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Bacteriemia asociada a neutropenia febril en
pacientes hemato-oncologicos, su espectro
bacteriano y patron de susceptibilidad
antibiotica

Bacteremia associated with febrile neutropenia in hematology-oncology patients, bacterial spectrum and
antibiotic susceptibility pattern

Lucy Johanna Hinojosa-Andia'®, Daniel Del Carpio-Jayo>*
RESUMEN

Laneutropenia febril es una de las complicaciones mas frecuentes y de mayor morbilidad y mortalidad en los pacientes
hematoldgicos. Su documentacion microbioldgica es una herramienta invaluable para el manejo; sin embargo, la
cambiante tendencia en etiologia de la bacteriemia y el patron de susceptibilidad antimicrobiana comprometen
la tasa de respuesta a los esquemas de tratamiento empirico. Objetivo: Determinar la etiologia de bacteriemia en
pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril, su patron de susceptibilidad antimicrobiana y el grado
de resistencia vigente a los medicamentos comiinmente utilizados en esquemas empiricos de manejo. Material y
métodos: Se revisaron datos microbiologicos de las historias clinicas de pacientes hematoldgicos, hospitalizados
en el HNERM entre diciembre 2010 y marzo 2012; que habian presentado neutropenia febril y bacteriemia
concurrente. La informacion se analizé con el paquete estadistico STATA v. 10 y se empled estadistica descriptiva.
Resultados: La bacteriemia fue predominantemente por bacterias gram negativas (75,9%) y post consolidacion
de LMA con Ara-C por gram positivas (63,6%). La mortalidad de pacientes post reinduccion con bacteriemia fue
75% y se asocio a Klebsiella pneumoniae BLEE+ en 31,2%. Conclusiones: Gérmenes gram negativos fueron
la etiologia mas frecuente de bacteriemia en la poblacion estudiada, particularmente en pacientes que recibieron
quimioterapia de reinduccion, donde se vio la mayor frecuencia de bacteriemia con mayor resistencia y asociados a
mayor mortalidad. Posterior a quimioterapia de consolidacion con Citarabina en altas dosis para LMA, resulté mas
frecuente la bacteriemia a gram positivos. Carbapenems y Amoxicilina/Clavuldnico mostraron considerable menor
resistencia que cefalosporinas y fluoroquinolonas.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia, bacteriemia, hematologia, pruebas de sensibilidad microbiana (Fuente: DeCS
BIREME).

SUMMARY

Febrile neutropenia is one of the most common complications in hematologic patients and it is associated with
increased morbidity and mortality. Microbiological documentation is an invaluable tool for treatment of these
patients. However, the changing trends in the etiology of bacteremia, and the changing antimicrobial susceptibility
patterns compromise the response to empiric treatment. Objective: To determine the etiology of bacteremia in
patients with hematological malignancies and febrile neutropenia, their antimicrobial susceptibility pattern, and
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degree of resistance to existing drugs commonly used in empirical treatment regimens. Methods: We reviewed
clinical records and microbiological data of hematological patients admitted in the HNERM between December
2010 and March 2012. Data were analyzed using the statistical package STATA v. 10 and descriptive statistics were
used. Results: Bacteremia was mainly caused by Gram negative bacteria (75.9%), and by Gram positive (63.6%)
after consolidation treatment of AML with Ara - C. The mortality of patients with bacteremia post re-induction was
75 %, and was associated with ESBL + Klebsiella pneumoniae in 31.2 %. Conclusions: Gram negative bacteria were
the most common cause of bacteremia in our study, particularly in patients who received re-induction chemotherapy,
where resistance and mortality rates were very high. Gram positive bacteremia follow consolidation chemotherapy
with high-dose cytarabine for AML. Carbapenems and amoxicillin / clavulanate showed significantly less resistance
than cephalosporins and fluoroquinolones.

KEYWORDS: Neutropenia, bacteremia, immunocompromised host, hematology, antibiogram (Source: MeSH

NLM).

INTRODUCCION

La neutropenia febril es una de las complicaciones
mas frecuentes y de mayor morbimortalidad (1,2)
entre los pacientes que padecen una neoplasia
hematolégica. Su incidencia llega hasta un 80% en
pacientes inmunocomprometidos (3), tornandose asi
en un problema que ocasiona un importante gasto en
el presupuesto de salud, ya que requiere el empleo
de antimicrobianos de cada vez mayor espectro que
cubran la creciente resistencia bacteriana; resultado
inevitable de su amplio uso en el contexto médico.

El espectro bacteriologico de los pacientes
oncologicos con neutropenia febril ha cambiado
durante las tltimas décadas (4), condicionando que la
asociacion entre el huésped inmunocomprometido, el
ambiente hospitalario y el patdgeno nosocomial, no
sea la misma que hace algunos afios. Esta variacion
en las tendencias a nivel mundial y local puede ser
atribuida a diversas variables como la evolucion de
los tratamientos quimioterdpicos, creciente uso de
catéteres venosos centrales (CVC) y tratamientos
inmunoldégicos, mayor nimero de pacientes post-
trasplantados, comorbilidades mas prevalentes en
pacientes oncologicos, uso de factor estimulante de
colonias, gérmenes emergentes con diverso patron
de resistencia, desarrollo de nuevos antimicrobianos
(5), entre otros. Afortunadamente este cambio ha ido
de la mano con mejores técnicas microbioldgicas
(6,7) para detectar patdogenos y sus respectivos
patrones de susceptibilidad a través de hemocultivos
mas sensibles y antibiogramas mas explicitos (8),
una mayor comprension de los mecanismos de
resistencia y la introduccion de nuevos y mas potentes
antimicrobianos.
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Frente a los cambios en las tendencias de muchos
paises que tomamos como modelo y a las innovaciones
constantes en la tecnologia que estd actualmente a
nuestro alcance; es una necesidad clinica establecer el
patron epidemiolédgico de este tipo de infecciones en
pacientes de riesgo (9), con neutropenia febril.

El objetivo de este trabajo fue determinar la
etiologia de la bacteriemia en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril, su patron de
susceptibilidad antimicrobiana y el grado de resistencia
vigente a los medicamentos comunmente utilizados en
los esquemas actuales de manejo; asi como asociar el
germen aislado a diversos factores epidemioldgicos
de importancia en estos pacientes, particularmente en
aquellos que evolucionan de forma torpida.

MATERIAL Y METODOS

Tipo y diserio del estudio
Estudio retrospectivo de tipo descriptivo,
observacional.

Poblacion de estudio

La poblacion estuvo conformada por pacientes con
enfermedades hematoldgicas hospitalizados durante
el periodo comprendido entre diciembre 2010 y abril
2012, en el Servicio de Hematologia de Adultos
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) (N = 527); de ellos, se accedid a aquellos
que habian desarrollado neutropenia febril (85,7%)
y que presentaban confirmacién microbioldgica de
bacteriemia, con uno o mas hemocultivos positivos.

Criterios de inclusion:

Pacientes hemato-oncologicos hospitalizados en el
periodo de estudio; neutropenia febril; documentacion
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microbiolédgica de bacteriemia

Criterios de exclusion:
Historia clinica incompleta, resultados de cultivos
ausentes o no verificados

Definicion de variables

Neutropenia febril: definida como el conteo
absoluto de neutréfilos menor o igual a 500 células/
mm?, asociado a una temperatura oral mayor o igual
a 38,3° C, en una medicion unica o mayor a 38°C
sostenida durante mas de una hora.

Bacteriemia: aislamiento microbioldgico de un
microorganismo que no es una causa habitual de
contaminacién en uno o mas hemocultivos, en un
paciente con un cuadro clinico compatible (10);
definiendo como “contaminacion” el aislamiento de
especies habituales en un solo frasco.

Patron de susceptibilidad microbiano
(antibiograma): La sensibilidad de un organismo a
los antimicrobianos ha sido definida como la menor
concentracion del antimicrobiano en pg/ml, que
evita el crecimiento in vitro del microbio y se refiere
como la concentracion minima inhibitoria (CMI),
cuyo punto de corte o breakpoint, es establecido
por el National Comitee of Clinical and Laboratory
Standards (NCCLS); definiendo asi, categorias de
germen resistente, intermedio o sensible a cada
antimicrobiano (11).

Para el estudio relacional, se consideraron las
siguientes variables: tipo de esquema quimioterapico,
la duracion de la neutropenia, el nadir de neutropenia
(células/mm?) y el uso o no de factor estimulante de
colonias granulocitico.

Procedimientos y técnicas

Como parte de un protocolo estandarizado, ante
la presencia de fiebre en un paciente neutropénico, el
personal de enfermeria del Servicio de Hematologia
toma la muestra de 10 ml de sangre para dos frascos
de hemocultivo para adultos “Plus (+) Aerobic /F”,
uno de cada brazo de una vena periférica o uno de
brazo y otro del catéter.

En el Departamento de Microbiologia del
HNERM, estos frascos se colocan en el sistema
automatizado BACTEC 9120 (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Maryland).
Este sistema se basa en la deteccion de la produccion
de CO, por los microorganismos y eliminando toda
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manipulacion, realiza agitacion constante de los frascos
y monitorizacién continua con notificaciéon inmediata
de los resultados positivos. Ayuda a identificar de
manera confiable el tipo de germen involucrado en
la bacteriemia, con un porcentaje de falsos positivos
cuantificado en 0,3% y de falsos negativos de 0,1%
(12).

La sensibilidad a antimicrobianos se determind
mediante el método de Kirby-Bauer; y la determinacion
de la concentracion minima inhibitoria (CMI), por
medio de paneles de Wider (Dade Microscan Inc.,
West Sacrament, EEUU). Todos los procedimientos y
pruebas se realizaron en base a protocolos del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI 2009).

Recoleccion, registro y manejo de datos

Se recolectaron los datos de todos los hemocultivos
positivos de la base de datos del Departamento de
Hematologia durante el periodo de estudio. Serevisaron
las historias clinicas de pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y exclusion y se registraron los
datos biodemograficos, clinicos y microbioldgicos
en fichas individuales, que posteriormente fueron
digitalizadas para el manejo y analisis.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva. Las variables
categoricas se determinaron valor absoluto y
proporciones. Con el proposito de describir los
posibles factores epidemiologicos asociados a cada
grupo de gérmenes aislados en hemocultivos, se
utilizé la prueba relacional; agrupando las variables
independientes numéricas encontradas, en segmentos
categoricos. Para el procesamiento y analisis de datos
se uso el paquete estadistico integrado STATA v. 10.

Consideraciones éticas

En el aspecto ético, puesto que se tratd de una
revision de casos de tipo retrospectivo y la ficha
fue anénima y no incluia ningin dato que pudiera
comprometer la identidad de los pacientes; se
prescindié del uso de consentimiento informado. El
estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

De las 109 historias clinicas revisadas
correspondientes a infecciones del torrente sanguineo
en neutropenia febril, 104 correspondieron a
bacteriemias y 5 a fungemias. Estas altimas fueron
excluidas del estudio.

Rev Med Hered. 2014, 25:22-29.



INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH

Bacteriemia asociada a neutropenia febril en pacientes hemato-oncologicos,

su espectro bacteriano y patron de susceptibilidad antibiotica eristicas
Hinojosa-Andia L. y col.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

Hombres (n=61)  Mujeres (n=43) TOTAL
n % n % n %

DIAGNOSTICO

LLA 22 21,1 19 18,2 41 39,2

LMA 27 25,9 21 20,2 48 46,2
QT RECIBIDA

- Induccion 14 134 13 12,5 27 26,0

- Reinduccion 23 22,1 16 15,4 39 37,5

- Consolidacion 19 18,2 12 11,5 31 29,8

- Sin QT 5 4,8 2 1,9 7 6,7
NUMERO DE NEUTROPENIA

- Primera 13 12,5 10 9,6 23 22,1

- Segunda o tercera 34 32,7 22 21,1 56 53,8
NADIR DE NEUTROPENIA

- CERO 47 45,1 34 32,7 81 77,9

- Entre 0y 100 12 11,5 7 6,7 19 18,3
EVOLUCION

- Fallecido 9 8,6 7 6,7 16 15,4

- Vivo 52 50,0 36 34,6 88 84,6

QT: quimioterapia; LLA: Leucemia linfoblastica aguda; LMA: Leucemia mieloide aguda

El perfil demografico y clinico de los pacientes
estudiados con bacteriemia y neutropenia febril
se presenta en la tabla 1. La edad promedio de los
pacientes del estudio fue 38 + 16 afios (rango de
13 a 67 afios), la mayoria de los pacientes tenia
el diagnostico de Leucemia aguda, linfoblastica o
mieloide; alrededor de la cuarta parte de los pacientes
habia recibido un esquema intensivo de quimioterapia
de induccién y mas de la tercera parte de pacientes
habia recibido una quimioterapia de reinducciéon y
mas de la mitad de los pacientes ya habia presentado
previamente por lo menos un episodio de neutropenia
febril y en cada episodio, el tiempo promedio de
duracion de neutropenia fue 19 dias (rango: 5 a 60
dias) para la recuperacion hematoldgica. Dieciséis
casos fueron fatales. Casi la totalidad de los pacientes
caia bajo criterios de neutropenia muy severa.

En la tabla 2 se muestran los hallazgos
microbiolégicos de los hemocultivos segin el
diagnostico del paciente, el tipo de germen aislado y
el tipo de quimioterapia recibida. Apreciamos que el
tipo de quimioterapia que conduce a la mayor parte de
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bacteriemias en los pacientes con leucemias agudas,
es la quimioterapia de reinduccion (35,4%;: LMA
13,4% y LLA 22%). Predominaron las bacterias gram
negativas en la quimioterapia (QT) de reinduccion
tanto en Leucemia mieloide como en Leucemia
linfoblastica; mientras que la bacteriemia por gram
positivos fue preponderante en la QT de consolidacion
en la Leucemia mieloide aguda. Las bacterias gram
negativas mas frecuentes fueron Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.
La B-lactamasa de espectro extendido (BLEE+) se
presentd con mayor frecuencia de forma posterior a
las quimioterapias de reinduccion y de induccion.

En cuanto al patrén de susceptibilidad antibidtica
(Tabla 3), se encontré6 que la resistencia bacteriana
a Ciprofloxacino y Levofloxacino fue importante
tanto en gérmenes gram positivos y negativos (40%
y 28%, respectivamente), asi como la resistencia a
Ceftazidime en gram negativos (44%), particularmente
de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. La
resistencia a Amikacina o a Imipenem fue 6% en
bacterias gram negativas, y a Vancomicina 8% entre
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Tabla 2. Resultados de los hemocultivos, segun diagnostico clinico y tipo de quimioterapia recibida.

QT Induccién QT Reinduccién QT Consolidacién Sin QT TOTAL
Hemocultivo positivo 27 (25,9%) 39 (37,5%) 31(29,8%) 7 (6,7%) 104
AAS * 3(2,8%) 4(3,8%) 7
LMA 11 (10,5%) 14 (13,4%) 22 (21%) 1(1%) 48
LLA 11(10,5%) 23 (22%) 7(6,7%) 41
Discrasia de Células Plasmaticas 1(1%) 2(1,9%) 1 (1%) 4
LNH 1(1%) 1(1%) 2(1,9%) 4
Bacterias Gram Positivas (n =25) 3/27 (11%) 8/39 (20,5%) 13/31 (42%) 1/7 (14%)
AAS 1 (1%) 1
LMA 1 (1%) 1 (1%) 10 (9,6%) 12
LLA 1(1%) 6 (5,7%) 2(1.9%) 9
Discrasia de Células Plasmaticas 1 (1%) 1 (1%) 2
LNH 1(1%)
Bacterias Gram Negativas (n =79) 24/27 (88,8%) 31/39 (79,4%) 18/31 (58%) 6/7 (86%)
AAS * 3(2,8%) 3(2,8%) 6
LMA 10 (9,6%) 13 (12,5%) 12 (11,5%) 1 (1%) 36
LLA 10 (9,6%) 17 (16,3%) 5(4,8%) 32
Discrasia de Células Plasmaticas 1(1%) 1(1%) 2
LNH 1 (1%) 2 (1,9%) 3
Bacterias Gram Positivas
Staphylococcus epidermidis, aureus, haemolyticus 2 (1,9%) 4 (3,8%) 6 (5,8%) 1(1%) 13
Streptococcus mitis/oralis, bovis, mutans 1 (1%) 7(6,7%) 8
Enterococcus faecium, faecalis 1(1%) 3(2,8%) 4
Bacterias Gram Negativas
Klebsiella pneumoniae 5(4,8%) 11 (10,5%) 4(3,8%) 20
Escherichia coli 10 (9,6%) 11 (10,5%) 7 (6,7%) 1 (1%) 29
Pseudomonas aeruginosa 2 (1,9%) 5(4,8%) 3(2,8%) 1 (1%) 11
Enterobacter cloacae, aerogenes 3(2,8%) 1(1%) 1(1%) 5
Acinetobacter baumannii/haemolyticus 3(2,8%) 2 (1,9%) 5
Stenotrophomonas maltophila 2 (1,9%) 1(1%) 3
Salmonella spp. 1(1%) 1(1%) 1(1%) 3
Citrobacter freundii complex 1 (1%) 1
Morganella morganii 1(1%) 1
Aeromonas sp. 1(1%) 1
BLEE + 10 (9,6%) 12 (11,5%) 3(2,8%) 1(1%) 26

AAS: Anemia Aplasica Severa; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LNH: Linfoma No Hodgkin; BLEE: beta lactamasas de espectro

extendido; QT: quimioterapia

* En AAS, se ha catalogado la terapia triple con globulina anti-timocitica dentro del rubro de quimioterapia de induccion, por motivos estrictamente de agrupamiento.

las gram positivas. Entre los 5 casos de resistencia a
Imipenem, el 60% fueron en reinduccion y el 80%
fueron bacteriemias por Pseudomonas. La resistencia
a Cefepime lleg6 a 38%; 41% de bacterias gram
negativas aisladas presentd resistencia simultinea
a Ceftazidime y a Cefepime. La resistencia a
Amoxicilina/Ac. Clavulanico se encontrd en 12%.

La mayor parte de bacterias BLEE+ se aisld en
pacientes que ya habian presentado 1 a 2 episodios
previos de neutropenia febril y en aquellos con mas de
20 dias de neutropenia. Mas de la cuarta parte de estos
pacientes fallecio por causas relacionadas al proceso
infeccioso.

En cuanto a la evolucion de los pacientes, la

mayor parte de fallecimientos ocurrié posterior a la
administracion de quimioterapias de reinduccion
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(75% del total de fatalidades), en pacientes con
diagnostico de Leucemia mieloide aguda (43,7%), con
hemocultivos positivos para Klebsiella pneumoniae
(31,2%). Todos los aislamientos de Klebsiella
pneumoniae en pacientes en QT de reinduccién que
fallecieron, fueron BLEE+. La comorbilidad mas
frecuente fue la cardiovascular (HTA 21%), que se
asocio al 22,7% de gérmenes BLEE+ y a la cuarta
parte de los fallecimientos.

DISCUSION

A diferencia de los hallazgos de otros estudios
previos (13,14), la muestra estudiada presenté amplia
preponderancia de bacteriemias por gérmenes gram
negativos (15), durante episodios de neutropenia
febril. Este tipo de bacteriemia podria explicarse
por un incremento de la inmunosupresion celular
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Tabla 3. Gérmenes resistentes, catalogados en base al tipo de quimioterapia recibida. Niimero absoluto
expresado en relacion al total de gérmenes en cada cluster.

QT Induccion

Reinduccion  Consolidacion

QT Qr Sin QT NE * TOTAL

Resistencia a Ciprofloxacino

Staphylococcus epidermidis, haemolyticus, aureus,

hominis 12
Enterococcus faecium, faecalis 111
Klebsiella pneumoniae 3/5
Escherichia coli . 8/10
Pseudomonas aeruginosa
Morganella morganii
Resistencia a Ceftazidime
Klebsiella pneumoniae 3/5
Escherichia coli . 6/10
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophila 12
Acinetobacter baumannii 2/3
Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii complex
Resistencia a Amikacina
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii 2/3
Resistencia a Vancomicina
Enterococcus faecium 111
Resistencia a Imipenem
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii 1/3
Resistencia a Cefepime
Staphylococcus epidermidis, haemolyticus, aureus, 0
hominis
Klebsiella pneumoniae 4/5
Escherichia coli 6/10
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii 1/3

Citrobacter freundii complex

42 (40%)
r

2/4 4/6 11 0 8/13
23 0 3/4
311 4 60
711 6/7 11 0 22/29
2/5 6 211
11 0 11
35 (44%)
711 4 100
6/11 3/7 1 0 16/29
3/5 6 311
1/1 0 23
2 25
13 2 /5
11 0 11
5 (6%)
25 6 211
12 0 3/5
2 (8%)
13 0 2/4
5 (6%)
3/5 1 5 411
2 15

39 (38%)
r

2/4 4/6 1 8/13
7/11 4 Y 11/20
5/11 377 1/1 0 15/29
3/5 6 3/11
2 1/5
1/1 0 1/1

* No especificado: el antibiograma no especifico la susceptibilidad de la bacteria a determinado antibidtico. QT: Quimioterapia.

ante tratamientos citotdxicos mas intensos o el uso
temprano y difundido de antibidticos de amplio
espectro (15,16).

El predominio de gérmenes gram positivos en
hemocultivos de pacientes con diagndstico de Leucemia
mieloide aguda que han recibido quimioterapia de
consolidacion, podria estar relacionado con el uso
frecuente de catéteres venosos centrales tipo Hickman
en esta poblacion, la administracién de quimioterapia
de altas dosis de Arabinodsido de Citosina o el uso
de antibidtico profilaxis, tal como mencionan otros
autores (17,18). De los gérmenes gram positivos,
se aprecia significativa resistencia a Oxacilina y
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ya se evidencian cepas resistentes a Vancomicina,
pertenecientes a la especie Enterococcus faecium, lo
cual se puede deber al uso difundido de Vancomicina
0 a pobres practicas de control de infecciones (19).

La tasa de mortalidad por bacteriemia en nuestra
seric es similar a la de otros estudios semejantes
(17,20). El nimero de fatalidades mas alto se presento
entre los pacientes con diagndstico de leucemia aguda,
ya sea de estirpe mieloide o linfoide, que habian
recibido quimioterapia de reinducciéon y que padecian
bacteriemia por Klebsiella pneumoniae en episodios
de neutropenia febril. En todos estos pacientes se
aislaron bacterias Klebsiella pneumoniae con BLEE+.
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Por tanto, se propone que este grupo debiera ser
considerado de muy alto riesgo, ya que la recurrente
inmunosupresion y colonizacion los predispone a
mayor morbimortalidad.

Asimismo, resalta la alta resistencia bacteriana
encontrada a Ceftazidime, que actualmente es el
tratamiento antibiotico empirico de primera linea en
el protocolo para el tratamiento de la neutropenia
febril, en esta institucién. En casos de alto riesgo,
sera importante considerar iniciar el tratamiento
de la neutropenia febril con Carbapenems como
primera linea, particularmente de forma posterior a
la quimioterapia de reinduccion de leucemias agudas,
como ya se ha expuesto.

Si bien la resistencia hallada en el presente estudio
al antibiotico de segunda linea Imipenem fue baja (19),
ésta se asoci6 a resistencia simultdnea para Amikacina.
Considero importante también evitar la adicion de
este ultimo antibidtico al tratamiento con Imipenem,
en casos en los que el paciente contintie febril a pesar
del Carbapenem, ya que esta medida no demuestra
ampliar el espectro de cobertura en mas de la mitad de
los casos y aporta principalmente nefrotoxicidad.

También Ilama la atencién la particular y alta
resistencia simultdnea a Ceftazidime y Cefepime, ya
queno es corroborada por otros autores (13). Este tiltimo
antibidtico se utiliza en muchas oportunidades como
segunda linea de tratamiento para neutropenia febril,
especificamente si no se cuenta con Carbapenems. Esta
ultima circunstancia podria explicar el incremento en
su resistencia.

Tal como lo reflejan otros reportes (19-21), se
hall¢ alto nivel de resistencia a Ciprofloxacino y
Levofloxacino. Estos antibioticos se usan de forma
rutinaria para el tratamiento oral de la neutropenia
febril, como continuacion del tratamiento endovenoso
o0 en casos de terapia profilactica en pacientes de bajo
riesgo que reciben quimioterapia ambulatoria, lo
cual explicaria esta tendencia. Amoxicilina / Acido
Clavulanico mostr6 una menor tasa de resistencia
y baja resistencia simultdnea con fluoroquinolonas
(menor de 5%), por lo que podria ser preferible en
caso de ser necesaria la terapia oral.

Las limitaciones del estudio son las derivadas de
un estudio retrospectivo. Se encontr6 subregistro con
respecto al uso de profilaxis antibidtica ambulatoria de
los pacientes, previo a su hospitalizacion, asi como a
la duracion de la misma. Por otro lado, el subregistro
también se hall6 en la documentacion microbiologica,
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puesto que los antibiogramas no siempre mostraban
el patron completo de sensibilidad de los gérmenes,
debido a la falta de reactivos.

Adicionalmente, se evidencid discordancia clinico-
microbioldgica; dado que la evolucion clinica de los
pacientes no siempre coincidia con los resultados del
antibiograma (17) y era necesario ampliar el espectro
de cobertura antibidtica, aun cuando el germen era
catalogado como sensible. Esto tltimo podria deberse
a la presencia de bacteriemias polimicrobianas (22,23)
no detectadas microbiologicamente o a gérmenes con
diversos mecanismos de resistencia que se opacan
entre si (8,24).

En conclusion, se halld preponderancia de los
gérmenes gram negativos en las bacteriemias,
particularmente de pacientes con diagnostico de
leucemia aguda que reciben quimioterapia de
reinduccion. Esta poblacion resulta ser de muy alto
riesgo por la mayor frecuencia de resistencia tipo
BLEE+y por estar asociada a mayor morbimortalidad.
Se sugiere individualizar la terapia de los episodios de
neutropenia febril de estos pacientes hematoldgicos
de mayor riesgo y no basarse homogéneamente en
el protocolo empirico. En estos casos se recomienda
utilizar un antibidtico de tipo Carbapenem como
primera linea, en lugar de una Cefalosporina y optar
por Amoxicilina / Acido Clavulanico como agente de
terapia oral, cuando sea necesario.
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