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Resumen 

OBJETIVO: Conocer la prevalencia de bacterias grampositivas y gramnegativas en 
cultivos (hemocultivo y urocultivo) de pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril en un hospital terciario de Puebla, México. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional y prospectivo, efectuado en pa-
cientes mayores de 18 años con leucemia aguda y neutropenia febril, a quienes se les 
realizaron hemocultivos y urocultivos en el Hospital de Especialidades Puebla, General 
de División Manuel Ávila Camacho, México, de febrero a julio de 2023. 

RESULTADOS: De 180 pacientes con leucemia aguda y neutropenia, solo 87 mani-
festaron fiebre. Los hemocultivos fueron positivos en 27 (31%) pacientes, Escherichia 
coli se aisló en 16 (18.3%). Los urocultivos fueron positivos en 21 (24.1%) pacientes, 
E. coli se identificó en 11 (12.6%). Solo 2 (2.2%) urocultivos no fueron reportados.

CONCLUSIONES: En la mayoría de los pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril no se identificó un patógeno bacteriano. No hubo desarrollo bacteriano en 60 
(68.9%) hemocultivos y 64 (73.5%) urocultivos. E. coli fue el patógeno bacteriano 
aislado con mayor frecuencia. 

PALABRAS CLAVE: Neutropenia; leucemia aguda; quimioterapia; E. coli.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of grampositive and gramnegative bacteria 
in cultures (blood and urine cultures) of patients with acute leukemia and febrile neu-
tropenia in a tertiary hospital in Puebla, Mexico.

MATERIALS AND METHODS: An observational and prospective study was conducted 
in patients over 18 years of age with acute leukemia and febrile neutropenia, who un-
derwent blood and urine cultures at the Puebla Specialty Hospital, General Division 
Manuel Avila Camacho, Mexico, from February to July 2023.

RESULTS: Of 180 patients with acute leukemia and neutropenia, only 87 had fever. 
Blood cultures were positive in 27 (31%) patients, and Escherichia coli was isolated in 
16 (18.3%). Urine cultures were positive in 21 (24.1%) patients, and E. coli was identi-
fied in 11 (12.6%). Only 2 urine cultures (2.2%) were not reported.

CONCLUSIONS: In most patients with acute leukemia and febrile neutropenia, no 
bacterial pathogen was identified. No bacterial growth was observed in 60 (68.9%) 
blood cultures and 64 (73.5%) urine cultures. E. coli was the most frequently isolated 
bacterial pathogen.
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ANTECEDENTES 

La neutropenia febril es una complicación 
frecuente en pacientes con neoplasias hematoló-
gicas que reciben quimioterapia; representa una 
importante causa de morbilidad y mortalidad 
pese a los avances en su prevención y tratamien-
to que ha cambiado desde el decenio de 1960,1,2 
cuando se demostró que la terapia antibacteriana 
empírica redujo las muertes resultantes de in-
fección en comparación con los pacientes que 
esperaban resultados microbiológicos.1 Su pre-
vención y tratamiento apropiado son importantes 
para evitar complicaciones, que representan del 
25 al 30%, con una tasa de mortalidad del 11%. 
En pacientes con sepsis o choque séptico la mor-
talidad puede ser, incluso, del 50%.2 El riesgo 
de infección incrementa con la profundidad y 
duración de la neutropenia. Del 10 al 20% de los 
pacientes con recuento absoluto de neutrófilos 
menor de 100 células/mL manifiestan infección 
en el torrente sanguíneo,2-5 por lo tanto, el cono-
cimiento de patógenos localmente prevalentes 
y de su patrón de resistencia es importante para 
guiar el tratamiento antibiótico.5 Durante los 
últimos 60 años ha habido fluctuaciones en el 
espectro epidemiológico de patógenos aislados 
en pacientes con neutropenia febril, inicial-
mente gramnegativos en el decenio de 1960 
y posteriormente grampositivos en el de 1980; 
además, la frecuencia de infecciones bacterianas 
gramnegativas resistentes está aumentando.1,5 

Algunos centros reportan en el 50% de los 
pacientes bacteriemia por grampositivos y gram-
negativos; no obstante, diversos centros que no 
indican profilaxis con fluoroquinolonas reportan 
un predominio de bacterias gramnegativas.2 Los 
bacilos gramnegativos, en particular las Entero-
bacteriaceae (incluidas Escherichia coli, especies 
de Klebsiella y de Enterobacter) y Pseudomonas 
aeruginosa, son históricamente los patógenos 
más comunes que causan infecciones del to-

rrente sanguíneo en pacientes neutropénicos con 
cáncer.6 La fuente más común de bacteriemia en 
esta población es la traslocación de bacterias 
entéricas al torrente sanguíneo.5,6 Los cocos 
grampositivos aislados con más frecuencia son 
Staphylococcus coagulasa negativo y Strepto-
coccus grupo viridans.1,5,6 

Más del 50% de los principales patógenos 
aislados en pacientes neutropénicos (es decir, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y 
Klebsiella pneumoniae) son resistentes a cefalos-
porinas, fluoroquinolonas y aminoglucósidos. La 
resistencia a carbapenémicos está aumentando 
rápidamente y se identifica hasta en el 50% de 
los aislamientos de Enterobacteriaceae en al-
gunos países europeos.7 En los últimos años se 
ha observado un aumento de cepas resistentes 
a β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o 
carbapenemasas.8 

Debido a que la causa microbiana suele desco-
nocerse al inicio del tratamiento, y solo se logra 
identificar un origen infeccioso entre el 40 y el 
50% de los casos, la elección del tratamiento 
empírico debe depender de los patógenos pre-
valentes localmente, así como de su sensibilidad 
antibiótica. Otros estudios reportan bacteriemia 
entre el 10 y el 30%.2,5,6 

El tipo de infección y microorganismo causal 
influye en la mortalidad de estos pacientes, por 
lo que es importante conocer la prevalencia 
de distintos patógenos, que puede variar entre 
países e, incluso, entre centros hospitalarios de 
una misma ciudad.8 En la actualidad en México 
no existen directrices para el tratamiento de 
pacientes adultos con neutropenia febril. El ob-
jetivo de este estudio fue conocer la prevalencia 
de bacterias grampositivas y gramnegativas en 
cultivos (hemocultivo y urocultivo) de pacientes 
con leucemia aguda y neutropenia febril en un 
hospital terciario de Puebla, México. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Estudio observacional y prospectivo de una sola 
unidad hospitalaria para evaluar los resultados 
de hemocultivo y urocultivo obtenidos de pa-
cientes con leucemia aguda y neutropenia febril, 
durante el periodo comprendido entre febrero y 
julio de 2023.

Criterios de inclusión: pacientes de 18 años o 
más con leucemia aguda que tuvieron neutro-
penia y fiebre (temperatura oral única ≥ 38.3 °C 
[101 °F] o una temperatura ≥ 38 °C [100.4 °F] 
sostenida durante una hora), con al menos un 
hemocultivo (obtenido de sangre periférica en la 
primera hora de manifestar la fiebre) y urocultivo 
reportado por el servicio de bacteriología en 
plataforma digital o manual. 

Criterios de exclusión: pacientes con otros pa-
decimientos hematológicos o que recibieron 
antibiótico de amplio espectro en los últimos 
10 días. 

Criterios de eliminación: pacientes con leucemia 
aguda que cursaron con neutropenia y fiebre, 
en quienes no pudo localizarse el resultado de 
hemocultivo-urocultivo, así como aplicación 
de antibiótico sin previa toma de hemocultivo 
y urocultivo.

Método para el cálculo del tamaño de muestra 

Muestra total de pacientes conveniente al investi-
gador. Selección basada en criterios específicos. 
Se utilizó estadística descriptiva; medidas de 
tendencia central, proporciones, frecuencia y 
distribución de frecuencias. 

Consideraciones éticas 

Este estudio se llevó a cabo de conformidad con 
las normas éticas establecidas en la declaración 
de Helsinki de 1964 y sus modificaciones pos-
teriores. Fue aprobado por el comité de ética 

de investigación en salud. Registro institucional 
IMSS R-2023-2101-028. 

RESULTADOS 

Se incluyeron 180 pacientes con leucemia aguda 
(linfoblástica o mieloblástica, confirmada por in-
munofenotipo) y neutropenia (recuento absoluto 
de neutrófilos ≤ 1500 neutrófilos/mL; Figura 1); 
solo 87 pacientes cumplieron con criterios de in-
clusión. La distribución entre mujeres y hombres 
no fue uniforme (57.4% mujeres vs 42.5% hom-
bres). Los límites de edad fueron 18 y 74 años. 
De los pacientes incluidos, 50 (57.4%) tenían 
leucemia linfoblástica aguda y 37 (42.5%) leuce-

Figura 1. Flujograma de la inclusión de los pacientes 
al estudio. 
HEP: Hospital de Especialidades Puebla; UMAE: 
Unidad Médica de Alta Especialidad; IMSS: Instituto 
Mexicano del Seguro Social; RAN: recuento absoluto 
de neutrófilos.  

Se identificaron 180 pacientes 
hospitalizados con leucemia 

aguda (linfoblástica o 
mieloblástica) y neutropenia 

(RAN < 1500 neutrófilos/mL) en 
el HEP UMAE Manuel Ávila 

Camacho, IMSS, de febrero a julio 
de 2023

87 pacientes con leucemia aguda 
(linfoblástica o mieloide) cursaron 

con neutropenia y fiebre 
(temperatura oral única ≥ 38.3 °C 
(101 °F) o una temperatura ≥ 38 
°C (100.4 °F) sostenida durante 

una  hora)   

87 pacientes para el análisis

93 pacientes tuvieron 
criterios de no inclusión: 

1: otros padecimientos 
hematológicos que cursen 
con neutropenia y fiebre 

92: neutropenia, sin fiebre
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mia mieloblástica aguda. La fase de tratamiento 
con la que más se relacionó el episodio de 
neutropenia febril fue la inducción a la remisión 
(52.9%). En total, 59 (67.8%) episodios tuvieron 
neutropenia profunda con un recuento absoluto 
de neutrófilos ≤ 100 neutrófilos/mL, mientras que 
solo 38 (43.6%) episodios se asociaron con neu-
tropenia prolongada (más de 7 días). El 66.6% 
de los pacientes (n = 58) recibió antibiótico 
profiláctico (trimetoprima-sulfametoxazol), en 
ningún paciente se administró quinolona como 
profilaxis. Las demás características de los pa-
cientes se muestran en el Cuadro 1.

La tasa de positividad para hemocultivos fue del 
31% y para urocultivos del 24.1%. El 88.8% de 
los hemocultivos positivos dieron lugar a bacte-
rias gramnegativas y el 11.1% a grampositivas. El 

90.4% de los urocultivos positivos dieron lugar 
a bacterias gramnegativas y el 9.5% a levaduras. 
Solo 2 (2.2%) urocultivos no se reportaron. E. 
coli fue el microorganismo gramnegativo más 
frecuente. Entre los aislamientos gramnegativos, 
se reportaron resistencias a ciprofloxacino en el 
100% de los antibiogramas. No hubo crecimien-
to bacteriano en 60 hemocultivos (68.9%) y 64 
urocultivos (73.5%). Cuadro 2 

DISCUSIÓN

La neutropenia febril es una complicación grave 
en pacientes con leucemia aguda que reciben 
quimioterapia, con alto riesgo de infecciones.9 
La documentación microbiológica en este con-
texto clínico solo puede identificarse en menos 
del 30% de los casos, por lo que es importante 
conocer la prevalencia local de patógenos.2,5,6 
Este estudio incluyó pacientes con leucemia 
aguda y neutropenia febril, se centró en iden-
tificar bacterias grampositivas y gramnegativas 
reportadas en hemocultivos y urocultivos. Los 
resultados obtenidos indican que la existencia 
de bacterias gramnegativas fue mayor que la 
de bacterias grampositivas, similar a lo repor-
tado por Zahid y su grupo10 y Rajendranath y 
colaboradores.11 

Los hallazgos de este estudio tienen implicacio-
nes significativas para el desarrollo de estrategias 
terapéuticas en estos pacientes, permitiendo una 
indicación adecuada de antimicrobianos. 

La reducción de leucocitos causada por toxici-
dad hematológica debido a quimioterapia lleva 
a complicaciones como neutropenia y fiebre, 
que pueden observarse en 8 casos por cada 1000 
pacientes.2,12 Las infecciones son una complica-
ción importante durante las fases intensivas de 
tratamiento de leucemia aguda y representan del 
50 al 80% de morbilidad y mortalidad en esos 
pacientes.2,11 La incidencia de neutropenia febril 
en leucemia mieloide aguda es del 35 al 48% 
de los casos al diagnóstico y del 13 al 48% du-

Cuadro 1. Características basales de todos los pacientes 
(n = 87)

Características n

Edad, media ± desviación estándar 43 ± 14

Sexo

   Femenino, n (%) 
   Masculino, n (%) 

50 (57.4)
37 (42.5)

Sin comorbilidades, n (%) 55 (63.2)

Comorbilidades, n (%) 32 (36.7)

   Diabetes mellitus 2
   Hipertensión arterial sistémica
   Otra comorbilidad
   Diabetes mellitus 2 e hipertensión arterial 
   sistémica

10 (11.4)
8 (9.1)

11 (12.6)
3 (3.4)

Leucemia aguda

   Leucemia aguda linfoblástica 
   Leucemia aguda mieloblástica

50 (57.4)
37 (42.5)

Tratamiento

   Inducción a la remisión 
   Consolidación 
   Mantenimiento 
   Paliativo
   Sin quimioterapia

46 (52.8)
22 (25.2)
3 (3.4)

14 (16.0)
2 (2.2)

Profilaxis

   Presente
   Ausente

58 (66.6)
29 (33.3)
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rante la quimioterapia de inducción en leucemia 
linfoblástica aguda.2 Los pacientes con neutro-
penia y fiebre se diagnostican de acuerdo con la 
actual National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN): una temperatura oral única de 38.3 °C 
(o equivalente) o más o 38  °C o más durante 
más de una hora en pacientes con un recuento 
absoluto de neutrófilos ≤ 500 neutrófilos/mL, o 
≤ 1000 neutrófilos/mL con una disminución pre-
vista a ≤ 500 neutrófilos/mL durante las próximas 
48 horas.6,13,14,15 No obstante, debe considerarse 
que la neutropenia puede depender de la et-
nia y clasificarse en leve, moderada, severa y 
profunda.3,14,16 En este estudio, el 67.8% de los 
pacientes tenía neutropenia profunda y el 43.6% 
neutropenia prolongada (más de 7 días), por lo 
que se consideraron pacientes en riesgo alto.17 

Se obtuvo una tasa de positividad del hemocul-
tivo del 31%, similar a lo reportado por Zahid y 
su grupo.10 No se encontraron diferencias de lo 
reportado por Klastersky y colaboradores2 y Ba-
yonas y su grupo8 respecto de la documentación 
microbiológica en el 20 al 30% de los casos, lo 

que resalta la importancia de conocer la pre-
valencia de patógenos bacterianos aislados en 
estos pacientes y así poder dirigir el tratamiento 
antibiótico inicial. En el estudio de Guarana y 
su grupo18 una cobertura empírica adecuada 
(especialmente contra bacterias gramnegativas) 
se asoció con menor probabilidad de muerte 
prematura. El objetivo principal del tratamiento 
antibiótico empírico en pacientes con neutro-
penia y fiebre es prevenir la muerte temprana, 
principalmente en el contexto de bacteriemia 
debida a bacterias gramnegativas, que se asocia 
con alta mortalidad. A todos los pacientes con 
neutropenia febril se les debe dar el beneficio 
de un tratamiento empírico inicial que cubra, 
principalmente, patógenos gramnegativos.6,14,17,18 
La primera dosis del tratamiento antibiótico em-
pírico debe iniciarse en la primera hora desde el 
inicio de los síntomas y tras la toma de muestras 
para cultivo.3,8

En los últimos 40 años se han prescrito varios 
regímenes antibióticos para el tratamiento de 
la neutropenia febril, lo que refleja cambios en 

Cuadro 2. Microorganismos bacterianos aislados en hemocultivos y urocultivos de pacientes con leucemia aguda y neutropenia 
febril 

Hemocultivos Urocultivos 

Microorganismos bacterianos n = 87 % Microorganismos bacterianos n = 87 %

Sin desarrollo 60 68.9 Sin desarrollo 64 73.5

Con desarrollo 27 31.0 Con desarrollo 21 24.1

E. coli BLEE +
E. coli BLEE –
E. coli BLEE desconocido

11
3
2

12.64
3.44
2.29

E. coli BLEE –
E. coli, BLEE desconocido

E. coli BLEE +

5
3
3

5.74
3.44
3.44

Staphylococcus epidermidis 2 2.29 Enterococcus sp 4 4.59

Enterobacter cloacae 2 2.29 Pseudomona aeruginosa 3 3.44

Pseudomonas aeruginosa 2 2.29 Acinetobacter lwoffii 1 1.14

Klebsiella pneumoniae 2 2.29 Trichosporon asahii 1 1.14

Aeromonas hydrophila 1 1.14 Candida albicans sp 1 1.14

Acinetobacter baumannii 1 1.14 Sin reporte 2 2.29

Staphylococcus hominis 1 1.14

BLEE: β-lactamasas de espectro extendido; +: positivo; -: negativo; SP: especie.
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la epidemiología de las infecciones bacterianas 
y la introducción de nuevos antimicrobianos y 
estrategias.18 La administración de quinolonas 
como profilaxis antibacteriana se ha restringido 
en nuestro hospital debido a las resistencias 
reportadas, principalmente a ciprofloxacino; 
esto último coincide con los resultados de este 
estudio y es similar a lo reportado por Jacobo y 
su grupo,5 en cuyo estudio la administración de 
quinolonas aumenta la incidencia de bacteriemia 
por grampositivos. Otras revisiones exponen los 
posibles beneficios de la profilaxis con fluoro-
quinolonas, aunque no es válido en regiones con 
alta prevalencia de patógenos resistentes, como 
es nuestro caso.19 Los resultados de este estudio 
demuestran que la profilaxis con fluoroquinolonas 
debe evitarse en esta población. La prescripción 
adecuada de antibióticos puede tener importantes 
implicaciones clínicas al reducir las complicacio-
nes y mortalidad en estos pacientes. 

A pesar de que la neutropenia febril sigue 
siendo una causa importante de morbilidad y 
mortalidad en pacientes con neoplasias hema-
tológicas, la creciente prevalencia de resistencia 
a antimicrobianos requiere una reevaluación 
de la profilaxis con antibióticos y las estrategias 
de tratamiento.20 Las infecciones causadas por 
bacterias multirresistentes se han convertido en 
un reto terapéutico en esta población porque 
un tratamiento empírico inicial inadecuado 
puede repercutir gravemente en el pronóstico. 
No obstante, reducir la exposición a los antimi-
crobianos es uno de los pilares fundamentales 
en la lucha contra la resistencia.17 Esto contrasta 
con el estudio de Aguilar y su grupo,21 en el 
que el tratamiento antimicrobiano empírico 
puede suspenderse tras 72 horas de apirexia y 
recuperación clínica, independientemente del 
recuento de neutrófilos. Otros estudios, como 
el de Gustinetti y colaboradores,22 indican sus-
pender el tratamiento empírico tras 48 horas de 
mantenerse afebril el paciente. Por lo tanto, la 
neutropenia y la fiebre constituyen un riesgo 
importante para el bienestar y la supervivencia 

de los pacientes que reciben quimioterapia, por 
lo que se requieren profesionales sanitarios alta-
mente calificados y con conocimientos basados 
en la evidencia científica.23 

Los estudios futuros deben investigar la preva-
lencia local de patógenos en hospitales donde 
se atienden pacientes con estas características. 
Sería útil conocer las resistencias bacterianas y 
estrategias terapéuticas en estos pacientes. 

Este estudio fue diseñado desde un punto de 
vista práctico, enfocado a una complicación 
muy frecuente en pacientes con leucemia aguda 
y neutropenia febril. Con los resultados obteni-
dos es posible dirigir el tratamiento antibiótico 
empírico inicial en la primera hora, antes de 
tener resultados microbiológicos definitivos. 
Esta investigación permitirá establecer un punto 
de referencia en nuestro centro de atención, 
así como mejorar el tratamiento de pacientes 
adultos con neutropenia febril y, en México, 
unificar criterios para el tratamiento, así como 
reevaluar los esquemas antibióticos actuales y 
sus modificaciones a futuro. 

CONCLUSIONES 

En la mayoría de los pacientes con leucemia agu-
da y neutropenia febril no se logró identificar un 
patógeno bacteriano; no obstante, E. coli fue el 
patógeno bacteriano aislado con más frecuencia 
en esta unidad hospitalaria, tanto en hemoculti-
vos como urocultivos. Se recomienda que cada 
unidad hospitalaria que trata pacientes oncohe-
matológicos con quimioterapia dé seguimiento 
a los resultados de cultivos para determinar la 
epidemiología de las enfermedades infecciosas. El 
tratamiento antibiótico empírico debe adaptarse a 
los patógenos de prevalencia local y sus patrones 
de susceptibilidad, lo que disminuirá la posibili-
dad de resistencias bacterianas. Se propone un 
diagrama de flujo para la toma de cultivos en 
pacientes con neutropenia febril. Figura 2 
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso para la toma de cultivos en pacientes con leucemia aguda y neutro-
penia febril.
Definición de neutropenia febril por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN): una temperatura 
oral única de 38.3 °C (o equivalente) o más o 38 °C o más durante una más de una hora en pacientes con un 
recuento absoluto de neutrófilos ≤ 500 neutrófilos/mL, o ≤ 1000 neutrófilos/mL con una disminución prevista a 
≤ 500 neutrófilos/mL durante las próximas 48 horas.3,6,13,14,15
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