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RESUMEN

Los datos que disponemos en la actualidad, acerca de las bacteriemias en pacientes
oncolégicos y hematoldogicos son escasos. Sin embargo, es una realidad importante
pues es la principal complicacion de estos pacientes. Se ha observado que en los
ultimos afos se ha producido un incremento de la incidencia de las bacteriemias, de
hasta un 7,8% en 21 anos, debido al desarrollo de bacterias multirresistentes, nuevos
antibiéticos y avances médicos.

La presencia de ciertos factores de riesgo como la neutropenia, los procesos
terapéuticos invasivos, la afectacion de barreras, el uso de la quimioterapia y la
presencia de catéteres centrales, periféricos y reservorios se relacionan con un
aumento de la probabilidad de padecer una infeccion bacteriémica.

OBJETIVOS

El objetivo del estudio es conocer las caracteristicas diferenciales de las bacteriemias
que afectan tanto a pacientes oncoldgicos como hematoldgicos.

Analizaremos y describiremos los principales factores de riesgo asociados a estas
bacteriemias, determinaremos los principales microorganismos implicados en la
diseminacion hematdgena, y evaluaremos si tanto el tipo de bacteriemia como la
adecuacion del tratamiento antimicrobiano tiene alguna implicacion en la mortalidad de
estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio epidemiolégico descriptivo observacional de una serie de
casos. El estudio se realizé en 227 pacientes con bacteriemias ingresados tanto en el
servicio de Oncologia como de Hematologia del Hospital Clinico Universitario (HCUV)
durante los afios 2009 al 2015.

Se recogieron las variables: edad, sexo, afectacion, estadiaje, tiempo hasta el
diagnostico, indice de Charlson, etiologia probable, familias de microorganismos,
procedimientos terapéuticos invasivos, catéter central, Infeccion del catéter o
reservorio, quimioterapia o radioterapia, transfusiones de plaquetas o concentrados de
hematies, procedimientos diagndsticos invasivos, neutropenia, afectacion de barreras,
adecuacion de la antibioterapia, tipo de antibioterapia, betalactamicos, duracion del
ingreso, éxitus, mortalidad a los 15 dias, mortalidad al afio, y se compararon las
caracteristicas entre los pacientes oncoldgicos y los hematolégicos.

RESULTADOS

Se ha observado una mayor incidencia de tumores hematoldgicos sin incluir los
mielomas (55,1%) con un predominio de varones y con una edad media de 63,9 afnos.
La mayoria de ellos presentaban estadios altos de afectacién, Ill/IV, asi como un
indice de Charlson elevado.

Los principales factores de riesgo significativos asociados a bacteriemia han sido la
presencia de catéter central, el uso de quimioterapia y la realizacion de procedimientos
terapéuticos invasivos. Las bacterias mas prevalentes asociadas con las bacteriemias
son los Estafilococos (51,5%).



El tratamiento ha sido considerado adecuado en la mayoria de los casos (70,6%). La
mortalidad global también ha resultado muy alta, 71,2%, predominando en el grupo de
mielomas y otras afectaciones hematoldgicas con un 80% de fallecimientos.

CONCLUSIONES

- En primer lugar, podemos concluir que las bacteriemias son mas prevalentes
en el grupo de tumores hematoldgicos sin incluir los mielomas, frente al resto
de grupos, siendo los principales factores de riesgo asociados a la bateriema:
la neutropenia, el uso de quimioterapia, la mucositis y la necesidad de
intervenciones terapéuticas invasivas.

- En general, los cocos Gram positivos son la principal causa etiolégica de las
bacteriemias en estos pacientes. Por orden de frecuencia destacan en primer
lugar las infecciones estafilocécicas. Los bacilos Gram negativos, destacando y
sobretodo las Enterobacterias, son la segunda causa de bacteriemia.
Observamos una clara diferencia de prevalencia de microorganismos
dependiendo de la tipologia tumoral, ya que en los tumores sélidos son los
microorganismos Gram negativos los mas prevalentes.

- En tercer lugar, el tratamiento en la mayoria de las casos es adecuado segun
los resultados de antibiograma y se realiza principalmente mediante
monoterapia, no observandose diferencias significativas de mortalidad en
funcién del tipo de terapia.

- La mortalidad se objetiva en el grupo de pacientes con mielomas y otras
afectaciones hematoldgicas, o que puede deberse en parte a la mayor edad y

comorbilidad de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Bacteriemia, érgano solido, leucemias y linfomas, mielomas.



INTRODUCCION

Se conoce poco acerca de las caracteristicas epidemiologicas y etiologicas de las
bacteriemias tanto en pacientes oncolégicos como hematoldgicos. Sin embargo,
parece que es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes oncoldgicos
y de mayor mortalidad asociada.

Definimos bacteriemia como la presencia de bacterias en el torrente sanguineo,
siendo diagnosticadas mediante la deteccion en hemocultivos positivos. Pueden ser
transitorias, no siendo necesariamente sintomaticas.

Estan favorecidas por una multitud de factores de riesgo, tanto intrinsecos, del propio
huésped, como extrinsecos o ambientales. Es por tanto, que el concepto de
bacteriemia no tiene que ser exclusivamente microbioldgico, sino que debe incluir una
valoracion clinica.

En los ultimos afios se ha producido un gran cambio en cuanto a la epidemiologia, la
etiologia y las caracteristicas clinicas de las bacteriemias. La incidencia en la
poblaciéon ha aumentado un 8.7% al afio, se ha pasado de 83 a 240 episodios por
cada 100.000 habitantes en un periodo de 21 afios (1). Estas diferencias parecen
estar relacionadas con el aumento de las técnicas invasivas, el incremento de
bacterias multirresistentes asociadas al sistema sanitario y al escaso desarrollo de
nuevos antibioticos.

Los principales patégenos documentados en los ultimos afios son Gram positivos o
Gram negativos, sin embargo, parece haber diferencias en la etiologia dependiendo
del area geografica. Los Gram negativos son mas frecuentes en U.S. y América
Latina, mientras que los Gram positivos se han presentado con mayor frecuencia en
Europa (2).

En cuanto al cancer, el Instituto Nacional de Cancer, lo define como” Masa anormal de
tejido que, por lo general, no contiene areas con quistes o liquidas “.

En las estadisticas generales para 2018 se estimé que serian diagnosticados
1.735.350 nuevos casos de cancer en EEUU, con una mortalidad de
aproximadamente 609.640.

Los tumores mas frecuentes serian en primer lugar, el cancer de mama, seguido por
orden de frecuencia de los canceres de pulmon, préstata, colon y recto, melanoma de
piel, vejiga, el linfoma no Hodgkin, rifion, endometrio, la leucemia, pancreas, tiroides y
el hepatocarcinoma. (3)

Como podemos observar, los tumores de drgano soélido son mas frecuentes que los
tumores hematolégicos como las leucemias, los linfomas o los mielomas.

En este grupo de pacientes, las infecciones, como ya hemos mencionado, son una de
las principales complicaciones. Las alteraciones que afectan en su sistema inmune,
como son los tratamientos inmunodepresores y el aumento de procedimientos a los
que son sometidos incrementan el riesgo de padecer bacteriemias.



Vamos a describir con mayor detenimiento los principales factores de riesgo que
presentan estos pacientes y que se pueden asociar a la aparicion de diseminacion
hematdgena de la infeccion:

Alteracion de la inmunidad (neutropenia)

Se define neutropenia cuando el numero absoluto de neutréfilos es <500/mm3 o
aquellos casos con un recuento inferior a 1000/mm3, en los que se espera una rapida
caida de estos valores (4). La principal causa de neutropenia es la producida por la
administracion de quimioterapia antineoplasica, seguido de la radioterapia y de la
administracion de otros agentes inmunosupresores. Esta afectacion es mas frecuente
en tumores hematolégicos que en los tumores sélidos (5) .

Afectacion de barreras

La piel y las mucosas son las primeras barreras de defensa de nuestro organismo ante
cualquier agente externo. Su integridad es fundamental para evitar infecciones. Hay
tratamientos oncoldgicos que se asocian con afectacion de estas barreras dando lugar
a mucositis, lo que supondria la puerta de entrada a los microorganismos patégenos al
torrente sanguineo. Ademas, el propio crecimiento tumoral puede lesionar las
mucosas o provocar ulceraciones, permitiendo el paso de los gérmenes al torrente
circulatorio.

Tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia

La quimioterapia y radioterapia causan frecuentemente una disrupcion de las barreras
mucosas. Los agentes quimioterapicos que con mas frecuencia causan mucosistis son
el 5-fluouracilo (5-FC), capecitabina, ciclofosfamida, ifosfamide, cisplatino y
carboplatino. Los taxanos (docetaxel y paclitaxel) y la vinerolbina también se han
asociado a mucositis importantes.(5)

Procedimientos invasivos

Las cirugias, la toma de biopsia o las arteriografias, pueden favorecer el desarrollo de
las bacteriemias. Hay un mayor riesgo de solucion de continuidad debido a las
punciones u otros procedimientos agresivos que rompen estas barreras poniendo en
contacto las diferentes estructuras, y los materiales que podrian estar contaminados
con la sangre y resto de érganos que son estériles.

Presencia de catéter o de reservorio

Son una de las principales vias de entradas a los microorganismos. Ademas el uso de
catéteres endovasculares de una luz o varias o la necesidad de reservorio en
pacientes oncologicos es alta. Los principales microorganismos que causan estas
infecciones son los que colonizan la piel.

Aproximadamente el 70-80% son Gram positivos, siendo los Estafilococos la especie
mas frecuente (Estafilococos epidermidis 30-60% y Estafilococos Aureus 15-29%) .
Los Bacilos Gram negativos son los siguientes en frecuencia, 20-30%, como
Pseudomonas Aureuginosa, Acinetobacter Baumanii y Enterobacter sp (5) y por ultimo
se agruparian a los Enterococos y Estreptococos.



Las bacteriemias en los pacientes onco-hematoldgicos tiene una repercusion tanto
directa como indirecta a nivel sanitario y econdmico. Son las principales
complicaciones que vamos a ver en estos pacientes y suponen una de las principales
causas de retraso de la administracion de nuevos ciclos de quimioterapia o
radioterapia, de una mayor estancia hospitalaria, de tratamientos subéptimos y de un
incremento tanto de la mortalidad como de los costes sanitarios por las necesidades
que tienen estos pacientes (2).

La eleccién de un tratamiento antibidtico adecuado y lo mas precoz posible de las
bacteriemias en estos pacientes es fundamental para su supervivencia. En general el
inicio del tratamiento antibidtico es estos casos es empirico.

La eleccion de la pauta de tratamiento empirico va a depender de factores
epidemioldgicos, la toma previa de antimicrobianos, ya sea con intencion profilactica o
terapéutica, de la ecologia local con sus resistencias y de la existencia o no de previas
hospitalizaciones.

Se ha reconocido que un tratamiento empirico inicial con antibiéticos de amplio
espectro suele cubrir a la gran mayoria de patégenos que pueden estar provocando la
infeccion. Se recomienda ir desescalando la antibioterapia e ir utilizando el menor
numero de farmacos posibles para evitar el riesgo de desarrollo de resistencias a
antibiéticos.



OBJETIVOS

* Establecer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes oncoldgicos y
hematoldgicos con bacteriemias.

* Realizar una comparativa de las bacteriemias que afectan a los pacientes
hematoldgicos y oncoldgicos.

* Analizar los factores de riesgo asociados a las bacteriemias en ambos grupos

* Determinar los principales microorganismos asociados a las bacteriemias.

* Analizar el manejo terapéutico y la mortalidad asociada en los pacientes
oncolégicos y hematologicos con bacteriemias.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Para llevar a cabo este trabajo de fin de grado se ha realizado un estudio
epidemioldgico descriptivo observacional de una serie de casos.

Poblaciéon objetivo y periodo de estudio

El estudio se realizé en 227 pacientes con bacteriemias ingresados en el servicio de
Oncologia y Hematologia del Hospital Clinico Universitario (HCUV) durante los afios
2009 al 2015.

Recogida y tratamiento de datos

Tras obtener la evaluacién favorable del Comité Etico de Investigacion (CEIC) del Area
de Salud Valladolid Este, en la sesion del 21/02/2019 con el codigo Pl 19-1313 se
procedio a la recogida de datos.

La recogida de datos se realizdé desde el programa informatico “Informes Clinicos” del
HCUV vy la Historia Clinica Fisica que se ha solicitado en aquellos pacientes en los que
faltaban datos almacenados en la plataforma digital.

Variables

Las variables recogidas para cada paciente fueron las siguientes: edad, sexo,
afectacion, estadiaje, tiempo hasta el diagndstico, indice de Charlson, microbiologia,
familias de microorganismos, procedimientos terapéuticos invasivos, catéter central,
Infeccion del catéter o reservorio, quimioterapia o radioterapia, transfusiones de
plaquetas o concentrados de hematies, procedimientos diagndsticos invasivos,
neutropenia, afectaciéon de barreras, adecuacion de la antibioterapia, uso de
betalactamicos, duracion del ingreso, éxitus, mortalidad a los 15 dias, mortalidad al
afo. La definicion de cada una de ellas la podemos encontrar en la Tabla 1.



RESULTADOS

Caracteristicas generales de la muestra

La muestra a estudio esta formada por 227 pacientes con bacteriemias ingresados en
los Servicios de Hematologia y de Oncologia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

La media de edad de nuestra muestra fue de 63,69 anos en los hombres y de 60,93
en las mujeres con un leve predominio a favor del género masculino, 123 casos
(54,2%).

La afectacion de odrgano solido ha supuesto el 28,2% (64) de la muestra,
estableciéndose la media de edad en los 64,19 afios. Leucemias y linfomas como ya
se ha indicado es un 55,1%(125), siendo la media de edad 58,63 afios, y por ultimo, el
16,7% (38) son mielomas u otras patologias hematoldgicas, siendo la media de edad
de 71,45 afios. Tabla 2.

En cuanto al tipo de tumores registrados, la mayoria de los casos pertenecian al grupo
de tumores hematoldgicos sin incluir los mielomas 55,1% (125) con una media de
edad de 58,63.

En cuanto al grado de las afectaciones, tanto en 6rgano solido como en hematoldgicas
y en mielomas, se presentan en mayor porcentaje estadios Ill/IV 82,7%. (124 frente a
los estadios I/Il 17,3% (26 casos) con una p=0,007 con un indice de Charlson alto
85,8%. La mayor diferencia en cuanto a estadiaje se objetiva en tumores de 6rgano
sélido ya que el 83,3% (50) y el 88,7% (63) en leucemias y linfomas el 88,7% se
presentan en estadios lll/IV. Sin embargo, en los mielomas y otras patologias
hematoldgicas esta diferencia no es tan amplia, siendo la presentacion de un 42,1%(8)
en estadios I/ll y un 57,9% (11) en estadios IIl/IV.

Factores de Riesgo Asociados

Durante el ingreso se han tenido en cuenta una serie de variables que se han
considerado invasivas o que podrian tener relacion con la presencia de las
bacteriemias en los pacientes.

El 85,5% (194) de los casos precisan del uso de reservorio, mientras que la afectacion
de las mucosas esta presente en menos de la mitad de la muestra 44,5% (98), siendo
el porcentaje de neutrdéfilos en su mayoria normal 37,3% (69).

En el perfil de la muestra los procedimientos diagnédsticos y terapéuticos invasivos son
minoritarios, siendo respectivamente 24,5% (56) y 18,5% (42). Estos procedimientos
terapéuticos invasivos como intervenciones quirurgicas, traqueotomias, laparotomias,
toracocentesis y drenajes se han realizado en un mayor porcentaje en afectacién de
organo sélido 35,9% (23), después en leucemias y linfomas 21,8% (27) y en menor
porcentaje en mielomas y otros hematoldgicos 15,8% (6).

La presencia de reservorio en estos pacientes es mayoritaria con un 85,5% de media.
Destaca que en las leucemias y linfomas, el 99,2% (124) de los casos son portadores
de reservorio, mientras que en mielomas y otras patologias hematoldgicas es del
86,8% (33), siendo este porcentaje bastante menor en los tumores sdlidos 57,8% (37),
p=0,000.



La presencia de catéter central se ha observado en el 31,7% (72) de los casos. Se ha
documentado infeccion de los mismos en el 43,9% (43) de los casos. Respecto a los
catéteres centrales, los pacientes con leucemias y linfomas son los que mas catéteres
presentan 42,4% (53), precisando su retirada por sospecha de infeccién en el 62,3%
(33) de los casos.

En tumores de 6rgano solido, tan solo, el 23,4% (15) llevan catéter central, siendo
menor el porcentaje de retirada de catéter 17,1% (7) por sospecha de infeccion.

Llama la atencion, que los mielomas u otras afectaciones neoplasicas sean los que
menor porcentaje de catéter central dispongan 10,5% (4) y los que, en proporcién,
mas se infectan o se retiran 75% (3).

La administracion de quimioterapia o radioterapia ha tenido lugar en el 37,9% (86) de
los pacientes y la necesidad de transfusiones o concentrados se ha producido en el
39,2% (89) de los casos. En cuanto a la administracion de quimioterapia y/o
radioterapia, no encontramos diferencias tanto en érgano sélido 46,9% (30) como en
leucemias y linfomas 42,4%(53). Siendo mucho menor en los mielomas u otras
afectaciones, sélo en un 7,9% (3) de los casos. Tabla 2.

Organo Leucemiasy Mielomasy Total P
sdlido linfomas otros
N (%) N (%) N (%
Sexo Varén 38 (59,4) 64 (51,2) 21 (55,3) 123 (54,2) 0,560
Mujer 26 (40,6) 61 (48,8) 17 (44,7) 104 (45,8)
Estadiaje I/ 10 (16,7) 8 (11,3) 8 (42,1) 26 (17,3) 0,007
/v 50 (83,3) 63 (88,7) 11 (57,9) 124 (82,7)
Charlson Alto 60 (93,8) 101 (81,5) 33 (86,8) 194 (85,8) 0,71
Medio/bajo 4 (14,2) 23 (18,5) 5(13,2) 32 (14,2)
Neutréfilos Neutropenia 10 (20) 42 (41,2) 9 (27,3) 61 (33,0) 0,114
Normalidad 22 (44) 34(33,3) 13 (39,4) 69 (37,3)
Neutrofilia 18 (36) 26 (25,5) 11 (33,3) 55 (29,7)
Con reservorio 37(57,8) 124 (99,2) 33 (86,8) 194 (85.5) 0,000
Afectacion de 21 (33,9) 63 (51,6) 14 (38,9) 98 (44,5) 0,055
mucosas
Procedimientos 15 (23,4) 22 (17,6) 5(13,2) 56 (24,8) 0,402
diagnosticos
invasivos
Procedimientos 23 (35,9) 27 (21,8) 6 (15,8) 42 (18,5) 0,038
terapéuticos
invasivos
Con catéter central 15 (23,4) 53 (42,4) 4 (10,5) 72 (31,7) 0,000
Infeccion de 7(17,1) 33 (62,3) 3 (75) 43 (43,9) 0,000
catéter
QT/RT 30 (46,9) 53 (42,4) 3(7,9) 86 (37,9) 0,000
Transfusiones 21 (32,8) 57 (45,6) 11 (28,9) 89 (39,2) 0,085
N Total: 227
Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra
segun afectacion
Etiologia

Los principales microorganismos patdégenos causantes de las bacteriemias los hemos
clasificado en cinco grupos.
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El principal patdgeno registrado como causante de las bacteriemias en estos
pacientes es el Estafilococo, supone un 51,1% (117) del total. Siendo mas frecuente
en el grupo de mielomas 57,9% (22) y de las leucemias y linfomas 57,6% (72) que en
los tumores de érgano sélido, 35,9% (23).

Los siguientes microorganismos en frecuencia son la familia de las Enterobacterias,
que incluye sobre todo a E.Coli, Klebsiella y Proteus. Estas representan el 24,2% (55)
de las bacteriemias. En este caso, son mas frecuentes en la afectacion de d6rgano
solido 37,5% (24), frente a lo que ocurre en mielomas y otros, 23,7% (9) o en
leucemias y linfomas 17,6% (22).

Las Pseudomonas se encuentran en el tercer lugar de frecuencia siendo la causante
de un 9,7% (22) del total de las bacteriemias. Los pacientes mas afectados por estas
bacterias son los que padecen leucemias y linfomas 11,2% (14), siendo casi igual la
afectacién en érgano sdlido 7,8% (5) que en mielomas 7,9% (3).

Por ultimo, los Estreptococos son los menos frecuentes en la muestra 6,2% (14).
Suponen el 10,9% (7) en 6rgano solido, el 4,0% (5) en leucemias y linfomas y el 5,3%
(2) en mielomas y otros hematoldgicos.

Etiologia

HTotal MMielomasyotros M™Leucemiasy linfomas ™ Organo Sélido

I 51,5

Estafilococo

576

Estreptococo =Z===4 53

Enterobacterias T 237

Seudomona E9

— 1

Owos Sl o

T
Grafico 1. Etiologia.

La variable “Otros” representa un 8,4% (19) del total de las bacteriemias e incluye los
siguientes microorganismos: Stenotrophomona maltophila, Clostridium perfringens,
Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter baumanii, Corynebacterium sp, Corynebacterium
Jeikeium, Fusobacterium nucleatum y Moraxella nonliquefaciens. En 6rgano soélido hay
un 7,8%(5) de pacientes que se encuentran afectados por otras bacterias diferentes a
las pertenecientes a las familias anteriores, mientras que en leucemias y linfomas el
porcentaje asciende a un 9,6% (12) y en mielomas a un 5,3 (2). Tabla 3. Grafico 1.
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Organo Leucemiasy Mielomasy Total “p”
sdlido linfomas otros
N(%) N(%) N(%)
Estafilococos 23 (35,9) 72 (57,6) 22 (57,9) 117 (51,5) 0,045
Estreptococos 7(10,9) 5(4) 2 (5,3) 14 (6,2)
Enterobacterias 24 (37,5) 22 (17,6) 9(23,7) 55 (24,2)
Pseudomonas 5(7,8) 14 (11,2) 3(7,9) 22 (9,7)
Otros 5(7,8) 12 (9,6) 2 (5,3) 19 (8,4)

Tabla 3. Etiologia.
Manejo terapéutico

Respecto al tratamiento de los pacientes, se ha considerado en primer lugar los
pacientes que reciben monoterapia antibidtica, frente a los que reciben terapia
combinada. Analizando los datos objetivamos una tendencia clara a uso de
monoterapia antibiética frente a la terapia combinada

En el grupo de tumores de érgano sélido el 28,1% (16) recibian tratamiento combinado
con antimicrobianos frente a la monoterapia con un 71,9% (41).

En leucemias y linfomas la terapia combinada supone el 46,2% (54) y la monoterapia
el 53,8% (63). Y en los mielomas y otras afectaciones hematoldgicas se ha realizado
una terapia combinada en el 38,7% (12) de los casos y una monoterapia en el 61,3%
(19) restante. Tabla 4. Grafico 2.

Tipo de antibioterapia

O0rgano s6lido M Leucemias y linfomas ™ Mielomas y otros

1281

Terapia combinada 46,2
I 33 7

I —
Monoterapia | — iiﬁ
61,3

71,9

Grafico 2. Tipo de antibioterapia

Organo Leucemias Mielomas Total “p”
Solido linfomas otras
N(%) N (%) N (%)
Terapia 16 (28,1) 54 (46,2) 12 (38,7) 82 (40,0) 0,073
combinada
Monoterapia 41 (71,9) 63 (53,8) 19 (61,3) 123 (60,0)

Tabla 4. Tipo de terapia.
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Adecuacion del tratamiento

El tratamiento se ha considerado adecuado mayoritariamente en funcion de la
sensibilidad del antimicrobiano frente al microorganismo y su indicacion o no en
bacteriemia asociada a catéter. En la mayoria de los casos el antimicrobiano elegido
se ha considerado que era el adecuado para cubrir la etiologia de la bacteriemia 70, 6
% (142) frente al 29,45 (59) que se ha considerado inadecuado, con un nivel de
evidencia estadisticamente significativo (p=0,010).

El porcentaje de adecuacion del tratamiento frente a los distintos microorganismos ha
sido de un 65,7% (69) frente a Estreptococos, del 84,6% (11) en Estafilococos, del
87,8% (43) para Enterobacterias y del 60% (12) para Pseudomonas. Tabla 5.

Adecuado Inadecuado “p”
N (%) N (%)
Familias Estreptococos 69 (65,7) 36 (34,3) 0,010
Estafilococos 11 (84,6) 2 (15,4)
Enterobacterias 43 (87,8) 6(12,2)
Pseudomonas 12 (60) 8 (40)
Otros 7 (50) 7 (50)
Exitus 89 (71,2) 36 (28,8) 0,779
Mortalidad al 25 (78,1) 7(21,9) 0,330
mes
Mortalidad al 56 (74,7) 19 (25,3) 0.510
afo
Tabla 5. Adecuacioén del tratamiento
Mortalidad

En cuanto a la mortalidad global, observamos que, es mas frecuente en el grupo de
pacientes con mielomas u otras afectaciones hematoldgicas 86,8% (33). En el resto de
patologias se objetiva una mortalidad del 60,5% (75) para las neoplasias
hematoldgicas y del 59,4% (38) para las afectaciones de érgano solido con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,007).

En cuanto a la mortalidad a los 30 dias por grupos etarios, objetivamos que es
superior para los pacientes menores de 65 afios con mielomas y otras afectaciones
hematoldgicas 40% (4) seguidos de las leucemias y linfomas 14,9% (10) también en
menores de 65 afios y por ultimo de las afectaciones de érgano sélido 4% (1) en este
mismo margen de edad p=0,025.

Por ultimo, la mortalidad al aino también es superior en los menores de 65 anos con
afectacion de 6rgano soélido 66,7% (6), sin embargo, en este caso, los resultados no
son estadisticamente significativos, p=0,187.

Respecto a si existe alguna relacibn entre la adecuacion del tratamiento
antimicrobiano y la mortalidad, hemos encontrado que no parece existir relacion entre
el uso adecuado del antimicrobiano y la mortalidad. En los pacientes que fallecieron al
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afio, el tratamiento se consideré adecuado en el 71,2% (89) de los éxitus frente no
adecuado en el 28,8% (36). En relacién a la mortalidad a los 30 dias, el tratamiento
fue adecuado en el 78,1% (25) de los casos de éxitus y no adecuado en 21,9% (7).
Tabla 6. Grafico 3.

Mortalidad global

O O0rgano s6lido M Leucemias y linfomas  ™Mielomas yotros

L. I ——c3o
Exitus | g“i
86,8
22,2
29,4

—
Mortalidad al mes |

46,7

e — |
o a3 3
ortalidad al ano 56,3

Grafico 3. Mortalidad global.

Organo Leucemiasy Mielomasy “p”
sdlido linfomas otros
N (%) N(%) N(%)
Exitus < 65 afios 15 (57,7) 33 (48,5) 8 (80,0) 0,159
> 65 afios 23 (60,5) 42 (75,0) 25 (89,3) 0,031
Total 38 (59,4) 75 (60,5) 33 (86,8) 0,007
Mortalidad < 65 afios 1(4,0) 10 (14,9) 4 (40,0) 0,025
al mes
>65 afios
13 (34,2) 14 (25,9) 6 (25,0) 0,629
Total 14 (22,2) 24 (19,8) 10 (29,4) 0,492
Mortalidad < 65 afios 11 (45,8) 23 (35,9) 6 (66,7) 0,187
al aifo
> 65 afios
17 (47,2) 23 (47,9) 12 (52,5) 0,926
Total 28 (46.7) 46 (41,1) 18 (56,3) 0,301

Tabla 6. Mortalidad por edad.

Por otro lado, se ha observado que la mortalidad es mayor cuando la infeccion esta
causada por enterobacterias, siendo el porcentaje de éxitus de un 29%(69), mortalidad
al mes de un 22% (9) y mortalidad al afio de un 50% (18).

En cuanto a la adecuacién del tratamiento por microorganismos y mortalidad, vemos
que porcentaje de éxitus es mayor cuando el tratamiento es adecuado, lo que nos
hace pensar que a pesar de administrar los antibiéticos de forma correcta, hay otra
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serie de factores que influyen en la mortalidad de los pacientes, como pueden ser los
propios gérmenes, la patologia de base del paciente y la agresividad de los propios
tumores. Tabla 7. Grafico 4

Estafilococos

Estreptococos

Enterobacterias

Seudomona

Otros

Mortalidad por microorganismos

20

40

60

80

Mortalidad al afio tto
inadecuado

Mortalidad al afio tto
adecuado

Mortalidad al mes tto
inadecuado

B Mortalidad la mes tto
adecuado

Exitus tto inadecuado

B Exitus tto adecuado

100

Grafico 4. Mortalidad por microorganismos y adecuacién del tratamiento

Exitus

“p” Mortalidad al “p” Mortalidad al “p”
N (%) mes ano N(%)
N (%)
Estafilococos Tto adecuado 43 0,691 13 0,178 28 0,270
(62,3) (19,1) (43,1)
Tto
inadecuado 21 3(8,8) 9
(58,3) (31)
Estreptococos Tto adecuado 7 0,097 2 0,512 3 0,400
(63,6) (18,2) (27,3)
Tto
inadecuado 0 0
(0) 0 (0)
(0)
Enterobacterias Tto adecuado 29 (69) 0,471 9 0,539 18 0,675
(22) (50)
Tto 5(83,3)
inadecuado 2 3
(33,3) (60)
Seudomonas Tto adecuado 5 (41,7) 0,361 1 0,357 3 0,168
(10) (30)
Tto 5(62,5)
inadecuado 0 5
(0) (62,5)
Otros Tto adecuado 5 (71,4) 1 0 0,097 4 0,391
(0) (57.1)
Tto 5(71,4)
inadecuado 2 2
(33,3) (33,3)

Tabla 7. Mortalidad por microorganismo y adecuacién del tratamiento
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DISCUSION

En este estudio hemos comprobado que las bacteriemias aparecen con una mayor
frecuencia en el grupo de pacientes con linfomas y leucemias sobre los pacientes con
mielomas y tumores solidos; lo que corrobora los datos objetivados en estudios
previos (6), que también coincide que son las infecciones mas estudiadas frente a la
de los pacientes con tumores sélidos (7, 8).

En lo referente a los factores de riesgo como la neutropenia, la presencia de
reservorio, la mucositis o la presencia e infecciéon de catéter, objetivamos que estos
son mas frecuentes en los tumores hematologicos sin incluir los mielomas. Estos
datos también coinciden con la informacién obtenida en diferentes publicaciones
donde se indica que las principales factores de riesgo en pacientes con leucemia y
linfoma frente a los tumores sélidos son: neutropenia intensa y prolongada, mucositis
severa, asociacion de neutropenia, mucositis e inmunosupresion celular, diatesis
hemorragicas con afectacion cutanea y de mucosas, menor disfuncion de érganos y
mayor uso de antimicrobianos, de reacciones alérgicas e interacciones (9).

La neutropenia es considerada el principal factor de riesgo frente a una bacteriemia
(10), ya sea espontanea o secundaria al uso de agentes quimioterapicos.

Sin embargo, en nuestro estudio el perfil de la muestra presenta un porcentaje de
neutrofilos normal, aunque si se evidencia una mayor afectacion de pacientes
neutropénicos en leucemias y linfomas. Respecto a la quimioterapia, ha sido
administrada con mayor frecuencia en los pacientes con tumores de 6rganos sélidos
que en los que padecen tumores hematoldgicos, contrariamente a lo reportado en
otros articulos (11).

Se considera el factor de riesgo mas frecuente de infeccion, la presencia de catéter
central o periférico (11) principalmente en leucemias y linfomas; asi como los
procedimientos terapéuticos invasivos y las mucositis, ya que al romperse las barreras
anatdmicas aumenta la probabilidad de invasibn de los microorganismos,
principalmente aquellos que se encuentran en la flora de la piel y mucosas. (12)

Diferentes publicaciones describen un cambio en el paradigma de la etiologia de las
bacteriemias en los pacientes oncologicos. Mientras que en décadas anteriores
predominaban las infecciones por Gram positivos (13, 14), actualmente se ha
objetivado un aumento de la frecuencia de los Gram negativos como causantes de las
mismas.

Dentro de los microorganismos Gram negativos destacan como principales patégenos
implicados: E. Coli, Klebsiella spp y P. Aeruginosa (15, 16, 17, 18, 19) y de los Gram
positivos el S. Aureus, siendo variable dependiendo de series la frecuencia tanto de
Estreptococos como de Enterococos.

En nuestro caso y a diferencia de lo reportado en estudios previos, observamos una
mayor prevalencia de bacteriemias por microorganismos Gram positivos en los
tumores hematoldgicos, incluyendo los mielomas, siendo el agente causal mas
frecuente el Estafilococo. Esto no ocurre en los casos de bacteriemias asociadas a los
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tumores de 6rgano soélido donde, los gérmenes aislados en mayor proporcién son las
enterobacterias, pertenecientes al grupo de Gram negativos.

Cuando analizamos en nuestro estudio, la utilizacion de terapia antibiética combinada
0 monoterapia en las bacteriemias de pacientes onco-hematolégicos observamos que
predomina el uso de monoterapia antimicrobiana frente a la terapia combinada en
todos los grupos analizados. Estos datos no vienen a corroborar lo objetivado en la
mayoria de los estudios revisados; donde se concluye que, en el tratamiento de las
bacteriemias, sobre todo en la neutropenia febril, tradicionalmente se utiliza una
terapia combinada, que normalmente consiste en la asociacién de un betalactamico y
un aminoglucésido o dos betalactamicos. Si bien esto es cierto, también lo es que, en
la actualidad, y debido a la mayor disponibilidad de antimicrobianos potentes, seguros
y de elevado espectro, se tiende al uso de monoterapia antimicrobiana con
carbapenems o con las nuevas cefalosporinas de tercera y cuarta generacion que son
capaces de cubrir la mayoria del espectro, tanto de Gram negativos como de Gram
positivos (10).

Ademas, la monoterapia presenta ciertas ventajas frente a la terapia combinada como
son: la menor toxicidad al usar menos farmacos, una disminucion de costes y una
posologia mas simple. Aunque si que es cierto que, el tratamiento combinado
presenta también sus puntos a favor ya que suele ser mas bactericida, puede contar
con un efecto sinérgico entre los diferentes antimicrobianos administrados y puede
condicionar la aparicibon de menor numero de resistencias. Este uso excesivo e
indiscriminado en ciertas ocasiones de antibidticos, conduce a un incremento de la
resistencia de los microorganismos, pudiendo tener como consecuencia una
prescripcion antibidtica inadecuada a la hora de la eleccion del tratamiento (20, 21).

El tratamiento dirigido se ha considerado adecuado en el 70,6% de las muestras
obtenidas. Lo que llama la atencion es que hasta en un 29,4% de las ocasiones el
tratamiento no ha sido el considerado adecuado para el microorganismo causante de
la bacteriemia. Este uso incorrecto de antibidticos puede llevar a consecuencias en la
morbimortlidad de los pacientes. Pese a ello no se han encontrado diferencias en
cuanto a la mortalidad por el tipo de antimicrobiano seleccionado.

La mayor tasa de mortalidad global se ha observado en los pacientes con mielomas y
otras afectaciones hematoldgicas, probablemente debido a que los pacientes
diagnosticados con esta patologia eran aquellos de mayor edad y por consiguiente
presentar una patologia de base mas grave. Este dato es discordante con los
resultados obtenidos en otras publicaciones donde la mortalidad es mayor en los
pacientes con leucemias y linfomas que habian recibido quimioterapia de reinduccién
(22, 23, 24).

Los microorganismos mas patdogenos han resultados ser las Enterobacterias y “otros”
en la que incluiamos a gérmenes como A, baumanii, Stenotrophomona maltophila,
Corynebacterium sp etc. Segun diferentes estudios, la incidencia del Acinetobacter
baumanii se ha incrementado en los ultimos afios de igual modo que la frecuencia de
multirresistencias. En pacientes oncoldgicos ha aumentado la resistencia de este
germen a los carbapenems, siendo una posible causa junto con las comorbilidades de
estos pacientes de la elevada mortalidad a la que se asocian estos patégenos (6, 25,
26).
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Por otro lado, los ingresos de larga duracién, el uso previo de antibidticos, los
sondajes y el desarrollo de resistencia a vancomicina, predisponen las bacteriemias
por Enterococos, aumentando su incidencia y por tanto su mortalidad. (27)

Las limitaciones del estudio derivan principalmente de los sesgos derivados de la
recogida de datos ya que se trata de un estudio retrospectivo. No toda la informacién
estaba digitalizada siendo necesario recurrir a la revisiéon de las historias clinicas en
papel, donde no siempre se encontraban los datos necesarios.

Ademas, se ha reflejado discordancia clinico-microbioldgica, ya que la evolucion de los
pacientes no siempre era equivalente al antibiograma. Pudiendo deberse a la
existencia de bacteriemias polimicrobianas no detectadas.

CONCLUSIONES

En primer lugar, podemos concluir que las bacteriemias son mas prevalentes en el
grupo de tumores hematoldgicos sin incluir los mielomas, frente al resto de grupos,
siendo los principales factores de riesgo asociados a la bateriema: la neutropenia, el
uso de quimioterapia, la mucositis y la necesidad de intervenciones terapéuticas
invasivas.

En general, los cocos Gram positivos son la principal causa etioléogica de las
bacteriemias en estos pacientes. Por orden de frecuencia destacan en primer lugar las
infecciones estafilocdcicas. Los bacilos Gram negativos, destacando y sobretodo las
Enterobacterias, son la segunda causa de bacteriemia. Observamos una clara
diferencia de prevalencia de microorganismos dependiendo de la tipologia tumoral, ya
que en los tumores sélidos son los microorganismos Gram negativos los mas
prevalentes.

En tercer lugar, el tratamiento en la mayoria de las casos es adecuado segun los
resultados de antibiograma y se realiza principalmente mediante monoterapia, no
observandose diferencias significativas de mortalidad en funcion del tipo de terapia.

La mortalidad se objetiva en el grupo de pacientes con mielomas y otras afectaciones
hematoldgicas, o que puede deberse en parte a la mayor edad y comorbilidad de
estos pacientes.

Por ultimo, los microorganismos que se asocian con mayor morbi-mortalidad han
resultado ser las enterobacterias, probablemente debido al aumento de su incidencia y
a su patron de resistencias en nuestro hospital.

Tras la realizacion del presente estudio, considero que en la actualidad no se dispone
de suficiente informacién acerca de este tema, por lo que seria conveniente seguir
investigando en este campo con el fin de conocer mejor la etiologia y el desarrollo de
esta patologia y poder de esta forma conseguir un mejor abordaje terapéutico con el
fin de la mejora en la atencidn a nuestros pacientes.
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ANEXO

VARIABLE DEFINICION

Edad Variable cuantitativa continua que se recodific6 como variable dicotémica
estableciendo el punto de corte a los 64 afos.

Sexo Variable cualitativa nominal.

Afectacion Inicialmente se establecieron cinco categorias: 6rgano soélido, leucemias,
linfomas, mielomas y otras patologias hematoldgicas. Sin embargo, con el fin
de aumentar la potencia estadistica se han reagrupado en tres categorias: 1)
érgano soélido, 2) leucemias y linfomas, 3) mielomas y otras patologias
hematoldgicas.

Estadiaje Se recogié como variable cualitativa nominal al establecer dos grupos: 1)
Estadio menor o igual a dos, 2) Estadio 3 o 4. Esta clasificacion se basa en
la estadificacion del sistema TNM para muchos tipos de tumores.

Tiempo hasta el Variable cuantitativa continua. Calculado en dias a partir de la fecha de

diagnéstico ingreso y la de diagnodstico de la bacteriemia.

indice de Charlson

Evalla la esperanza de vida a los 10 afios en funciéon de la edad en el
momento de la evaluacion y de las comorbilidades del sujeto. Se
establecieron tres categorias como variables cualitativas nominales en la
recogida de datos: Baja, media y alta, que fueron recodificadas como
baja/intermedia y alta.

Microbiologia

Variables cualitativas nominales. Se establecieron cuatro grupos: Gram
positivas aerobias, Gram positivas anaerobias, Gram negativas aerobias,
Gram negativas anaerobias. Hace referencia a una clasificacion util en
microbiologia como primera aproximacion a la diferenciacion bacteriana,
para determinar el tipo de bacteria y el posible tratamiento.

Familias de los

microorganismos

Variables cualitativas nominales. Se han incluido cinco categorias:
Estafilococos, Estreptococos, Enterococos, Pseudomonas y otros. Son las
familias de los principales microorganismos causantes de las bacteriemias
encontradas en los pacientes.

Procedimeintos
terapéuticos invasivos

Se han recogido como variables cualitativas nominales. Dentro de
procedimientos terapéuticos invasivos durante el ingreso se han
considerado: laparotomia, traqueotomia, trasplantes, intervenciones
quirargicas, toracocentesis, drenajes, colocacion de stents, sondajes
urinarios o rectales y dialisis.

Catéter Central

Variable cualitativa binaria.

Infeccion de catéter o
reservorio

Variable cualitativa binaria.

Quimioterapia/Radioter
apia

Variable cualitativa binaria. Se considera positivo siempre y cuando la
administracion del tratamiento haya sido durante el periodo de ingreso.

Transfusiones de

Variable cualitativa binaria. La administracion ha tenido que suceder durante

22



plaquetas o centrados
de hematies

el periodo de ingreso.

Procedimietnos
diagnésticos invasivos

Variable cualitativa binaria. Se han considerado como procedimientos
diagnodsticos invasivos durante el ingreso: biopsias, colonoscopias,
gastroscopia, flebografia, CPRE, coronariografia, toracoscopia,
broncoscopia.

Neutropenia

Variable cualitativa nominal. Inicialmente se recogieron los datos como
porcentaje de neutréfilos en el momento de diagnéstico de la bacteriemia.
Posteriormente se han establecido tres grupos: 1)Neutropenia, porcentaje
inferior a 43%, 2) Valores normales entre 43% y 75% , 3) Neutrofilia, valores
superiores al 75%.

Afectacion de barreras
(mucositis)

Variable cualitativa binaria.

Tipo de antibioterapia

Variable cualitativa binaria. Se han establecido dos categorias; monoterapia
y terapia combinada.

Adecuacion del

tratamiento

Variable cualitativa binaria. Se ha considerado un tratamiento adecuado el
que por su espectro antibiético cubre el germen causal y se considera eficaz
en la bacteriemia.

Betalactamicos

Variable cualitativa binaria. Con cuatro categorias, los principales tipos de
betalactamicos; penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y monobactams.

Duracion del ingreso

Variable cuantitativa discreta. Desde la fecha de ingreso hasta la fecha del
alta.

Exitus Variable cuantitativa binaria.
Mortalidad a los 15 Variable cuantitativa binaria.
dias

Mortalidad al ano

Variable cuantitativa binaria.

Tabla 1. Variables de la muestra.
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