables, lo que dificulta un análisis
crítico correcto, y las elevadas tasas de reingresos y
complicaciones pueden resultar inaceptables, en pa-
cientes que en teoría tenían bajo riesgo. 

En los últimos años se están utilizando diversos
sistemas pronósticos para la estratificación de los
episodios, principalmente los de Talcott y MASCC. 

4.1 El sistema de Talcott

El primer sistema pronóstico se debe a Talcott17,
que en 1988 publicó una revisión retrospectiva, que
incluyó al menos un 50% de pacientes con tumores
hematológicos. El elevado número de pacientes con
leucemia, limita su valor pronóstico, porque distor-
siona la interpretación de los resultados en pacientes
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con tumores sólidos. Por otra parte, el hecho de que
el estudio es una revisión retrospectiva de casos, de-
sembocó en que sólo se definieron 4 grupos pronós-
ticos. Ello se ha planteado falsamente como una
ventaja a la hora de su utilización en urgencias, pero
en realidad lastra su valor predictivo. Los 4 grupos
de Talcott se recogen en la Tabla I. El grupo I com-
prende los casos que acontecen en mitad de un in-
greso por otro motivo. El grupo II incluye la neutro-
penia febril con algún signo de deterioro clínico
desde el principio, es decir, con alguna complica-
ción secundaria al proceso infeccioso, ya estableci-
da. El grupo III principalmente incluye a pacientes
con leucemia que no han entrado en remisión com-
pleta tras un ciclo de quimioterapia. El grupo IV
comprende al resto de pacientes, y es el más nume-
roso (70% de los episodios).

La validación del estudio encontró que el 5% de
los pacientes considerados de bajo riesgo desarro-
llaron complicaciones18. Un oncólogo dispuesto a
ofrecer un alta precoz en función de este sistema se
enfrenta con varios problemas. Si el paciente perte-
nece a los dos primeros grupos, es obvia la necesi-
dad de ingreso: el paciente ya está grave y por tanto
hay que ofrecer todas las medidas de soporte. No
obstante, salta a la vista que estas dos variables son
estadísticamente muy potentes, pero en cambio ine-
fectivas desde un punto de vista práctico, ya que in-
dican una situación de gravedad en la que el único
traje a medida debe ser ingresar al enfermo con an-
tibióticos por vía intravenosa. Es posible que si este
cajón de sastre se hubiese excluido, otras variables
más sutiles como la mucositis hubiesen tenido una
consideración diferente.

4.2 Críticas al sistema de Talcott

La alta tasa de complicaciones graves del grupo I

(34%) se debe a la inclusión de pacientes con leuce-
mia que pasan toda la aplasia medular en el hospi-
tal, y por tanto es probable que sufran no una, sino
varias complicaciones asumidas como parte ineludi-
ble del protocolo de quimioterapia, en contraste con
la evolución habitual de los enfermos con tumores
sólidos.

Respecto al grupo II, en su propia definición lle-
va implícito un criterio de ingreso y cuidado máxi-
mo, por lo cuál, como decimos, su utilidad se ve li-
mitada.

El grupo III, abarca a pacientes con leucemia que
no han entrado en remisión completa tras un ciclo
de quimioterapia. En pacientes con tumores sólidos
es difícil demostrar una progresión intra-tratamien-
to, y de hecho Talcott clasificó a los enfermos en es-
te estrato utilizando técnicas diagnósticas solicita-
das con posterioridad al ingreso por fiebre neutropé-
nica, y ni siquiera está claro qué criterio de progre-
sión se empleó. 

Por último, el grupo IV abarca a individuos que
seguían un régimen ambulatorio de quimioterapia, y
aparentemente no tenían otro problema salvo la fie-
bre y un hemograma con neutropenia de grado 4, lo
cuál abarca a la mayoría de los pacientes. El signifi-
cado biológico de este estrato reside en que si un
paciente sigue estable a pesar de no haber sido trata-
do, es poco probable, que tras comenzar los antibió-
ticos atraviese complicaciones.

Probablemente, el mérito de los estudios de Tal-
cott resida en haber sugerido que la fiebre neutropé-
nica no es un síndrome homogéneo, y por tanto re-
quiere un tratamiento individualizado. En su estu-
dio, el principal factor que predijo un curso clínico
sin complicaciones tras los antibióticos, fue no te-
nerlas ya antes de los mismos.

4.3 El sistema MASCC

El grupo MASCC evaluó a 1531 pacientes perte-
necientes a 15 países19. Por tanto, se trató de un es-
tudio más grande, de tipo prospectivo, que nueva-
mente incluyó al menos a un 50% de pacientes con
neoplasias hematológicas. Tras la realización del
análisis multivariante quedaron 8 variables como
factores de riesgo independiente. Dichas caracterís-
ticas fueron asociadas a una puntuación, tal y como
indica la Tabla II. 

El valor máximo es 26 y a más puntos mejor pro-
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Tasa de
Grupo Característica complicaciones Mortalidad

I Nosocomial 34% 13%
II Comorbilidad 55% 12%
III Neoplasia sin control 31% 18%
IV Ninguna 2% 0%

TABLA I



nóstico. Una puntuación ≥ 21 identifica al grupo de
bajo riesgo con los siguientes parámetros predicti-
vos: S=80%, E= 71%, valor predicho positivo
(VPP)=94%, valor predicho negativo (VPN)= 39%.
Hay que subrayar el alto VPP que ofrece el sistema.
No obstante, el 6% de pacientes identificados como
de bajo riesgo, tuvieron una complicación importan-
te y el 1% murió, lo cuál puede ser considerado una
cifra poco asumible para tomar una decisión crítica.
Por último, los pacientes considerados de alto ries-
go, tuvieron una tasa de complicaciones del 39%
con un 14% de mortalidad. 

En junio de 2004 se publicó una validación
prospectiva del método MASCC20. El 70% de los
pacientes tenían tumores sólidos, pero el resto pa-
decían enfermedades hematológicas. De los 58 pa-
cientes calificados como de bajo riesgo (≥21 pun-
tos), sólo 1 tuvo como complicación una infección
fúngica, y se recuperó tras el tratamiento. Por el
contrario, de los 22 pacientes catalogados como de
alto riesgo, el 50% experimentaron complicacio-
nes, y el 36% falleció. Llama la atención la mejora
de los valores estadísticos de esta validación, fren-
te al estudio original, con un VPP 98.3%, circuns-
tancia poco frecuente que los autores achacan en
parte a la mayor proporción de enfermos con neo-
plasia sólida. Estos datos son una confirmación del
buen pronóstico de la neutropenia febril en pacien-
tes con tumores sólidos. 

4.4 Problemas del sistema MASCC

Hay que destacar que el punto de corte estableci-
do en 21, surgió bajo la premisa de una asignación
arbitraria, que concedía una importancia similar a
todos los valores predictivos en liza. No obstante,
en la práctica asistencial, las consecuencias de tratar

ambulatoriamente a pacientes inestables (falso posi-
tivo) pueden ser catastróficas, mientras que ingresar
a un exceso de enfermos estables es asumible.

En efecto, si se utiliza como punto de corte 22
puntos, aumenta la tasa de error en la clasificación
del 30 al 45%, por una pérdida de especificidad, pe-
ro el VPP, que es lo que de verdad importa, ascien-
de del 94 al 97%. 

Consideraciones estadísticas aparte, al estudio
MASCC se le puede criticar que soslaya el valor del
tratamiento de soporte. No sin razón los hematólo-
gos se quejan de que su aplicación estricta desembo-
ca en errores como estratificar de bajo riesgo y por
tanto, apto para continuar tratamiento conservador
en el ámbito domiciliario, a un paciente sometido a
transplante con soporte de progenitores hematopoyé-
ticos. Por el contrario, las bajas cifras de mortalidad
del transplante autólogo son debidas al seguimientos
casi intensivo. De esta forma, el sistema MASCC no
reconoce la multiplicidad de problemas que atravie-
sa en su evolución un paciente con un tumor, con las
barreras mucosas alteradas y con un síndrome mie-
lotóxico global. La anemia o la trombopenia no tie-
nen cabida como predictores de complicaciones,
porque el abordaje hospitalario las impide. Si los pa-
cientes no tienen más problemas es porque se les
transfunde, se les hidrata, se corrigen alteraciones
analíticas leves... y todo ello sólo es posible realizar-
lo dentro de una infraestructura hospitalaria.

En el estudio MASCC, algunas variables útiles
pueden haber quedado eclipsadas, por la enorme
fuerza estadística de otras variables como la 2 y la
5, que no olvidemos son complicaciones ya estable-
cidas, dentro de un sistema pronóstico de las mis-
mas.

Otro aspecto de preocupación lo constituye la in-
troducción de parámetros subjetivos, como son las
variables 1 y 6, referentes a la carga de enfermedad.
Ello abre la puerta a la introducción de sesgos, pero
además hay que considerar que el control de sínto-
mas forma parte del tratamiento del cáncer, y por
tanto es posible que algunos pacientes adscritos al
apartado 6 de MASCC deban ser ingresados. El an-
tecedente de infección fúngica (apartado 4) sólo es
un factor de riesgo en el paciente hematológico. Por
todo ello, el sistema MASCC puede no ser muy útil
en pacientes con tumores sólidos.

En cuanto a los pacientes de alto riesgo, MASCC
se limita a advertir al oncólogo exactamente lo que
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Característica puntos

1. Asintomático o síntomas leves 5
2. No hipotensión (Tas > 90 mm Hg) 5
3. No EPOC 4
4. No infección fúngica previa 4
5. No deshidratación que requiera fluidoterapia 3
6. Síntomas moderados 3
7. Paciente ambulatorio 3
8. Edad <60 años 2

TABLA II



ya sabía: si el paciente llegó a urgencias con hipo-
tensión o fallo renal, entonces tiene más posibilida-
des de seguir teniendo complicaciones que si faltan
estos datos. En este sentido hay que tener clara la
diferencia entre predecir el curso clínico de un pa-
ciente o simplemente confirmarlo.

4.5 Problemas metodológicos para construir
un algoritmo terapéutico

Los dos métodos descritos son interesantes en
tanto que aportan un mayor conocimiento del pa-
ciente con neutropenia febril, pero por desgracia
hay varios aspectos metodológicos que dificultan su
utilización en ensayos de tratamiento ambulatorio.
Una objeción es que no fueron desarrollados ex pro-
feso para esa finalidad, por lo que es posible que se
necesiten variables específicas distintas. 

Por otro lado, ambos sistemas se han construido
sobre la base de tratar de identificar a un grupo de
pacientes de alto riesgo que puede ser demasiado
heterogéneo. Por ejemplo, según el trabajo original
de Talcott, el 25% de las complicaciones tuvieron
una causa infecciosa, el 27% se debió a un proble-
ma no infeccioso y al menos en la mitad de los epi-
sodios fue difícil discernir cuál era mecanismo etio-
patogénico subyacente. Algunas variables pronósti-
cas pueden no haber recibido la importancia que
merecían, debido a la falta de homogeneidad de la

muestra. Todos estos factores determinan que la tasa
de error de las clasificaciones sea muy alta (5-6%
de falsos negativos), lo que resulta inaceptable para
tomar decisiones críticas.

5. Evaluación de marcadores de fase
aguda

Los reactantes de fase aguda son un grupo hetero-
géneo de proteínas sintetizadas principalmente en el
hígado, en respuesta a la inflamación y la necrosis
tisular, por lo que han demostrado su utilidad como
marcadores pronósticos en diversas infecciones.
Los sistemas de estratificación de Talcott y Mascc
no consideran ninguno de los marcadores de fase
aguda como criterios pronósticos. No obstante, di-
versos estudios recientes han analizado el papel de
las citocinas y otros reactantes de fase aguda, tanto
en la predicción de infecciones bacterianas subya-
centes, como de resultado clínico. En esta revisión
nos centraremos en los más estudiados, como son la
PCR, procalcitonina, interleucina-6 e interleucina-8.

Desde comienzos de los 90, se conoce la implica-
ción de determinadas citocinas en la fisiopatogenia
de la fiebre neutropénica21. Puesto que parece proba-
ble que Il-6 e Il-8 sean sintetizados por el endotelio,
y no por neutrófilos y monocitos, su papel en la sep-
sis neutropénica ha sido extensamente estudiado21. 
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Autor Marcador Conclusión

Manian 199521 PCR Elevación ≥ 50 mg/L D1-2 distingue bacteriemia de infección localizada con un VPP
95%

Santolaya 199422 PCR PCR ≥ 40 mg/L detecta una infección bacteriana, con sensibilidad del 100% y especifi-
cidad del 76.6%.

Engervall 199523 PCR / IL 6 IL-6 >100 ng/L en los días 3-5 se asoció a fiebre >7 días. Il-6> 100 ng/L tiene una sen-
sibilidad del 66% para detectar bacteriemia por gram negativo y del 22% para detectar
bacteriemia por gram positivo.

De Bont 199924 IL 6 / IL 8/ PCR La elevación de Il-6 e Il-8 distingue entre bacteriemia y fiebre de origen desconocido.
Es posible discriminar entre bacteriemias por gram positivos y gram negativos.

Persson 200425 Procalcitonina, Marcadores son útiles para descartar bacteriemia. Los mejores valores predictivos se
IL 6/ IL 8, PCR obtuvieron con procalcitonina (VPP 67%, VPN 94%).

Giamarellou 200426 Procalcitonina Procalcitonina ≥ 5 ng/ml tiene una sensibilidad y especificidad del 83.3 y 100% para
detectar una sepsis. Procacitonina ≤0.5 ng/ml indica que la infección es improbable,
(falsos negativos por estafilococos coagulasa negativos).

Jimeno 200427 Procalcitonina Procalcitonina > 0.5 mg/ml, tiene una sensibilidad del 66.7% para detectar una infec-
ción microbiana y se asocia a fallo de tratamiento en el 70% de los casos versus
14%.Los 5 pacientes que fallecieron en este estudio tuvieron cifras de procalcitonina
5-10 veces superiores al valor normal.

TABLA III



La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116
aminoácidos, producido por las células C del tiroi-
des. En sujetos normales, se transforma rápidamen-
te en calcitonina, por lo que sus niveles en sangre
son muy bajos (0.1 ng/ml). Tras la administración
de endotoxina, sus niveles comienzan a subir en 2-3
horas, tienen un pico en 6-8 horas y alcanzan una
meseta a las 24 horas.

Probablemente, el enfoque más prometedor para
la clasificación pronóstica de la neutropenia febril
consista en la elaboración de un modelo que integre
variables clínicas y analíticas. En la Tabla III se pre-
senta un resumen de los principales estudios sobre
marcadores de fase aguda en la neutropenia febril.

6. Bases clínicas y microbiológicas

Para ofrecer un tratamiento efectivo basado en
factores pronósticos, es necesario considerar las ba-
ses clínicas o microbiológicas de la neutropenia fe-
bril. Dichos fundamentos son imprescindibles para
guiar la elección de antibiótico28, y por tanto pueden
condicionar que el paciente pueda o no ser tratado
fuera del hospital. En este sentido, es de especial re-
levancia el significado del uso previo de antibióticos
como factor de riesgo y pronóstico de las infeccio-
nes. Por ejemplo, el uso previo de betalactámicos
con limitada actividad frente a S. pneumoniae se
asocia a cepas resistentes a penicilina, o Haemophi-
lus influenzae productor de betalactamasas; la utili-
zación anterior de quinolonas se asocia a infecciones
urinarias por E. coli o P. aeruginosa, resistentes a ci-
profloxacino; el empleo de levofloxacino se ha rela-
cionado con la emergencia de cepas resistentes de S.
pneumoniae, de P. aeruginosa y S. aureus resistente a
meticilina. Por último, el uso previo de cefalospori-
nas de 3ª generación se asocia a infecciones por mi-
croorganismos gram negativos productores de beta-
lactamasas de espectro ampliado, E. faecalis, S. epi-
dermidis y S. pneumoniae resistente a penicilina29. 

Puesto que el consumo de antibióticos es muy
frecuente en los enfermos con cáncer, este dato po-
dría ayudar a seleccionar pacientes en los que va a
fracasar el tratamiento oral. Dichas consideraciones
también se aplican a los pacientes con fiebre neutro-
pénica, que han recibido profilaxis antibiótica. Esta
estrategia reduce el número de episodios febriles y
la incidencia de infecciones documentadas micro-

biológicamente, pero de forma intrigante, ello no se
traduce en una disminución de la mortalidad espe-
cífica30. Una explicación podría ser la falta de poder
estadístico, por el bajo número de fallecimientos en
ambos grupos. No obstante, no se puede descartar
que los episodios febriles que surgen en el contexto
de un tratamiento profiláctico, tengan eventualmen-
te un curso más complicado. En este sentido, se des-
conoce el rendimiento de los antibióticos de rescate,
en pacientes que han recibido profilaxis. 

La cuestión se vuelve a suscitar en un ensayo bri-
tánico publicado recientemente31, que aleatoriza a
1565 pacientes en tratamiento con quimioterapia, a
recibir de forma profiláctica levofloxacino versus
placebo. Efectivamente, se constató una disminu-
ción significativa en la tasa de neutropenias febriles
y hospitalizaciones. Además se observó una tenden-
cia a la disminución de hemocultivos positivos
(6.2% versus 7.9%) y sepsis graves (8 versus 16 pa-
cientes), en el brazo de levofloxacino. Es interesan-
te destacar que en el subgrupo de pacientes sépticos,
el pronóstico fue peor si habían recibido profilaxis
previa (4/8 frente a 4/16 fallecimientos), aunque los
eventos fueron escasos para arrojar conclusiones de-
finitivas. Por ello, no se puede descartar que la pro-
filaxis tuviera un impacto negativo en el rendimien-
to del tratamiento de rescate posterior.

En definitiva, todas las circunstancias capaces de
provocar un cambio en la flora bacteriana endógena,
como serían el consumo de esteroides y el ingreso
reciente, (muy frecuentes en los enfermos con cán-
cer), podrían constituir importantes factores pronós-
ticos a tener en cuenta.

Otro apartado interesante es la valoración del fo-
co infeccioso. Los ensayos clínicos con frecuencia
no incluyen un número suficiente de pacientes para
hacer un análisis de subgrupos a este respecto. Ade-
más, las infecciones en el paciente con neutropenia
febril se caracterizan por la escasez de hallazgos clí-
nicos, debido a la incapacidad de generar una res-
puesta inflamatoria adecuada. Por otra parte, en el
paciente neutropénico la bacteriemia puede ser re-
sultado de la entrada en el torrente sanguíneo de flo-
ra endógena procedente del tracto gastrointestinal,
generalmente sin una infección evidente de tejidos.
En caso de existir un foco clínico asociado, éste
puede considerarse el resultado de una disemina-
ción hematógena de gérmenes saprófitos, más que
el origen primario de la bacteriemia. Debido a ello,
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algunos estudios32, 33 sugieren que es el foco infec-
cioso más que la propia bacteriemia, lo que confiere
un mal pronóstico en el paciente neutropénico, ya
que constituye un marcador de extensión y agresivi-
dad del microorganismo causal. Sin embargo, no
hay información de subgrupos referente a infeccio-
nes poco extensas (blefaritis, gingivitis, faringitis
leves...), aunque es posible que su pronóstico sea si-
milar a la fiebre de origen oculto, al no reflejar el
resultado de una extensión hematógena.

Talcott34 concluyó que la bacteriemia se asociaba
a un peor pronóstico en todos los grupos excepto el
4. Diversos ensayos clínicos35 han registrado una
menor tasa de éxito terapéutico sin modificación del
esquema inicial en los pacientes con bacteriemia.
No obstante, no existe unanimidad respecto al ren-
dimiento del tratamiento correcto en pacientes con y
sin bacteriemia. No obstante, es posible que este
rendimiento sí disminuya en el domicilio, donde el
cumplimiento terapéutico es más difícil de asegurar.
La mayoría de los estudios de tratamiento oral han
excluido a los pacientes con infecciones clínicas lo-
calizadas36, por lo que no existen datos pronósticos
sobre esta población. Por tanto, una buena forma de
avanzar podría ser perfeccionar un método predicti-
vo que discriminara si el paciente que se va enviar a
casa tiene una infección bacteriana o no. 

Un parámetro que tiene correlación con la tasa de
bacteriemia es la profundidad de la neutropenia. En
el estudio de Talcott constituyó un dato desfavora-
ble en los grupos I-III pero no en el IV. En cambio,
en el estudio MASCC la neutropenia de grado IV se
asoció a un peor pronóstico de forma estadística-
mente significativa, aunque no resultó ser un factor
de riesgo independiente en el análisis multivariante.
Algunos ensayos de tratamiento ambulatorio con
una alto porcentaje de pacientes con un nadir <100
neutrófilos/mm3 han comunicado una tasa inacepta-
ble de pacientes reingresados con bacteriemias gra-
ves37. Es decir, en una situación en la que no se pue-
da garantizar el cumplimiento terapéutico, es posi-
ble que la profundidad de la neutropenia sea un dato
a tener más en cuenta.

Uno de los principales factores para mejorar la
eficacia terapéutica de los tratamientos consiste en el
conocimiento de los microorganismos más frecuen-
tes en cada comunidad. Ello permite seleccionar de
forma empírica los antibióticos con una mayor tasa
de sensibilidad. Desafortunadamente, algunos ensa-

yos con tratamiento ambulatorio no comunican el
mapa microbiológico de los lugares donde se lleva-
ron a cabo. Ello limita mucho la extrapolación de re-
sultados a hospitales con un perfil de resistencias di-
ferente. Por tanto, los centros que en el futuro ofrez-
can tratamientos ambulatorios, deben asegurar que
se efectúan análisis epidemiológicos periódicos, y no
se puede descartar que en algunos hospitales la única
opción terapéutica en un momento determinado sea
el tratamiento con antibióticos intravenosos.

6.2. La mucositis como factor de riesgo

La mucositis no se considera una variable pro-
nóstica en el método MASCC o Talcott. Sin embar-
go, la disrupción de barreras ha sido implicada nu-
merosas veces como factor de riesgo de bacterie-
mias38 y sepsis graves39, 40. Desgraciadamente, el es-
tudio del grupo MASCC excluyó de forma arbitra-
ria a la mucositis como variable a estudio. Los tra-
bajos de Talcott la relacionan enigmáticamente con
un descenso en el riesgo de complicaciones. Una in-
terpretación posible es que, en ciertos pacientes, la
mucositis y el síndrome febril asociado a neutrope-
nia sean una consecuencia común de una infección
vírica41, pero no hay muchos datos que sustenten es-
ta hipótesis. Por otra parte, quizá la controversia re-
sida en la dificultad para valorar de forma objetiva
el estómago y el colon, que probablemente tengan
más importancia que la boca.

Recientemente, un ensayo aleatorio con palifer-
min42 (factor de crecimiento de queratinocitos) ver-
sus placebo, ha reavivado el interés por el tema de
la mucositis, ya que se observó una correlación en-
tre el descenso en la tasa de mucositis de grado 4, y
la aparición de neutropenia febril (75 versus 92%,
p<0.05), con una tendencia a la disminución en la
tasa de bacteriemias. 

6.3. La inmunosupresión como factor de riesgo

El efecto de la quimioterapia sobre el tejido lin-
foide es un tema complejo y poco explorado. No
obstante, se sabe que el deterioro de la función de
los linfocitos T tiene gran repercusión clínica en pa-
cientes con leucemia43, debido a la alta prevalencia
de reactivaciones víricas44-47. La toxicidad asociada
a quimioterapia es el principal factor responsable de
este deterioro inmunológico48.
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Este fenómeno también ha sido documentado en
pacientes con tumores sólidos sometidos a quimio-
terapia estándar49. Se ha observado una disminución
de linfocitos T en pacientes tratadas con CMF como
quimioterapia adyuvante50. La fludarabina predispo-
ne a ciertas infecciones oportunistas51 y los taxanos
pueden producir linfopenias severas y asociarse a
infecciones no neutropénicas, independientemente
del uso de esteroides52. Algunas comunicaciones
han implicado a C. albicans y VHS en la mitad de
los casos de mucositis y fiebre neutropénica53, aun-
que una relación causal es especulativa. Por otra
parte, también se ha observado el efecto contrario.
Algunos trabajos sugieren que irinotecan54 o la
combinación de doxorrubicina y paclitaxel alivian
la inmunosupresión secundaria a neoplasias de co-
lon o mama, respectivamente.

A pesar de todo, persiste la creencia de que la in-
munosupresión es un fenómeno transitorio y poco re-
levante clínicamente, en la neutropenia febril de pa-
cientes con tumores sólidos. No obstante, es posible
que el deterioro inmunológico asociado a reactiva-
ción vírica, pudiera ser un hecho interesante como
hipótesis etiológica en un subgrupo de pacientes, lo
que permitiría ofertar un tratamiento individualizado.

7. Factores pronósticos en ensayos
de tratamiento ambulatorio

Diversos ensayos han concluido que el tratamien-
to con antibióticos orales es factible y efectivo en
pacientes considerados de bajo riesgo, y sin infec-
ciones extensas. En dicha población no se han en-
contrado subgrupos en los que el tratamiento intra-
venoso sea superior55. No obstante, el principal pro-
blema del tratamiento oral es la intolerancia gas-
trointestinal56, que puede hacer necesario el ingreso
de algunos pacientes. Además, algunos ensayos han
relacionado esta modalidad con un aumento en el
riesgo de deterioro de la función renal57, 58, quizá por
el menor consumo de agua.

Los resultados favorables alentaron las primeras
experiencias de tratamiento ambulatorio. Los pri-
meros trabajos prospectivos, no aleatorios, se reali-
zaron durante la primera mitad de los 90, y conclu-
yeron que el tratamiento ambulatorio era efectivo,
bien tolerado y por tanto constituía una buena alter-
nativa al ingreso. Lamentablemente, es posible

cuestionar si las tasas de reingreso y de complica-
ciones eran realmente asumibles (13-21%)14, 15, 59.
Por otra parte, no se avanzó mucho en el conoci-
miento de los factores pronósticos específicos del
tratamiento ambulatorio, debido al bajo número de
pacientes incluidos en los estudios.

Debido a ello, los criterios de inclusión de los en-
sayos randomizados efectuados con posterioridad,
eran empíricos y poco homogéneos60, lo que dificul-
ta la interpretación de los datos. En general, se utili-
zó la clasificación de Talcott con algunas modifica-
ciones intuitivas como excluir a pacientes con neu-
monía o celulitis extensas. Algunos trabajos exclu-
yeron también a los enfermos que habían tomado
antibióticos previos16, 61 y el ensayo de Mullen62 ex-
cluyó los episodios asociados a mucositis grave.

El estudio de Hidalgo63 quizá sea el más repre-
sentativo, ya que únicamente incluyó a pacientes
con neoplasias sólidas, comunicó el perfil microbio-
lógico, y el brazo control se puede considerar están-
dar (ceftazidima y amikacina). Si bien no hubo dife-
rencias significativas entre los dos brazos del estu-
dio, fue precisa una revisión del tratamiento en el
20% de los pacientes tratados de forma ambulatoria.

Todos estos estudios concluyeron que no había di-
ferencias significativas en eficacia, entre el tratamien-
to ambulatorio y la rama control. Sin embargo, ningu-
no de ellos contó con una potencia estadística sufi-
ciente para efectuar análisis de subgrupos (la muestra
más numerosa fue la de Innes16 con 102 pacientes). 

En general, los motivos por los que se tuvo que
reingresar a los pacientes fueron la intolerancia a los
fármacos orales, la fiebre persistente con o sin dete-
rioro clínico, y consideraciones microbiológicas tras
analizar el resultado de los cultivos.

Es interesante resaltar que los factores pronósticos
pueden variar en función de que el episodio se ma-
neje en el hospital o en el domicilio. De esta forma,
el trabajo de Escalante64 encontró que las únicas va-
riables asociadas al fracaso del tratamiento ambula-
torio eran: edad ≥ 70 años, PS≥ 2, mucositis > grado
2 y neutrófilos <100. Notablemente, la edad avanza-
da es la única variable común con el sistema Mascc.

8. Conclusiones

El ingreso y la administración de antibióticos por
vía intravenosa, constituye el estándar aceptado, pa-
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ra el tratamiento de la neutropenia febril secundaria
a quimioterapia9, aunque la vía oral puede ser una
alternativa válida en un grupo seleccionado de pa-
cientes, considerados de bajo riesgo55. En los últi-
mos años, ha aumentado el conocimiento que tene-
mos sobre la evolución y factores pronósticos de es-
tos pacientes. Por ello la tendencia actual de los di-
ferentes grupos ha sido tratar de ofrecer a los pa-
cientes un tratamiento individualizado basado en la
estimación de riesgo. 

Recientemente se han publicado varios ensayos
aleatorios que han comparado el tratamiento oral en
régimen ambulatorio, versus el tratamiento estándar
en el hospital. En estos trabajos no se encontraron
diferencias significativas respecto a tasas de eficacia
y seguridad16. No obstante, existe alguna evidencia
de que las variables predictivas importantes en el
domicilio pueden ser diferentes a las que se utilizan
en el hospital64. El número de pacientes reclutados
ha sido bajo, por lo que es difícil efectuar análisis
de subgrupos. Además, los criterios de inclusión no
han sido homogéneos, debido a la controversia exis-
tente en torno a los métodos pronósticos, y por ello,
es difícil extraer conclusiones definitivas sobre su
verdadera significación.

Los dos sistemas pronósticos más estudiados son
los de Talcott17 y MASCC19. Ambos presentan as-
pectos controvertidos en su metodología, que impi-
den una correcta valoración de ciertos factores de
riesgo acreditados con anterioridad. Así, se han
puesto sobre la mesa variables con poca entidad
pronóstica (por ejemplo, la hipotensión o la deshi-
dratación en el sistema Mascc, que son complica-
ciones establecidas en un sistema predictivo de las
mismas), por el hecho de que son estadísticamente
muy potentes. Además de ello, se ha tratado de ca-
racterizar a una población demasiado heterogénea,
con complicaciones no siempre infecciosas (progre-
sión tumoral, hemorragias, arritmias…) y se ha in-
cluido a demasiados pacientes con leucemia, lo cuál
distorsiona el análisis de los resultados. Es posible
que estas consideraciones hayan permitido el eclip-
se estadístico de algunos rasgos que de verdad po-
drían ayudar a distinguir en urgencias, al paciente
que va a seguir estable del que no. Los estudios va-
lidatorios de ambos sistemas, han encontrado tasas
de falsos negativos (5-6%), que pueden ser conside-
radas inaceptables para tomar decisiones críticas.

Es posible mejorar los algoritmos de manejo de la

neutropenia febril de varias maneras. Una de ellas
consiste en integrar los marcadores de fase aguda
junto a los criterios clínicos. Diversos estudios han
demostrado que valores elevados de procalcitonina
podrían ayudar a diferenciar un episodio de bacte-
riemia de una infección localizada23, y seleccionar a
pacientes en los que va a fracasar el tratamiento29.
Por el contrario, niveles muy bajos de procalcitoni-
na podrían indicar que una infección bacteriana es
improbable28. Las interleucinas 6 y 8, y la PCR tam-
bién han demostrado extensamente su eficacia pro-
nóstica25, 26. Por ello, creemos que es factible cons-
truir un sistema de estratificación mixto que incluya
parámetros clínicos y analíticos, lo que podría me-
jorar el 5-6% de falsos negativos de las clasificacio-
nes actuales.

Por otra parte, para ofrecer un tratamiento efecti-
vo, es preciso considerar las bases clínicas y micro-
biológicas de la neutropenia febril. Dichos funda-
mentos determinarán la elección del antibiótico idó-
neo29 y por tanto pueden condicionar que el paciente
sólo pueda ser tratado en el hospital, independiente-
mente del riesgo estimado. Para ello, es imprescin-
dible tener en cuenta todos los factores involucrados
en el desarrollo de resistencias a antibióticos. Es
muy razonable no tratar ambulatoriamente a pacien-
tes que hayan recibido esquemas de quimioterapia
en infusión continua en régimen hospitalario, por-
que pueden haber sido colonizados por cepas resis-
tentes. De la misma forma, los enfermos que han re-
cibido antibióticos previos pueden haber desarrolla-
do resistencias, que aconsejen el ingreso y trata-
miento intravenoso. Tampoco se ha demostrado que
el rendimiento del tratamiento de rescate sea similar
en pacientes que han recibido profilaxis. Un ensayo
reciente31, ha demostrado que levofloxacino admi-
nistrado durante el nadir de la neutropenia, reduce
de forma significativa la tasa de episodios febriles e
infecciones (34.2% versus 41.5%, p =0.004), frente
a placebo. Sin embargo, el número de pacientes con
sepsis graves y fallecimientos fue similar en ambos
grupos, lo que sugiere que los episodios febriles
fueron más graves en los enfermos que recibieron
levofloxacino. Por ello, uno de los aspectos que será
preciso abordar en futuros ensayos clínicos, es el
impacto de la profilaxis en la eficacia del tratamien-
to de rescate. 

Finalmente, es muy probable que algunos pacien-
tes se beneficien de profundizar en el mecanismo
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etiopatogénico de los episodios catalogados como
fiebre de origen desconocido.

La integración racional de todos estos conoci-
mientos debe permitir en el futuro, la confección de
algoritmos eficaces de tratamiento adaptado al ries-
go. Desafortunadamente, la ausencia de camas y los
criterios económicos no constituyen un criterio
científico añadido. Por todo ello, la mayoría de on-
cólogos no considera todavía el tratamiento ambula-
torio, como el nuevo estándar para el manejo de la
neutropenia febril de bajo riesgo, y sólo se reco-
mienda en el contexto de ensayos clínicos. 
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