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Resumen La profilaxis con fluorquinolonas ha demostrado utilidad en la prevencion de infecciones en pacientes
neutropénicos de alto riesgo. Nuestro objetivo fue describir y comparar las caracteristicas clinicas,
microbiolégicas, terapéuticas y la evolucién en pacientes durante el primer episodio de neutropenia febril, segun
hubieran o no recibido profilaxis con levofloxacina. Fue un estudio prospectivo observacional, que incluy6 los
episodios de internados por neutropenia febril, (febrero 1997 a noviembre 2014), y los primeros episodios en un
mismo paciente en diferentes internaciones; en total fueron 946 episodios. En 821 el episodio de neutropenia febril
fue de alto riesgo, y en 264 (27.9%) se administré profilaxis con levofloxacina. Este grupo estaba compuesto por
mayor proporcion de neutropenias febriles de alto riesgo (99.2% vs. 82.3%, p = 0.0001) y casos con trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (67.8% vs. 29.3%, p = 0.0001) comparado con los que no recibieron
profilaxis, y present6 una frecuencia similar de infecciones clinicamente documentadas pero una menor proporcion
de infecciones microbiolégicamente documentadas (28.8% vs. 37.5%, p = 0.012). Las bacteriemias en el grupo
con quimioprofilaxis fueron méas frecuentemente causadas por organismos multirresistentes (OMR) (34.5% vs.
17.3%, p = 0.007) y por enterobacterias productoras de beta lactamasas de espectro extendido (19.0% vs. 3.8%,
p = 0.0001). En ese grupo con profilaxis la proporcidon que recibi6é tratamiento antibidtico empirico adecuado
fue menor (69.7% vs. 83.7%, p = 0.009). La evolucién fue similar en ambos grupos. Sugerimos que cuando se
observe un aumento en la frecuencia de infecciones por OMR en esta poblacién se considere la interrupcién de
la profilaxis antibiética con levofloxacina.

Palabras clave: neutropenia, profilaxis con levofloxacina, leucemia

Abstract Levofloxacin prophylaxis in neutropenic patients. Fluorquinolone-prophylaxis has proven useful
in preventing infections in high risk neutropenic patients. The objective of this study was to describe
the clinical, microbiological and therapeutic characteristics, and outcome of patients in the first episode of febrile
neutropenia, comparing those who received levofloxacin prophylaxis with those who didn’t. It was a prospective
observational study that included all the episodes of inpatients with febrile neutropenia (February 1997- November
2014, also including the first episode in a same patient in different hospitalizations. Of 946 episodes here included,
821 presented high risk febrile neutropenia. A total of 264 cases (27.9%) received levofloxacin prophylaxis. This
group consisted of a higher proportion of high risk febrile neutropenia (99.2% vs. 82.3%, p = 0.0001) and patients
that had received an hematopoietic stem cell transplant (67.8% vs. 29.3%, p = 0.0001) compared to those who
didn’t receive prophylaxis. Those who received levofloxacin prophylaxis presented a similar frequency of clini-
cally diagnosed but a lower proportion of microbiologically documented infections (28.8% vs. 37.5%, p = 0.012)
than those who didn't receive prophylaxis. The episodes of bacteremia that occurred in the first group were
more frequently caused by multidrug resistant bacteria (MDRB) (34.5% vs. 17.3%, p = 0.007) and by extended
spectrum beta lactamase producing Enterobacteriaceae (19% vs. 3.8%, p = 0.0001). The group that received
prophylaxis had a lower proportion of adequate empirical antibiotic treatment (69.7% vs. 83.7%, p = 0.009), with
similar outcomes in both groups. We suggest that levofloxacin prophylaxis should be stopped whenever there is
a rise in the frequency of MDRB infections in this population.
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La profilaxis con fluorquinolonas ha demostrado
su utilidad clinica en la prevencién de infecciones en
pacientes neutropénicos de alto riesgo, con reduccion
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en su incidencia' 2 y en la mortalidad® 4; no obstante, el
potencial impacto epidemioldgico y sus consecuencias
son motivo de debate®.

En 1988 la frecuencia de bacteriemias causadas por
bacterias resistentes a quinolonas en pacientes con leuce-
mia era menor a 0.5%°%7. Sin embargo, en la Ultima década
se ha informado un marcado aumento en la resistencia
a fluorquinolonas en esta poblacién®''. Asimismo, se ha
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documentado la aparicion de resistencia cruzada a otros
antibiéticos mediante la aparicion de enterobacterias
productoras de beta lactamasas de espectro extendido
(BLEE)™ 123 o por resistencia cruzada a los carbapene-
mes con el uso de profilaxis con quinolonas', proceso
denominado co-resistencia'®. Este aumento en la resis-
tencia en pacientes neutropénicos puede significar que
los tratamientos antibiéticos empiricos sean inadecuados,
lo que conlleva una mayor mortalidad'®.

En la Argentina existe un trabajo publicado en 19937
en el cual se compard la utilizacion de profilaxis con nor-
floxacina o ciprofloxacina, o la no administracion de la
misma en 25 episodios de neutropenia en pacientes con
leucemia, sin observarse diferencias ni en la mortalidad ni
en la frecuencia de infecciones graves. Sin embargo, un
metaanalisis reciente*, que demuestra menor mortalidad
con el uso de profilaxis con fluorquinolonas, aclara que
con la unica que no se observé este beneficio fue con
norfloxacina. Ademas existen escasos datos locales en
adultos, en relacion al perfil de resistencia antimicrobiana
de los aislamientos bacterianos en pacientes neutropé-
nicos. En un estudio realizado en nifios con enfermedad
oncoldgica, el 41.2% de las enterobacterias aisladas en
hemocultivos eran productoras de BLEE. En el caso de
pacientes no neutropénicos, en un trabajo realizado en
hospitales publicos de Buenos Aires se observo que el 9%
de los aislamientos de enterobacterias de los pacientes
internados en sala general eran productores de BLEE™.

El consenso de la Sociedad Argentina de Infectolo-
gia publicado en el afo 2014%° recomienda el uso de
ciprofloxacina o levofloxacina en pacientes con leucemia
aguda y trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH), pero sugiere la realizacion de vigilancia
prospectiva de la resistencia a los antibiéticos asociada
con esta estrategia.

Por estos motivos y debido al riesgo que implican las
infecciones por organismos multirresistentes (OMR) y su
probable asociacion con el uso de profilaxis con fluorqui-
nolonas, decidimos realizar este estudio cuyo objetivo fue
describir y comparar las caracteristicas clinicas, micro-
biolégicas, terapéuticas y evolucion del primer episodio
febril en pacientes con neutropenia segun hubieran o no
recibido profilaxis con levofloxacina.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio prospectivo observacional realizado
en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina,
especializado en la atencién de pacientes con neoplasias
hematoldgicas y TCPH. El mismo se llevo a cabo a través del
analisis de una base de datos obtenida en forma prospectiva
de pacientes mayores de 18 afos internados con neutropenia
febril. Se incluyeron pacientes con neoplasias hematoldgicas,
tumores sélidos y aquellos que recibieron TCPH.

En nuestra institucion se implementé el uso de profilaxis
con levofloxacina 500 mg por dia a partir del afio 2007 en
los pacientes con leucemias agudas en induccién, sindromes
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mielodisplasicos en tratamiento con quimioterapia, aplasias
medulares, en el periodo pre-engraftment en TCPH y en
pacientes con enfermedad oncohematoldgica en donde se
esperara una alta incidencia de mucositis y neutropenia de
duracién mayor a 10 dias. La profilaxis se realizé desde el
inicio de la quimioterapia o de la neutropenia hasta el fin de
la neutropenia o el inicio de fiebre (definida como un registro
mayor a 38.5 °C o dos registros mayores de 38 °C) o sintomas
y signos sugestivos de infeccion. En esos casos se tomé una
serie de hemocultivos periféricos (aerobios y anaerobios) y
muestras clinicas de acuerdo al foco observado. Se inici6 un
tratamiento antibiético empirico individualizado de acuerdo
al foco, caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de cada
paciente.

Se incluyé y analizé solamente el primer episodio de
neutropenia febril durante una misma internacién en nuestra
institucion desde febrero de 1997 hasta noviembre de 2014.
Los primeros episodios de un mismo paciente en diferentes
internaciones también fueron incluidos. Se revisé la base de
datos y las historias clinicas de los pacientes, y se relevaron
los datos correspondientes desde el ingreso hasta la finaliza-
cion del primer episodio de neutropenia febril. Se recabaron
variables relacionadas con las caracteristicas clinicas del pa-
ciente y en relacioén al tratamiento y evolucion. Posteriormente
se compararon estas variables entre aquellos que recibieron
profilaxis con levofloxacina y los que no la hubieran recibido.

Se definié neutropenia al recuento absoluto de neutréfilos
menor a 500 cél/mm® o menor a 1000 cél/mm?® con un des-
censo esperado a menos de 500 cél/mm?en las siguientes
48 horas. Se definié neutropenia febril de alto riesgo segun
variables clinicas y MASCC (Index Score for Identifying Low-
Risk Febrile Neutropenic Cancer Patients) (< 21)?' 22, Se
definié como primer episodio de neutropenia febril al primer
episodio de fiebre o foco clinico de infeccion que presente un
paciente neutropénico durante una internacién (ya sea como
motivo de ingreso o como intercurrencia en contexto de una
internacion motivada por otras causas). El foco infeccioso fue
determinado en base al aislamiento del microorganismo en
el presunto sitio de infeccion asociado a la valoracion clinica
de acuerdo a las definiciones del Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)®. Se definié al tratamiento antibiético
empirico como adecuado si el mismo fue administrado inme-
diatamente luego de la toma de los hemocultivos y contenia
uno o mas antibioticos activos in vitro contra el microorganis-
mo aislado, y con una dosis y via de administracién conforme
a los estandares médicos actuales.

Se definié como infeccién clinicamente documentada a la
presencia de signos, sintomas o hallazgos en los estudios
por imagenes compatibles con infeccién. Se definié como
infeccion microbiolégicamente documentada al aislamiento de
microorganismos de sitios normalmente estériles. Se definid
bacteriemia como el aislamiento de bacterias en al menos
un frasco de hemocultivos (BACTEC FX, BD). Aquellos ais-
lamientos considerados habitualmente como contaminantes
(Staphylococcus coagulasa negativo, Micrococcus spp.) fueron
considerados clinicamente significativos cuando se obtuvo el
aislamiento en dos frascos de hemocultivos o acompafado de
una muestra clinica con el mismo germen y mismo antibiotipo.

Se definié como OMR al aislamiento de: 1) Un bacilo gram
negativo (BGN) resistente a tres 0 mas clases de los siguientes
antibiéticos: carbapenemes, piperacilina/tazobactam, cefalos-
porinas de tercera o cuarta generacion, aztreonam, aminoglu-
coésidos y fluorquinolonas; 2) Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SAMR) con antibiotipo hospitalario; 3) Staphylo-
coccus coagulasa negativo meticilino resistente (SCN-MR); 4)
Enterococcus spp. resistente a vancomicina (EVR).

La identificacion microbiolégica se realizé por sistemas
automatizados BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA)
y MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization
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- Time-Of-Flight) (Bruker Daltonics®, Bremen, Alemania).
Los estudios de sensibilidad se realizaron por metodologia
de difusién con discos (Bioartis), epsilométrico (E-test, AB-
Biodisk, Solna, Suecia) y sistema automatizado BD Phoenix
(Becton dickinson, USA) y la interpretacién se realiz6 segun
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)?.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a la
poblacion de estudio. Para las variables continuas se utilizd
la mediana y percentilos 25 y 75 (P25-P75). Las variables
categoricas se informaron mediante la frecuencia absoluta y
porcentaje. Para comparar las caracteristicas de los pacien-
tes con profilaxis de los que no la recibieron se utilizo: (1) el
test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher para varia-
bles categodricas segun correspondiera y (2) test de U-Mann
Whitney para variables continuas. Para todos los analisis se
considerd un nivel de significancia estadistica del 95%. Todos
los tests se realizaron a dos colas. Se utilizé el software SPSS
13.0.2004 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Se incluyeron 946 episodios de neutropenia febril durante
el periodo estudiado. En la Tabla 1 se detallan las caracte-
risticas basales de los pacientes incluidos. Las principales
enfermedades de base fueron leucemia aguda (31.5%) y
linfoma (30.1%), 379 pacientes (40.1%) habian recibido
un TCPH, y en 821 el episodio de neutropenia febril fue
de alto riesgo.

El episodio febril fue documentado clinicamente en
64.1% de los casos, siendo los focos mas frecuentes el
respiratorio (14.5%), abdominal (14.4%), catéter (11.8%) y
perianal (11.4%); y fue documentado microbiolégicamente
en 35.1%. Se observaron 243 (25.7%) episodios de bacte-
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riemia, 132 (54.5%) por BGN (siendo los mas frecuentes
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa) y 108 (44.4%) por cocos gram positivos
(siendo los mas frecuentes Staphylococcus coagulasa
negativa, Streptococcus grupo viridansy Staphylococcus
aureus). El tratamiento empirico mas frecuentemente uti-
lizado fue piperacilina/tazobactam (65.2%) y meropenem
(7.5%), siendo adecuado en 80.5% de los casos. Ademas,
en el 11% de los episodios se agregd vancomicina al es-
quema empirico inicial. La mortalidad al final del episodio
fue del 5.8%, siendo un 60% relacionada a infeccion.

Doscientos sesenta y cuatro pacientes (27.9%) re-
cibieron profilaxis con levofloxacina (Tabla 2). Este
grupo estaba compuesto por una mayor proporcion de
neutropenias febriles de alto riesgo (99.2% vs. 82.3%,
p = 0.0001) y pacientes que recibieron un TCPH (67.8%
vs. 29.3%, p = 0,0001) comparado con los que no reci-
bieron profilaxis.

La frecuencia de infecciones clinicamente documen-
tadas fue similar en ambos grupos (67% vs. 62.9%,
p = 0.257). La proporcion de infecciones microbiolégica-
mente documentadas fue menor en el grupo con profilaxis
(28.8% vs. 37.5%, p = 0.012) siendo la proporcién de bac-
teriemias similar (22% vs. 27.1%, p = 0.115). Al analizar
las caracteristicas microbiolégicas de los episodios con
bacteriemia (n = 243), observamos que no existieron dife-
rencias en los géneros y especies identificados (Tabla 3);
sin embargo, en el grupo con profilaxis las bacteriemias
que se presentaron fueron mas frecuentemente causadas
por OMR (34.5% vs. 17.3%, p = 0.007) y por enterobac-
terias productoras de BLEE (19% vs. 3.8%, p = 0.0001)

TABLA 1.— Caracteristicas basales de la poblacion

Variable

Mediana (P25-P75) n (%)

Edad (afos) (n = 946) 54 (40-64)
Sexo masculino (n = 946) 539 (57.0)
Enfermedad de base (n = 943) Leucemia aguda 297 (31.5)
Linfoma 284 (30.1)
Mieloma mudltiple 145 (15.4)
Tumor sélido 7 (10.3)
Leucemia crénica 8 (6.2)
Otra enfermedad hematoldgica* 8 (4.0)
Mielodisplasia 7 (1.8)
TCPH (n = 946) 379 (40.1)
Autdlogo 298 (31.5)
Alogénico 81 (8.6)
Neutropenia febril de alto riesgo (n = 943) 821 (87.1)
Neutropenia profunda (<100) (n = 885) 504 (56.9)
Neutropenia prolongada (>10 dias) (n = 888) 421 (47.4)
Duracién neutropenia (dias) (n = 888) 10 (6-16)

*Aplasia medular, mielofibrosis, hemoglobinuria paroxistica nocturna
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TABLA 2.— Comparacién de variables clinicas entre pacientes con y sin profilaxis con levofloxacina
Variable Sin profilaxis Con profilaxis p
n =682 n =264
n (%) n (%)
Edad (afos) (mediana, P25-75) (n = 946) 54 (39-64) 54 (42-62) 0.534
Sexo masculino (n = 946) 383 (56.2) 156 (59.1) 0.422
Enfermedad de base (n = 943) Leucemia aguda 218 (32.1) 79 (29.9) 0.533
Linfoma 197 (29) 87 (33.0) 0.268
Mieloma multiple 74 (10.9) 71 (26.9) 0.0001
Tumor sélido 94 (13.8) 3 (1.1) 0.0001
Leucemia cronica 50 (7.4) 8 (3.0) 0.015
Otra enfermedad hematoldgica* 24 (3.5) 14 (5.3) 0.267
Mielodisplasia 15 (2.2) 2 (0.8) 0.176
TCPH (n=946) 200 (29.3) 179 (67.8) 0.0001
Alogénico 43 (6.3) 38 (14.4) 0.0001
Autdlogo 157 (23) 141 (53.4) 0.0001
Neutropenia febril de alto riesgo (n = 943) 559 (82.3) 262 (99.2) 0.0001
Neutropenia profunda (<100) (n = 885) 332 (52.3) 172 (68.8) 0.0001
Neutropenia prolongada (>10 dias) (n = 888) 263 (41.7) 158 (61.5) 0.0001
Duracién neutropenia (dias) (n = 888) (mediana, P25-75) 9 (5-15) 12 (9-19) 0.0001

*Aplasia medular, mielofibrosis, hemoglobinuria paroxistica nocturna

TABLA 3.— Caracteristicas microbioldgicas de los episodios con bacteriemia (n = 243)

Variable Sin profilaxis Con profilaxis p
n=185 n =58
n (%) n (%)
Bacteriemia polimicrobiana 18 (9.7) 3 (5.2) 0.308
Bacilos gram negativos 101 (54.6) 31 (53.4) 0.881
Escherichia coli 41 (22) 14 (24.1) 0.857
Klebsiella pneumoniae 28 (15.1) 10 (17.2) 0.836
Pseudomonas aeruginosa 16 (8.6) 3 (5.2) 0.576
Enterobacter spp. 8 (4.3) 2 (3.4) 1
Cocos gram positivos 83 (44.9) 25 (43.1) 0.88
Staphylococcus coagulasa negativa 40 (21.6) 15 (25.9) 0.59
Streptococcus grupo viridans 21 (11.4) 6 (10.3) 1
Staphylococcus aureus 23 (12.4) 2 (3.4) 0.079
Enterococcus spp. 3(1.6) 2 (3.4) 0.596

(Fig. 1). Ademas, en este grupo la proporcion de bacilos
Gram negativos (BGN) resistentes a quinolonas (43.1%
vs. 8.1%, p = 0.0001) y a piperacilina/tazobactam (25.9%
vs. 9.2%, p = 0.002) fue significativamente mayor. No
observamos diferencias en la frecuencia de bacteriemias
por SCN-MR (15.5% vs. 7%, p = 0.065), SAMR (0% vs.
1.6%, p=1)y EVR (0% vs. 1.6%, p = 1) entre el grupo
con y sin profilaxis respectivamente.

Los antibidticos utilizados en forma empirica fueron
similares en ambos grupos, si bien el grupo con profilaxis

recibié mas frecuentemente piperacilina/tazobactam en
tratamiento combinado y vancomicina (Tabla 4). Sin
embargo, en este grupo la proporcion que recibié trata-
miento antibidtico empirico adecuado fue menor (69.7%
vs. 83.7%, p = 0.009). No obstante, no observamos
diferencias en la evolucion al final del episodio infeccio-
so en términos de bacteriemia de brecha, shock, falla
multiorganica y mortalidad global y asociada a infeccion.

Al analizar exclusivamente los episodios con bacterie-
mia por enterobacterias (n = 98) (Tabla 5) observamos
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Fig. 1.— Perfil de resistencia bacteriana de los episodios con bacteriemia (n = 243)

TABLA 4.— Comparacion de tratamiento y evolucion entre pacientes con y sin profilaxis con levofloxacina

Variable Sin profilaxis Con profilaxis p
n =682 n =264
n (%) n (%)
Piperacilina/tazobactam empirico (n = 945) 419 (61.4) 197 (74.9) 0.0001
Meropenem empirico (n = 946) 46 (6.7) 25 (9.5) 0.169
Amikacina empirico (n = 946) 29 (4.3) 10 (3.8) 0.856
Colistin empirico (n = 946) 9 (1.3) 5 (1.9) 0.551
Vancomicina empirico (n = 946) 51 (7.5) 53 (20.1) 0.0001
Tratamiento empirico adecuado (n = 328) 211 (83.7) 53 (69.7) 0.009
Bacteriemia de brecha (n = 242) 7 (3.8) 1(1.7) 0.684
Shock (n = 945) 56 (8.2) 15 (5.7) 0.216
Falla multiorganica (n = 943) 32 (4.7) 9 (3.4) 0.478
Mortalidad al final del episodio (n = 945) 41 (6.0) 14 (5.3) 0.758
Muerte relacionada a la infeccion (n = 945) 26 (3.8) 7 (2.7) 0.594

que en los aislamientos productores de BLEE, menos
de la mitad tuvieron un tratamiento antibiético empirico
adecuado y la frecuencia de shock, falla multiorganica y
muerte al final del episodio fue mayor en pacientes con
aislamientos de enterobacterias productoras de BLEE,
aunque no en forma siginificativa. En este grupo 8 pacien-
tes (57.1%) habian recibido profilaxis con fluorquinolonas.

Discusion

Las fluorquinolonas se han utilizado como estrategia de
profilaxis en pacientes neutropénicos desde 1990, y su
uso es cada vez mas comun en diferentes centros del
mundo. No obstante, el potencial impacto epidemioldgico
y sus consecuencias son motivo de debate, sobre todo

debido al limitado desarrollo de nuevos agentes antibac-
terianos contra BGN® 025,26,

Multiples estudios han descripto los beneficios clinicos
de la profilaxis'“. Sin embargo, un metaanalisis que solo
incluyé estudios aleatorizados y controlados no pudo
demostrar una diferencia significativa en la mortalidad
con el uso de profilaxis (4.5% vs. 3.9%)%".

En el metaanalisis publicado en 20124, asi como tam-
bién en un subanalisis realizado por el mismo grupo® no
se observo un aumento en la incidencia de infecciones
por bacterias resistentes a fluorquinolonas al comparar la
profilaxis contra placebo. Sin embargo, multiples estudios
han evidenciado una frecuente asociacion entre profilaxis
con fluorquinolonas en pacientes oncohematoldgicos y
resistencia a este grupo de antibidticos, especialmente en
Escherichia coli, llegando en algunos reportes a valores
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TABLA 5.— Comparacion de los episodios de bacteriemia por enterobacterias segun

produccion de BLEE (n = 98)
Variable Sin BLEE Con BLEE p

n =84 n=14

n (%) n (%)
Leucemia aguda 33 (39.3) 5 (35.7) 1
TCPH 38 (45.2) 4 (28.6) 0.382
Neutropenia febril de alto riesgo 77 (91.7) 12 (85.7) 0.612
Profilaxis con levofloxacina 17 (20.2) 8 (57.1) 0.007
Escherichia coli 52 (61.9) 3 (21.4) 0.007
Klebsiella pneumoniae 29 (34.5) 9 (64.3) 0.042
Enterobacter spp. 8 (9.5) 2 (14.3) 0.632
Piperacilina/tazobactam empirico 55 (65.5) 6 (42.9) 0.139
Meropenem empirico 5 (6) 4 (28.6) 0.022
Tratamiento empirico adecuado (n=97) 70 (84.3) 6 (42.9) 0.002
Bacteriemia de brecha 5 (6) 1(7.1) 1
Shock 14 (16.7) 4 (28.6) 0.282
Falla multiorganica 6 (7.1) 2 (14.3) 0.32
Mortalidad al final del episodio 6 (7.1) 2 (14.3) 0.32
Muerte relacionada a la infeccién 4 (4.8) 1(7.1) 0.545

TCPH: Transplante de células progenitoras hematopoyéticas

de resistencia del 100%" 7 13.2%.30_|ncluso algunos tra-
bajos han observado el marcado impacto epidemiolégico
y clinico negativo que esto conlleva, con el desarrollo de
bacteriemia de brecha durante la profilaxis en pacientes
neutropénicos®" 32, Ademas, la exposicién a fluorquino-
lonas ha sido identificada como un factor de riesgo para
desarrollar diarrea por Clostridium difficile®, infecciones
por SAMR? 8:3437 "y en algunos estudios, ser un factor
de riesgo de emergencia de enterobacterias productoras
de BLEE3" 3839,

A pesar de esto, la profilaxis con fluorquinolonas es
considerada como estandar de cuidado en pacientes
neutropénicos de alto riesgo internados, tanto en guias
internacionales?" %% ' como nacionales®.

Los resultados del presente estudio contribuyen a
caracterizar la relacion entre profilaxis antibidtica y emer-
gencia de OMR, particularmente en nuestra region donde
hay escasa informacion local'”. Analizando la poblacién
en estudio observamos que existieron diferencias clinicas
basales entre el grupo que recibid profilaxis y el que no; sin
embargo, el primero estuvo compuesto mayoritariamente
por neutropenias febriles de alto riesgo (un tercio de las
cuales eran leucemias agudas y dos tercios eran pacien-
tes con TCPH), es decir la poblacion que mayor beneficio
obtuvo con la profilaxis segun los estudios publicados’-*.

El uso de profilaxis se ha asociado a menor docu-
mentacion clinica de infeccion?, sin embargo en nuestro
estudio la misma fue similar en ambos grupos (67% vs.
62.9%, p = 0.257); el foco mas frecuente fue el respiratorio
(14.5%), al igual que en los diferentes estudios previa-
mente nombrados' 2. La documentacion microbioldgica

fue menor en el grupo con profilaxis (28.8% vs. 37.5%,
p = 0.012), hallazgo ya descripto con porcentajes simila-
res" 4, sin embargo, y a diferencia de lo ya publicado® 4,
en nuestro estudio el uso de profilaxis no se asocié con
menor frecuencia de bacteriemias (22% vs. 27.1%, p =
(0.115) asi como tampoco menos bacteriemias polimicro-
bianas (5.2% vs. 9.7%, p = 0.881) y menos bacteriemias
por BGN (53.4% vs. 54.6%, p = 0.308).

El grupo con profilaxis experimenté una mayor pro-
porcién de bacteriemias por BLEE (19% vs. 3.8%,
p = 0.0001), porcentaje similar o incluso menor al re-
portado en otros estudios'® 342 asi como también fue
significativamente mayor el porcentaje de bacteriemias
por BGN resistentes a fluorquinolonas (43.1% vs. 8.1%,
p =0.0001) y a piperacilina/tazobactam (25.9% vs. 9.2%,
p=0.002), aunque en porcentajes menores a los de otros
estudios’ 3 ® 43, Si bien estos valores de resistencia son
elevados, los datos de resistencia en BGN de todos los
aislamientos de bacteriemias de nuestra institucion en
los ultimos afios muestran un porcentaje ligeramente
mayor en el caso de fluorquinolonas (resistencia cercana
al 48%) y francamente mayor en el caso de piperacilina/
tazobactam (valor cercano al 40%). La presencia de co-
resistencia, es decir el proceso mediante el cual por el
uso de un unico agente antibacteriano como profilaxis
se seleccionan bacterias multirresistentes' impacta en
la toma de decisiones clinicas en estos pacientes, ya
que se ha observado que aquellos que vienen recibiendo
profilaxis y desarrollan un episodio de neutropenia febril
suelen requerir un tratamiento antibidtico que incluya
carbapenems3® 4445,
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Segun ha sido observado® el efecto protector de la pro-
filaxis con fluorquinolonas contra BGN puede ser mitigado
cuando la prevalencia ambiental de resistencia a quinolo-
nas es mayor al 20%. Esta observacion ha sido evaluada
en diferentes estudios con resultados dispares? 4748, Si
bien existen escasos datos en Latinoamérica, un estudio
publicado en 2006 en el cual participaron 3 centros de
Argentina incluido el nuestro, reporté que, de los BGN
provenientes de infecciones abdominales, el 25.7% de los
mismos correspondieron a Escherichia coli resistentes a
levofloxacina. Segun datos de la Organizacion Paname-
ricana de Salud y de la red Whonet — Argentina® el 38%
de los aislamientos hospitalarios de Escherichia coli, el
44% de Klebsiella pneumoniae'y el 29% de Enterobacter
cloacae fueron resistentes a fluorquinolonas. En nuestra
institucion (segun datos no publicados de bacteriemias
en los ultimos anos) el 33% de los aislamientos de E.
coli, 58% de Klebsiella sppy 48% de de Enterobacter spp
eran resistentes a fluorquinolonas. Estos niveles elevados
de resistencia en nuestra region y en nuestra institucion
pueden explicar, en parte, el menor impacto clinico que
tuvo la profilaxis en nuestra poblacion.

La mayor frecuencia de bacteriemias por OMR se
asocio a una menor cantidad de tratamientos antibiéticos
empiricos adecuados en el grupo con profilaxis (69.7%
vs. 83.7%, p = 0.009). Sin embargo, este hallazgo no se
asocio a un impacto en la mortalidad (5.3% vs. 6.0%,
p = 0.758), hallazgo descripto en otros estudios® % 2% 47,
Esto es debido en parte a la individualizacion del trata-
miento antibidtico empirico de pacientes neutropénicos
febriles que utilizan multiples instituciones, incluida la
nuestra, y en parte a la hipétesis de que los BGN resis-
tentes a fluorquinolonas podrian ser menos virulentos®.
A pesar de esto, en nuestro andlisis del subgrupo de
bacteriemias por enterobacterias observamos que las
productoras de BLEE (que fueron mas frecuentes en el
grupo con profilaxis) tuvieron menos tratamientos antibio-
ticos empiricos adecuados y mayor frecuencia de shock,
falla multiorganica y muerte al final del episodio, si bien
estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos.

A diferencia de lo publicado en otros reportes®'- 33" no
observamos diferencias en la frecuencia de bacteriemias
por SCN-MR (15.5% vs. 7%, p = 0.065), SAMR (0% vs.
1.6%, p=1)y EVR (0% vs. 1.6%, p = 1) entre el grupo
con y sin profilaxis, respectivamente.

Nuestro estudio tiene multiples limitaciones. Los dos
grupos que se comparan tienen caracteristicas basales
diferentes, las cuales pueden influir en la incidencia de
infecciones, bacteriemias y en la evolucién. Esto es
debido a que en nuestra institucion la gran mayoria de
los pacientes que recibieron profilaxis son los que mayor
beneficio obtuvieron segun los estudios publicados® *.
A pesar de todo esto no observamos diferencias en la
evolucion al comparar ambos grupos. Por otro lado, el
uso de fluorquinolonas no fue randomizado, por lo tanto
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factores confundidores y sesgos de seleccion pueden
haber influenciado los resultados. Ademas, solo conta-
mos con datos de colonizacion previa en cinco de los 14
pacientes que tuvieron bacteriemia por enterobacterias
productoras de BLEE (estando 3 colonizados previamen-
te), por lo tanto no podemos adjudicar los hallazgos a la
profilaxis antibidtica o a razones epidemioldgicas locales,
observacion que ya sido planteada en otro trabajo®' donde
se detectd colonizacion por BLEE y BGN resistentes a
fluorquinolonas en hasta el 20% de los pacientes previo
al inicio de la profilaxis antibiotica.

En conclusion, en nuestro estudio el uso de profilaxis
con levofloxacina se asocid a un aumento en las bacterie-
mias causadas por OMR, especialmente enterobacterias
productoras de BLEE, sin mostrar beneficios clinicos
significativos. Nuevos y multiples abordajes deben ser
tenidos en cuenta para poder minimizar el impacto en
la morbimortalidad que tienen las infecciones por OMR,
siendo fundamentales las estrategias de control de in-
fecciones y de uso apropiado de antibiéticos. Nuestros
hallazgos ponen énfasis en la importancia de conocer
tanto los datos epidemiolégicos locales como también los
antecedentes de cada paciente en relacion al uso previo
de antibidticos tanto en tratamiento como profilaxis, para
poder elegir el tratamiento antibidtico empirico mas ade-
cuado. Si bien no podemos afirmar que los hallazgos de
nuestro estudio obedezcan al uso de levofloxacina como
profilaxis o a razones epidemiolégicas locales, sugerimos
que cuando se observe un aumento en el numero de
infecciones por OMR en esta poblacién se considere la
interrupcion de la profilaxis.
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