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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas, frecuencia, tipo de aislamientos microbioldgicos y resistencia a los antimicrobianos de pacientes con
neoplasias hematoldgicas que presentaron como complicacion neutropenia febril en el Hospital Universitario de San Ignacio

Meétodos: Estudio descriptivo observacional, se tomaron datos de historias clinicas de los pacientes adultos hospitalizados en la Unidad de Hematologia y Trasplan-
te de Médula Osea, que cumplieron criterios de neutropenia febril entre enero de 2013 y diciembre de 2014

Resultados: se recolectaron 345 episodios de neutropenia febril, correspondientes a 193 pacientes. Se documenté foco infeccioso en el 68,1% de los episodios, con
aislamiento microbiolégico en el 62.9% de los episodios, con predominio de bacilos gram negativos, en 63,7% de los casos, seguido por los cocos gram positivos
en 27,9% y hongos en 4,9%. En cuanto a los mecanismos de resistencia, en los aislamientos Escherichia coli y Klebsiella peumoniae se encontrd produccion de
Beta Lactamasas de Espectro Extendido (BLEEs) en 17,5y 13,8%; Carbapenemasas tipo KPC en 1,25y 2,8% respectivamente. En cuanto a Staphylococcus aureus, se
encontro resistencia a meticilina en 6,8% de los aislamientos. Mortalidad asociada a infeccion en 16,5% de los casos.

Conclusion: En pacientes con Neoplasias Hematoldgicas con neutropenia febril post quimioterapia en el Hospital Universitario de San Ignacio encontramos alta
probabilidad de documentacién de foco infeccioso, con predominio de microorganismos gram negativos, especialmente enterobacterias; con comportamiento
similar en pacientes post trasplante de precursores hematopoyéticos.

Palabras clave: Neutropenia febril; quimioterapia; neoplasia hematoldgica; trasplante de médula ésea

Clinical and microbiological characteristics of patients with febrile neutropenia in one Colombian Universitary Hospital

Abstract

Objective: To describe the demographic and clinical characteristics, as well as frequency and type of bacterial isolate and resistance patterns in patients with he-
matological neoplasms complicated by febrile neutropenia at San Ignacio University Hospital

Methods: This is a retrospective observational study. Data were collected from medical records of adult patients admitted in the Hemato-oncology and Bone
Marrow Transplant Unit. Inclusion criteria was presence of febrile neutropenia in the setting of a hematological neoplasm from January 2013 to December 2014.
Results: 345 episodes of febrile neutropenia from 193 patients were studied. An infectious focus was identified in 68.1% of episodes, and a bacterial isolate was
obtained in 62.9% of episodes. The predominant microorganisms were gram-negative rods, gram-positive cocci, and fungi with a frequency of 63.7%, 27.9%, and
4.9% respectively. In term of resistance patterns, Escherichia coli and Klebsiella peumoniae isolates had a frequency of ESBL susceptibility pattern of 17.5% and
13.8% respectively; and a frequency of KPC susceptibility pattern of 1.25% and 2.8% respectively. The frequency of methicillin resistant Staphylococcus aureus was
6.8%. Death associated to infection ocurred in 16.5% of episodes.

Conclusions: In patients with hematological neoplasms complicated by febrile neutropenia at San Ignacio University Hospital, we found a high rate of documen-
tation of infectious focus, with a predominance of gram-negative rods, specially Enterobacteriacea; with a similar pattern in receptors of hematopoietic stem cell
transplantation.
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Introduccién

La neutropenia febril es una complicacién frecuente de la
quimioterapia antineoplasica, principalmente en pacientes
con neoplasias hematoldgicas, que implica el inicio tem-
prano de antimicrobianos de amplio espectro en busca de
disminuir el riesgo de complicaciones, como fue instaurado
desde los afios 60. Clasicamente se ha considerado que apro-
ximadamente el 50 a 60% de estos pacientes tienen un foco
infeccioso establecido u oculto y que aproximadamente 10 a
20% de los pacientes con recuentos absolutos de neutrofilos
menores a 100 cels/mm? desarrollan bacteriemias'. Sin em-
bargo, estos datos varian de una region a otra, en estudios
provenientes de EEUU no se encuentra foco infeccioso en la
mayoria de los casos (segun la guia IDSA solo se documenta
foco en 20 a 30% de los casos)? a diferencia de los publicados
hasta la fecha en América Latina, en los cuales se encuentra
foco y/o microorganismos causales en alrededor de la mitad
de los pacientes”?, estos incluyen algunos trabajos publica-
dos en Colombia, especialmente en Bogota y Medellin.

Los patrones epidemioldgicos de las infecciones bacterianas
en los pacientes con neutropenia presentan cambios perié-
dicos y estan influenciados por varios factores, incluyendo
la gravedad y la duracion de la neutropenia, la naturaleza e
intensidad de la terapia antineoplasica, factores relacionados
con el hospedero, la presién selectiva creada por el uso de
antibacterianos profilacticos o terapia antimicrobiana empiri-
ca, el uso de catéteres centrales y otros dispositivos médicos
externos, factores ambientales, geograficos y la duracién de
la estancia hospitalaria®. Es probable que de la mano de estos
cambios también se presenten variaciones en la expresion de
mecanismos de resistencia antibiotica, lo cual puede ser muy
importante para definir el mejor esquema antimicrobiano
empirico de cada institucion.

El objetivo de este trabajo es describir el comportamiento epi-
demiolégico y los patrones de resistencia, en pacientes que
presentaron neutropenia febril como complicacion tanto de
quimioterapia como de trasplante de médula 6sea como tra-
tamiento de neoplasias hematoldgicas en nuestra institucion.

Materiales y métodos

El presente es un estudio descriptivo observacional realiza-
do en el Hospital Universitario de San Ignacio, en Bogota,
Colombia. Se tomaron datos de historias clinicas de los pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnostico de neoplasias
hematoldgicas de los registros de Estadistica de la institucién
y se incluyeron quienes cumplieron criterios de neutropenia
febril, definida como temperatura Gnica mayor a 38.3 grados
centigrados o sostenida de 38 grados por mas de 1 hora con
recuento de neutrdéfilos inferior a 500 cels/mm?3, tras haber
recibido quimioterapia o trasplante de médula como trata-
miento de neoplasias hematoldgicas, entre el primero de
enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2014. Los posibles
focos infecciosos fueron definidos por los médicos tratan-
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tes segln la presencia de hallazgos clinicos compatibles y
en este trabajo solo se incluyeron seguin los diagndsticos en-
contrados en las historias clinicas. La mortalidad se considerd
asociada a neutropenia febril si al momento del fallecimiento
habia diagndstico de sepsis o choque séptico. La guia institu-
cional recomienda el uso de betalactdmicos con cubrimiento
anti Pseudomonas como Cefepime, Piperacilina/Tazobactam
o Meropenem. Se incluyeron los casos por episodio y no por
paciente teniendo en cuenta que un solo paciente puede
presentar varias veces neutropenia febril, con distintos aisla-
mientos microbioldgicos. Los pacientes fueron incluidos por
muestreo por conveniencia.

Para la identificacion de los microorganismos y sensibilidad
antimicrobiana se utilizé un equipo Microscan walkaway. Los
mecanismos de resistencia fueron determinados fenotipica-
mente segun los patrones encontrados en los antibiogramas.
El estudio fue aprobado por el Comité de Investigaciones y
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Javeriana,
Acta 03/2017. El analisis fue realizado utilizando el software
Stata 14 by Stata Corp (College Station, TX, Estados Unidos).

Resultados

En total se recolectaron 345 episodios, correspondientes a
193 pacientes. La mediana de edad fue 50 afios. Las enfer-
medades de base mas frecuentes fueron leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoide aguda, linfoma B difuso de célula
grande y mieloma multiple. Los esquemas de quimioterapia
mas utilizados fueron HyperCVAD, RCHOP, HIDAC y 7x3. Adi-
cionalmente se incluyeron 49 pacientes post trasplante de
precursores hematopoyéticos (36 autdlogos, 13 alogénicos
de donante relacionado). Fallecieron 32 pacientes en rela-
cion con Neutropenia Febril, lo cual corresponde al 16.6% de
los casos. En la tabla 1 se muestran los datos demograficos
completos, incluyendo las comorbilidades adicionales de los
pacientes.

Se documentd foco infeccioso en el 68.1% de los episodios,
en el 9.5% de pacientes se encontré6 mas de un foco. Los
focos mas frecuentes fueron bacteriemia primaria (42.9%),
gastrointestinal (15.6%), pulmonar (11.6%), urinario (11.3%),
asociado a dispositivo intravascular (8%) y piel y tejidos blan-
dos (6.9%).

Se encontré microorganismo causante en el 62.9% de los
episodios, con infeccién polimicrobiana en 21.8%. La gran
mayoria de aislamientos fueron en sangre (67.6%), seguido
de orina (12.7%) y materia fecal (4.1%). En la gréfica 1 se des-
criben los principales aislamientos microbiolégicos segun el
foco documentado.

Los principales microorganismos aislados fueron Escherichia coli
(28.6%), Klebsiella pneumoniae (13%), Staphylococcus aureus
(10.5%), Staphylococcus epidermidis (5.8%), Enterococcus faecalis
(5.1%), Enterobacter spp (4.7%), Candida spp (4.3%) y Pseudo-
monas aeruginosa (3.3%). Se encontré predominio de los baci-
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Tabla 1. Datos demogréficos

Edad - afios

Mediana (Rango interquartilico)

Género - no. (%)

Masculino 168 (48,7)
Femenino 177 (51,3)
Tipo de neoplasia hematolinfoide - no. (%)

Leucemia Mieloide Aguda 103 (29,9)
Leucemia Linfoide Aguda 87 (25,2)
Linfoma B de célula grande 71 (20,6)
Mieloma Mdltiple 29 (8,4)
Linfoma linfoblastico 19 (5,5)
Linfoma Hodgkin 11 (3,2)
Linfoma del manto 11 (3,2)
Linfoma de Burkitt 7(2,0)
Leucemia Linfoide Croénica 4(1,2)
Linfoma T 3(0,9)
Esquema de quimioterapia — no. (%)

HyperCVAD 83 (24,1)
RCHOP 41 (11,9)
HIDAC 41(11,9)
7x3 30 (8,7)
IDAFLAG 1132
PETHEMA 11(3,2)
MEC 1132
Otros* 116 (33,6)
Comorbilidades - no. (%)

Diabetes Mellitus 29 (8,4)
Enfermedad renal crénica 20 (5,8)
VIH 10 (2,9)
Enfermedades autoinmunes 4(1,2)
Cirrosis 0(0)
Tipo de trasplante de medula 6sea - no. (%)

Autélogo 36 (10,4)
Alogénico 13 (3,8)
Ninguno 296 (85,8)

Tipo de Neoplasia en pacientes con trasplante de medula 6sea -

no. (%)

Mieloma Mdltiple 17 (47,2) 0 (0)
Linfoma B de célula grande 9 (25,0) 2 (15,4)
Linfoma Hodgkin 4(11,1) 0 (0)
Linfoma del manto 3(8,3) 0 (0)
LMA 1(2,8) 4(30,8)
LLA 1(2,8) 7 (53,8)
Linfoma de Burkitt 1(2,8) 0 (0)
Total 36 (100) 13 (100)

Autélogo

Alogénico

Otros esquemas*: BEAM, Bortezomib/Doxorrubicina, CODOX-M, R VIP, IVAC,
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los gram negativos, aislados en 63,7% de los casos, seguido por
los cocos gram positivos en 27,9% y hongos en 4.9%. Tabla 2.

Entre los pacientes post trasplante de precursores se encon-
tré foco infeccioso en el 47,2% post trasplante autdlogo y
61,5% post trasplante alogénico, el principal foco fue bacte-
riemia primaria. El microorganismo mas frecuentemente ais-
lado post trasplante autélogo fue E. coli en 58.9% de los ca-
sosy en alogénico fue K. pneumoniae en el 33%. Gréfica 2. En
este grupo se registré un caso de mortalidad en un paciente
post trasplante alogénico, ninguno post trasplante autélogo.

En cuanto a los mecanismos de resistencia determinados
fenotipicamente, en E.coliy K.peumoniae se encontré pa-
tron usual de resistencia en el 35 y 69,4%; hiperpoduccion
de penicilinasas en 41,2 y 8,3%, BLEEs en 17,5 y 13,8%; Car-
bapenemasas tipo KPC en 1,25y 2,77% de los aislamientos
respectivamente. La mayoria de aislamientos de Paeruginosa
tuvieron patréon usual de resistencia (77,7%), un aislamiento
fue resistente a carbapenémicos. En cuanto a S.aureus, se en-
contro resistencia a meticilina en 6.8% de los aislamientos.
Entre los aislamientos de Enterococcus se encontro resisten-
cia a ampicilina en 7,1% de E.faecalis y 40% de E.faecium,
resistencia a vancomicina en 20% de E.faecium. En la Gréfica
3 se comparan los principales patrones de resistencia en ba-
cilos gram negativos.

Discusion

La neutropenia febril es una complicacion frecuente y com-
pleja de los pacientes que reciben quimioterapia, con un es-
pectro etioldgico muy amplio, que incluye desde infeccio-
nes bacterianas, fungicas y virales, hasta casos en que no se
documentan procesos infecciosos y podrian estar explicados
Unicamente por la mucositis asociada a la quimioterapia®. En
las décadas de los 60 y 70, la mayor parte de las infecciones
eran debidas predominantemente a bacilos gram negativos,
especialmente Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae y Escherichia coli, las cuales se asociaban a elevada
mortalidad (superior a 50%) de no ser tratadas dentro de las
primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron a la utilizacién
de la terapia empirica, lo cual ha causado una dramética
disminucion en la tasa de mortalidad de los pacientes neu-
tropénicos con cancer. En la década de los 80 se observd
un cambio en el tipo de microorganismos, con predominio
de los cocos gram positivos. En los afios 90 se observé un
aumento de infecciones graves por Streptococcus del grupo
viridans en pacientes neutropénicos con leucemia aguda y
sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos o
tratamiento poliquimioterapico®®. Sin embargo, al igual que
lo encontrado en nuestro estudio, en los Ultimos afios se han
incrementado nuevamente las infecciones por bacilos gram-
negativos. En el presente estudio encontramos predominio
de los bacilos gram negativos en un 63,7% de las infecciones,

Principales aislamientos microbiologicos segiin foco
infeccioso
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Grafica 1. Principales aislamientos microbiolégicos segun foco infeccioso
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Tabla 2. Microorganismos aislados

Distribucion de microorganismo aislado - no. (%)

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Enterobacter spp
Candida spp
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter iwoffii 7
Proteus spp 7
Clostridium spp 6
Klebsiella oxytoca 5
Enterococcus faecium 5
Aeromonas spp 4
Otros Staphylococci coagulasa 4
negativos 4
Salmonella spp 3
3
3
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1

79 (18,9)
36 (8,6
29 (6,9
16 (3,8
14 (33
15 (3.1

)
)
)
)
)
12 (2)9)

Citrobacter freundii
Streptococcus pneumoniae
Burkholedoria cepacia
Aspergillus spp
Streptococcus viridans
Stenotrophomonas maltophilia
Staphylococcus haemolyticus
Serratia marcensces
Streptococcus agalactiae
Streptococcus mitis

Kluyvera ascorbata
Moraxella catarrhalis
Bacteroides spp

No determinado

SRR ULULUIIISRREYY

142 (34,0)

seguido por los cocos gram positivos en 27.9% y hongos en
4.9%, lo cual concuerda con la mayoria de estudios publica-
dos en Latino América”®91%1112 con excepcién de un trabajo
Chileno publicado en 2014 y uno Colombiano, publicado en
2003 en los cuales encontraron predominio de cocos gram
positivos. En Europa se realizé una encuesta en 39 centros
distribuidos en 18 paises encontrando predominio de ente-
robacterias en 30% de los casos, seguido de Staphylococci
coagulasa negativos en 24%"

En nuestro estudio se encontré foco infeccioso en 68,1% de
pacientes y se obtuvo aislamiento microbioldgico, conside-
rado como etiologia de la neutropenia febril en 62,9% de
pacientes. Lo cual nuevamente es muy similar a lo encon-
trado en estudios Latino Americanos con hallazgo de foco
infeccioso entre 51y 76% de los casos™®'122 y que difiere
con los datos Norte Americanos, en donde se encuentra con
mucha menor frecuencia infeccion establecida.

Nuestros aislamientos corresponden principalmente a bacte-
riemias en el 42,9% de los casos por Enterobacterias, lo cual
sugiere traslocacion desde el tracto gastrointestinal como
principal foco infeccioso. El tercer microorganismo mas fre-
cuentemente aislado fue S. aureus, situacion que podria pre-
ocupar, teniendo en cuenta que nuestra terapia de primera
linea, al igual que en la mayoria de centros, son betalactamicos
con espectro anti Pseudomonas, sin embargo, la gran mayoria
de estos aislamientos fueron sensibles a meticilina (93,2%)
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Distribucién de microorganismos aislados post
trasplante de médula 6sea %

® Autdloge mAlogénico

Grafica 2. Microorganismos aislados en pacientes post trasplante

En pacientes post trasplante de precursores hematopoyéti-
cos en la fase neutropénica (pre injerto) se ha documentado
en estudios previos predominio de Staphylococci coagulasa
negativos y Streptococcus viridans'®. En nuestro estudio se
encontraron caracteristicas muy similares a los pacientes con
neutropenia febril post quimioterapia, con documentacién
de foco infeccioso en la mitad de los casos y predominio de
enterobacterias en ambos tipos de trasplante. Consideramos
muy importante esta informacion ya que en pacientes post
trasplante son muy pocos los datos publicados en la regién.

En diferentes estudios, se ha estimado mortalidad atribuible
a neutropenia febril en 6 a 35% de los casos”'7'8'%, en nuestro
estudio fallecieron el 16,5% de los pacientes en relaciéon con
la neutropenia febril, similar a lo encontrado en esta misma
institucion en un estudio previo de pacientes tratados con
cefepime, en el cual fallecieron 14,4% de los pacientes®.

Consideramos importante describir la resistencia antimi-
crobiana, teniendo en cuenta el problema creciente de este
fendmeno a nivel mundial. Dentro de los mecanismos mas
relevantes encontramos expresion de BLEEs en 17,5y 13,8%;
Carbapenemasas tipo KPC en 1,25 y 2,8% de los aislamien-
tos de E. coli y K. pneumoniae respectivamente. La mayoria
de aislamientos de P aeruginosa tuvieron patrén usual de
resistencia. En estudios previos se ha encontrado expresion

Patrones de resistencia en los principales bacilos gram
negativos encontrados
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Grafica 3. Patrones de resistencia en los principales bacilos gram negativos
encontrados
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de BLEEs hasta en 50% de aislamientos de K. pneumoniae,
en E. coli ha variado entre 11y 69%?2"22232425 | a expresion de
Carbapenemasas en diferentes estudios ha variado entre 0,4
y 57%3%27.

Las principales limitaciones de este trabajo son su caracter
descriptivo, por lo cual no se incluyen anélisis sobre factores
de riesgo de mortalidad o resistencia bacteriana; el haberse
realizado en un solo centro y que solo se incluyeron microor-
ganismos bacterianos y fungicos, por lo cual no podemos
ofrecer informacién en cuanto al papel de las infecciones vi-
rales en este grupo de pacientes.

Conclusiones

En pacientes con neutropenia febril post quimioterapia con
Neoplasias Hematoldgicas en el Hospital Universitario de
San Ignacio, encontramos alta probabilidad de confirmar
foco infeccioso, con predominio de bacilos gram negativos,
especialmente enterobacterias, con hallazgos similares en
pacientes post trasplante de precursores hematopoyéticos.
La tasa de mortalidad fue similar a la encontrada en estudios
previos y en especial muy parecida a la registrada previa-
mente en este mismo centro. En cuanto a los mecanismos
de resistencia, que podrian eventualmente comprometer la
terapia empirica con beta lactdmicos con cubrimiento anti
Pseudomonas, encontramos frecuencia relativamente baja de
BLEEs, muy baja de Carbapenemasas y de resistencia a meti-
cilina en S. aureus, lo cual avala el uso de betalactdmicos con
actividad anti Pseudomonas como terapia de primera linea.
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