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En lo concerniente a las bacteriemias en los pacientes neutropénicos ha
existido un cambio considerable en la epidemiologia de su etiologia. En
la década de 1970, predominaban los bacilos Gram-negativos; sin
embargo, para la década de 1990, la mayoria de estas bacteriemias se
encontraban asociadas a cocos Gram-positivos, o cual se atribuye al
uso generalizado de fluoroquinolonas como profilaxis en el mundo y al
uso de catéteres intravasculares.
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En este estudio se incluyeron pacientes mayores de 13 afios con alguna
enfermedad hematologica y que se encontraban en el Salén de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios, de la Caja Costarricense
del Seguro Social (CCSS), San José, Costa Rica, entre enero vy junio
del 2019. Dichos pacientes presentaron bacteriemias causadas por
bacilos Gram-negativos, especificamente por especies como
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Segun su perfil de
sensibilidad a los antibiéticos de los Gram-negativos, el porcentaje de
produccion de beta-lactamasas de espectro extendido fue de un 14 %.
Por su parte, los Gram-positivos son menos importantes dentro de los
hemocultivos de pacientes neutropénicos; sin embargo, se debe
recordar que la mayor cantidad de aislamientos corresponden a
Staphylococcus coagulasa negativos y muchos son resistentes a la
oxacilina.

Dentro de estos aislamientos existen altas resistencias a los
antimicrobianos y resistencias extremas, por lo que se debe recurrir a
un Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) tanto para
pacientes en estado de hospitalizacin como pacientes de la consulta
externa de Hematologia y continuar con la vigilancia de los perfiles de
resistencia dentro del centro hospitalario.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril; Bacteriemia; pruebas de
sensibilidad microbiana.
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ABSTRACT Cilinicians are facing severe infectious complications in
hematological patients. Damage to the mucous membranes, the
presence of central venous catheters for long periods and neutropenia,
are predisposing factors.

Bacteremias in neutropenic patients, have been changing in etiology. In
the 1970s, Gram-negative bacilli were predominating; however, by the
1990s, most of these bacteremias were caused by Gram-positive
bacteria, which is attributed to the widespread use of fluoroquinolones
as worldwide prophylaxis and the use of intravascular catheters.
Patients with hematological disease, who developed neutropenia and
fever during the months of January to June 2019, in the Hematological
Service of the Hospital San Juan de Dios (CCSS) were included in this
study. They have bacteremias mostly caused by Gram-negative bacilli,
specifically by species such as Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa. And according to its antimicrobial profile test, the production
of extended-spectrum beta-lactamase is 14 %.

On the other hand, the Gram-positive bacteria are less important within
the blood cultures of neutropenic patients, however, it should be
remembered that the greater number of isolations are coagulase
negative Staphylococci and many of them are resistant to oxacillin.
There has been noticed that some of the organisms isolated from
bloodcultures of patients in the study are multidrug resistance bacteria.
It is important to implement antimicrobial stewardship programs and
antimicrobial resistance monitoring systems.

Costa Rican scientist.

KEY WORDS: Febril neutropenia; Bacteremia; Microbial sensitivity
test.

INTRODUCCION Actualmente, la poblacion de pacientes
inmunocomprometidos se encuentra en aumentoy con ello existe el
riesgo mayor de desarrollar complicaciones infecciosas durante el
transcurso de su enfermedad o tratamiento (1). Especificamente, con
los pacientes hematologicos, se debe hacer frente a complicaciones
infecciosas cada vez mas graves. El dafio en las mucosas, la presencia
de catéteres venosos centrales por largos periodos y, en particular, la
neutropenia son factores predisponentes dentro de este grupo de
personas (1,2).

La presencia de fiebre es una complicacién frecuente en quienes
presentan neutropénicos y muchas veces es el unico signo clinico de
infeccién (3). Una vez que se instala un cuadro febril, de un 13 a un 60
% de los cuadros documentan bacteriemia, del 20 al 30 % evolucionan
a sepsis severay unde un5 aun 10 % a choque séptico (4).La tasa de
mortalidad en bacteriemias en pacientes con neutropenia y fiebre se ha
reportado entre un 5 y un 42 % (4,5) y aumenta cada hora antes de que
se instaure una terapia antibiética efectiva (1). Por todo lo anterior, la
neutropenia febril debe ser considerada una emergencia médica y se
debe iniciar antibioticoterapia lo mas pronto posible. En lo concerniente
a las bacteriemias en pacientes neutropénicos ha existido un cambio
considerable en la epidemiologia de su etiologia .
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En la década de 1970, los bacilos Gram-negativos causaban entre el 60
y el 70 % de las bacteriemias en pacientes neutropénicos; no obstante,
para la década de 1990, la mayoria de estas se encontraba asociada a
cocos Gram-positivos (6) y las que eran causadas por bacilos
Gram-negativos disminuyeron de un 70 a un 30 %, lo cual se atribuye
al uso generalizado de fluoroquinolonas como profilaxis en todo el
mundoy al uso de catéteres intravasculares por periodos prolongados .
Sin embargo, esta tendencia se ha revertido (7). Sin desplazar a los
Gram-positivos, de nuevo los bacilos Gram-negativos se han convertido
en los aislamientos reemergentes dentro de las bacteriemias del
paciente  neutropénico, incluyendo aquellos microorganismos
multirresistentes a los antibidticos.

Nuevos estudios analizan los factores que pueden estar influyendo en el
cambio de los agentes causantes de bacteremia en pacientes
neutropénicos. Se sugiere como uno de los principales factores
influyentes a la terapia antibiética empirica (8), la cualse refiere a la
instauracién de terapia con antibidticos previo a los resultados de los
cultivos y sin tener un aislamiento microbiol6gico con su respectiva
prueba de sensibilidad. La importancia de la terapia antibiética empirica
ha sido ampliamente aceptada y establecida ante el riesgo de pacientes
neutropénicos de desarrollar bacteriemias y sepsis. El brindar una
terapia apropiada es critico en quienes preentan riesgo de desarrollar
una bacteremia, pues, de no ser asi, facilmente se puede desarrollar un
choque séptico y esto disminuye cinco veces la sobrevida, de un 52 %
aun 10 % (9).

El panorama en Costa Rica se estudié durante los afios 2012y 2013 en
el Hospital San Juan de Dios con pacientes neutropénicos y con fiebre,
quienes ademas padecian de leucemias agudas. Se lograron analizar
en total 23 hemocultivos positivos. La mayoria de los aislamientos
microbioldgicos resultaron ser cocos Gram-positivos, para los cuales el
40 % fueron Staphylococcus aureus y 20 %, Staphylococcus hominis.
Lo anterior podria justificarse, en primera instancia, por el uso de catéter
venoso central (CVC) en la mayoria de pacientes y también por el
empleo de cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima) como
terapia antibiética empirica (10).

Numerosos estudios enfatizan la importancia de  analizar la
microbiologia local y los perfiles de resistencia dentro de los centros de
salud e instaurar una terapia empirica adecuada para pacientes
neutropénicos. Por ejemplo, se establece que el 60 % de quienes
padecen neutropénesis fallece al no recibir una terapia antibiética
empirica adecuada, por lo que se recalca la necesidad de estudiar la
resistencia local, con el fin de administrar antibiéticos acordes a la
microbiologia y a la clinica de cada paciente y durante las primeras
horas de la neutropenia febril (11)

Durante la ultima década, el aumento en la aparicién de bacterias
multirresistentes en pacientes hematoldgicos ha tenido considerables
implicaciones en la eleccion de la terapia empirica. Mundialmente se ha
descrito un incremento en la resistencia a cefalosporinas y
fluoroquinolonas, lo cual genera el uso de tratamientos antibioticos
costosos y tiempos de hospitalizacion prolongados (12).
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Como se ha reportado en la literatura, un alto porcentaje de las
bacteriemias son causadas por bacilos Gram-negativos de la familia
Enterobacteriaceae, con el riesgo de producir beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Se reporta que el porcentaje de
aislamientos de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE podria ser
hasta del 50 % y para Escherichia coli de entre un 11 % y un 69 % (2).
En un estudio realizado en Barcelona, Espafia, donde se analizaron 376
bacteriemias de pacientes neutropénicos conuna leucemia aguda, la
Pseudomonas aeruginosa se aisl6 en un porcentaje de un 11 %, del cual
el 58 % correspondia a aislamientos multi resistentes a drogas (MDR).
En este estudio se concluyé que en realidad el aislamiento de bacterias
MDR dentro de las bacteriemias de quienes presentan neutropénesis es
bastante comun y frecuentemente, en los casos donde se involucra este
tipo de microorganismos, la terapia antibiética empirica es inadecuada
(12).

Con el fin de minimizar el uso de antibidticos de amplio espectro de
manera empirica, es vital optimizar la seleccién de la terapia empirica
actual, a través del conocimiento de la epidemiologia y los perfiles de
sensibilidad en el Hospital San Juan de Dios.. Por esta razon, este
estudio pretende determinar las bacterias aisladas de los hemocultivos
positivos en pacientes hematolégicos del Servicio de Hematologia de
dicho centro médico que cursan con neutropenia y fiebre, con el fin de
conocer los perfiles de sensibilidad a los antibiéticos y los mecanismos
de resistencia.

MATERIALES Y METODOS Este estudio posee un disefio
observacional, descriptivo y prospectivo.Se incluyen en el estudio
pacientes mayores de 13 afios, de ambos géneros, de todas las etnias,
quienes padecen alguna enfermedad hematoldgica y se encontraban
hospitalizados en el Salén de Hematologia del Hospital San Juan de
Dios entre enero y junio del 2019; y quienes ademas presentaban fiebre
Unica mayor a 38,3 KC o mayor a 38 KC sostenida por mas de una hora,
un recuento de neutrofilos inferior a 500 células por microlitro y la
presencia de bacteremia demostrada por hemocultivos positivos. Se
excluyen del estudio pacientes con hemocultivos negativos, con
hemocultivos positivos en los cuales sea imposible identificar el
microorganismo implicado en la bacteremia y pacientes con
hemocultivos positivos, en los cuales se aislen células levaduriformes.

Dentro de las variables por estudiar se incluye el género del paciente, la
edad, la patologia hematoldégica subyacente, el conteo absoluto de
neutréfilos al momento de la bacteremia, el aislamiento bacteriano y la
prueba de sensibilidad a los antibiéticos documentada en hemocultivo.

RESULTADOS Y DISCUSION Se analizaron 32 aislamientos de
hemocultivos positivos en 25 pacientes neutropénicos con
enfermedades hematoldgicas en el Hospital San Juan de Dios durante
el primer semestre del afio 2019. La edad promedio de los pacientes es
de 44 afios con una desviacion estandar de 19 afios, con un 95 % de
confianza. Ademas, la mayoria se identific con el género masculino (60
%) y el 50 % de los casos padecen Leucemia Linfocitica Aguda (LLA).

Julio-setiembre 2024 Volumen 29, niumero 2



Articulo Original

IEs de esperar un mayor numero de complicaciones infecciosas en las
leucemias agudas, debido a la quimioterapia mieloaplasiante que
condiciona a neutropenias mas prolongadas y profundas (13).

Con respecto a los aislamientos microbioldgicos, del total de los 32
aislamientos que pertenecen a los hemocultivos positivos de las
personas pacientes en estudio; el 69 % corresponden a bacilos
Gram-negativos y el 31 % restante a cocos Gram-positivos.

Al analizar los aislamientos del grupo de los bacilos Gram-negativos, se
obtuvieron en total 22 cepas bacterianas. La mayoria de estos
aislamientos se encuentran representados por tres especies, a saber:
P. aeruginosa, E. coli y K. pneumoniae con un 27 %, 27 % y 22 % del
total de los bacilos Gram-negativos, respectivamente. Estos son
seguidos por Klebsiella oxytoca (9 %), Serratia marcescens (5 %),
Citrobacter koseri (5 %) y Pseudomonas stutzeri (5 %) (Figura 1).
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Figura 1. Porcentajes de distribucion de los 22 aislamientos bacterianos de bacilos Gram-negativos de los hemocultivos positivos de pacientes
hematolégicos y neutropénicos del Hospital San Juan de Dios.

FUENTE: Tal y como sucede en este estudio, donde la mayoria de
aislamientos corresponden a bacilos Gram-negativos y las especies
aisladas con mas frecuencia son Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa seguidas por Klebsiella pneumoniae, asi se reporta en la
literatura por muchos autores; como por ejemplo en un estudio del 2009
al 2012 realizado en ltalia (14) acerca de las bacteriemias en pacientes
con enfermedades hematoldgicas, se reporta una mayoria de
aislamientos de bacilos Gram-negativos y especialmente Escherichia
coli (52.9 %), Pseudomonas aeruginosa (18.7 %) y Kilebsiella
pneumoniae (12.2 %).Estos resultados concuerdan con que los
pacientes neutropénicos suelen generar bacteriemias causadas por su
microbiota y a partir de fuentes enddgenas, como lo es el tracto
gastrointestinal (15).
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En cuanto a los aislamientos de Cocos Gram-positivos, resultaron ser
diez casos. Los mas comunes pertenecen al género de los
Staphylococcus: S. aureus, S. haemolyticus y S. epidermidis con un 20
% de los aislamientos cada uno con respecto al total de aislamientos de
los Gram-positivos; seguidos de S. hominis (10 %), Streptococcus
agalactiae (10 %), Entecococcus gallinarum (10 %) y Enterococcus
hirae (10 %) (Figura 2).

Wisplinghoff y Siddiqui (15, 16), en sus respectivos estudios de
pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropénicos, reportan
también el predominio de S. aureus y Staphylococcus coagulasa
negativos dentro de los aislamientos de Gram-positivos.
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Figura 2. Porcentajes de distribucion de los diez aislamientos bacterianos de Cocos Gram-positivos de los hemocultivos positivos de los pacientes
hematolégicos y neutropénicos del Hospital San Juan de Dios

FUENTE:

Para este caso donde S. aureus, S. haemolyticus y S. epidermidis se
encuentran dentro de las especies de Gram-positivos frecuentemente
aisladas se tienen dos aislamientos de cada especie; y de los seis
totales, en cuatro de los casos se reporté como fuente de la bacteriemia,
el uso de un catéter venoso central. La explicacién probable es que
estas infecciones derivan de la pérdida de la integridad cutanea, donde
estos gérmenes pueden fungir como colonizantes.

Por otra parte, al realizar el analisis de las pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos, del total de los 32 aislamientos de bacteriemias de
pacientes neutropénicos del Hospital San Juan de Dios, ocho
presentaron algun mecanismo de resistencia a los antibioticos,
representando asi el 25 % de los aislamientos. Del porcentaje
correspondiente a las bacterias con algun mecanismo de resistencia, la
mayoria (16 %) pertenece a los bacilos Gram-negativos (Figura 3).
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Al observar propiamente el grupo de los bacilos Gram-negativos, del
total de aislamientos (n=22), cinco de ellos (23 %) presenté algun
mecanismo de resistencia y se encontraron tres diferentes: la presencia
de enzimas como betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
presencia de enzimas como metalo-betalactamasas (MBL) vy
mecanismos de impermeabilidad o presencia de bombas de eflujo. Por
lo tanto, del 23 % de bacilos Gram-negativos resistentes a los
antibidticos, el 14 % se encuentra representado por las BLEE, 4.5 % por
la presencia de MBL y 4.5 % por impermeabilidad o eflujo.

9%

= Cepas sensibles a los antibioticos

Bacilos Gram-negativos con mecanismos de resistencia
a los antibioticos

= Cocos Gram-positivos con mecanismos de resistencia a
los antibioticos

Figura 3. Porcentajes de distribucion de la sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos de los aislamientos bacterianos de bacilos Gram-negativos y
Cocos Gram-positivos de los hemocultivos positivos de los pacientes hematoldgicos y neutropénicos del Hospital San Juan de Dios

Las especies bacterianas que presentaron los mecanismos de
resistencia son Pseudomonas aeruginosa. Una de las cepas de esta
especie presentaba un mecanismo de resistencia a los carbapenémicos
por impermeabilidad o eflujo. Cabe resaltar que este aislamiento
corresponde a un paciente que ya habia presentado un hemocultivo
positivo por una P. aeruginosa, en ese entonces sensible a todos los
antibioticos y el tratamiento que habia recibido era precisamente
Meropenem. Se reporta que la terapia antibidtica previa ha sido
reconocida como uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de resistencia; por ejemplo, se sabe que la exposicion previa
a cefalosporinas de tercera generacién, como profilaxis o tratamiento
empirico en los pacientes hematolégicos,y neutropénicos del Hospital
San Juan de Dios.
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Las especies bacterianas que presentaron los mecanismos de
resistencia son Pseudomonas aeruginosa. Una de las cepas de esta
especie presentaba un mecanismo de resistencia a los carbapenémicos
por impermeabilidad o eflujo. Cabe resaltar que este aislamiento
corresponde a un paciente que ya habia presentado un hemocultivo
positivo por una P. aeruginosa, en ese entonces sensible a todos los
antibioticos y el tratamiento que habia recibido era precisamente
Meropenem. Se reporta que la terapia antibidtica previa ha sido
reconocida como uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de resistencia; por ejemplo, se sabe que la exposicién previa
a cefalosporinas de tercera generacién, como profilaxis o tratamiento
empirico en los pacientes hematoldgicos, se ha asociado al aumento
de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (17). Otra cepa de Pseudomonas aeruginosa presentaba una
MBL, lo cual refleja resistencia a antibidticos como Meropenem. Esta
cepa es considerada de resistencia extrema a los antibiéticos (XDR),
debido a que también presenté resistencia a los aminoglicésidos como
Amikacina.

También, un aislamiento de Escherichia coli y uno de Klebsiella
pneumoniae presentaron una BLEE. Para Pseudomonas stutzeri se
obtuvo un aislamiento con una BLEE y se conoce que la especie posee
una de estas enzimas como propias de su especie (18). Pseudomonas
stutzeri inusual dentro de los aislamientos de muestras clinicas; sin
embargo, hay reportes donde se habla de aislamientos de esta especie
en muestras de pacientes inmunosupresos, quienes tienen usualmente
periodos de hospitalizacion mas extensos y, por lo tanto, una mayor
exposicion a los antimicrobianos; lo cual podria explicar el aislamiento
de esta especie con amplia resistencia a los antibiéticos. Actualmente
se han descrito al menos dos mecanismos de resistencia a los
antibioticos dentro de P. stutzeri: la modificacion de las proteinas de
membrana externa,el lipopolisacarido y una betalactamasa de espectro
extendido (18).

En muchos estudios se ha reportado un aumento en la mortalidad de las
personas cuando los aislamientos de los hemocultivos son aislamientos
productores de BLEE. Por ejemplo, en un estudio en Taiwan reportan
tasas de mortalidad de hasta un 19 % para E. coliy de un 29 % para K.
pneumoniae, cuando ambas son productoras de enzimas BLEE (19).
De igual manera, en un estudio de infecciones en pacientes
neutropénicos realizado en Libano (17) se describe un aumento en la
mortalidad de hasta cuatro veces mas en las cepas bacterianas
resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion y de diez veces
mas en las cepas resistentes en al menos un agente en tres o mas
grupos de antibidticos, bacterias a las cuales se les llama
multirresistentes a los antibiéticos (MDR).

En el 2007, Oliveira et al.(20) realizaron un estudio de las bacteriemias

en pacientes neutropénicos trasplantados de células madre
hematoldgicas.
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En ese estudio se reporto hasta un 4.5 % de las bacteriemias causadas
por microorganismos MDR. Ademas, se identifico que el aislamiento de
bacilos Gram-negativos MDR se asocia a un aumento de hasta siete
veces mas en la mortalidad de los pacientes.

Para este estudio, en el caso de los Gram-positivos, se obtuvieron diez
aislamientos de los cuales tres (30 %) presentaron resistencias a
alguno de los antibidticos comunmente utilizados en las bacteriemias,
donde se sospecha de Cocos Gram-positivos;por ejemplo, Oxacilina y
Levofloxacina.

Todos los aislamientos Gram-positivos con algin mecanismo de
resistencia pertenecen al género Staphylococcus: dos cepas de S.
epidermidis y una de S. haemolyticus. Las tres cepas eran resistentes a
Oxacilina y dos de ellas a Levofloxacina (Quinolonas).

Dentro del género Staphylococcus, usualmente la resistencia a la
Oxacilina esta dada por el gen mecA, el cual codifica, mediante una
proteina de unién a Penicilina resistente a los betalactamicos PBP2a
(21), y la resistencia a las quinolonas esta dada por mutaciones en los
genes gyrAy grlA, que son codificantes de la subunidad A de la girasa y
la topoisomerasa |V, respectivamente (22). La tasa de resistencia a la
meticilina dentro de los Staphylococcus coagulasa negativos de
pacientes con algun tipo de cancer se reporta en Europa en mas de un
50 %. S. aureus, siendo menos comun dentro de las bacteriemias de
pacientes hematologicos, también es frecuente que presentealtas
resistencias a la meticilina (23); por ejemplo, se ha reportado hasta un
29 % de resistencia a la meticilina en S. aureus y hasta un 77 % en
Staphylococcus coagulasa negativos (15).

A pesar de la presencia de todos los mecanismos de resistencia, gran
parte de los aislamientos continuan siendo sensibles a la mayoria de los
grupos de antimicrobianos utilizados para el tratamiento de
bacteriemias.

La sensibilidad de los bacilos Gram-negativos a Ceftazidime,
Meropenem, Amikacina y Piperacilina/Tazobactam se mantiene por
encima del 80 % y los Cocos Gram-positivos también por encima del 80
% para Vancomicina, Levofloxacina y Linezolid, excepto en Oxacilina
donde alcanza apenas el 57 % de sensibilidad (figuras 4 y 5).
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Figura 4. Porcentajes de sensibilidad para Ceftazidime, Meropenem, Amikacina y Piperacilina/Tazobactam de los 22 aislamientos bacterianos de Bacilos
Gram-negativos de los hemocultivos positivos de pacientes hematoldgicos y neutropénicos del Hospital San Juan de Dios.
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Figura 5. Porcentajes de sensibilidad para Oxacilina, Vancomicina, Levofloxacina y Linezolid de los diez aislamientos bacterianos de Cocos Gram-positivos
de los hemocultivos positivos de los pacientes hematoldgicos y neutropénicos del Hospital San Juan de Dios
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Oliveira(2007) (20) reporta porcentajes de resistencia y sensibilidad
similares a los de pacientes del Hospital San Juan de Dios. De los 59
aislamientos de Gram-negativos que obtuvo el autor, el 80 % fueron
sensibles a amikacina, el 68 % a ceftazidime y el 91.5 % a Meropenem.
También reporta un 14 % de cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido.

Al igual que en las demas poblaciones, existen cambios en la
susceptibilidad a los antibiéticos de las cepas bacterianas aisladas de
hemocultivos de pacientes neutropénicos. La tasa de las bacterias MDR
se encuentra en aumento; sin embargo, se ha demostrado la existe
poca prevalencia de resistencia a los carbapenémicos tal y como se
demostré en este estudio. Esto ultimo gracias a que dentro del Salén de
Hematologia del Hospital San Juan de Dios se extreman las medidas de
bioseguridad estdndar y las politicas de aislamiento, se intenta
mantener el personal de salud que ya se encuentra capacitado, no se
utilizan quinolonas como profilaxis y existen politicas de
desescalonamiento que se han incrementado gracias a la consciencia
del personal médico ante el uso racional de los antibiéticos.

Sin embargo, a pesar de que la gran mayoria de los aislamientos
continlan sensibles a los antibiéticos de eleccion para este tipo de
infecciones,  existen aislamientos con altas resistencias a los
antimicrobianos y resistencias extremas, por lo que se debe recurrir a la
implementacion de un Programa de Optimizacion de Antimicrobianos
(PROA) tanto para pacientes hospitalizados como para pacientes
ambulatorios del servicio de Hematologia, y continuar con la vigilancia
de los perfiles de resistencia dentro de las bacteriemias del centro de
salud.
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