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RESUMEN

Antecedentes: la frecuencia de aislamiento de bacterias en pacientes con neutropenia es baja; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
y las diferentes especies de Staphylococcus son las mas frecuentes.

Material y método: estudio prospectivo, longitudinal, observacional y prolectivo en el que se analizaron los resultados de la toma de
cultivos semanales (nasal, faringeo, sangre, urocultivo y coprocultivo) de pacientes con leucemia aguda durante la etapa de induccion
en un periodo de nueve meses.

Resultados: se estudiaron 67 casos, en su mayoria de leucemia linfoblastica aguda (n=55). Las bacterias aisladas con mayor frecuencia
fueron las grampositivas (56%) [S epidermidis (32%], seguidas de las gramnegativas (Escherichia coli (14.7%]). Los principales sitios
de aislamiento fueron la cavidad nasal, la faringe y la sangre. La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa fue de 3%. La resistencia a los
antibiéticos se observo, principalmente, para ciprofloxacino, en especial de Pseudomonas aeruginosa (67%) a diferencia de piperacilina-
tazobactam y cefepime en donde la sensibilidad fue, incluso, de 85%. Escherichia coli fue la mas sensible a imipenem, meropenem y
amikacina (95, 50 y 86%, respectivamente). Todos los estafilococos tuvieron alta sensibilidad a vancomicina (> 90%).

Conclusion: la estrategia de toma semanal de cultivos incrementd la frecuencia de aislamiento de bacterias (86.6 %); la cavidad nasal fue
el sitio de donde mas se aislaron y E. coli la bacteria mas aislada. La sensibilidad a piperacilina-tazobactam, cefepime y los carbapenem
sigue siendo alta, lo que sustenta su utilidad como tratamientos de primera linea en pacientes con neutropenia febril.
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ABSTRACT

Background: The frequency of bacteria isolates in patients with febrile neutropenia is low. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
and the different species of Staphylococcus are the most frequent.

Material and methods: Retrospective, Observational and Prolective study. The results of weekly cultures (nasal cavity, pharynx, blood)
of patients with acute leukemia during the induction phase studied.

Results: 67 patients were studied, mostly ALL (n=55). The most frequent bacteria were Gram-positive (56%) [Staphylococcus epidermidis
(32%), followed by Gram-negative (Escherichia coli [14.7%]). The main site where bacteria were isolated was the nasal cavity followed
by pharynx and blood. The frequency of Pseudomonas aeruginosa was 3% unlike Piperacillin-Tazobactam and Cefepime in which the
sensitivity was 85%. For Escherichia coli the main sensitivity were for imipenem, meropenem and amikacin (95, 50 y 85% respectively).
All Staphylococci were sensitive to vancomycin (>90%).

Conclusion: Weekly samples strategy increases the frequency of bacterial isolates (86.6%), the nasal cavity being the main site. When
we exclude these cases, E coli was the most frequent bacteria. Sensitivity to Piperacillin-Tazobactam, Cefepime and Carbapenems is
high which supports its use as first-line treatment in febrile neutropenia.
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a sepsis es la principal causa de muerte en pa-
cientes con cancer que reciben regimenes de
tratamiento intensivo. Su severidad se relacio-
na directamente con el tipo de neoplasia, la profilaxis
antibidtica, el apoyo con factores estimulantes de la
hematopoyesis y la resistencia antibiética.!® Entre las
neoplasias hemato-oncoldgicas, los regimenes inten-
sivos de tratamiento para leucemia aguda son los de
mayor riesgo de episodios de neutropenia febril.*® En
leucemia mieloide aguda, Fanci y colaboradores repor-
taron una frecuencia de episodios febriles de 66 y 64%
en pacientes menores y mayores de 60 afios de edad,
respectivamente; en este estudio sélo se logré aislar
algin agente microbiano en 53 y 44% (bacteremia y
sin bacteremia).® La frecuencia de bacterias es variable,
pero las gramnegativas (Escherichia coli) son las prin-
cipales, seguidas de las grampositivas (Staphylococcus)
y hongos.”® De las bacterias grampositivas Staphylococ-
cus aureus €S uno de los principales agentes causalesy
se asocia con infecciones en sitios de puncioén y accesos
vasculares, en cambio los Enterococci se asocian mas
con colonizacion.®
La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa es baja,
Mebis y sus colaboradores, en su serie de 3,624 bacterias
aisladas, reportaron una frecuencia de 3.8% y resistentes
a quinolonas en 66% de los casos (ciprofloxacino).? Esto
es sumamente importante porque la mayor parte de los
regimenes de profilaxis son con quinolonas (ciprofloxa-
cino y levofloxacino).'**213 Debido a la baja frecuencia
de cultivos positivos, los esquemas de tratamiento de los
episodios de neutropenia casi siempre son empiricos.** En
nuestro hospital, en congruencia con los reportes previos
Escherichia coli y Staphylococcus aureus son las bacte-
rias aisladas con mayor frecuencia.’® Del mes de marzo
al de diciembre de 2011 se implanté una nueva estrategia
para incrementar el porcentaje de aislamientos de agentes
antimicrobianos; en este articulo se exponen los resultados
del primer afio de seguimiento.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, longitudinal, prolectivo y observacio-
nal efectuado con el prop6sito de evaluar la implantacion
de una nueva estrategia de toma de cultivos en pacientes
con leucemia aguda de novo (leucemia linfoblastica aguda
y leucemia mieloide aguda) que recibirian un régimen de

quimioterapia de induccion. El periodo de estudio fue de
nueve meses.

Toma de cultivos

La toma de cultivos fue semanal en el transcurso del primer
mes de tratamiento (dias 1, 8,15, 22). Se tomaron cultivos
de sangre y de diversas cavidades (oral, exudado nasal,
coprocultivo, urocultivo). La toma fue independiente de
si los pacientes tenian o no fiebre.

Esquema de tratamiento

Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda recibieron
dosis hiperfraccionadas de ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y dexametasona (Hyper-CVAD) y quienes
padecian leucemia mieloide aguda recibieron el esquema
7 + 3 [arabindsido de citosina con daunorrubicina].

Analisis estadistico

Para establecer la frecuencia de las diferentes bacterias se
utilizé estadistica descriptiva, sensibilidad y momento de
aparicion. Para su analisis, la muestra se dividié en dos
subgrupos segun las semanas de tratamiento (menos de dos
semanas y mas de dos semanas). Mediante un ensayo de T
de Student se establecid si existio una diferencia de medias
en ambos subgrupos, para el nimero de cultivos positivos
y para los gérmenes grampositivos o gramnegativos. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p
igual o menor a 0.05, a un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

Entre los meses de marzo y diciembre de 2011 se estu-
diaron 67 pacientes con leucemia aguda, que iniciaron
tratamiento intensivo en el Departamento de Hematologia
del Hospital General de México. EI 82.1% de los pacien-
tes correspondid a leucemia linfoblastica aguda (n=55) y
17.9% a leucemia mieloide aguda (n=12).

Del total de pacientes, a 86.6% (n=58) se le aisl6 alguna
bacteria durante las cuatro semanas de estancia, s610 13.4%
(n=9) permanecio sin crecimiento bacteriano.

De los 165 cultivos, 30 se reportaron sin crecimiento
bacteriano, en 43.6% (n=72) se aislé una bacteria gram-
positiva y en 38.2% una bacteria gramnegativa. Los
principales sitios de aislamiento de bacterias y laronda en
la que se aislaron se describe en el Cuadro 1y la frecuencia
de bacterias aisladas en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Sitios en los que se aislaron gérmenes y su relaciéon con la ronda de toma de cultivos

Sitio

Ronda Coprocultivo Faringe Hemocultivo Nasal Urocultivo Total
Primera ronda 1(2.4%) 11 (26.2%) 7 (16.7%) 18 (42.9%) 5 (11.9%) 42 (100%)
Segunda ronda 0 11 (26.2%) 7 (16.7%) 11 (26.2%) 5 (11.9%) 42 (100%)
Tercera ronda 0 6 (25%) 5(20.8%) 8 (33.3%) 4 (16.7%) 24 (100%)
Cuarta ronda 0 6 (37.5%) 4 (25%) 6 (37.5%) 0 16 (100%)
Cultivos en rondas consecutivas 0 2 (22.2%) 2 (22.2%) 2 (22.2%) 3 (33.3%) 9 (100%)
Cultivos negativos 30

Cuadro 2. Principales bacterias aisladas por orden alfabético

Bacteria n %

Acinetobacter baumannii 3 1.8
Acinetobacter iwoffi 1 0.6
Alcaligenes faecalis 1 0.6
Cedecea davisae 1 0.6
Citrobacter freundii 2 1.2
Corynebacterium 1 0.6
Empedobacter brevis 1 0.6
Enterobacter cloacae 1 0.6
Enterococcus faecalis 2 1.2
Enterococcus faecium 5 3

Escherichia coli 20 121
Klebsiella pneumoniae 4 24
Klebsiella oxytoca 1 0.6
Morganella Morgani 2 1.2
Pseudomona aeruginosa 5 3

Serratia marcenscens 2 1.2
Staphylococcus aureus 17 10.3
Staphylococcus epidermidis 40 24.2
Staphylococcus haemolyticus 10 6.1

Staphylococcus hominis 4 2.4
Stenothrophomona maltophila 7 4.2
Streptococcus pyogenes 1 0.6
Cultivos sin desarrollo 30 18.2
Total 165 100

Bacterias grampositivas
La principal bacteria grampositiva aislada fue Staphylo-
coccus epidermidis (24.2%) seguido de Staphylococcus
aureus (10.3%) y Staphylococcus haemolyticus (6.1%).
Los sitios de mayor aislamiento fueron la cavidad nasal,
la faringe y la sangre.

La sensibilidad de las bacterias grampositivas se des-
cribe en el Cuadro 3 donde la principal fue a linezolid
seguida de vancomicina.

Bacterias gramnegativas
Escherichia coli fue la bacteria aislada con mayor frecuen-
cia (12.1%), seguida de Klebsiella pneumoniae (2.4%),

Stenotrophomona malthophilia (4.2%)y Pseudomonas
aeruginosa (3%). El espectro general de sensibilidad se
describe en el Cuadro 4.

Pseudomonas aeruginosa

Se aislé en 3%, y el principal sitio de aislamiento fue la
cavidad oral. La sensibilidad a cefepime y ceftazidima
fue constante (85 y 71%, respectivamente). Las fluoro-
quinolonas, como levofloxacino (57%) y ciprofloxacino
mostraron una sensibilidad menor (43%) en comparacién
con antibidticos como piperacilina-tazobactam vy cefe-
pime (85%).

Otras especies

El aislamiento de Strenotrophomona maltophila fue ma-
yor que Pseudomonas aeruginosa (4.2% versus 3%). La
principal sensibilidad fue a trimetroprima/sulfametoxazol
(75%), al igual que para levofloxacino (87%).

Analisis estadistico

Al analizar mediante la prueba de T de Student, no se
evidencio alguna diferencia de medias en los distintos
subgrupos, tanto para el nimero de cultivos como para
bacterias gramnegativas o grampositivas (p=0.808,
p=0.721'y p=0.721 con intervalo de confianza de 95%,
respectivamente).

DISCUSION

Se comunican los resultados del primer afio de una
estrategia sistematizada de toma de cultivos multiples
en pacientes con alto riesgo de neutropenia febril. A
diferencia de lo reportado por otros autores en donde las
bacterias gramnegativas (Escherichia coli) son las mas
frecuentes,*>*8 se aislé6 mayor nimero de bacterias gram-
positivas. Este comportamiento se justifica debido a que
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Cuadro 3. Sensibilidad de las principales bacterias grampositivas en porcentaje

Agente VCM LNZ MOX TET CEF IMI AMK MER LEV PIP TMP CTZ TIC CEFEP GEN AZT CEFTX CPX SYN AMP CLIN ERIT RIF AMX CEFX
S. epidermidis 94 98 48 0 0 0 0 0 9 0 26 0 0 0 1 1 6 6 50 17 17 23 46 13 0
n=40

S. haemolytitus 90 100 60 80 O 0 0 0 10 0 20 O 0 0 0 0 10 10 30 10 40 30 70 10 0
n=10
S. aureus 95 100 55 80 O 5 0 0 10 0 45 O 0 0 25 0 10 10 35 10 10 5 50 15 0
n=17

VCM. Vancomicina, LNZ. Linezolid, MOX. Moxifloxacino, TET. Tetraciclina, CEF. Cefotetan, IMI. Imipenem, AMK. Amikacina, MER. Meropenem, LEV. Levofloxacino, PIP.
Piperacilinca/Tazobactam, TMP. Trimetroprim, CTZ. Ceftazidima, TIC. Ticarcilina, CEFEP. Cefepime, GEN. Gentamicina, AZT. Aztreonam, CEFTX. Ceftriaxona, CPX. Ci-
profloxacino, SYN. Synercid, AMP. Ampicilina, CLIN. Clindamicina, ERIT. Eritromicina, RIF. Rifampicina, AMOX. Amoxicilina, CEFX. Cefotaxima

Cuadro 4. Sensibilidad de las principales bacterias gramnegativas en porcentaje

Agente VCM LNZ MOX TET CEF IMI AMK MER LEV PIP TMP CTZ TIC CEFEP GEN AZT CEFTX CPX SYN AMP CLIN ERIT RIF AMX CEFX
E. coli 0 0 9 0 77 9 8 50 13 40 22 9 4 0 18 0 0 9 0 0 0 0o 0 4 13
n=20

Enterococo faecium 60 100 0 80 0 0 O 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0 60 O 0 0 20 O 0
n=5
Enterococo faecalis 33 100 0 33 0 0 O 0 0 0 O 0 O 0 0 0 0 0 0 33 0 0 33 0 0
N=2
Stenotrophomona 0 0 0 0 0 0 O 0 66.7 0 66.7 33.333.3 0 0 0 0 0 0 222 0 0O 0 111 0
N=7

VCM. Vancomicina, LNZ. Linezolid, MOX. Moxifloxacino, TET. Tetraciclina, CEF. Cefotetan, IMI. Imipenem, AMK. Amikacina, MER. Meropenem, LEV. Levofloxacino, PIP.
Piperacilinca/Tazobactam, TMP. Trimetroprim, CTZ. Ceftazidima, TIC. Ticarcilina, CEFEP. Cefepime, GEN. Gentamicina, AZT. Aztreonam, CEFTX. Ceftriaxona, CPX. Ci-
profloxacino, SYN. Synercid, AMP. Ampicilina, CLIN. Clindamicina, ERIT. Eritromicina, RIF. Rifampicina, AMOX. Amoxicilina, CEFX. Cefotaxima
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el principal sitio de aislamiento de algin germen fue la
cavidad nasal durante la primera semana de internamien-
to. Las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron S
epidermidis Yy S aureus. Estas bacterias son parte de la
flora normal de la cavidad nasal.’®® Su relacién con el
prondstico se ha evaluado en pocos ensayos. Dossi y cola-
boradores describieron la prevalencia de cultivos nasales
positivos para S aureus, que fue de 21.2% sin repercusion
en la tasa de hospitalizaciones.?

Semejante a lo descrito en otros ensayos, la frecuencia
de Pseudomonas aeruginosa es baja (<3%).22 Acorde con
la sensibilidad piperacilina-tazobactam y cefepime mostra-
ron una sensibilidad alta. Estos hallazgos se correlacionan
directamente con la eficacia del tratamiento. Con base en
las revisiones sistematicas, como la de Paul y su grupo,
cuando se indica piperacilina-tazobactam en esquemas
empiricos de neutropenia febril la tasa de mortalidad es
menor (RR 0.56,95% IC) en comparacion con otras estra-
tegias de tratamiento (1C95% de 1.39).%

En términos generales se recomiendan como profi-
laxis antibidtica las fluoroquinolonas (levofloxacinoy
ciprofloxacino), sobre todo en pacientes con leucemia
que recibiran diversos regimenes intensivos de quimio-
terapia.?* Su indicacién se reduce, principalmente,
en areas con mayor resistencia a quinolonas®® y en los
pacientes con consumo crénico.?® En nuestra serie, la
sensibilidad de las Pseudomonas aisladas a las quinolo-
nas es aun moderada a diferencia de Escherichia coli
en la que solo se registrd 9% de cepas susceptibles a
ciprofloxacino. La prescripcion de imipenem o merope-
nem en combinacién con aminoglucésidos también esta
dentro de los esquemas empiricos de tratamiento.?” En
nuestra serie y semejante a lo descrito, la sensibilidad
de las bacterias gramnegativas a los carbapenems (imi-
penem, meropenem) con o sin aminoglucoésidos sigue
siendo alta (mas de 85%).%8

En conclusion, este estudio comunica la primera des-
cripcion de las principales bacterias aisladas de pacientes
que recibieron quimioterapia para leucemia aguda, se
eliming el factor confusor (cultivos nasales); Escherichia
coli sigue siendo la principal bacteria aislada. Debido a la
alta susceptibilidad a piperacilina-tazobactam, imipenem
y meropenem siguen siendo decisivos en el tratamiento
empirico de pacientes con neutropenia febril. En cuan-
to a resistencias, hasta el momento ésta es casi nula en
Staphylococcus aureus a vancomicina pero no asi la

resistencia a ciprofloxacino y levofloxacino en donde la
resistencia es creciente, lo que genera un problema para
los protocolos de profilaxis.
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