UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

BACTERIEMIAS EN PACIENTES CON NEOPLASIAS

TESIS DOCTORAL
Octavio Corral Pazos de Provens

Madrid, 1995



D. JUAN J. PICAZO DE LA GARZA, CATEDRATICO DE MICROBIOLOGIA
MEDICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD COMPLU-
TENSE DE MADRID Y D. JOSE ROMERO VIVAS, PROFESOR ASOCIADO
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS

Certifican, que el trabajo titulado "Bacteriemias en pacientes con neoplasias", que
presenta D. Octavio Corral Pazos de Provens como trabajo de Tesis para
alcanzar el grado de Doctor en Medicina, relne las caracteristicas necesarias

y suficientes para su presentacién.

Y para que conste expedimos y firmamos el presente certificado en Madrid,

a 17 de Marzo de 1995

| UL Iy

Fdo: Juan J. Picazo de la Garza Fdo: José Romero Vivas

gie



A mi padre.

A mi madre.



AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar mi mas sincero y profundo agradecimiento al Prof. Juan J.
Picazo de la Garza por su constante ayuda y apoyo y por haber puesto a mi
disposicidn todos los recursos humanos y materiales pasibles para la realizacion de

esta tesis.

Deseo expresar muy especialmente mi agradecimiento al Dr. J. Romero Vivas
por haber dirigido este trabajo y por su constante estimulo y apoyo, sin el cual no

hubiera sido posible llevar a cabo este estudio.

Al Dr. J. Diaz-Mediavilla, por haber puesto a mi disposicion sus profundos

conocimientos en el campo de la Hematologia.
También quiero expresar mi gratitud a todos las personas del Servicio de
Microbiologia Clinica y del Servicio de Hematologia Clinica del Hospital Universitario

San Carlos que de alguna manera hayan contribuido a la realizacion de este trabajo.

Agradezco muy sinceramente a la Dra. M. Rubio Alonso toda la ayuda

prestada.

A la Dra. M. L. Palau Beato que me cedid los datos inciales.



INDICE



Indice

INTRODUCCION 1
1.-Defectos en las defensas del huésped. Riesgo de infeccion 3
1.1.-Neutropenia 3
1.2.-Déficit de la inmunidad celular 7
1.3.-Déficit de la inmunidad humoral 8
1.4.-Obstruccion de los orificios naturales 9
1.5.-Rotura de las barreras anatémicas 9
2.-Cambios en la etioiogia de las bacteriemias 10
3.-Caracterfsticas clinicas de las infecciones 14
3.1.-Bacteriemia 15
3.2.-Infecciones del tracto orofaringeo 16
3.3.-Infecciones pulmonares 16
3.3.1.-En pacientes neutropénicos 16
3.3.2.-En pacientes con déficit de la inmunidad celular 17
3.4.-Infecciones de la piel y tejidos blandos 18
3.5.-Infecciones relacionadas con el catéter 19
3.6.-Meningitis 19
3.7.-Otros sitios de infeccion 20

4 .-Diagndstico 20
4.1.-Historia clinica y examen fisico 20
4.2.-Examenes complementarios 23
5.-Tratamiento antibi6tico 24
5.1.-Principios generales 25
5.2.-Dosis, intervalo y via de administracién 26
5.3.-Tratamiento antibiético empirico 27
b.3.1.-Asociaciones de antibi6ticos 27

b.3.2.-Monoterapia 29



Indice

5.3.3.-Utilizacién empirica de glicopéptidos 30
5.4.-Tratamiento empirico de las infecciones fungicas 31
5.5.-Tratamiento empirico de las infecciones parasitarias 34
5.6.-Tratamiento empirico de las infecciones viricas 35
6.-Prevencién de 1a infeccion 35
6.1.-Profilaxis antibi6tica en pacientes neutropénicos 36
6.1.1.-Profilaxis con antibidticos orales no absorbibles 37

6.1.2.-Profilaxis con antibiéticos orales absorbibles 37

6.1.3.-Profilaxis de las infecciones por microorganismos Gram

positivos 39
6.2.-Profilaxis de las infecciones flungicas 40
6.3.-Profilaxis en pacientes con déficit de la inmunidad celular 43
6.4.-Profilaxis en pacientes con déficit de la inmunidad humoral 45

OBJETIVOS 47
MATERIAL Y METODQS 50
1.-Hospital 51
1.1.-Laboratorio 53
1.2.-Servicio de Hematologfa Clinica 53
1.3.-Servicio de Oncologia b4
2.-Bacteriemias. Protocolo clinico 55
2.1.-Disefio del estudio 55
2.2.-Definiciones 56
2.3.-Caracteristicas de los pacientes 56

2.3.1.-Datos generales 56

2.3.2.-Factores predisponentes 57

2.3.3.-Enfermedades de base 57

2.3.4.-Situacién clinica 58



Indice

2.3.5.-Focalidad y tipo de infeccién 58
2.3.6.-Tratamiento y evolucion 60
2.4.-Datos de laboratorio 61
2.95.-Anélisis estadistico 61

3.-Estudio de colonizacién en pacientes hematoldgicos neutropénicos.
Estudio comparativo de la eficacia de vancomicina, norfloxacina y

fluconazol versus norfloxacina y fluconazol como pautas de desconta-

minacion intestinal selectiva 62
3.1.-Disefio del estudio 62
3.2.-Pautas terapéuticas 63
3.3.-Criterios de inclusién 63
3.4.-Comienzo del tratamiento 64
3.5.-Motivos de suspensién del tratamiento profilactico 64
3.6.-Caracteristicas de los pacientes 64

3.6.1.-Datos generales 64
3.6.2.-Factores predisponentes 65
3.6.3.-Enfermedades de base 65
3.6.4.-Randomizacién 65
3.6.5.-Evolucién 66
3.6.5.1.-Toma de muestras 66
3.6.5.2.-Evaluacién clinica 66
3.6.5.3.-Evaluacion Microbioldgica 67
3.6.5.4.-Evaluacidn de la tolerancia 67
3.7.-Mecénica del estudio 68

4 .-Episodios de neutropenia en pacientes con leucemia aguda mieloide.
Riesgo de infeccion 69

4.1.-Disefio del estudio 69



Indice

4.2.-Hoja de recogida de datos 69
4.3.-Definiciones 69
5.-Material y método de laboratorio 71
5.1.-Cultivos de vigilancia de las pautas de profilaxis 71
RESULTADOS 73
1.-Bacteriemias en Hematologfa 74
1.1.-Poblacién general 74
1.1.1.-Enfermedades de base 77
1.1.2.-Factores predisponentes 78
1.1.3.-Tipo de microorganismo 78
1.1.4.-Focalidad infecciosa 79
1.1.5.-Antibioterapia 80
1.1.6.-Evolucion 81

1.2.-Estudio comparativo de los pacientes hematoldgicos

neutropénicos y no neutropénicos 90
1.2.1.-Enfermedades de base 92
1.2.2.-Factores predisponentes 92
1.2.3.-Tipo de microorganismos 93
1.2.4,-Focalidad infecciosa 95
1.2.5,-Antibioterapia 102
1.2.6.-Evolucién 103

1.3.-Andlisis univariante y multivariante de la mortalidad

en los pacientes hematolégicos 114
1.3.1.-Analisis univariante 114
1.3.1.1.-Enfermedades de base 115
1.3.1.2.-Tipo de microorganismos 116
1.3.1.3.-Focalidad infecciosa 117

\'



indice

1.3.2.-Andlisis multivariante 118

1.4.-Analisis univariante y multivariante de la mortalidad

en pacientes hematoldgicos neutropénicos 124
1.4.1.-Anélisis univariante 124
1.4.1.1.-Enfermedades de base 125
1.4.1.2.-Tipo de microorganismos 126
1.4.1.3.-Focalidad infecciosa 127
1.3.2.-Anélisis multivariante 128

1.5.-Episodios de neutropenia en pacientes con leucemia
mieloide aguda 132

1.5.1.-Episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos

con leucemia mieloide aguda 133
2.-Bacteriemias en oncologia 135
2.1.-Poblacién general 135
2.1.1.-Enfermedades de base 138
2.1.2.-Factores predisponentes 138
2.1.3.-Tipo de microorganismos 138
2.1.4.-Focalidad infecciosa 140
2.1.5.-Antibioterapia 141
2.1.6.-Evolucién 141

2.2.-Estudio comparativo de los pacientes oncolégicos

neutropénicos y no neutropénicos 145
2.2.1.-Enfermedades de base 146
2.2.2.-Factores predisponentes 146
2.2.3.-Tipo de microorganismos 147
2.2.4.-Focalidad infecciosa 162
2.2.5.-Antibioterapia 152

Vi



Indice

4.-Estudio de colonizacidn en pacientes hematoldgicos neutropénicos.
Estudio comparativo de la eficacia de vancomicina, norfloxacina y
fluconazol versus norfloxacina y fluconazol como pautas de desconta-
minacion intestinal selectiva
4.1.-Pauta A {(VNF)
4.1.1.-Colonizacién
4.1.1.1.-Nariz
4.1.1.2.-Faringe
4.1.1.3.-Axila
4.1.1.4.-Heces
4.2.-Pauta B (NF)
4.2.1.-Colonizacién
4.2.1.1.-Nariz
4.2.1.2.-Faringe
4.2.1.3.-Axila
4.2.7.4.-Heces
4 _3.-Aparicién de microorganismos Gram positivos resistentes a
vancomicina en las heces
4.4.-Aparicién de microorganismos Gram negativos resistentes a
norfloxacina en las heces
DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

VI

192
192
194
194
194
195
195
196
197
197
197
198
198

199

199
207
230
234



INTRODUCCION



Introduccién

Los pacientes con enfermedades neoplésicas o hematolégicas tienen un
elevado riesgo de desarrollar un proceso infeccioso cuando se produce el déficit de
uno 0 méas de los mecanismos de defensa del huésped (neutropenia, déficit de la
inmunidad celular, déficit de la inmunidad humoral, alteraciones del complemento,
esplenectomfa y rotura de las barreras anatémicas). La enfermedad de base del
paciente junto con uno u otro tipo de déficit en los mecanismos de defensa del
huésped van a ser los principales factores que van a determinar el tipo de

infeccidn' (Tabla 1).

En la mayoria de los centros se ha logrado aumentar la tasa de supervivencia
de los enfermos con enfermedades neoplasicas o hematolégicas incluso después
de periodos prolongados de neutropenia. Esto ha sido posible gracias al mejor
conocimiento que se tiene de la epidemiologla de ia infeccidbn en los diferentes
déficits de inmunidad, a la aparicién de nuevos y potentes antimicrobianos y al

establecimiento de normas de actuacién y manejo de/ enfermo?.

El empleo de potentes farmacos inmunosupresores en pacientes con
leucemia, linfoma y otras neoplasias junto con el aumento del nimero de pacientes
trasplantados ha provocado un mayor nimero de enfermos con alteraciones en 10s
mecanismos de defensa del huésped con un elevado riesgo de infeccién. Ademds,
el pronédstico de estos pacientes depende en la mayoria de los casos de la
evolucién de estas infecciones. Por todo ello, tiene una gran importancia disminuir
la frecuencia de las infecciones que complican estos procesos y, cuando se
producen, conseguir el tratamiento 6ptimo de las mismas. La eleccién de
antimicrobianos con fines terapéuticos o profilacticos se basa en una serie de

consideraciones que desarrollaremos a continuacién.
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Introduccion

1.-DEFECTOS EN LAS DEFENSAS DEL HUESPED. RIESGO DE INFECCION.
1.1.-Neutropenia.

La neutropenia es un fendmeno que se presenta en pacientes con situaciones
clinicas muy variadas y les predispone a padecer infecciones graves. Dichas
infecciones tienen unos rasgos comunes, que justifican una aproximacioén clinica

conjunta, independientemente de la causa de la neutropenia.

Los neutréfilos constituyen el principal mecanismo de defensa frente a
infecciones causadas por bacterias como enterobacierias y Pseudomonas, y
hongos como Candida y Torulopsis. La neutropenia aparece en pacientes con
neoplasias o trasplantados que reciben tratamiento inmunosupresor, y en aquellos
casos de aplasia medufar. Adema4s, en estos pacientes pueden asociarse defectos
funcionales de las células fagocfticas que disminuyen la quimiotaxis, fa fagocitosis
y la capacidad de destruir los microorganismaos intracelulares fagocitados. E |
riesgo de infeccién y la gravedad de las mismas esta directamente relacionado con
el nimero absoluto de neutréfilos circulantes®®. La incidencia de infeccién se eleva
dramaticamente cuando el nimero de neutréfilos circulantes desciende por debajo
de 500 por yl. Los pacientes con una cifra de neutréfilos inferior a 100 por ul
tienen una media de 2.5 infecciones por ¢cada 100 dias de neutropenia, de las
cuales 1.5 son bacteriemias. Ademas, conllevan un peor prondstico, una peor

respuesta al tratamiento y una mortalidad mas elevada que aquellos con un nivel

de neutréfilos mas elevado®®.



Tabla |. RELACION DEL TIPO DE DEFICIT INMUNOLOGICO CON ENFERMEDAD SUBYACENTE Y
PATOGENO MAS FRECUENTE’

—— —— r—— —— —— - ]
DEFECTO ENFERMEDAD BACTERIA HONGO PARASITO VIRUS
INMUNE
Neutrdfilos Leucemia aguda S.pyogenes Candida
Quimioterapia S.aureus Aspergillus
Enterobacterias | Mucor
P.aeruginosa Trichosporon
i Enterococos Fusarium
Linfocitos T Hodgkin L.monocytogenes | Cryptococcus | Pneumocystis Sarampidn
Quimioterapia Salmonella Candida Toxoplasma Herpes simplex
T.médula osea Nocardia Histoplasma Cryptosporidium | Varicela-Zoster
SIDA Mycobacterium Coccidicides 1 Strongyloides Citomegalovirus
Legionella Peniciliium Leishmania Adenovirus
R.equi Isospora Epstein-Barr
Linfocitos B Mieloma maltiple 5.pneumoniae Pneumocystis Echovirus

Gammaglobulinas | Leucemia linfitica { H.influenzae Giardia Iamblia

crbnica N.meningitidis

T.m&dula Ssea

SIDA
Complemento Defecto congénito INeisseria H
Bazo Laparotomia por S.pneumoniae Plasmodium {

Hodgkin H.influenzae Babesgia

| Post-trauma N.meningitidis

* Modificado de D. Armstrong.

Clin. Infect. Dis. 1993;17(Suppl.2):5318-8321.



Introduccion

La rapidez de la instauracion de la neutropenia y la duracién de ésta son
otros factores que incrementan el riesgo de infeccién®. Las infecciones aparecen
con mayor frecuencia en pacientes con neoplasias hematolégicas durante la
inducci6n a la remisién o recaida'"’? y en casi la mitad de los casos la infeccion
aparece durante el primer dfa de neutropenia'®. En los pacientes en que se instaura
bruscamente la neutropenia, aumenta mas el riesgo de infeccién que en aquellos
en que el nimero de neutréfilos desciende lentamente. Por ello, las leucemias
mieloblasticas agudas son las que presentan una mayor incidencia y gravedad de

éstas infecciones®'’.

Si la neutropenia es prolongada y profunda, hay un mayor riesgo de
infecciones por hongos y por bacterias resistentes. La posibilidad de infeccién por
hongos, especialmente aquellos del género Candida, aumenta draméaticamente
después del séptimo dia de neutropenia y debe sospecharse en aquellos casos de
fiebre persistente que no ha respondido a una semana de tratamiento
antibacteriano de amplio espectro®®?”??, Los factores que predisponen a la
infeccién por hongos incluyen una hospitalizacién prolongada, una antibioterapia
previa que pueda producir cambios en la flora saprofita y que produzca un
sobrecrecimiento de los hongos, el tratamiento con corticoides, los catéteres y la

no resolucién de la enfermedad de base.

Los pacientes con neutropenia tienen diferentes grados de defectos en sus
defensas frente a la infeccién como consecuencia de diferentes circunstancias
entre las que se encuentran el tipo de enfermedad de base que padecen y el

empleo de maniobras diagnésticas o terapéuticas.

Ademds, la quimioterapia también tiene capacidad de inducir diferentes
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Introduccidén

grados de neutropenia. Asf, las antraciclinas, la mayor parte de los agentes

alquilantes y las nitrosoureas pueden inducir un grado de mielosupresion entre

moderado y severo. Por otro lado, vincristina, bleomicina y L-asparaginasa pueden

no inducir neutropenia o ser muy leve'**. Ademas, diferentes citostéaticos inducen

neutropenia en diferentes momentos a partir de su administracion, por ejemplo, la

neutropenia qgue inducen las nitrosoureas {BCNU, CCNU) generalmente es tardla en

el tiempo a partir de su administracidn. (Tabla ll}.

Tabla Il. GRADOS DE NEUTROPENIA INDUCIDA POR AGENTES CITOSTATICOS'.

GRADO DE NEUTROPENIA

AGENTE CITOSTATICO

Ninguno

-L-asparaginasa
-Bleomicina
-Vincristina

Débil

-Vingcristina
-Metotrexate
-ARA-C (bolus)

Moderado

-Cisplatino
-Procarbazina
-Dacarbazina
-VP-16

-VM-26
-Vindesina
-Metotrexate
-5-Fluorouracilo
-Carboplatino

Severo

-Vinblastina

-Nitrosoureas (BCNU, CCNU)
-Ifosfamida

-Ciclofosfamida

-ARA-C (infusién)
-Doxorrubicina

-Epirrubicina

-Mitoxantrone

¥ Modificado do Gurney H. Clinician. 1989; 7: 2-10.



Introduccidén

1.2.-Déficit de la inmunidad celular.

Los pacientes con déficit de inmunidad ceélular, como ocurre en |a
enfermedad de Hodgkin, otros linfomas, quimioterapia, radioterapia e
inmunodepresién relacionada con trasplantes'? {médula dsea, rifion, higado,
corazén) estdn predispuestos a sufrir infecciones por microorganismos
intracelulares como Salmonella, Micobacterium, Nocardia, Listeria, Legionella,
hongos como Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, virus como Varicella zoster, Cytomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
Herpes Simplex, Adenovirus y protozoos como Pneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii'® y Cryptosporidium y de helmintos como Strongyloides stercoralis. Estas
infecciones pueden representar una reactivacién de microorganismos en fase
latente como M. tuberculosis 0 pueden representar una nueva enfermedad
infecciosa que sigue a una primoinfeccién o a episodios repetidos de expaosicién a
un microorganismo. Kaplan determiné que el riesgo de desarrollar tuberculosis es
mayor en los pacientes con neoplasia que en los pacientes sin neoplasia, y que de
los pacientes con linfoma o con enfermedad de Hodgkin que desarrollan
tuberculosis el 48% mueren. Otro punto importante a tener en cuenta es la reciente
aparicién dé cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a isoniacida y otros
tuberculostéticos informados por los CDC. Las infecciones por el complejo
Mycobacterium avium-intracellulare son mas frecuentes en pacientes con SIDA,
pero también se pueden producir en pacientes con cancer de pulmén, ieucemia de
células peludas o tricoleucemia y en pacientes sometidos a trasplante de médula
dsea, llegando a ser responsables del 27% de las infecciones por micobacterias no

tuberculosas en pacientes con céncer’.

Entre los hongos, Cryptococcus es el que mayor aumento ha tenido debido
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Introduccién

a la gran incidencia entre los pacientes con SIDA. También se puede producir
infeccién criptocéecica en pacientes con linfoma, en pacientes sometidos a
trasplante de médula dsea y en aquellos que reciben tratamiento con corticoides.
Asi mismo, el aumento en el uso de los corticoides ha producido también un
aumento en la incidencia de aspergilosis debido a alteraciones en la funcién de los

macréfagos y de los linfocitos T.

Los pacientes con déficit de la inmunidad celular también pueden sufrir
infecciones graves por virus y paréasitos. Algunos autores' sugieren que el aciclovir
puede ser util en la profilaxis y tratamiento de las infecciones por virus Herpes
simplex y Varicella-zoster y el ganciclovir para prevenir la neumonitis por
Cytomegalovirus en pacientes con infeccién asintomética por este virus'*'®, La
neumonia por Pneumocystis carini?’! es una de las infecciones oportunistas mas
frecuentes en los pacientes con SIDA; sin embargo, es poco frecuente entre los
pacientes con neoplasias y los corticoides a altas dosis parecen ser el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de neumonia por Pneumocystis carinii, Los
corticoides también suponen un riesgo de reactivacion de toxoplasmosis. Las
infecciones por Strongyloides stercoralis han aumentado en la tltima década, sobre
todo en pacientes sometidos a trasplante de riiién, linfoma, leucemia y los que

reciben corticoides.
1.3.-Déficit de ta inmunidad humoral.

Los defectos de la inmunidad humoral se asocia en general a infecciones por
Streptococcus pneumoniae © Haemophilus influenzae (microorganismos
encapsulados) que revela la incapacidad de opsonizar a estos microorganismos. El

paradigma mas evidente de este defecto es el mieloma muiiltiple con produccién

8



Introduccion

anormal de gammaglobulinas y los pacientes esplenectomizados.

1.4.-Obstruccién de los orificios naturales.

Ademas de estos defectos de inmunidad celular o humoral, los pacientes con
enfermedades neopldsicas o hematoldgicas pueden presentar otras alteraciones de
los mecanismos de defensa contra la infeccién como es el caso de obstruccién a
nivel del tracto urinario en los cdnceres retroperitoneales o la obstruccion bronquial
en el cancer de pulmdn. La obstruccién total o parcial produce estasis de los fluidos
corporales y puede producirse sobrecrecimiento de microorganismos que

normalmente son colonizantes y que posteriormente podrian producir infecciones.

1.5.-Rotura de las barreras anatémicas.

En estos pacientes existe con frecuencia una rotura de las barreras
cutdaneomucosas que favorecen la penetracién de los microorganismos; es el caso
de la mucositis asociada a la quimioterapia © las alteraciones en la mucosa del
tracto gastrointestinal. Este grupo de pacientes es a menudo portador de catéteres
intravenosos durante perfodos prolongados, lo que favorece la entrada de diversos

microorganismos al interior del torrente circulatorio.

En muchos de estos pacientes existen otras circunstancias concomitantes
como intervenciones quirtrgicas, el sondaje vesical, administracion de complejos
de nutricibn parenteral contaminados, etc. Estos pacientes con frecuencia
necesitan transfusiones que pueden ser el vehiculo por el que adquieren ciertas
infecciones como hepatitis o citomegalovirus. Por fin, otra via de adquisicién de

infeccién es la via aérea, como es el caso de la gripe, la Legionella o Aspergillus.

9
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Estos pacientes pueden estar sujetos a infecciones por microorganismos como S.
aureus del que pueden ser portadores nasales o adquirir la infeccién vehiculizados

por las manos del personal sanitario.
2.-CAMBIOS EN LA ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS.

Junto a la coincidencia de esta alteracion en los mecanismos de defensa
frente a la infeccién, estos pacientes estan colonizados por microorganismos
resistentes a los antibiéticos como consecuencia de la estancia hospitalaria
prolongada y la antibioterapia previa. Una mayorfa de los pacientes hospitalizados
se colonizan en su orofaringe por bacilos gramnegativos que pueden

posteriormente producir infeccién.

La mayorfa de las infecciones son de origen endégeno’ y en ello tiene una
enorme importancia la flora microbiana. Schimpff'® demostré que el 86% de los
microorganismos responsables de infecciones en pacientes neutropénicos se
aislaban en cultivos de vigilancia antes del episodio de infeccién y muchos de estos
microorganismos se adquirfan durante la hospitalizacion de los pacientes'’. La
adquisicién de los microorganismos puede realizarse por transmisién directa por el
personal sanitario, por via aérea, por el agua y por‘ el alimento, o a través de

catéteres intravasculares.

Los microorganismos causantes de las infecciones en pacientes con
enfermedades neoplasicas o hematolégicas son muy variados y dependen de
diversos factores como los defectos en las defensas del huésped, el déficit de
inmunidad asociado, la colonizacién por microorganismos, etc. Sin embargo, en

determinadas enfermedades en las que se pueden producir déficits asociados de
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Introduccion

inmunidad, va a ser la neutropenia el principal factor responsable de las
infecciones. El uso rutinario de un tratamiento antibidtico empirico en pacientes
neutropénicos febriles ha disminuido la morbi-mortalidad derivada,
fundamentalmente, de la sepsis por microorganismos Gram negativos. Sin
embargo, a lo largo de la dltima década se ha incrementado notablemente la
incidencia de infecciones por microorganismos Gram positivos en estos
pacientes’-34124148.279.281  En  porgentaje, la proporcibn de bacterias Gram
negativas/Gram positivas era de 80/20 y en los Ultimos 4-6 afos se ha invertido.
La razén de este cambio puede ser explicada por tres hechos que han concurrido
en los ultimos anos: en primer lugar, el uso cada vez méas extendido de catéteres
vasculares centrales®?9%98.1%0 durante largos periodos de tiempo (Port-a-Cath,
Hickman, etc.) para la administracién de la quimioterapia, nutricién parenteral,
transfusiones, etc., lo que puede suponer una importante fuente de infecciones
causadas por cocos Gram positivos, especialmente Staphylococcus epidermidis de
procedencié preferentemente cutanea. En segundo lugar, el uso de quinolonas
como profilaxis en los pacientes neutropénicos, que se ha generalizado por varias
razones: 1} Gran volumen de distribucién, 2} Amplio espectro de actividad contra
Gram positivos y bacterias aerobias Gram negativas, 3) Preserva la flora anaerobia
intestinal, lo que impide la colonizacién intestinal por otras bacterias patdégenas, 4}
Alcanza niveles terapéuticos en sangre y tejidas cuando se administran por via oral,
y b} Escasa frecuencia de bacterias Gram negativas que desarrollan resistencia a
estos antibiéticos. En tercer [ugar, el uso de quimioterapia mas agresiva que
produce dafio en las mucosas del tracto gastrointestinal y del tracto respiratorio,
favoreciendo asi el paso de microorganismos Gram positivos que habitualmente
colonizan estas superficies. Snydman et al.'®! también relacionan el aumento de

infecciones por Gram positivos con el uso de interleuquina-2 como antitumoral.
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En diferentes series se ha podido constatar en lbs Ultimos afos este cambio
en el espectro etiolégico de estas infecciones. Por una parte, ha aumentado el
porcentajede microorganismos grampositivos'®2%235-241 (Staphylococcuscoagulasa
negativo y Streptococcus orales) y ha disminuido el de los bacilos gramnegativos,
incluidas Pseudomonas aeruginosa®'®®. Aun asi, Escherichia coli, Klebsiella y
Pseudomonas aeruginosa'®?** son los bacilos Gram negativos mas frecuentes y
recientemente se ha implicado a especies de Enterobacter'®® y de Citrobacter*® en
paciente con leucemia aguda como una causa importante de bacteriemia
nosocomial. Parece ser que la bacteriemia por estreptococos, cada vez mas

frecuente en los pacientes neutropénicos con céncer'8%170-212

y responsable de
hasta el 30% de las bacteriemias en algunas series®°, podria tener su puerta de
entrada en la orofaringe, especialmente en aquellos pacientes con mucositis

235 sobre todo con altas dosis de

secundaria a tratamiento antineopldsico agresivo
arabindsido de citosina®®®>?4', La bacteriemia por enterococo, cada vez mas
frecuente en nuestro medio, podria estar relacionada con la utilizacién de
cefalosporinas de tercera generacién y de fluoroquinolonas. Durante un periodo de
17 anos, la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
ha documentado un incremento en la incidencia de bacteriemias por
microorganismos Gram positivos desde el 29% hasta el 69 %82%30.31.152193 (Fiqyrg
1). En el momento actual la bacteriemia por Gram positivos representa el 55-60%
de todos los episodios de bacteriemia en pacientes con céncer. Estos cambios en
la proporcion entre Gram negativos y Gram positivos parece deberse entre otras
causas, a la utilizacién de catéteres intravenosos,. a la mayor frecuencia de
mucositis en pautas de quimioterapia mas agresivas y a nuevas pautas de profilaxis

antibitica que en los ditimos afos incluyen fluorquinolonas.

Los hongos son una causa frecuente de infeccién en estos pacientes y se ha
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ETIOLOGIA BACTERIEMIAS EN PACIENTES NEUTROPENICOS
EORTC (1973-1990)

Figura 1. Incidencia de bacteriemia por Gram positivos (EORTC).

encontrado en algunos hospitales que alrededor del 20% de los pacientes
neutropénicos tienen infecciones flngicas. Candida albicans y otros

microorganismos del género Candida®**"

son los microorganismos mas
frecuentemente implicados, llegando a ser el 51% de todos los hongos impticados’.
El espectro de la candidiasis diseminada en el paciente neutropénico esté
cambiando, aumentando en frecuencia la forma crénica también Illamada
hepatoesplénica o candidiasis sistémica crénica?®. Entre los factores responsables
de este cambio se encuentran el dafio prolongado en las mucosas debido a la
guimioterapia 0 a infecciones virales, el mayor uso de antibidticos de amplio
espectro y los periodos méas prolongados de neutropenia secundaria a una
quimioterapia mas agresiva®’. Otras levaduras, como C. tropicalis, C. parapsilosis,

C. krusei y T. glabrata también estdn aumentando en frecuencia. Las infecciones

por C. parapsilosis y T. glabrata se han relacionado con el uso de catéteres
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intravasculares y las infecciones por C. krusei pueden estar relacionadas con el uso
de antifdngicos azoles como profilaxis. Aspergillus y Mucor les siguen en
frecuencia. La granulocitopenia prolongada parece ser el factor de riesgo mas
importante para desarrollar enfermedad invasiva por Aspergiflus®®. Hasta hace
pocos ainos, la especie mas frecuente que producia enfermedad invasiva era A.
fumigatus; sin embargo, en los ultimos afios se ha producido un cambio y es A.
flavus la causa mas importante de aspergilosis?’. Este cambio puede haberse
debido al uso de adrenocorticosteroides como parte de la quimioterapia que reciben
estos pacientes. Recientemente diferentes hongos oportunistas se han encontrado
con una frecuencia creciente como causa de infeccion en este grupo de pacientes,
como Alternaria, Curvularia, Bipolaris, Exerohilum, Fusarium, Scopulariopsis,
Trichosporony Pseudoallescheria boydii*®. Los virus y los parésitos son en general

causas menos frecuentes de infeccion.
3.-CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS INFECCIONES.

Las manifestaciones clinicas de infeccion en pacientes con enfermedades
neoplasicas o hematolidgicas son en general poco especificas. La fiebre es el dato
més orientador de la presencia de infecciéon?’®, Entre el 50 y 70% de Ios
neutropénicos con fiebre tienen una infeccién documentada y en aproximadamente
un tercio de los casos existe focalidad infecciosa®' de las que pulmdén, catéteres
intravenosos, piel y tejidos blandos, orofaringe y tracto urinario son las
localizaciones mas frecuentemente encontradas'?'. Alrededor del 25% de los
pacientes neutropénicos con fiebre tienen hemocuitivos positivos?®32, sin embargo,
en el 30% de estos casos no se encuentra una puerta de entrada de la infeccion
Yy se asume que se deben a invasién a través de pequefas ulceraciones en la

mucosa gastrointestinal®®,
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El grupo de la EORTC ha informado que aproximadamente el 20% de los
episodios febriles en pacientes neutropénicos la infeccion se documenta
microbiol6gicamente con bacteriemia, otro 20% se documenta
microbiolégicamente sin bacteriemia, otro 20% se documenta clinicamente y el

resto permanecen como fiebre de origen desconocido.
3.1.-Bacteriemia.

Se deben extraer hemocultivos ante la presencia de un episodio febril cuando
los datos clinicos y exploratorios hacen sospechar que se trata de un proceso

infeccioso.

Las infecciones pueden aparecer como un episodio agudo de enorme
gravedad como ocurre en el caso de bacilos gramnegativos 0 como un cuadro febril
en pacientes en buena situacidn clinica, lo que es mas frecuente en el caso de

cocos grampositivos®*. La descripcién reciente de septicemias por S. viridans de

20,36,235,241

evolucién muy grave en pacientes neutropénicos ilustra la escasa
correlaciéon de la clinica con la etiologia en casos concretos. Bodey® y otros
autores®0-°1168-178.235 han descrito en los Gltimos afios cuadros fulminantes de shock
séptico por estreptococos, especialmente en receptores de trasplante de médula
6sea®'%%17% Este cuadro clinico, denominado "alpha strep shock syndrome”, se
ha descrito como un cuadro de hipotensién, rash, descamacion palmar y distress
respiratorio. Elting et al.*®, en un estudio casos-control para identificar los factores
predisponentes, encuentran que este sindrome afecta a enfermos neutropénicos
sometidos a quimioterapia que han recibido profilaxis con trimetoprim-

sulfametoxazol o fluoroquinolonas. La mortalidad en este estudio fue del 26% de

los casos de septicemia estreptoctcica, frente a un 4% de mortalidad por
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septicemias debidas a otros microorganismos gram positivos.
3.2.-Infecciones del tracto orofaringeo.

Los pacientes sometidos a quimioterapia intensiva desarrollan con frecuencia
estomatitis y ulceraciones en la mucosa oral que son dolorosas y que impiden o
dificultan la deglucién de alimentos y de medicacién. La gingivoestomatitis y las
lesiones periodontales también son muy frecuentes .en pacientes con leucemia
aguda. Ademas, estas lesiones pueden ser la puerta de entrada de infecciones por

microorganismos presentes en la cavidad oral.
3.3.-Infecciones pulmonares.
3.3.1.-En pacientes neutropénicos.

Es frecuente encontrar sintomas y signos de infeccién pulmonar en los
pacientes neutropénicos, tanto como foco primario de infeccién como complicacién
de una septicemia. En muchas ocasiones las radiografias de térax no muestran

infiltrados pulmonares significativos.

Los pacientes neutropénicos con infeccién pulmonar causada por bacilos
Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa, cocos Gram positivos como
Staphylococcus aureus y Streptococcus grupo viridans o por hongos, tienen un

peor prondstico.

La aspergilosis es una causa frecuente de infeccién pulmonar. Aunque

Aspergiflus spp. es ubicuo, su aislamiento en secreciones respiratorias de pacientes
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neutropénicos debe ser tenido en cuenta y no ignorarlo como una probable
contaminacién. Una consolidacién pulmonar que se va cavitando progresivamente
es muy sugestiva de aspergilosis pulmonar o de mucormicosis. El pronéstico de la
aspergilosis pulmonar depende de un precoz diagnéstico, un tratamiento agresivo,
buen control de la enfermedad de base y recuperacién de la cifra de neutréfilos. La
erradicaciéon de Aspergillus spp. del pulmén es dificil de lograr, por lo que las
recafdas son frecuentes en pacientes con leucemia aguda que sufren varios ciclos

de quimioterapia intensiva.

Los virus, principalmente Cytomegalovirus, también pueden ser agentes
responsables de infecciones pulmonares en estos pacientes, sobre todo en aquellos

que han sufrido trasplante de médula Gsea.

3.3.2.-En pécientes con déficit de la inmunidad celular.

La neumonia por Pneumocystis carinii se presenta en estos pacientes con
fiebre, tos seca, disnea y discretos infiltrados en la radiografia de térax que
evolucionan a neumonfa intersticial. Los sintomas y signos de este tipo de
neumonfa a menudo comienzan cuando se interrumpe Ila terapia con

corticosteroides.

La neumonla por Legionella pneumophila se suele presentar con un cuadro
clinico diferente y con signos de consolidacién en la radiografia de térax. Se puede

acompaniar de cefaleas, sintomas gastrointestinales e insuficiencia renal.

La tuberculosis puede ser dificil de diagnosticar en estos pacientes,

especialmente en aquellos con esputos no productivos. Esta infeccién es algo mas
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frecuente en pacientes con linfoma y con enfermedad de Hodgkin.
3.4.-Infecciones de la piel y tejidos blandos.

Las manifestaciones cutadneas de infeccidén pueden representar el foco

primario de infeccién o ser el resultado de émbolos sépticos.

Las lesiones localizadas en la cara generalmente son causadas por
Staphylococcus aureus. En pacientes con estomatitis herpética las lesiones pueden

alcanzar a los labios y alrededores de la boca.

La celulitis perianal es frecuente en pacientes neutropénicos con leucemia
aguda monocitica 0 mielomonocitica y se presenta como lesiones dolorosas sin
formacion de abscesos. Es necesario la rapida instauracion de antibioterapia ya que
es una fuente importante de bacilos Gram negativos. Sin embargo, la incidencia de
este tipo de infeccidn ha disminuido gracias a las mejores pautas de profilaxis

antibidtica en pacientes neutropénicos.

Los sitios de puncién cuténea (agujas de goteos, extracciones de sangre,
aspiracion de médula 6sea, etc.) pueden ser zonas de infeccién por estafilococos,
Corynebacterium JK, enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa. En los pacientes
con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa se puede encontrar una lesién tipica
llamada "ecthyma gangrenosum™ como resultado de trombosis de pequefios vasos

sanguineos y de la necrosis cutédnea.

El hallazgo de lesiones cutdneas papulares miltiples o de exudados retinianos

es muy sugestivo de candidiasis diseminada, pero ésta es muy poco frecuente. La
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Fusariosis a2 menudo produce fungemia y ndédulos subcutdneos. Aspergiflus spp.
puede producir trombosis de los vasos sanguineos y ocasionar isquemia y necrosis

de los dedos.

En los pacientes con déficit de la inmunidad celular {a complicacién cutanea

més frecuente es la infeccién por el virus herpes-zéster.
3.5.-Infecciones relacionadas con el catéter.

Los catéteres intravenosos son otra causa importante de infecciones
causadas principalmente por microorganismos que colonizan la piel. Los
Staphylococcus coagulasa negativos y Staphylococcus aureus son los
microorganismos que con mayor frecuencia preducen infeccioén relacionada con el
catéter. Los catéteres intravasculares tipo Hickman o Broviac y Port-a-Cath se usan
con frecuencia en pacientes neopldsicos y son fuente de infeccidon tanto localizada

en el sitio de insercién como diseminada con bacteriemia.
3.6.-Meningitis.

La fiebre, cefalea y confusién deben hacer pensar en meningitis,
particularmente en pacientes con linfoma o enfermedad de Hodgkin, El liquido
cefalorraquideo suele ser claro, con un leve aumento de las célfulas blancas vy
proteinas y los patégenos més frecuentes son Listeria monocytogenes vy
Cryptococcus neoformans. Si el nivel de glucosa es bajo también hay que pensar

en meningitis tuberculosa.
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3.7.-Otros sitios de infeccidn.

La hepatitis es otra complicacién infecciosa frecuente en los pacientes con

leucemia aguda y se ha relacionado con los virus A, B, Cy é.

La forma hepatoesplénica de candidiasis se describe cada vez con mas
frecuencia y hay que sospecharia en casos de fiebre prolongada®®*°, Estos
pacientes presentan fiebre que no cede con antibiéticos de amplio espectro,
hepatomegalia, sintomas gastrointestinales inespecificos como diarrea y elevacion

de la fosfatasa alcalina.

También puede haber un foco gastrointestinal de infeccién en pacientes
neutropénicos y puede ser responsable de sepsis por patégenos entéricos poco
frecuentes como Clostridium spp. La colitis pseudomembranosa por Clostridium
difficile puede ser grave y fatal.

4.-DIAGNOSTICO.

Ante la apariciébn de fiebre en el paciente neopldsico es necesario una
evaluacion exhaustiva del paciente para encontrar signos y sintomas gue ayuden
a determinar sus causas.

4.1.-Historia clinica y examen fisico.

La evaluacién inical del paciente siempre debe empezar por una historia

clinica detallada que incluya:
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1.-Fecha del diagnéstico de la enfermedad de base.

2.-Tratamientos recibidos para la enfermedad de base. ElI tipo de
guimioterapia, en concreto los corticoides, puede ser importante para excluir o no
determinados agentes infecciosos como Listeria, Nocardia y Pneumocystis. El uso
previo de analgésicos o antipiréticos puede enmascarar algunos sintomas

importantes como la fiebre.

3.-Estado actual de la enfermedad de base. Puede ser (til para predecir
algunas infecciones oportunistas. En estadios iniciales de algunas neoplasias son
més probables las infecciones piégenas que las flngicas y en los estadios mas
avanzados, en las recaidas o en los estadios de inmunosupresion prolongada son
mas probables las infecciones por bacterias resistentes a los antibiéticos, hongos

y otros patdgenos oportunistas,

4.-Infecciones previas y tratamiento antibiético previo, ya que algunas
infecciones pueden recidivar en el pacientes inmunocomprometido y también se

pueden producir sobreinfecciones por otros microorganismos.

5.-Presencia de otros sintomas diferentes de la fiebre como dolor, eritema
o cefalea. Estos nuevos sintomas son de vital importancia para localizar la puerta

de entrada de la infeccién.

6.-Complicaciones del tratamiento previo. El conocimiento de los efectos
secundarios y reacciones adversas del tratamiento pueden ser (tiles para hacer

diagnéstico diferencial con procesos de naturaleza infecciosa.
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Se debe realizar un completo examen fisico por 6rganos y aparatos teniendo
siempre en cuenta que los pacientes inmunocomprometidos o neutropénicos no

muestran los signos tipicos de una respuesta inflamatoria.

1.-Piel. Los abscesos, vesiculas, méaculas, Ulceras, papulas, etc. pueden

sugerir una etiologia bacteriana, viral o fungica.

2.-Tracto respiratorio inferior. En la etiologia de las infecciones del pulmdn
puden intervenir bacterias, virus, hongos y parasitos. Los infiltrados pulmonares
difusos nos deben hacer sospechar la presencia de Pneumocystis 0 de Legioneflia.
En varios estudios el pulmén es la localizacién mas frecuente de un proceso
infeccioso en los pacientes inmunocomprometidos; sin embargo, esta situacion
puede estar sobrevalorada debido a que no todos los infiltrados pulmonares que se

observan en la radiografia son de etiologia infecciosa.

3.-Sistema nervioso central. También estan involucrados bacterias, hongos,
virus y parasitos. La infeccidon del sistema nervioso central por Listeria suele ser en
forma de meningoencefalitis, aunque también se han descrito casos de abscesos
cerebrales. Por el contrario, NMocardia y Toxoplasma gondii producen infecciones
localizadas con sintomatologia neurolégica focal. Cryptococcus neoformans es el

hongo que con mayor frecuencia produce infeccién del sistema nervioso central.

4.-Cabeza y cuello. Los estreptococos 8-hemoliticos son la principal causa
de faringitis y los microorganismos anaerobios, que son parte de la flora normal de
la boca, pueden causar infecciones graves de los tejidos blandos del suelo de la
boca, de la retrofaringe y de los senos paranasales. La faringe se puede colonizar

por bacilos Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa que, con el uso de
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quimioterapia agresiva que produzca ulceraciones en las mucosas, puede producir
infecciones graves. Entre los hongos Candida es la especie que mas
frecuentemente coloniza la orofaringe. Inicialmente se produce una débil mucositis,
pero la inflamacién puede progresar hasta hacer imposible la deglucion. La
esofagitis por Candida puede anteceder a la invasién sistémica y se caracteriza por

pirosis retroesternal después de la deglucién.

4.2.-Exdmenes complementarios.

La toma de muestras para cultivo debe realizarse durante o inmediatamente

después de haber realizado la historia clinica y e! examen fisico?®’.

Si el paciente es portador de un catéter vascular, se deben tomar
hemocuitivos de cada luz def catéter asi como de una vena periférica. Si ademas
el punto de insercion del catéter estd inflamado o supura, se deben tomar muestras

para cultivo y para tincién de Gram.

Si existe diarrea, se debe investigar la presencia de toxina de Clostridium

difficile, otras bacterias, virus y protozoos.

Los cultivos de orina estan indicados si existen signos o sintomas de
infeccion del tracto urinario, si el paciente es portador de una sonda urinaria o si
el analisis de orina presenta alguna anormalidad, siempre teniendo en cuenta que

la piuria puede estar ausente en los pacientes neutropénicos con infecién urinaria.

El examen rutinario del liquido cefalorraquideo no se recomienda si no

existen sintomas o sighos de infecciéon del sistema nervioso central, teniendo
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también en cuenta que la inflamacién meningea y la pleccitosis pueden estar
ausentes en los pacientes neutropénicos con meningitis. En estos casos, el cultivo

y la tincién de Gram pueden ser de gran ayuda.

Laradiografiade térax se deberfarealizar paraidentificar lesiones pulmonares

Yy COMO imagen previa para posteriores estudios.

La analitica sanguineay la bioquimica hepética y renal (transaminasas, sodio,
potasio, creatinina, urea) son necesarios para el control de la enfermedad y para

vigilar la posible aparicién de toxicidad farmacoldgica.

Las técnicas modernas de imagen como ecografia, tomografia axial
computarizada, resonancia magnética y estudios con radionduclidos son otro

instrumento Util para el diagndstico de infeccion en estos pacientes.

5.-TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

En los ultimos anos se han hecho grandes progresos en el tratamiento de las
infecciones en los pacientes con enfermedades hematolégicas. No obstante, la
infeccién todavia es la mayor causa de morbilidad y mortalidad'?'?2, La gravedad
de las infecciones bacterianas en los pacientes con enfermedades hematolégicas
obliga a una actuacion répida por parte del clinico. En primer lugar, se debe realizar
una evaluacidn clinica exhaustiva para determinar la posible existencia de focalidad
infecciosa y que debe incluir, aparte de una anamnesis y exploracion fisica
detaliada, una radiografia de térax, un estudio analitico de la sangre, de la
bioquimica hepética y de la funcién renal. En segundo lugar, se deben extraer

muestras de sangre para hemocultivos, muestras de los posibles focos de infeccidn
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si los hubiera e iniciar inmediatamente un tratamiento antibiético emplrico debido
a la gravedad de las infecciones y a su elevada mortalidad. A veces también es

necesario un estudio de antigenos o anticuerpos especificos.

5.1.-Principios generales.

El tratamiento antibi6tico en los pacientes con enfermedades hematolégicas
debe guardar los siguientes requisitos: 1.-Ser activo frente a los microorganismos
causales mas probables y responsables de una mayor mortalidad, 2.-Deben ser
administrados precozmente incluso si el paciente no tiene otros sintomas o signos
de infeccién aparte de la fiebre, ya que con frecuencia las infecciones tienen un
curso fulminante, 3.-Deben tener una actividad bactericida elevada y una buena
distribucién tisular, 4.-Deben ser faciles de administrar y con pocos efectos
secundarios, 5.-Si se usa mas de un antimicrobiano, éstos deben presentar
sinergismo, 6.-Deben prevenir la aparicion de microorganismos resistentes, 7.-
Deben tener el menor coste posible, 8.-El cambio de antibi6tico una vez que se ha
aislado el microorganismo causal dependeré de la identidad de éste, su sensibilidad
a los antibi6éticos y de la experiencia clinica previa. Ademas de todo esto, la
eleccién de una pauta antibi6ética empirica determinada debe tener en cuenta la
frecuencia de los microorganismos aislados en cada hospital, su sensibilidad a los
antibidticos'?*'?* y, sobre todo, se deben cubrir aquellos microorganismos que con
mayor frecuencia producen una elevada mortalidad como es el caso de
Pseudomonas aeruginosa. A pesar de la utilidad de estas pautas empiricas, los
enfermos deben ser evaluados individualmente y la pauta no debe ser utilizada de
forma ciega e indiscriminada en todos los casos. Los estudios de vigilancia'?®
pueden tener importancia en algunos casos concretos de infeccion, aunque su uso

de forma rutinaria no esta totalmente establecido’’.
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Las pautas antibiéticas deben tener en cuenta la sensibilidad de los
microorganismos aislados. En este sentido, actualmente en muchaos de nuestras
hospitales la mayoria de P. aeruginosa son sensibles a ceftazidima, imipenem,
aztreonam, ciprofloxacina, tobramicina y amicacina, mientras que en las (ltimos
anos ha disminuido la sensibilidad a carboxipenicilinas y ureidopenicilinas. La pauta
antibidtica frente a Gram positivos debe tener en cuenta el elevado nimero de
Staphylococcus coagulasa negativa resistentes a oxacilina que representan més del
85% del total de estos microorganismos y la situacidn en cada hospital respecto

al nidmero de S. aureus resistente a meticilina.

La mortalidad debida a cada uno de estos microorganismos varia segun las
series. Esta claramente demostrado que las enterobacterias y P. aeruginosa
producen cuadros clinicos fulminantes con una elevada mortalidad que varia entre
el 18 y el 34%. La mortalidad de los grampaositivos es sensiblemente inferior. Los

hongos tienen una mortalidad elevada que alcanza el 50% en la mayoria de las

series,

5.2.-Dosis, intervalo y via de administracién.

El esquema de administracién del tratamiento antibiético también puede ser
de importancia en los pacientes con enfermedades hematolégicas. La infusién de
la mayoria de los antibi6ticos a intervalos de seis u ocho horas tiene como
resultado periodos de tiempo en los que la concentracién sérica de antibi6tico es
suboptima. Estudios in vitro han demostrado que durante estos periodos de tiempo
tos bacilos Gram negativos residuales pueden proliferar rapidamente. Otros autores
han demostrado la superioridad de la administracion de antibi6ticos en infusién

continua respecto a [a administracidn intermitente'?3.
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5.3.-Tratamiento antibidtico empirico.

5.3.1.-Asociaciones de antibidticos.

Hasta la actualidad se han empleado pautas activas frente a los
microorganismos Gram negativos encontrados con mayor frecuencia vy
responsables de un alto porcentaje de fallecimientos’. En este sentido han
demostrado su eficacia diferentes combinaciones de farmacos que en general
inclufan un beta-lactdmico mas un aminoglucésido'?®12%128 Algunos pacientes,
como aquellos con bacteriemia por bacilos Gram negativos y que sufren graves
enfermedades de base acompaiiadas de neutropenia, tienen mayor probabilidad de
supervivencia si son tratados con mas de un agente activo contra el
microorganismo causal'®*'?®, las razones para usar una combinacién de
antibidticos son varias. En primer lugar, como tratamiento empirico ofrece un
espectro antibacteriano méas amplio que con la monoterapia y pueden erradicar
infecciones que no pueden ser curadas con un sélo antibiético, actuando bien
sinérgicamente o bien de forma aditiva®*®. Asi mismo, e! aumento de actividad
bactericida permite reducir las dosis de cada componente para reducir la toxicidad.
Las combinaciones antibidticas pueden ser usadas en el tratamiento de infecciones
mixtas ya que no todos los microorganismos pueden ser sensibles a uno de los
antibidtices. Finaimente, también disminuye la aparicién de resistencias contra cada

compaonente del régimen antibidtico.

El mayor nimero de estudios clinicos de combinaciones antibigticas incluyen
un aminoglucésida y una cefalosporina o una penicilina anti-pseudomanas'? 139267,
La seleccidén de los antibiéticos deberia estar basada en la experiencia de cada

hospital. Asi, la amicacina deberia usarse de rutina en aquellos sitios donde la
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resistencia a gentamicina es comun entre los bacilos Gram negativos. Del mismo
modo, también habria que ahadir una penicilina anti-pseudomonas ya que
Pseudomonas es una frecuente causa de infeccién en los pacientes neutropénicos
y mas del 50% de los neutropénicas infectados por P. aeruginosa no sobreviven
mas de 48 horas. En algunos hospitales también se estda introduciendo

vancomicina®* 3!

o teicoplanina'? en los regimenes antibitticos debido a la alta
incidencia de infecciones por Enterococcus, Staphylococcus meticilin resistentes

y difteroides.

La asociaciones de cefotaxima, piperacilina, ticarcilina, carbenicilina,
azlocilina o meziocilina asociadas a un aminoglucésido tienen una eficacia
claramente demostrada que varia del 49% al 95%'2%'3313% En |os Gltimos afios, el
aumento de resistencias de enterobacterias a estos farmacos y la aparicién de
cepas de Pseudomonas resistentes a ureidopenicilinas hacen estas asociaciones
menos utiles. Actualmente, la introduccién de nuevos farmacos en el arsenal
terapéutico ha cambiado las pautas utilizadas en estos enfermos. Entre estos
farmacos se encuentran beta-lactdmicos como ceftazidima'®®, imipenem?3%136.137
o aztreonam'*® y nuevas quinolonas como ciprofloxacina'3*'*' y ofloxacina. Estos
farmacos son altamente bactericidas frente a los microorganismos causales y
alguno de ellos puede ser utilizado como monoterapia para el tratamiento empirico

de las infecciones bacterianas en los pacientes neutropénicos.

Aunque a veces las pautas con dos antibidticos dejan algun microorganismo

sin cubrir, la adicion de un tercer antibi6tico no ha mejorado los resultados segun

o demuestran diversos estudios'%,.

28



Introduccién

5.3.2.-Monoterapia.

En lo que se refiere a la monoterapia, ésta no se ha usado frecuentemente
como tratamiento antibiético empirico en pacientes neutropénicos ya que ningdn
amoniglucosido o beta-lactdmico es activo frente a todos los patégenos Gram
negativos'*? y Gram positivos. Ademés, se perderia el efecto sinérgico que se
obtiene al unir un beta-lactdmico y un aminoglucésido y aumentaria la posibilidad
de seleccionar microorganismos resistentes al antibiético. Sin embargo, Pizzo®'?®
en 1986 obtuvo una eficacia del 98 % para ceftazidima s6la como pauta antibiotica
empirica en pacientes neutropénicos febriles con muy pocos efectos secundarios,
frente a una combinacién de cefalotina, gentamicina y carbenicilina que a pesar de
ser igualmente eficaces que la ceftazidima séla tuvieron muchos mas efectos
indeseables. Otros estudios también han demostrado la eficacia de la
monoterapia'**2%%2®! Sin embargo, Pizzo® afirma que si las infecciones por
Enterobacter, Citrobacter y Serratia son frecuentes no deberia usarse la
monoterapia con cefalosporinas de tercera generacién para evitar la induccién de
beta-lactamasas. No todos los antibidticos son igualmente eficaces en pacientes
con neutropenia; como regla general, los antibidticos beta-lactdmicos administrados
en condiciones éptimas son mas eficaces que los aminoglucésidos en pacientes
con neutropenia severa y los aminoglucodsidos son a menudo poco eficaces en
pacientes con neutropenia persistente, por lo que no deberian ser administrados
como monoterapia®®’. Por otro lado, la monoterapia con imipenem8136.137.143-146 o¢
tan eficaz como la combinaciéon de dos beta-lactdmicos pero es més barata y la
respuesta al tratamiento empirico es comparable a la que se consigue con la

combinaciéon de un beta-lactamico y un aminoglucésido.

Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacién de amplio espectro
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activa frente a Pseudomonas y con escasos efectos secundarios. Autores como
Verhagen'*’ y Samuelsson'*® describen una tasa de curaciones del 100% y del
88% respectivamente en bacteriemias por Pseudomonas tratadas con ceftazidima.
Otros autores coma Moody'? recomiendan asociar un aminoglucdsido a
ceftazidima en caso de sospecha de sepsis por Pseudomonas. Imipenem es tan
eficaz como dos beta-lactdmicos o como un beta-lactdmico mas un

aminoglucdsido, pero con la ventaja de ser mas barato,

L.as quinolonas se han utilizado en monoterapia a altas dosis para asegurar
una adecuada concentracién del antibi6tico en los tejidos y para lograr la mayor
capacidad bactericida posible en el suero?®. Son activas frente a Gram negativos
aerobios, incluyendo Pseudomonas aeruginosa, y frente a Gram positivos, pero si
se usan durante perfodos de tiempo prolongado pueden dar lugar a8 un aumento en
la aparicion de Staphylococcus coagulasanegativa resistentes a quinolonas. Tienen
pocos efectos secundarios, no son nefrotéxicas ni ototéxicas y no presentan
reacciones cruzadas de hipersensibilidad con los beta-lactdmicos. Presentan la
desventaja de la aparicién de resistencias entre bacilos Gram negativos debido

quizd a que no hay sinergismo entre antibioticos como ocurre en las pautas

combinadas.
5.3.3.-Utilizacién empirica de glicopéptidos.

En diferentes series se ha podido constatar en los Gltimos afios un cambio
en el espectro etioldgico de las infecciones en pacientes neutropénicos con céncer.

Por una parte, ha aumentado el porcentaje de microarganismas grampasitivos'®2°

y ha disminuido el de los bacilos gramnegativos.
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La mayorfa de los microorganismos gram positivos responsables de
bacteriemias en enfermos inmunodeprimidos, son resistentes a antibidticos
betalactdmicos y aminoglucésidos®!, por 1o que los farmacos activos frente a estos
microorganismos que se han incluido en las pautas de tratamiento empirico son los
glicopéptidos. Se han llevado a cabo varios estudios prospectivos y randomizados
para valorar ia eficacia de una combinacién antibi6ética que incluya un glicopéptido
(vancomicina o teicoplanina)87-97.131.132.143.152161 o | egquema terapéutico empirico,
obteniendo resultados que varian del 66% al 95% de eficacia clinica en los
regimenes gue contenian un glicopéptido, frente a un 58-82% en agquellos que no
lo contenfan'3%138.162163 | 3 necesidad de incluir o no glicopéptidos en las pautas
antibiéticas empiricas sigue siendo un tema de gran controversig®*87.182:154.164_F|
uso de glicopéptidos en el tratamiento empirico esta apoyado, no sélo por razones
epidemiclégicas, sino también por estudios que revelan mejores resultados cuando
se aflade un glicopéptido a la pauta empirica de tratamiento’®*'®’. En cambio,
Rubin®® afirma que no es necesario el uso de los glicopéptidos en la terapia
empirica ya que las infecciones por microorganismos Gram positivos tienen un
curso menos agresivo que la de los Gram negativos, se aumenta la toxicidad y se
elevan los costes derivados de la antibioterapia, por lo que el tratamiento especf(fico
contra Gram positivos podria ser instaurado una vez que se conozca la eticlogla de
la infeccién sin riesgo para el enfermo3*18+162.184187 i embargo, Bodey®® y otros
autores®%°1188:178.23% han degcrito en los ltimos afios cuadros fulminantes de shock

séptico por estreptococos, especialmente en receptores de trasplante de médula

658835,189475

5.4.-Tratamiento empirico de las infecciones flingicas.

La infeccién por hongos es una eventualidad a tener en cuenta en estos
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pacientes especialmente cuando no responden al tratamiento antibidtico emplrico;
de hecho, la posibilidad de infecciones fingicas se eleva dramaticamente cuando
persiste la fiebre en un paciente neutropénico después de siete dias con

antibacterianos de amplio espectro.

El tratamiento de las infecciones fangicas en pacientes neutropénicos ha
cambiado en los Gltimos ainos merced a la introduccién de nuevos farmacos y a

nuevas férmulas de los ya existentes'’®"’8,

Anfotericina B es el principal antifingico utilizado y se considera el
tratamiento de eleccidn de las infecciones sistémicas por Candida, Aspergillus y
Mucor'®, También se ha demostrado eficaz combinado con 5-fluorcitosina en el
tratamiento de las meningitis criptoc6cicas'®'7*1%°, Sin embargo, es menos eficaz
en el tratamiento de las micosis, aspergilosis y candidiasis, que padecen los
pacientes inmunodeprimidos. Anfotericina B tiene importantes inconvenientes,
como la necesidad de la administracién intravenosa y sus importantes efectos
secundarios locales y generales'’®. Las nuevas férmutas lipos6micas de anfotericina

B parecen disminuir su toxicidad'®'.

Los azoles han supuesto un avance importante en el tratamiento de las
micosis sistémicas y superficiales'®?. Miconazol fue el primer imidazol utilizado vy
demostr6 poca eficacia en el tratamiento de candidiasis y graves efectos
secundarios, por lo que su papel ha quedado relegado al tratamiento de las
infecciones por Pseudalescheria boydii donde se considera muy eficaz'®.
Ketoconazo!l, otro imidazol, es un farmaco eficaz para el tratamiento de las
infecciones superficiales por dermatofitos y de las candidiasis cutdneas?®'%2.

También ha sido mas eficaz en el tratamiento de candidiasis orales y esofagicas
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que los antifingicos no absorbibles'®?. Ketoconazol es eficaz en el tratamiento de
micosis regionales como blastomicosis. En un estudio prospectivo en pacientes
inmunodeprimidos, ketoconazol demostré igual eficacia que anfotericina B en el
tratamiento de la esofagitis por Candida y en la candidiasis diseminada en
neutropénicos'®. Sin embargo, esta eficacia no ha sido claramente demostrada por
otros autores'’®?% y tiene ademas el inconveniente de la falta de eficacia frente a

Candida tropicalis'®?, Aspergillus spp. y Torulopsis glabrata®*,

Fluconazol, compuesto triazélico, ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de las candidiasis esofagicas en pacientes inmunodeprimidos’®*'%®, Fiuconazol ha
resultado también eficaz en el tratamiento de la candidiasis diseminada’®%. En un
estudio multicéntrico realizado en Francia, fluconazol demostrd la misma eficacia
que anfotericina B con menos efectos secundarios'®®, Bodey ha demostrado la
eficacia de fluconazol en candidiasis diseminada y candidiasis hepatoesplénica'®?.
Estos datos han sido confirmados por otros autores'®’. La eficacia de fluconazol
esta claramente demostrada en el tratamiento de meningitis criptoc6cicas y micosis
regionales'’®. Se han observado fracasos terapéuticos en las infecciones por
Candida krusei y Torulopsis glabrata'®® e inciuso se ha informado alg(in caso de
fungemia por Candida albicans resistente a fluconazol en un paciente con SIDA

previamente tratado con este antifingico?®®.

ltraconazol, recientemente introducido, es activo in vitro frente a Aspergiffus
y parece eficaz en los estudios iniciales de aspergilosis en inmunodeprimidos'®®
191:229.258 | papel de itraconazol est4 claramente establecido en micosis regionales

y en candidiasis superficial, pero su papel en candidiasis sistémica no esta aun

determinado’®?,
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5.5.-Tratamiento empirico de las infecciones parasitarias.

Varios son los pardsitos que pueden producir infeccién en los pacientes
inmunocomprometidos camo Pneumocystis, Toxoplasma, Cryptosporidium,
Strongyloides, Leishmania, Isospora, etc., pero de todos ellos el Preumocystis es
el que con mayor frecuencia afecta a esta poblacién y seré el que desarrollemos a

continuacion.

Debido al aumento en el nimero de infecciones por Preumocystis que se ha
producido en los pacientes con SIDA, el nimero de opciones terapéuticas también
ha aumentado. El cotrimoxazo! sigue siendo el fA&rmaco de eleccidon para el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis debido a wvarias razones:
disponibilidad de! preparado tanto por vfa intravenosa como por vfa oral, ha
mostrado una reconocida eficacia tanto como profilaxis como en tratamiento y
rapidez de accién con respuestas clinicas de hasta en 3 dias desde el inicio de la

terapia.

El isotionato de pentamidina fue el primer agente empleado con éxito en el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis?’!. Actualtmente la via de
administracién es intravenosa, tiene una larga vida media y persisten niveles
terapéuticos en el pulmdn durante cierto tiempo después de haber finalizado el
tratamiento; sin embargo, alcanza niveles terpéuticos mas tentamente que

cotrimoxazol y necesita hasta 7 dias para que se pueda observar una mejoria

clinica.

Otros regimenes alternativos incluyen una amplia variedad de pautas:

combinaciones de trimetoprim con dapsona, clindamicina y primaquina,
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pirimetamina y sulfadiazina, macrélidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina)
y sulfametoxazol, inhibidores de la dihidrofolato reductasa (trimetrexate, piritrexim)

y otros {atovaquona).

5.6.-Tratamiento empirico de las infecciones viricas.

Las alteraciones de la inmunidad celular se asocian con frecuencia con

infecciones virales, sobre todo por virus de la familia Herpes?*%272,

El aciclovir es el antivirico de eleccion tanto para profilaxis como para el
tratamiento de las infecciones por virus Herpes simplex en pacientes
inmunocomprometidos. Recientemente se han descrito casos de resistencia a
aciclovir tanto en pacientes con SIDA como en pacientes receptores de trasplantes.

En estos casos foscarnet seria el antivirico de eleccién.

En lo que se refiere al tratamiento de las infecciones por virus Varicella
zoster, la vidarabina (ara-A, arabindsido de adenina} y el aciclovir han demostrado

ser eficaces en los pacientes inmunocomprometidos.

Dos son los agentes que en la actualidad se usan para el tratamiento de las

infecciones por Cytomegalovirus: el ganciclovir y el foscarnet,

6.-PREVENCION DE LA INFECCION

Muchos han sido los avances realizados en la profilaxis y tratamiento de las
infecciones en los pacientes con enfermedades hematoldgicas (Tabla Ill); no

obstante, las infecciones siguen siendo la causa mas importante de morbi-
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mortalidad?®'-42,

Tabla lll. PROFILAXIS DE LA INFECCION EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
NEOPLASICAS".

TIPO DE DEFICIT TIPO DE PROFILAXIS

Neutréfilos -Antibi6ticos no absorbibles orales.
-Descontaminacion Intestinal Selectiva.
-Antibidticos absorbibles orales o sistémicos y
antifingicos.

-Transfusién de neutrdfilos.

-Factores de crecimiento hematopoyéticos y

citoquinas.
Linfocitos B -Vacuna neumocodcica.
Inmunoglobulinas -inmunoglobulinas IV o IM.
Esplenectomia
Linfocitos T -Trimetoprim-5Sulfametoxazol.
Corticoides -Aciclovir,

-Ganciclovir.

i -Mantoux: Isoniacida.

* Modificado de M.H.White. Clin.Infect.Dis. 1993; 17 {Supp!.2}): S355-5358

6.1.-Profilaxis antibi6tica en pacientes neutropénicos.

La mayoria de las infecciones son de origen endégeno' y muchos de los
microorganismos responsables de éstas se adquieren durante la hospitalizacién. La
orofaringe y el tracto gastrointestinal son los reservorios mas importantes de
microorganismas potencialmente patdgenos cuando disminuyen [as defensas del
huésped. Las medidas de prevencién de las infecciones deben contemplar el riesgo
de infeccién de cada paciente, las vias de adquisién de los microorganismos, la
eticlogia de las infecciones y la gravedad de las infecciones producidas por los

diferentes agentes patégenos.
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La primera aproximacién para prevenir la infeccion radica en la forma de
disminuir la adquisicibn de microorganismos nosocomiales y suprimir los

microorganismos potencialmente patdgenos presentes en el paciente.

La prevencion de las infecciones ha implicado el uso de medidas para evitar
ta adquisicién por via aérea (las habitaciones con flujo laminar pueden llegar a
reducir en un 50% la tasa de infeccién), por via digestiva (esterilizacién de agua
y alimentos}, por via directa persona a persona {(utilizacion de guantes, lavado de
manos y otras medidas de asepsia} y por acceso a vias venosas {(cuidado de
catéteres intravasculares). Con el fin de evitar la adquisicion endégena de

microorganismos se ha utilizado profilaxis antibidtica.

6.1.1.-Profilaxis con antibiéticos orales no absorbibles.

El tracto gastrointestinal es la fuente de la mayoria de las infecciones
documentadas en pacientes neutrgpénicos, por ello inicialmente se emplearon
antibidticos orales no absorbibles en fa prevencién de las infecciones para eliminar
ia flora gastrointestinal. Se han utilizado combinaciones de diferentes antibidticos
cOMOo vancomicina, gentamicina, polimixina, nistatina o colistina. De estos estudios

solo tres han demostrado eficacia clinica de estas pautas combinadas con medidas

53-55

de aislamiento . bero han caidoc en desuso debido a la mala tolerancia, a la

aparicién de cepas resistentes y a su elevado coste'’®°,

6.1.2.-Profilaxis con antibiéticos orales absorbibles.

Durante los ditimos afios, se han utilizado antibigticos absorbibles con el fin

de prevenir las infecciones en este grupo de pacientes. Estos antibidticos
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mantienen una flora intestinal que protege de la recolonizacidén por
microorganismos resistentes como demostrd Van der Waaij®’; a este procedimiento
se le conoce como descontaminacién intestinal selectiva. El farmaco mas utilizado
durante los afios setenta y ochenta ha sido trimetoprim-sulfametoxazol®® ¢, Hughes
encontré en un estudio doble ciego que los pacientes leucémicos que recibian
cotrimoxazol para prevenir la infeccién por P. carinii tenian un naGmero
significativamente inferior de infecciones que los del grupo control que recibian
placebo®®, Posteriormente, diferentes estudios han demostrado la utilidad de
trimetoprim-sulfametoxazol para disminuir el nimero de infecciones en pacientes
neutropénicos®®%>%588 i pien estos estudios revelan que este farmaco puede
contribuir a prolongar la neutropenia de los pacientes y que éstos pueden
colonizarse por microorganismos resistentes a cotrimoxazol. También trimetoprim-
sulfametoxazol ha demostrado al menos igual eficacia para prevenir las infecciones

que las pautas de descontaminacion con antibidéticos no absorbibles y una mejor

68,69,72.74

tolerancia Las pautas de descontaminacion intestinal selectiva han

demaostrado ser efectivas. De Jong77 realizd un estudio con el fin de comprobar la
capacidad de los cultivos de vigitancia para evaluar la eficacia de las pautas de
descontaminacion intestinal selectiva, para identificar los microorganismos
responsables en caso de fiebre y para predecir la infeccion por microorganismos
potencialmente patégencs; el estudio confirmé la eficacia de las pautas de
descontaminacidn intestinal selectiva para la prevencién de la infeccién, pero los
autores concluyen diciendo que los cultivos de vigilancia tienen un valor {imitado
para predecir la infeccidn o para identificar los microorganismos responsables de
fiebre en los pacientes neutropénicos, pero que serian Utiles para comprobar la

eficacia de las pautas de descontaminacioén intestinal selectiva.

El acido nalidixico se ha empleado con menos éxito que cotrimoxazol en la
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profilaxis de las infecciones en pacientes neutropénicos’® y ha sido desplazado por
el empleo de otras quinolonas posteriormente introducidas’®®, En este sentido
norfloxacina ha demostrado buena eficacia para disminuir las infecciones en este
grupo de pacientes con menor ndmera de efectos secundarios que cotrimoxazal™
82 Ciprofloxacino y ofloxacino®® han demostrado también ser eficaces para prevenir
estas infecciones con una buena tolerancia®-®*. Sin embargo, varios estudios en los
que se emplean quinolonas como profilaxis han demostradoe un aumento en la

incidencia de infecciones por microorganismos Gram positivos?>4',

En resumen, la administracion profilactica de filuorquinolonas a pacientes
neutropénicos disminuye la colonizacién por bacilos gram negativos del tracto
gastrointestinal, disminuye el ndmero de infecciones y la mortalidad de estos

pacientes®’9?

, ¥ ademdas son bien toleradas en pacientes que con frecuencia
vomitan por efecto de la quimioterapia. Sin embargo, puede aparecer colonizacion
por microorganismos resistentes?’® e infecciones por microorganismos Gram

positivos.

6.1.3.-Profilaxis de las infecciones por microorganismos Gram positivos.

Un problema sobreafadido a las pautas de profilaxis es la aparicién cada vez
con mas frecuencia de infecciones por microorganismos Gram positivos!?20-49.94,
Este aumento en las infecciones por Gram positivos parece ser debido a varias
razones entre las que se encuentran el amplio uso de catéteres venosos
centrales®*®%®® (Hickman, Port-a-cath, etc.), las pautas de descontaminacion
intestinal que incluyen flugroquinolonas y la utilizacién de una quimioterapia mas
agresiva que dafia las mucosas gastrica y del aparato respiratorio®®?%24, Por lo

tanto, se empieza a cuestionar la utilidad de antibioticos activos frente a Gram
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positivos en las pautas de profilaxis?®®. Verhoef*! afiade un antibiético activo frente
a Gram positivos {roxitromicina} cuando los pacientes van a recibir una
guimioterapia muy agresiva que pueda producir graves lesiones de mucositis y
hasta que el nimero de neutrofilos supera los 500/mm® (si se va a administrar
ciclosporina debido a trasplante de médula 6sea, la roxitromicina se sustituye por
cefalotina para evitar interacciones entre ambos farmacos). Attal et al.®’ en un
estudio prospectivo y randomizado estudia la eficacia de vancomicina como
profilaxis de las infecciones por microorganismos Gram paositivas en 60 pacientes
que van a recibir un trasplante de médula ésea (30 recibieron vancomicina por via
sistémica y 30 no la recibieron) y encuentra que vancomicina, ademds de ser muy
eficaz para prevenir las infecciones por Gram positivos {0/30 versus 11/30,
p<0.002), disminuye el nimero de dias con fiebre y disminuye la necesidad de

tratamiento empirico sin afadir mayor toxicidad o mayor coste.

6.2.-Profilaxis de las infecciones fungicas.

Las infecciones fungicas son un problema clinico importante en muchos
pacientes hospitalizados. Del 33% al 50% de los pacientes con enfermedades
hematoldgicas, especialmente durante los periodos prolongados de neutropenia,
tienen alguna evidencia de enfermedad fungica invasiva en la autopsia®®. Otros
pacientes que también pueden desarrollar infecciones fungicas invasivas son los
trasplantados, especialmente de higado, y los pacientes en estado muy grave en
unidades de cuidados intensivos postquirdrgicos. Entre los factores que
predisponen a la adquisicién de infecciones fungicas estan la antibioterapia previa
con antibiéticos de amplio espectro, las altas dosis de corticoides®’®, la mucositis
inducida por quimioterapia o por radioterapia, la cirugia, los accesos vasculares, la

colonizacién previa por hongos, la neutropenia y la enfermedad de base.
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Las infecciones por hongos en pacientes neutropénicos se describen cada
vez con mas frecuencia y son responsables de una elevada mortalidad®®. Diferentes
especies de Candida forman parte de la flora normal del hombre, sobre todo en el
tracto gastrointestinal y fundamentalmente en el es6fago. Por ello se utilizan
antifingicos con fines profilacticos en este grupo de pacientes combinado con ja
profilaxis antibacteriana para suprimir las especies de Candida endbgenas y
disminuir asi la tasa de infeccién por Candida. En este sentido se han utilizado los

polienos y los azoles'®* 1,

Nistatina y anfotericina B son antibiéticos poliénicos que ejercen su actividad
antifdngica al unirse a los esteroles, principalmente al ergosterol, presentes en la
membrana de los hongos, produciendo asf un aumento de la permeabilidad de ia
membrana celular. Ambos se han utilizado por via oral en diferentes preparados.
En los estudios iniciales'®?'%¢, el empleo de nistatina a dosis de 2 a 6 millones de
Ul por dia, no logré disminuir las infecciones fungicas. En algunos estudios
pasteriores, nistatina utilizada a dosis mas altas parece disminuir la colonizacién de
la nasofaringe y del tracto gastrointestinal por Candida®-1%°, Estas preparados son
mal tolerados en algunos pacientes, que debido a la guimioterapia tienen con
frecuencia trastornos gastrointestinales®. Anfotericina B por via oral disminuye la
colonizacién por Candida'®’""1-27% Ezdinli'*® encontré una disminucién significativa
de las candidiasis en 3b pacientes iratados con anfotericina B oral {2 casos de
candidiasis), comparado con un grupo control de 33 pacientes a los que se
administrd placebo y en el que se diagnosticaron 8 casos de candidiasis. Sin
embargo, en otros estudios no se ha demostrado que anfotericina B disminuya el
nimero de candidiasis comparado con un placebo'''. Ademas, anfotericina B orai
es mal tolerada y se ha descrito fungemia por C. albicans mientras el paciente

recibia profilaxis®>''. También existe la posibilidad de aparicién de hongos
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resistentes a anfotericina B%.

Anfotericina B utilizada en spray por via nasal ha sido utilizada por Meunier
y otros autores'®"'%?%% con el fin de prevenir la aparicidn de aspergilosis''"""® con
resultados prometedores, pero serian necesarios mas estudios antes de recomendar

esta practica en la rutina clinica.

La eficacia de ketoconazol ha sido evaluada en diferentes estudios y los
resultados son contradictorios. En algunos estudios se ha encontrado que la
profilaxis con ketoconazol disminuye el nimero de casos de candidiasis'®®"'°,
Donnelly encontré 9 casos de candidiasis entre 17 pacientes que recibian 400 mg.
diarios de ketoconazol'®’ y Hansen encontré que ketoconazol no impidié el
desarrollo de candidiasis en comparacién a un grupo control’®. Hann tampoco
demostré beneficio de la profilaxis con ketoconazol'®®. Meunier, al igual que con
anfotericina B, encontrd una disminucién del nimero de pacientes colonizados por
hongos pero no demostrd ningun beneficio clinico'''. Las pautas de ketoconazol en
profilaxis son bien toleradas pero tienen el inconveniente de la aparicidn de

colonizaciones por hongos como 7. glabrata''',

Diversos estudios sugieren que clotrimazol es eficaz para prevenir la
candidiasis oral en pacientes con neoplasias®®. Wingard et al. investigaron la
eficacia y seguridad de un azol por via parenteral, miconazol, como profilaxis
antifGngica en pacientes neutropénicos con neoplasias; miconazo!l intravenoso fue

eficaz al disminuir la incidencia de fungemia y fue bien tolerado por los pacientes®®.

Fluconazol es eficaz como profilaxis?’’ de las infecciones fungicas en

neutropénicos y parece prevenir las infecciones por Candida, pero tiene como
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inconveniente que se seleccionan especies de Candida resistentes, como C.

krusei18.1 14,115,278

que pueden causar sobreinfecciones'®'. Un estudio experimental
en ratones neutropénicos que compara la eficacia de los antibi6ticos poliénicos y
los triazoles como tratamiento de la fungemia por C. krusei (anfotericina B,
anfotericina B liposomal, fluconazo!l y un nuevo bis-triazol DO870} confirma la
resistencia in vitro e in vivo de C. krusei frente a fluconazol, sugiere que
anfotericina B y anfotericina B liposomal aumentan el tiempo de supervivencia y
disminuyen el nimero de levaduras, mientras que el DOB70 aumenta el tiempo de
supervivencia pero no disminuye el ntimero de levaduras''®. En otro estudio
randomizado, doble ciego y multicéntrico llevado a cabo por Winston et al.'"’ se
demuestra que la profilaxis con flucenazol previene la colonizacién y las infecciones
superficiales por especies de Candida que no sean C. krusei y que ademas es bien
tolerado; sin embargo, no se pudo demostrar claramente la eficacia de fluconazol
para prevenir las infecciones fldngicas invasivas, reducir el uso de anfotericina B y

disminuir el nimero de muertes.

ltraconazol parece un farmaco prometedor ya que ademas de su actividad

frente a Candida es activo frente a Aspergillus®®?’7,

Los diferentes estudios que comparan la eficacia de los azoles frente a los
antibidticos poliénicos como profilaxis de las infecciones fingicas en pacientes
hematoeldgicos concluyen sugiriendo que los azoles son al menos tan efectivos

clinicamente como los antibidticos poliénicos pero que son mejor tolerados.

6.3.-Profilaxis en pacientes con déficit de la inmunidad celular.

La profilaxis de la infeccién en este grupo de pacientes se basa en tres
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puntos: 1.- La inmunizacién, 2.- El aislamiento de los individuos infectados y 3.-
La quimioprofilaxis. En estos pacientes quizds sea mas necesario enfocar las
medidas de profilaxis hacia las infecciones flungicas y virales debido a que las
infecciones flngicas estdn aumentando en frecuencia y se estd ampliando el
espectro de hongos potencialmente patdégenos para el hombre y a que hay pocas
medidas eficaces para la profilaxis de las infecciones virales. Las infecciones
bacterianas, aunque siguen siendo frecuentes, han sido objeto de grandes avances
en lo que a profilaxis se refiere. En cuanto a las infecciones parasitarias, se dispone
de regimenes adecuados para la profilaxis de la neumonfa por Pneumocystis carinii,
hay pautas que parecen ser efectivas para la profilaxis del Toxoplasma gondii y no

hay de momento profilaxis efectiva frente a Cryptosporidium.

Recientemente también se ha demostrado la eficacia de aciclovir para
disminuir las infecciones viricas, sobre todo las producidas por el virus Herpes
simplex y Varicella zoster®. La globulina inmune Varicella zoster (VZIG) parece ser
eficaz para disminuir la incidencia de la infeccidon por VVZ en pacientes previamente
expuestos y que sean susceptibles de adquirirla. Sin embargo, parece preferible
esperar a ver si se desarrolla la infeccion por Varicella zoster y tratarla con aciclovir
ya que se ha visto que el tratamiento rutinario con y-globulinas en pacientes
leucémicos no ha reducido la incidencia de esta infeccion?'. La vacuna de virus
vivos atenuados de Varicella zoster parece prometedora, especialmente para la
inmunizacidon antes de que el individuo esté inmunocomprometido, pero son
necesarios mas estudios en este sentido''®. Las infecciones virales pueden aparecer
en pacientes después de haber sufrido un trasplante de médula 6sea alogénico
debido a la persistencia de la inmunodeficiencia. La neumonia intersticial por
Citomegalovirus en estos pacientes es una causa importante de muerte. Diferentes

estudios han demostrado la utilidad de ganciclovir para prevenir el desarrollo de
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neumonia intersticial por Citomegalovirus en pacientes con infeccién pulmonar

asintomética‘MJ5,21,119,240,272

La eficacia de la profilaxis con trimetoprim-suffametoxazol frente a A.

cariniit®?"

esta claramente demostrada aunque, como ya hemos referido, no esté
exenta de efectos indeseables. Las pautas intermitentes de trimetoprim-
sulfametoxazol parecen disminuir dicha toxicidad. Una alternativa para los
pacientes que no toleran este farmaco es la inhalacién mensual de pentamidina

aerosolizada.

En los pacientes que han estado recibiendo tratamiento inmunosupresor
durante periodos de tiempo prolongados y que son o han sido Mantoux positivo o
que tienen un patron radiolégico compatible con un complejo de Gohn tuberculoso

deberian recibir profilaxis con isoniacida.

6.4.-Profilaxis en pacientes con déficit de la inmunidad humoral.

El tratamiento con preparados de IgG intravascular (IVIG) parece que reduce
la morbi-mortalidad en estos pacientes, sobre todo en pacientes con
hipogammaglobulinemia primaria y puede que en pacientes con leucemia linfatica

crénica que tienen infecciones pidgenas recurrentes,

LLos pacientes con mieloma multiple o los pacientes esplenectomizados
tienen un elevado riesgo de desarrollar infecciones por Streptococcus pneumoniae
y otros microorganismos encapsulados. La respuesta humoral a la inmunizacion
neumocdcica en pacientes con linfomas y mielomas ha dado resultados

discordantes. Los estudios realizados con vacunas antineumocdcicas sugieren gue
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no es efectiva en los pacientes con mieloma que no producen con normalidad
anticuerpos. Los pacientes esplenectomizados parece gue tampoco responden a la
vacunacién con una produccidn normal de anticuerpos. Los pacientes con
enfermedad de Hodgkin que han sido previamente tratados con radiacién o
quimioterapia parece que no responden con una produccidén normal de anticuerpos,
mientras que ios que no han sido tratados responderian con produccién normal de

anticuerpos.
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Objetivos

La bacteriemia en los pacientes con enfermedades hematolégicas o

neoplasicas es una complicacién frecuente con una elevada morbilidad vy

mortalidad.

Los recientes cambios acaecidos en la eticlogla de las bacteriemias en la que
se ha producido un importante incremento en el nimero de bacteriemias producidas
por microorganismos Gram positivos, y la reciente descripcion de casos fulminantes
de bacteriemias por Streptococcus del grupo viridans (el denominado "alpha-strep
shock syndrome”) en estos pacientes nos ha llevado a revisar las caracteristicas
de las bacteriemias en pacientes con enfermedades hematoldégicas y neoplésicas

durante un perfodo de cuatro afos.

OBJETIVOS

1.-Determinar la frecuencia de las infecciones en pacientes con enfermeda-

des hematoldgicas y neoplasicas.

2.-Determinar si se han producido cambios en 1a etiologia de las bacteriemias

en estos pacientes.

3.-Evaluar las caracteristicas clinicas de las bacteriemias producidas en estos

pacientes.

4.-Evaluar el impacto de la neutropenia en la evolucion de las bacteriemias

producidas en los pacientes neutropénicos,
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5.-Estudiar los factores relacionados con el prondstico de las bacteriemias

v la mortalidad asociada.

6.-Estudiar la eficacia de vancomicina en las pautas de profilaxis antibi6tica

para la prevencidn de las infecciones por microorganismos Gram positivos en

pacientes neutropénicos.

7.-Evaluar los cambios ocurridos en la flora intestinal, orofaringea, nasal y
cutidnea de los pacientes neutropénicos sometidos a profilaxis con fluconazol,
vancomicina y norfloxacina comparado con otro grupo de pacientes neutropénicos

que recibieron norfloxacina y fluconazol como profilaxis.
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Material y metodos

1.-HOSPITAL.

Nuestro hospital es un centro asistencial de 1560 camas, que atiende a una
poblacién de 480000 habitantes del Noroeste del drea metropolitana de Madrid. Ei
hospital tiene todas las especialidades médicas y quirdrgicas, neonatologia,
unidades de cuidados intensivos y de recuperacién postquirdrgica. En él se realizan
trasplantes de rifion y méduta dsea y no existe unidad de quemados. El hospital
cuenta con un servicio de medicina preventiva que se encarga de la politica de
aislamiento y prevencion de los brotes epidémicos de infeccitn. Durante el perfodo
de cuatro afios {1 de Enero de 1990 al 31 de Diciembre de 1993), que comprende

este estudio, en el hospital se asistieron 131713 pacientes en régimen de

hospitalizacion.

E! hospital funciona en ta mayoria de sus prestaciones asistenciales como
hospital general, y en algunas de sus especialidades lo hace como centro de
referencia ingresando pacientes de otras areas de Madrid o de otras provincias. En
la tabla 4 se recogen los servicios médicos existentes en el hospital, las camas
asignadas a cada servicio y el nimero de ingresos que tuvieron durante este

periodo de tiempao.
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TABLA 4;: NUMERO DE CAMAS E INGRESOS POR ANOS EN LOS DIFERENTES
SERVICIOS HOSPITALARIOS.

SERVICIOS CAMAS INGRESOS
1990 1991 1992 1993
1

CIR. VASCULAR 30 449 527 515 464
APARATO DIGESTIVO 54 871 305 909 826
CARDIOLOGIA 30 911 360 922 545
CIR. CARDIACA 20 571 652 722 291
CIR. GENERAL | 58 1178 | 1152 { 1408 | 1158
CIR. GENERAL 1 99 1362 | 1339 | 1609 | 1202
CIR. GENERAL 11l 37 487 414 420 376
NEUROLOGIA 36 621 606 651 535
C. MAXILOFACIAL - 61 72 228 182
C. PEDIATRICA : 399 415 247 452
C. PLASTICA 12 52 41 a2 43
CUIDADOS INTENSIVOS 34 1813 | 1869 | 1929 | 903
DERMATOLOGIA 16 66 33 37 51
ENDOSCOPIA ! 42 43 30 21
EXPLORACION 7 1060 | 1519 | 2026 | 1571
CARDIOPULMONAR
ENDOCRINOLOGIA 15 175 170 177 97
HEMATOLOGIA CLINICA 21 548 496 547 560
LACTANTES 24 347 335 394 438
GERIATRIA 18 505 484 541 594
MEDICINA INTERNA | 83 1342 | 1497 | 1582 | 1373
MEDICINA INTERNA Il 100 1250 | 1284 | 1457 | 1252
MEDICINA INTERNA il 86 1740 | 1707 | 1623 | 1534
MEDICINA INTERNA IV 62 1107 | 1072 976 928
U. DE INEECCIOSOS 16 299 422 282 323
NEFROLOGIA 24 358 391 431 353
NEONATOLOGIA 68 328 331 353 357
NEUROCIRUGIA 40 614 621 620 388
OBSTETRICIA Y 135 3687 | 3689 | 4131 | 4192
GINECOLQOGIA
OFTALMOLOGIA 56 1793 | 1422 | 1319 | 1167
ONCOLOGIA a7 1004 | 991 1053 | 950
OTORRINOLARINGOLOGIA 38 507 486 535 446
PEDIATRIA 59 801 794 799 1092
PSIQUIATRIA 84 897 981 932 888
TRAUMATOLOGIA 70 1534 | 1594 | 1647 | 1408
U.HOSPITALIZACION 12 2727 | 2513 | 3185 | 3620
LIMITADA
UROLOGIA 62 764 798 936 831
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1.1.-Laboratorio.

El servicio de Micrabiologia procesa aproximadamente 190000 muestras al
afio que provienen de pacientes ingresados y de pacientes atendidos en consultas
externas. Tiene ireas de diagndstico en: bacteriologia, parasitologfa, serologia,

micologia y virologia.

En el periodo de 4 afios un total de 64024 hemocultivos fueron procesados
en el Servicio de Microbiologia Clinica. Las muestras de hemocuitivo se obtuvieron
y procesaron segin métodos estandar®®?, Se realizaron tres extracciones de 10 cc.
cada una en aduitos y un nimero y volumen variable en el caso de los ninos. Cada
muestra se dividié en dos frascos, uno para atmodsfera aerobia y otro para
incubacién en anaerobiosis. Los hernocultivos se procesaron mediante los sistemas
Bactec NR 660 {Enero 1990-Abril 1982) y Bactec NR 860 {(Mayo 1992-Diciembre
1993) (Johnston Laboratories, Maryland, USA). Los antibiogramas se realizaron
mediante el método de difusion en agar, siguiendo las normas de la NCCLS

{National Committee of Clinical Laboratories Standards).

1.2.-Servicio de Hematologia Clinica.

El servicio de Hematologia Clinica atiende tanto pacientes ambulatorios como
en régimen de hospitalizacién y en él se realizan trasplantes de médula Osea. El
servicio consta de 21 camas y tiene una media de 538 pacientes ingresados por
ano, lo que da una tasa de 3.9 camas por cada 100 pacientes ingresados. Seis de
las 21 camas pertenecen a la Unidad de Aislamiento donde ingresan los pacientes
neutropénicos; son habitaciones individuales con flujo de aire filtrado

microbiolégicamente y para entrar en ellas es necesario seguir unas normas de
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aislamiento inverso como son guantes, mascarilla, gorro, bata y calzado limpio. La
duracién media de la estancia hospitalaria de los pacientes ingresados en el servicio

de Hematologia es de 12.1 dias.

1.3.-Servicio de Oncologia.

El servicic de Oncologfa también atiende pacientes ambulatorios y
hospitalizados y en él también se realizan trasplantes de médula 6sea. El servicio
consta de 47 camas y tiene una media de 999 pacientes ingresades por afo, lo
que da una tasa de 4.7 camas por cada 100 pacientes ingresados. El servicio de
Oncologia no dispone de Unidad de Aislamiento ni de habitaciones con flujo de aire
filtrado microbioldgicamente. Los pacientes neutropénicos son ingresados en
habitaciones simples o dobles y para entrar en ellas también se siguen normas de
aislamiento inverso. La duracién media de la estancia hospitalaria de los pacientes

ingresados en el servicio de Gncologia es de 12.3 dfas.
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2.-BACTERIEMIAS. PROTOCQOLQO CLINICO.

2.1.-Disefio de! estudio.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ingresados en el servicio de
Hematologia y en el servicio de Oncologia que desarrollaron un episodio de

bacteriemia significativa durante el periodo de ingreso.

En el caso de un paciente incluido en el estudio, la recogida de datos se hizo

siguiendo un protocolo previamente establecido.

Todos los enfermos hermatoldgicos neutropénicos eran aislados en habitacio-
nes individuales con flujo de aire filtrado microbiolégicamente y se les administraba
norfloxacina y nistatina como profilaxis antibiética durante todo el periodo de

duracidn de la neutropenia.

Todos los enfermos neutropénicos que presentaron fiebre fueron sometidos
a anamnesis y exploracion fisica detallada, se les realizé una radiografia de t6rax
y una analitica complementaria y se tomaron muestras para cultivo de sangre, orina
y de otras localizaciones si las manifestaciones clinicas asi lo aconsejaban. En el
plazo de dos horas desde el comienzo de la fiebre se les comenzd a administrar
tratamiento antibidético empirico consistente en ceftazidima, amikacina vy
vancomicina. El resto de los enfermos febriles recibfan una pauta antibidtica

empirica que variaba segin la sospecha clinica.
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2.2.-Definiciones.

Se definid fiebre como la presencia de temperatura axilar mayor de 38.5°C
en una scla toma o mayor de 38°C dos 6 mas veces en 12 horas sin coincidir con

la infusién de sangre o hemoderivados.

Se definié neutropenia como un recuento absoluto de neutréfilos menor o

igual a 500/mm?.

Se considerd bacteriemia significativa el aislamiento de un microorganismo
en uno o mas frascos de hemocultivos, excepto cuando el microorganismo aislado
fue Staphylococcus coagulasa negativo, Corynebacterium spp., Streptococcus
grupo viridans, Bacillus spp. o Propionibacterium spp., en cuyo caso se requirié el
crecimiento del mismo microorganismo, con el mismo patrdn de sensibilidad a

antibidticos, en dos o mas frascos de hemocultivos.

2.3.-Caracteristicas de los pacientes.

2.3.1.-Datos generales.

Los datos generales de cada paciente incluian nambre, apellidos, edad, sexo,
fecha de ingreso, fecha de alta o de exitus, servicio de procedencia, cama del
paciente, dias de estancia en el hospital, dias de estancia previos a la infeccién y
fecha de extraccidn del hemocultivo. También se recogia si el enfermo habia estado
ingresado en el hospital en las dos semanas previas a la fecha de inclusién en el

estudio.
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2.3.2.-Factores predisponentes.

De cada paciente se recogieron los factores predisponentes para la
adquisicion de la infeccién asi como la existencia de maniobras invasivas o cirugfa.
Se anotaron los siguientes factores predisponentes: catéteres endovasculares,
sondas vesicales, dialisis, trasfusiones, intubacién endotragueal, tratamiento con
esteroides y tratamiento con inmunosupresores 0 quimioterapia. También se
consideraron factores predisponentes de infeccién la presencia de neutropenia

{(PMN < 500/mm?), la adiccion a drogas por via parenteral y la presencia de tlceras

o heridas.

En la hoja de recogida de datos también quedd reflejado la existencia de

infecciones y de antibioterapia previas.

2.3.3.-Enfermedades de base.

Se indicaron las enfermedades de base de los pacientes asi como la situacion
clinica previa a la bacteriemia. Las enfermedades de base fueron clasificadas segtin

los criterios de McCabe y Jackson®®® en:

-Rapidamente fatal: cuando la muerte era previsible en un plazo de dfas o

semanas.

-Ultimamente fatal: cuando la muerte era previsible en un plazo de meses o
afnos.

-No fatal: cuando la muerte no era previsible.

En los pacientes que sufrian una enfermedad hematolégica se anoté el tipo
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de enfermedad vy la situacion actual de la enfermedad de base. En los pacientes con

neoplasias sélidas se detalld el tipo y localizacién de la neoplasia.

2.3.4.-Situacién clinica.

En este apartado se recogieron los sintomas y signos de la infeccion. La
situacion clinica durante la bacteriemia fué clasificada siguiendo los criterios de

Winston?®* en:

-Critica: rapidamente deteriorante con muerte probable en un corto periodo

de tiempo.
-Maia: situacién deteriorada con muerte probable pero no inminente.

-Regular: situacién deteriorada en la que no es probable que ocurra la

muerte.

-Estable: en la que la muerte no es un acontecimiento esperado.

2.3.5.-Focalidad y tipo de infeccion.

Se considerd que existia una infecciéon focal en aquellos casos en que
existian sintomas y signos de infeccién localizada y se aisld el microorganismo

responsable en muestras procedentes de dicha localizacién.

Se considerd que existia infeccion urinaria cuando existian manifestaciones
clinicas de esta infeccién y se aisld el microorganismo en nimero superior a mas

de 100.000 unidades formadores de colaonias por ml. en el cultivo de orina.

En el caso de neumonia se consideraron aquellos pacientes con
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manifestaciones clinicas de infeccién del tracto respiratorio inferior y evidencia
radiolégica de infiltrados pulmonares no explicados por otras causas con o0 sin

aislamiento del microorganismo en las muestras recogidas mediante broncoscopia.

Se definié infeccion de herida o Uicera como la presencia de manifestaciones
de infeccién localizada, con signos inflamatorios o supuracién purulenta y

aislamiento del microorganismo en muestras tomadas del foco de infeccion.

En el caso de las osteomielitis y de las artritis fue necesario el diagndstico
clinico de estas infecciones y el aislamiento del microorganismo de muestras
procedentes del foco de infeccién tomadas por un método que asegurase la

ausencia de contaminacion.

Los abscesos se consideraron que eran causados por el micreorganismo
cuando en muestras tomadas por procedimientos estériles se aislaba dicho

microorganismo.

Se considerdé que la bacteriemia era asociada al catéter cuando la misma
cepa encontrada en los hemocultivos se encontro en el cultivo del catéter en un

numero superior a 50 colonias por centimetro de catéter.

Se definié como focalidad abdominal la presencia de un proceso infeccioso
en el interior de la cavidad peritoneal o en el espacio retroperitoneal y comprende
un amplio grupo de infecciones, como las infecciones localizadas y difusas del
peritoneo, abscesos localizados en los diferentes compartimentos de la cavidad
abdominal, e infecciones y abscesos localizados en visceras y 6rganos de dicha

cavidad.
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2.3.6.-Tratamiento y evolucion.

Se recogié el tratamiento administrado en los episodios de bacteriemia
incluyendo el farmaco escogido, via, dosis, duracién de administracion de los
mismos y si existié algun procedimiento quirtirgico que fuera parte del tratamiento

{drenaje de abscesos, etc.).

Se considerd como tratamiento antibidtico adecuado la administracién de
fa&rmacos activos "in vitro" contra el microorganismo aislado, que tuvieran

reconocida eficacia clinica y que fueran administrados a dosis terapéuticas.

Los pacientes fueron seguidos desde el momento de adquisicién de la
bacteriemia hasta su alta por curacion o su fallecimiento y la evolucién y la

mortalidad estan referidas a este periodo de seguimiento.

Se considerd que se podia evaluar la eficacia del tratamiento (evolucidn
valorable) cuando éste era administrado al menos durante 48 horas, el paciente no
fallecia como consecuencia de la enfermedad de base antes de completar el
tratamiento y la situaciéon clinica de base permitia evaluar la respuesta al

tratamiento antibidtico.

En el caso de muerte se recogio la causa de la misma y se considerd debida
a la enfermedad de base o0 a la bacteriemia siguiendo los criterios previamente
descritos. En el caso de muerte se considerd que se debia a la bacteriemia cuando
la muerte se relacionaba claramente con el episodio de bacteriemia y no podia ser

explicada por otras causas. El resto de los casos de muerte se consideraron

consecuencia de la enfermedad de base del paciente.
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La evolucién clinica del episodio de bacteriemia se clasificé como: 1.-
Curaciébn en aquellos casos en gque se produjo la desaparicion de las
manifestaciones clinicas y la negativizacién de los hemocultivos. 2.- Fracaso como
la persistencia de las manifestaciones clinicas, de los hemocultivos positivos v la

evidencia de muerte directamente debida a la infeccidn.

2.4.-Datos de laboratorio.

De cada uno de los pacientes con bacteriemia se recogi6 toda la informacion
disponible en el servicio de Microbiologia referente a muestras con cultivo positivo,

microorganismos aislados y su sensibilidad a los antibioticos.

2.5.-Analisis estadistico.

El anélisis de las variables se realiz6 mediante el paquete estadistico
SPSS/PC+ V4.0. Ei test de la t de Student se utilizé para la comparacién de datos
cuantitativos previo estudio de la homogeneidad de la varianza (F de Snedecor). La
asociacion entre variables cualitativas se realizé mediante el test de la chi cuadrado
(o el test exacto de Fisher cuando fue necesario) y se consider6 que la diferencia

era estadisticamente significativa cuando p <0.05,

Se ajustd un modelo de regresion logistica para aislar el efecto de los
factores que influian en la mortalidad de los pacientes. La magnitud del efecto se
calculé mediante la Odds Ratio ajustada y su intervalo de confianza al 95%. El
método utilizado fue una regresion por pasos {(Forward stepwise method) mediante
evaluacion de la razén de maxima verosimilitud (Likelihood ratio}, la deviance y el

chi cuadrado residual como medida de ajuste global.
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3.-ESTUDIO DE COLONIZACION EN PACIENTES HEMATOLOGICOS
NEUTROPENICOS. ESTUDIO COMPARATIVO DELA EFICACIA DE VANCOMICINA,
NORFLOXACINA Y FLUCONAZOL VERSUS NORFLOXACINA Y FLUCONAZOL
COMO PAUTAS DE DESCONTAMINACION INTESTINAL SELECTIVA,

3.1.-Diseifio del estudio.

En los Gltimos afios se ha venido observando un aumento de bacteriemias
debidas a microorganismos Gram positivos y este aumento ha sido especialmente
importante en los pacientes neutropénicos. Con el fin de evatuar la eficacia de
vancomicina en la profilaxis antibiética para la prevencién de infecciones en
pacientes neutropénicos se utilizaron dos tipos de pautas de descontaminacion
intestinal selectiva. Una de ellas consistié en la asociacion de vancomicina,
fluconazol y norfloxacina, y la otra en fluconazol y norfloxacina. Se evaluaron los
cambios de la flora intestinal, orofaringea, nasal y cutanea de los pacientes
incluidos en ambos grupos comparando los microorganismos aislados de dichas

localizaciones con los causantes de bacteriemia en estos pacientes.

Durante el periodo de estudio (Enero 1993 a Diciembhre 1293) todos los
pacientes neutropénicos sin fiebre y sin haber recibido antibidticos en los dltimos
14 dias fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos para recibir dos pautas
de descontaminacion intestinal selectiva. La pauta A consistia en la administracién
oral de un antibidtico activo frente a microorganiémos Gram positivos
{(vancomicina), un antibidtico activo frente a microorganismos Gram negativos
{norfloxacina} y un antifingico (fluconazo!); la pauta B consistia en fa

administracion oral de norfloxacina y fluconazol.
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Los pacientes pertenecientes a los dos grupos fueron seguidos
prospectivamente. Se recogieron datos clinicos, analiticos y microbioldgicos de
cada paciente y se realizé un estudio de colonizacidn por microorganismos
resistentes a los antimicrobianos administrados; para ello se realizaron tomas de
nariz, faringe, axila y heces antes de comenzar |la pauta de profilaxis (dia 0) y los

dias 3, 7 y 14 después de comenzar la pauta de profilaxis.

3.2.-Pautas terapéuticas.

Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos, A y B, seguin
tabla de nimeros aleatorios.

Grupo A. Se administroé:

- Vancomicina: 250 mg/cada 6 horas por via oral.

- Norfloxacina: 400 mg/cada 12 horas por via oral.

- Fluconazol: 200 mg/dia por via oral.

Grupo B. Se administro:

- Norfloxacina: 400 mg/cada 12 horas por via oral.

- Fluconazol: 200 mg/dia por via oral.

3.3.-Criterios de inclusién.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que cumplian los siguientes

criterios:

1.Pacientes adultos con procesos hematoldgicos que recibian tratamiento
con poliquimioterapia intensiva y tenian una cifra de neutréfilos inferior a

500/mm?,

2.Sin tratamiento antibidtico en las dos semanas previas.
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3.Sin evidencia clinica de infeccion.
4.Sin alergia a ninguna de los farmacos estudiados.

5.Pacientes que no se encontraban en una situacion clinica terminal.

3.4.-Comienzo del tratamiento.

Se inici6 el tratamiento el primer dia de neutropenia.

3.5.-Motivos de suspension del tratamiento profilactico.

El tratamiento antibiético profildctico se suspendié cuando se cumpiia alguna
de las siguientes condiciones:

1.Desaparicién de la neutropenia.

2.Aparicion de alergia u otros efectos secundarios graves de la medicacion.

3.Imposibilidad de deglutir la medicacion.

Las infecciones y el tratamiento antibidtico sistémico no fueron motivo para

suspender la medicacion.

3.6.-Caracteristicas de los pacientes.

3.6.1.-Datos generales.

Los datos generales de cada paciente incluian nombre, apellidos, edad, sexo,
fecha de inicio de la neutropenia, fecha de fin de neutropenia o de exitus, dias de
neutropenia, cama del paciente, fecha del ditimo ciclo de quimioterapia, tipo de
quimioterapia recibida, dias de estancia previos a la infeccién y fecha de extraccion

del hemocultivo. También se recogia la fecha de inciusion en el estudio y la pauta
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de profilaxis que recibié.

3.6.2.-Factores predisponentes.

De cada paciente se recogieron los factores predisponentes para la
adquisicién de la infeccion asi coma la existencia de maniobras invasivas o cirugia.
Se anotaron los siguientes factores predisponentes: catéteres endovasculares,
sondas vesicales, didlisis, trasfusiones, intubacién endotraqueal, tratamiento con
esteroides y tratamiento con inmunosupresores ¢ quimnioterapia. También se
consideraron factores predisponentes de infeccién la adiccién a drogas por via

parenteral y la presencia de tilceras o heridas.

3.6.3.-Enfermedades de base.

Se indicaron las enfermedades de base y procesos hematolégicos de los
pacientes. La situacién actual de la enfermedad hematoldgica se clasificd en

induccidn, remisién, recaida y trasplante de médula Gsea.

3.6.4.-Randomizacién.

Se anotd la fecha de inclusion en el protocolo y la pauta que recibieron los

pacientes.
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3.6.5.-Evolucidn.

3.6.5.1.-Toma de muestras.

Las sucesivas muestras se fueron recogiendo teniendo en cuenta el ejemplo

del siguiente esquema de fechas:

N° Dia Fecha Nariz Faringe Axila Heces
1° Dia O 10-5-83 X X X X
2° Dia 3 13-5-93 X X X X
3° Dia 7 17-5-93 FIN NEUTROPENIA

4° Dia 14

5° Dia 21

6° Dia 28

3.6.5.2.-Evaluacion clinica.

Los pacientes incluidos en el estudio, se siguieron durante el episodio de
neutrapenia y se anotaron los datos clinicos generales. Si existia evidencia de
infeccion se recogia en la HOJA DE RECOGIDA DE DATOS la documentacion
microbiologica, en caso de gque se pudiese obtener. E! estudio clinico vy
microbioldgico y el tratamiento en casos de infeccién se realizé segiin pautas

habituales.

En un grafico evolutivo se anotaron dia a dia los siguientes pardmetros:
temperatura, namero de plaquetas, numero de neutréfilos, trasfusiones de

hemoderivados, tratamientos recibidos, evolucidén clinica vy evolucién
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micrabioldgica.

3.6.5.3.-Evaluacién Microbiol6gica.

Se realizaron cultivos de seguimiento para determinar los cambios en la flora

del paciente y se realizaron los dias:

-Dfa 0. Antes de comenzar el tratamiento.

-Dia 3. Después del comienzo.

-Dia 7. "

-Dia 14. "

-Dia 21. "

-Dia 28. "

Se realizaron cultivos
obtuvieron muestras de:

-Heces.

-Nariz.

-Faringe.

L

11

semanalmente si persistia la neutropenia. Se

-Axila de! lado donde estuviese el catéter.

Las muestras una vez obtenidas se enviaron al laboratorio de Microbiologia.

3.6.5.4.-Evaluacién de la tolerancia.

Se anotd si el paciente habla tolerado la profilaxis antibidtica. Los motivos

de suspensién de la pauta de profilaxis fueron:

-Desapariciéon de la neutropenia.

-Alergia o efectos secundarios a la medicacion.

-Imposibilidad de deglucién por intensa mucositis.
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3.7.-Mecanica de! estudio.

-

N @ o s 0N

. Inclusién del paciente.

Recogida de datos generales.

Randomizar,
Recoger cultivos.
Pautar medicacion.

Seguimiento.

. Solicitar siguientes cultives.
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4.-EPISODIOS DE NEUTROPENIA EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA
MIELOIDE. RIESGO DE INFECCION.

4.1.-Disefio del astudio.

Aproximadamente el 80% de los episodios de neutropenia ocurren el
pacientes con leucemia mieloide aguda. Con el fin de evaluar el ndmero de
episodios febriles vy el nimero y tipo de infecciones que sufren los pacientes
neutropénicos ingresados en el servicio de Hematologia, se estudiaron
retrospectivamente todos los episodios de neutropenia de los pacientes con
leucemia aguda mieloide ingresados durante el pericdo de estudio {(Enero 1990 a

Diciembre 1993).

4.2.-Hoja de recogida de datos.

En la hoja de recogida de datos se anotaron los siguientes datos: nombre,
apellidos, edad, sexo, fecha del episodio de neutropenia, enfermedad hematol6gica
de base y situacion actual de la misma, duracion de la neutropenia, si desarrolié un

episodio de infeccién y en caso afirmativo si existié focalidad.

4. 3.-Definiciones.

La situacién actual de 1a enfermedad de base hematoldgica se clasificé en:

-Induccién: situacion en la que se encuentran aquellos pacientes que reciben

guimioterapia por primera vez para alcanzar la remision completa de la

enfermedad.
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-Remision completa: situacién en la que se encuentran aquellos pacientes
que tras haber recibido quimioterapia intensiva tienen menos de un 5% de
blastos en médula 6sea, no tienen blastos en sangre periférica, tienen mas
de 500 polimorfonucleares, méas de 10 g. de hemoglobina, mas de 100000

plagquetas y no tienen sintomas de la enfermedad.

-Recaida: situacién en la que se encuentran aquellos pacientes que tras
haber logrado remisién de su enfermedad, aparacen de nuevo los sintomas
de enfermedad o tienen mas de un 5% de blastos en médula 6sea, tienen
blastos en sangre periférica, tienen menos de 500 polimorfonucleares,

menos de 10 g. de hemoglobina o menos de 100000 plaquetas.

-Trasplante de médula dsea (TMO): situacidn en la que se encuentran
aquellos pacientes que tras haber logrado remisién completa de su

enfermedad se someten a quimioterapia agresiva para realizar el trasplante

de médula dsea.

La focalidad infecciosa se consideréd microbiolégicamente documentada con
bacteriemia cuando, ademas de los sintomas y signos de infeccion localizada, se
recuperaba el microorganismo causante de dicha infeccidon en los hemocultivos; se
consideré microbioldgicamente documentada cuando se recuperaba el
microorganismo causante en muestras procedentes de dicha focalidad; se
considerd clinicamente documentada cuando existia un sitio de infeccidon pero no
se disponia de documentacion microbiclégica; se consider6 fiebre sin foco aparente

cuando no se identificaba el sitio de infeccién y no se disponia de documentacion

microbiolégica.
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5.-MATERIAL Y METODO DE LABORATORIO.

5.1.-Cultivos de vigilancia de las pautas de profilaxis.

Las muestras una vez obtenidas se enviaron al laboratorio de Microbiologia.
Se procesaron para la investigacién de bacterias aerobias y hongos, y se sembraron
en:

-Agar sangre.

-Agar MacConkey.

-Agar sangre nalidixico (CNA).

-Agar Saboureaud.

Las placas de agar sangre, agar MacConkey y agar sangre nalidixico se
incubaron a 37°C durante 24 horas. Las placas de agar Saboureaud se incubaron
a 30°C durante 24 horas. Se valoré la presencia de microorganismos a nivel de

género ¢ familia segun el siguiente esquema:

MEDIO MICROORGANISMO

Agar sangre nalidixico {(CNA) -Staphylococcus.
-Streptococcus a-hemolftico.
-Streptococcus -hemolitico.
-Streptococcus no hemolitico
-Corynebacterium sp.
-Bacillus sp.

-Levaduras.

Agar McConkey -Bacilos Gram negativos lactosa +
(BGN L+).

-Bacilos Gram negativos lactosa -
(BGN L-).

-Pseudomonas aeruginosa.

Agar Saboureaud | -Levaduras.

Se determind la sensibilidad a norfioxacina de todos los microorganismos
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Gram negativos aislados por difusion en agar mediante discos de papel con una
carga de 10 pg. de antibidtico. Se considerd sensible un halo de inhibicidn =17
mm. y se considerd intermedio un halo de inhibicién de 13-16 mm.2%%. También se
determiné la sensibilidad a vancomicina de todos los microorganismos Gram
positivos aislados por difusion en agar utilizando discos de papel con una carga de
30 ug. de antibiético. Se consideré sensible un halo de inhibicién =12 mm. y se

considerd intermedio un halo de inhibicion de 10-11 mm,?%5.

Una vez leidas las placas, se sellaron y se guardaron en envases de cartén
protegidos en la nevera, anotando la fecha en el exterior, para desecharlas dos

semanas después, cuando se tuviesen las siguientes muestras de cultivos.

Las placas conservadas se utilizarfan en caso de existir infeccién
documentada para determinar si el agente etiolégico de dicha infeccién colonizaba

previamente al paciente. Para ello, se recuperaria la bacteria probable, se

identificarfa y se determinarfa su sensibilidad.
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Resultados

1.-BACTERIEMIAS EN HEMATOLOGIA

1.1.-Poblacién general.

Durante un periodo de cuatro afos {Enero 1990-Diciembre 1993}, se
registraron 229 episodios de bacteriemia o fungemia correspondientes a 125
pacientes ingresados en el Servicio de Hematologla del Hospital Universitario San
Carlos. Durante el mismo periodo de tiempo ingresaron en el Servicio de
Hematologia 2515 pacientes, lo que supone una tasa de 9.10 episodios/100

ingresos (Tabla b).

La edad media de los pacientes fue de 49.94 + 18,23 afios con un rango que
oscilaba entre los 14 y 93 afos. En la figura 2 se observa la distribucion de la edad
de la poblacion agrupada en clases con un intervalo de clase de 10 afos. Del total
de los 229 episodios de bacteriemia, 120 {(52.4%) ocurrieron en varones y 109

(47.6%) en mujeres (Tabla 6).

En 43 {18.8%) ocasiones los pacientes habian sufrido alguna infeccién en
los 15 dias previos al desarrolio de la bacteriemia y en 42 (18.3%) ocasiones

habian recibido antibidticos en los 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia.

Los pacientes tenian una estancia hospitalaria previa al desarrollo de la
bacteriemia de 16.58 +22.69 dias de media con un rango que oscilaba entre 1y
157 dias. La estancia total de los pacientes fue de 39.05+36.16 dias de media
con un rango de T a 203 dias. En la figura 3 se observa la distribucién de la

estancia total de la poblacién agrupada en clases con un intervalo de clase de 10

anos.

74



GL

ANOS

10a 19/

20029 /////////////////////////////////////
souso [N

402 49/ 27

50 a 59 ///////////////////////////////////////

60 a 69 ///////////////////////////////////////////////////////////

%58

70279 /////////////////////////// 5

80a89//_

90 a 99 /

2

o)

Figura 2.

10 20 30 40 50
N° PACIENTES

60

NS

Grupos de edad enilos pacientes hematologi

COs.



| DIAS

1 a O/ LT
10 a 19I///ff/////////////f///Z///7//////////]//////ffjﬂ
20 a 29 l’//[////////f/////7////////////1/////[///jf////////[/////
30 a 39 /Z/7///////f////7//////jf///////7//////////////7/4] 40
40 a 49///// /111111117 20 .
50 a 59/////[//IIIIIA ) 16
60 a 69 /////Z///////////ZAJ 15

70a79 4

80 a 89 2

90 a 99 5
100 a 109 2

120 a 129[/////1) 5

9L

>140 7177710 & | | ,
0 10 20 30 40
N° PACIENTES

Figura 3. Estancia total de los pacientes hematologicos.

sopeynsay



Resultados

1.1.1.-Enfermedades de base.

Todos los pacientes objeto de nuestiro estudic padecian procesos
hematolégicos malignos, entre los cuales los més frecuentes eran las leucemias
agudas (51.1%). En 76 (33.2%) episodios los pacientes sufrian una leucemia
aguda mieloblastica (LAM), en 40 {17.5%) una leucemia aguda linfoblastica {LAL),
en 36 (15.7%) un linforma no Hodgkin (LNH}, en 20 {8.7 %]} una leucemia linfocitica
crénica (LLC), en 19 (8.3%) un mieloma mdiltiple (MM), en 16 {7%) una leucemia
mietocitica crénica (LMC), en 10 {4.4%}) una enfermedad de Hodgkin (EH) yen 12
{5.2%) otros procesos, como hemogiobinuria paroxistica nocturna (HPN) en 3
casos (1.3%), aplasia medular en 2 (0.9%), anemia aplasica en 1 {0.4%), anemia
siderobléastica en 1 (0.4%), leucemia aguda indiferenciada en 1 {(0.4%), purpura
trombética trombocitopénica (PTT) en 1 (0.4%), policitemia vera (PV)en 1 {0.4%),
sindrome linfoproliferativo en 1 {0.4%) y sindrome mieloproliferativo en 1 {0.4%)

(Tabla 7).

Ademas de estos procesos hematoldgicos, algunos pacientes también sufrian
otras enfermedades de base como Diabetes mellitus en 8 (3.5%) casos, cardiopatia
en 5 (2.2%) casos, sindrome de inmunodeficiencia adquirido en 3 (1.3%) casos v

hepatopatia en 1 (0.4%) caso.

Del total de los 229 pacientes hematolégicos, 26 (11.4%) presentaban una
enfermedad de base rapidamente fatal y ef resto una enfermedad de base

Uttimamente fatal.
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1.1.2.-Factores predisponentes.

La mayoria de los pacientes tenia algun factor predisponente para la
adquisicién de la infeccién (Tabla 6), como la presencia de vias periféricas o vias
centrales en 187 (81.7%) episodios, tratamiento inmunosupresor o quimioterapia
intensiva en 151 {65.9%) casos, neutropenia menar o igual a 500/mm> en 126
(65%) casos, neutropenia menor o igual a 100/mm’ en 105 (45.8%) casos,
trasfusiones de hemoderivados en 86 (37.6%) casos, tratamiento corticosteroideo
en 31 (13.5%) casos, sonda vesical en 11 (4.8%) casos, procedimientos
quirdrgicos previos o biopsias en 11 (4.8%) casos, sonda nasogastricaen 3 {1.3%)
casos, estancia previa en unidades de cuidados intensivos en 2 (0.9%) casos,
adiccién a drogas por via parenteral en 2 {0.9%]) casos, escaras en 1 (0.4%) caso

y endoscopias en 1 {0.4%) caso (Tabla 6).

1.1.3.-Tipo de microorganismo.

Las bacterias aerobias Gram positivas originaron 142 (62.1%) bacteriemias.
Las bacterias Gram negativas fueron responsables de 36 (15.7%) episodios, los
anaerobios de 10 (4.4%) episodios, las levaduras de 12 (5.2%} episodios y los
hongos filamentosos de 2 (0.9%) episodios. Las bacteriemias polimicrobianas
estuvieron presentes en 27 (11.8%) casos, de las que 16 (6.9%) estaban
producidas por dos o mas microorganismos Gram positives. Por lo tanto, las
bacterias aerobias Gram positivas {incluidas las bacteriemias polimicrobianas por
dos o mas microorganismos Gram positivos) fueron responsables de 158 (68.9%)

episodios de bacteriemia en los pacientes con enfermedades hematoldgicas (Tabla

8).
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Las bacterias Gram positivas aisiadas de los 142 episodios de bacteriemia
originada por estos microorganismos fueron: Staphylococcus coagulasa negativa
77 (54.2%), Staphylococcus aureus 27 (19%), Streptococcus grupo viridans 13
(9.2%), Streptococcus pneumoniae 11 (7.7%), Enterococcus spp. 9 (6.3%]),
Stomatococcus mucifaginosus 2 (1.4%), Corynebacterium spp. 2 (1.4%) y

Micrococcus spp. 1 {0.7%).

Los 36 microorganismos Gram negativos aislados fueron: Escherichia coli 15
(41.7 %), Pseudomonas aeruginosa 6 (16.7%), Klebsiella pneumoniae 6 (16.7 %),
Salmonella enteritidis 3 {8.3%), bacilo Gram negativo no fermentador 2 (5.6%),
Proteus mirabilis 1 (2.8%), Morganella morganii 1 (2.8%), Acinetobacter

calcoaceticus 1 {2.8%) y Xanthomonas maltophilia 1 (2.8%).

Dei total de los 10 microorganismos anaerobios aislados, en 5 ocasiones
{50%) se aislé Fusobacterium spp., en 3 (30%) Bacteroides fragilis, en 1 {10%])

Prevotelfa spp. y en 1 (10%) Capnocytophaga spp.

Se aislaron un total de 14 levaduras y hongos filamentosos que fueron:
Candida athicans 8 (57.1%), Candida glabrata 1 (7.1%), Candida krusei 1 (7.1%),
Candida parapsilosis 1 (7.1%), Candida spp. 1 (7.1%), Rizomucar 1 (7.1%) vy

hongo filamentoso 1 (7.1%).

1.1.4.-Focalidad infecciosa.

Se determin® la focalidad infecciosa en 94 episodios de bacteriemia (41%])
y en 135 episodios (59%) fue desconocida. La focalidad fue respiratoria en 34

episodios {36.2%), cutdneomucosa en 28 (29.8%), localizada en el catéter en 19
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(20.2%), urinaria en 12 {12.8%) y abdominal en 6 (6.4%} (Tabla 6).

En 6 de los 34 episodios de bacteriemia con focalidad respiratoria el
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Streptococcus pneumoniae
(17.6%). Staphylococcus coagulasa negativa fue el causante del 36.8% (7 de 19}
de las bacteriemias con focalidad en el catéter y Staphylococcus aureus fue
responsable del 21.1% de estos episodios (4 de 19), por lo tanto, Staphylococcus
spp. originaron el 57.9% de las bacteriemias con focalidad en el catéter. En cuanto
a las bacteriemias con focalidad cutanea, el 25% (7 de 28) fueron causadas por
Staphylococcus aureus y el 17.8% (5 de 28) fueron causadas por Staphylococcus
coagulasa negativa, |0 que hace un total de 42.9% de bacteriemias con focalidad
cutdnea originadas por Staphylococcus spp. Escherichia coli fue la especie mas

frecuentemente aislada (50%) en las bacteriemias con focalidad urinaria {6 de 12).

1.1.5.-Antibioterapia.

Los pacientes recibieron glicopéptidos en 168 (73.4%) casos,
betalactdmicos en 139 (60.7%) casos, aminoglucésidos en 88 (38.4%) casos,
qguinolonas en 70 (30.6%) casos, anfotericina B en 32 {13.9%) casos, imipenem
en 13 {5.7%) casos, anaerobicidas en 13 {5.7%) casos y macrélidos en 5 (2.2%)

casos (Tabla B).

Las pautas antibiéticas més frecuentemente prescritas a los pacientes
hematoldgicos fueron combinaciones de betalactamicos con aminoglucésidos vy
glicopéptidos en 59 ocasiones (25.8%), combinaciones de quinolonas con
glicopéptidos en 32 ocasiones (14%]} y betalactamicos en monoterapia en 21

episodios (9.2%) (Tabla 9]).
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Del total de los 229 pacientes hematologicos, 204 (89.1%) recibieron

tratamiento antibiético adecuado para el episodio de bacteriemia.

1.1.6.-Evolucion.

Del total de los 229 episodios de bacteriemia, en 19 (8.3%} ocasiones los
pacientes se encontraban, segun los criterios de Winston, en una situacion clinica
critica, 47 {20.5%) en una situacion clinica mala, 160 (63.9%) en una situacién

regular y 3 {1.3%]) en una situacién estable.

En cuanto a la evolucién, a lo largo del estudio 49 enfermos (21.4%)
murieron durante el ingreso en que se produjo la bacteriemia y en 23 de ellos
{46.9% del total de exitus y 10% del total de pacientes) la infeccién fue la causa

mas probable de la muerte (Tabla 6).

Del total de los 23 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a la infeccién, el 39.2% (9 de 23) de los episodios fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, el 26.1% (6 de 23) fueron debidos a
microorganismos Gram positivos, el 21.7% (5 de 23) a levaduras y hongos
filamentosos, el 8.7% (2 de 23) a bacteriemias polimicrobianas y el 4.3% (1 de 23)
a microorganismos anaerobios. No se encontraron diferencias significativas en la
etiologia de las bacteriemias relacionadas con el exitus en pacientes hematolégicos

Yy en pacientes oncolégicos (Tabla 10).

Se produjo el exitus durante el 4.2% {6 de 142) de los episodios de
bacteriemia producidos por microorganismos Gram positivos, en el 25% (9 de 36)

de los producidas por microorganismas Gram negativos, en el 35.7% (5 de 14} de
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los producidos por hongos filamentosos y levaduras, en el 10% (1 de 10) de los
producidos por anaerobios y en el 7.4% (2 de 27} de los producidos por
bacteriemias polimicrobianas. No se encontraron diferencias significativas en el
nuimero de exitus debidos a la bacteriemia seguin los diferentes microorganismos

en pacientes hematoldgicos y oncoldgicos (Tabla 11).

TABLA 5. NUMERO DE PACIENTES INGRESADOS EN LOS SERVICIOS DE
HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA.

HEMATOLOGIA | ONCOLOGIA
1990 548 1004
1991 496 991
1992 547 1053
1993 560 950
TOTAL 2515 3998
N° EPISODIOS DE BACTERIEMIA 229 117
N° EPISODIOS/100 INGRESOS 9.10 2.92
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TABLA 6. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS
HEMATOLOGIA ONCOLOGIA
(n=229) (n=117) p
SEXO: Varon 120 {(562.4%) 56 (47.9%) 0.424
Mujer 109 {(47.6%) 61 (52.1%)
EDAD: Media 49.94+18.23 52.87+14.46 0.131
Rango (14-93) (23-86)

INFECCIONES PREVIAS 43 (18.8%) 33 {28.2%) 0.045
N° INFECCIONES 0.27+0.66 0.41+0.83 0.106
PREVIAS
ANTIBIOTICOS PREVIOS 42 (18.3%) 33 (28.2%) 0.035
FACTORES
PREDISPONENTES
Vias 187 (81.7%) 98 (83.8%) 0.627
Sonda vesical 11 {4.8%) 6 (5.1%) 0.894
Sonda nasogastrica 3 (1.3%]) 6 (5.1%) 0.043
Intubacién - 1 (0.9%) 0.338
Neutropenia

< 500 126 (55%) 43 (36.7%)]) 0.001

< 100 105 (45.8%) 22 (18.8%) <0.001
Corticoides 31 (13.5%}) 12 {10.3%) 0.381
Tto.inmunosupresor 151 (65.9%) 42 (35.9%) <0.001
Trasfusiones 86 {37.6%) 29 (24.8%) 0.017
Escaras 1(0.4%) 1{0.9%) 0.562
Endoscopia 1 {0.4%) 6 (5.1%) 0.007
Cirugia 11 (4.8%) 10 (8.5%]) 0.168
ucCl 2 {0.9%) 3(2.6%) 0.216
ADVP 2 (0.9%) 1 {0.9%) 0.735
WINSTON
Critica 19 (8.3%) 14 (12%) 0.271
Mala 47 (20.5%) 24 (20.5%) 0.999
Regular 160 {69.9%) 64 (55.6%) 0.005
Estable 3 {1.3%) 14 {12%) <0.001
EXITUS 49 (21.4%) 29 (24.8%) 0.475
Por bacteriemia 23 (10%) 11 {9.4%) 0.849
Por enfermedad 26 (11.4%) 18 (15.4%) 0.287
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ESTANCIA TOTAL 32.056+36.16 32.59+25.84 0.086
{1-203) {2-114)
ESTANCIA PREVIA 16.568+22.69 15.41+19.77 0.622
{(1-157} {1-92)
ENFERMEDADES DE
BASE 8 (3.5%) 5 (4.3%) 0.463
Diabetes 5 (2.2%) 4 (3.4%) 0.360
Cardiopatia - 2 {1.7%)]) 0.114
Vasculopatia 1 (0.4%) - 0.662
Hepatopatia - 5 (4.3%) 0.004
Uropatia - 3 {2.6%!} 0.038
ACVA - 3(2.6%) 0.038
Insuficiencia renal 3 (1.3%) 3 (2.6%}) 0.328
SIDA
NUMERO 1.11+0.42 1.27+0.66 0.019
ENFERMEDADES |
FOCALIDAD 94 (41%) 64 (54.7%) 0.016
Respiratoria 34 {14.8%) 15 (12.8%) 0.609
Catéter 19 (8.3%) 30 (25.6%) <0.001
Cutanea 28 {12.2%) 5 (4.2%) 0.017
Urinaria 12 (5.2%) 12 {(10.2%) 0.082
Abdominal 6 (2.6%) 3 {2.5%) 0.639
Genital - 1 {0.8%) 0.338
Osteoarticular - 2 {1.7%) 0.113
Desconocida 135 (59%) 53 {45.3%) 0.016‘<
ANTIBIOTICOS
Betalactdmicos 139 (60.7%]} 73 {62.4%) 0.759
Aminoglucdsidos 88 (38.4%)] 17 (14.5%!] <(.001
Quinclonas 70 (30.6%) 14 (12%) <0.001
Glicopéptidos 168 (73.4%) 45 (38.5%) <0.001
Macrdlidos 5(2.2%} 3 {2.6%]) 0.545
Imipenem 13 {5.7%) 14 (12%) 0.039
Anaerobicidas 13 {(5.7%) 6 (5.1%) 0.832
Anfotericina B 32 {13.9%]) 5{4.3%) 0.006
TRATAMIENTO 204 (89.1%) 87 (82.9%) 0.106

ADECUADO
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TABLA 7. ENFERMEDADES DE BASE DE LOS PACIENTES HEMATOLOGICOS.

POBLACION GENERAL | NEUTROPENICQOS NO
(n=229) (n=126) NEUTROPENICOS
(n=103) |

LAM® 76 (33.2%) 57 (45.2%) 19 (18.4%)
LAL 40 (17.5%) 27 (21.4%) 13 (12.6%)
LMC 16 (7%) 6 {4.8%) 10 {9.7%)
LLC 20 (8.7%) 2 {1.6%) 18 {17.4%)
LNH 36 (15.7%) 15 (11.9%) 21 (20.3%)
EH 10 (4.4%!} 9(7.1%) 1 (0.9%])
MM 19 {8.3%]) 6 {4.8%) 13 (12.6%)
HPN 3 {1.3%) - 3 (2.9%)
AM 2 (0.9%]) 1 {0.8%!} 1 (0.9%)
AA 1 {0.4%) 1 {0.8%]) -
AS 1 (0.4%) - 1 {0.9%!}
LAI 1 (0.4%) 1 (0.8%]) -
PTT 1 (0.4%) - 1 (0.9%])
PV 1 {0.4%) - 1 (0.9%)
SLP 1 {0.4%) 1 (0.8%) -

_SMP 1 {0.4%) - 1 {0.9%)

LAM: Leucemia aguda mielobléstica, LAL: Leucemia aguda linfoblastica, LMC: Leucemia mieloide crénica, LLC: Leucemia linfoide
erénica, LNH: Linforna no Hodpkin, EH: Enfermedad de Hodgkin, MM: Mieloma miuitipie, HPN: Hamoglobinuria paroxistica nacturna, AM;
Aplasia medular, AA: Anemia saplésica, AS: Anemia siderobidstica, LAl: Leucemia aguda indiferenciads, PTT: Parpura trombética
trombocitopénica, PV: Policitemia vera, SLP: Sindrome linfoproliferativo, SMP; Sindrome mieloproliferativo.
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TABLA 8. TIPO DE MICROORGANISMOS EN PACIENTES HEMATOLOGICOS Y

ONCOLOGICOS
HEMATOLOGIA ONCOLOGIA
{n=229) in=117) p

GRAM POSITIVOS 142 {62.1%) 57 {4B.7%) 0.018
-Staphylococcus coagulasa negq. 77 {33.6%) 26 {22.2%) 0.028
-Staphylococcus aureus 27 (11.8%]) 12 (10.2%) 0.669
-Streptococcus grupoe viridans 13 {5.6%) 3 (2.5%} G.192
-Streptococcus pneumoniae 11 {4.8%) 4 (3.4%) 0.549
-Enterococcus spp. 9 (3.9%]) 4 {3.4%) 0.537
-Carynebacterium spp. 2 (0.8%]) 3 (2.5%]} Q.215
-Stomatococcus mucilaginosus 2 10.8%) - 0.437
-Micrococcus spp. 1 {0.4%) - 0.662
-Streptococcus pyogoenes - 2 (1.7%) 0.113
-Streptococcus grupo D - 2 {1.7%) 0.113
-Streptococcus agalactiae - 1 (0.8%) 0.338

GRAM NEGATIVOS 36 (15.7%) 42 (35.9%) <0.001
-Escherichia coli 15 (6.5%) 13 {11.1%) 0.141
-Pseudomonas aerugingsa 6 {2.6%]) 8 (6.8%) 0.058
-Klebsiella pneumoniae 6 (2.6%]) 6 (5.1%) 0.183
-BGNNF’ 3 {1.3%) 2{1.7%) 0.549
-Salmonella 3 (1.3%) 2 {1.7%) 0.549
-Acinatobacter calcoaceticus 1 {0.4%) _ 0.662
-Proteus mirabilis 1(0.4%) 1 (0.8%) 0.562
-Morganella morganii 1 {0.4%}) 1 (0.8%) 0.562
-Enterobacter cloacae - 31(2.5%) 0.038
-Klgbsiella axytoca - 2 {(1.7%) 0.113
-Serratia marcescens - 2 (1.7%} 0.113
-Pseudomonas cepacia - 1{0.8%) 0.338
-Citrobacter freundii - 1 (0.8%)]) 0.338

ANAEROBIOS 10 (4.4%) 5 {4.3%) 0.967
-Fusobacterium spp. 5 (2.2%) 1 {0.8%]) 0.339
-Bacteroides fragilis 31{1.3%) 2 (1.7%) 0.549
-Capnocytophaga spp. 1 {0.49%) - 0.662
-Prevotella spp. 1 {0.4%) - 0.662
-Clostridium perfringens - 1 {0.8%) 0.338
-Leptatrichia bucalis - 1 (0.8%) 0.338
HONGOS 14 (6.1%) 7 {6%) 0.961

-Candida albicans 3 (3.4%) 2 {1.7%) 0.284
-Candida parapsilosis 1 {0.4%) 2 (1.7%) 0.2656
-Candida glabrata 1 {0.4%) - 0.662
-Candida krusei 1 {0.4%) - 0.6862
-Candida spp. 1 {0.4%) 2 (1.7%) 0.265
-Candida paratropicalis - 1 {0.89%) 0.338
-Hongo filamentoso 2 {0.9%) - 0.437

POLIMICROBIANAS 27 {11.8%]) 6 (5.1%) 0.046

£ - )
Bacilo Gram negstive no farmentador.
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TABLA 9. PAUTAS ANTIBIOTICAS EN PACIENTES HEMATOLOGICOS.

PAUTA NEUTROPENICO NEUTI;\IO%ENICO TOTAL
S S N

SIN TRATAMIENTOQ 3 4 7
ANF* 3 3 6
IMI 1 3 4
GL) b 8 13
GLI+OTROS 4 3 7
Qui 1 9 10
QUI +GLI 20 12 32
QUI+GLI+OTROS 7 3 10
B 4 17 21
B+ GLI 0 14 14
B+ GLI+OTROS 0 3 3
B+QUIx:OTROS 3 7 10
B+ AG+GLI 51 8 59
B+AG+GLI+ANF 12 0 12
B+AG+GLI+OTR 5 2 7
0Ss
B+ AG+0OTROS 4
OTROS 2 3 5

%*

ANF: Anfotericina B, IMI: Imipenem, GLI: Glicopéptidos, QUI: Quinalonas, B: Betalactémices, AG: Aminoglucésidos.
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TABLA 10. ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS RELACIONADAS CON EL EXITUS

EN PACIENTES HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS.

ONCOLOGICO

HEMATOLOGIC p

0S S

EXITUS’ 23 (10%) | 11(9.4%) 0.849
e

GRAM NEGATIVOS 9 {39.2%]) 7 (63.6%!) 0.180
-E. coli 6 1
-K. pneumoniae 1 2
-P. aeruginosa 1 3
-BGNNF"" 1 -
-S. enteritidis - 1
GRAM POSITIVOS 6 (26.1%) 4 (36.4%) 0.408
-S. coagulasa neg. 2 -
-Enterococcus spp. 2 -
~-S. aureus 1 2
-S. pneumoniae 1 2
ANAEROBIOS 1 (4.3%) - 0.676
-Fusobacterium spp. 1 -
HONGOS 5(21.7%) - 0.120
-C. albicans 3 -
-C. krusei 1 -
-Hongo filamentoso -
POLIMICROBIANAS 2 (8.7%) - 0.450

Exitus relacionado con [a infaccién.

* . .
¥ Bacilo Gram negativo no fermentador.
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TABLA 11. NUMERO DE EXITUS RELACIONADOS CON LA BACTERIEMIA SEGUN

MICROORGANISMO.

I

PACIENTES PACIENTES
HEMATOLOGIC { ONCOLOGICOS p
0S

GRAM NEGATIVOS 9/36 (25%) 7/42 (16.7%) 0.364
-E. coli 6/15 (40%) 1/13 (7.7%) 0.060
-K. pneumoniae 1/6 {16.7%) 2/6 {33.3%) 0.500
-P. aeruginosa 1/6 (16.7%) 3/8 (37.5%) 0.405
-BGNNF’ 1/3 (33.3%)]) - 0.600
L -S. enteritidis - 1/2 (50%) 0.400
GRAM POSITIVOS 6/142 {4.2%) 4/57 (7%) 0.311
-S. coagulasa neg. 2/77 (2.6%) - 0.577
-Enterococcus spp. 2/9 (22.2%) - 0.461
-S. aureus 1/27 (3.7 %!} 2/12 (16.7%) 0.219
-S. pneumoniae 1711 {9.1%) 2/4 (50%]) 0.1563
ANAEROBIOS 1/10 (10%) - 0.666
-Fusobacterium spp. 1/5 (20%) - 0.833
HONGOS 5/14 (35.7%) - 0.098
-C. albicans 3/8 {(37.5%) - 0.466

-C. krusei 1/1 (100%]) - -

_—Hongo fitamentoso 11 {100%) - -
POLIMICROBIANAS 2[27 (7.4%) - 0.664

* . .
BacHo Gram negativo no fermentador.
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1.2.-Estudio comparativo de los pacientes hematolégicos neutropénicos y no

neutropénicos.

Del total de los 229 episodios de bacteriemia o fungemia ocurridos en
pacientes con enfermedades hematolégicas, en 126 ocasiones (55.02%) la
bacteriemia se produjo durante un episodio de neutropenia (nimero absoluto de

neutréfilos =500/mm?} (Figura 4).

La edad media de los pacientes neutropénicos fue de 47.89+17.01 afos
con un rango entre 17 y 93 anos, mientras que la edad media de los pacientes no
neutropénicos fue de 52.43+19.40 afios con un rango entre 14 y 90 afios

(p=0.061) (Tabla 12).

De los 126 episodios de bacteriemia ocurridos en los pacientes
neutropénicos, b8 episodios {46%) ocurrieron en varones y 68 (54%) en mujeres,
mientras que en los pacientes no neutropénicos 62 episodios {60.2%) se

produjeron en varones y 41 (39.8%) en mujeres (p=0.032) (Tabla 12).

En 22 ocasiones (17.5%) los pacientes neutropénicos habian sufrido alguna
infeccion en los 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia y en 22 ocasiones
{17.5%) también habian recibido antibidticos en los 15 dias previos al desarrollo

de la bacteriemia (Tabla 12).

La estancia hospitalaria previa a ia adquisicion de la bacteriemia en los
pacientes neutropénicos fuede 17.61 = 14,78 dias {rango 1-90 dias}, sin diferencia
estadisticamente significativa frente a la estancia previa de los pacientes no

neutropénicos que fue de 15.30+ 29.65 dias {rango 1-157 dias). La estancia total
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Figura 4. NUmero de pacientes neutropénicos.
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de los pacientes tampoco fue significativamente diferente entre ambos grupos,
siendo de 42,20+ 33.70 dias {rango 2-170 dias) para los pacientes neutropénicos
y de 35.18 £38.77 dias (rango 1-203 dias} para los pacientes no neutropénicos
(Tabla 12).

1.2.1.-Enfermedades de base.

En los pacientes neutropénicos las enfermedades de base més frecuentes
siguen siendo las leucemias agudas {67.4%). En 57 episodios (45.2%) los
pacientes sufrian una leucemia aguda mielobastica {LAM), en 27 {21.4%) una
Leucemia aguda linfoblastica (LAL}, en 15 {11.9%) un {infoma no Hodgkin (LNH),
en 9 (7.1%) una enfermedad de Hodgkin (EH), en 6 {4.8%) una leucemia mieloide
cronica {LMC), en 6 {4.8%) un mieloma multiple (MM), en 2 {1.6%) una leucemia
linfocitica crénica (LLC), en 1 (0.8%) una anemia apldsica, en 1 (0.8%) una aplasia
medular, en 1 (0.8%) un sindrome linfoproliferativo y en 1 {0.8%) una leucemia

aguda indiferenciada (Tabla 7).

Ademas de estos procesos hematolégicos, algunos pacientes neutropénicos
padecian otras enfermedades de base como diabetes mellitus en 1 caso {0.8%}) y
cardiopatia en 1 caso {0.8%). Los pacientes no neutropénicos padecian diabetes
mellitus en 7 casos (6.8%), cardiopatias en 4 casos (3.9%), sindrome de

inmunodeficiencia adquirida en 3 casos {2.9%) y hepatopatia en 1 caso (1%].

1.2.2.-Factores predisponentes.

En los pacientes neutropénicos, la presencia de vias periféricas o vias

centrales (88.9%) fue significativamente superior {p =0.001) que en los pacientes
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no neutropénicos {72.8%). El 37.9% de los pacientes no neutropénicosy el 37.3%
de los neutropénicos recibieron trasfusiones de hemoderivados. Cuatro pacientes
neutropénicos (3.2%) y 7 no neutropénicos {6.8%) eran portadores de sonda

vesical {Tabla 12}.

El tratamiento corticosteroideo fue significativamente méas frecuente
(p=0.018) en los pacientes no neutropénicos {19.4%) que en ios neutropénicos
(8.7%), mientras que el tratamiento inmunosupresor o quimioterapico fue
significativamente mas frecuente (p<0.001} en los pacientes neutropénicos
(77.8%) que en los no neutropénicos {51.5%). En 8 (7.8%) pacientes no
neutropénicos se habia realizado alguna maniobra quirdrgica previa o biopsia frente

a 3 (2.4%) pacientes neutropénicos {p =0.056)

Los siguientes factores predisponentes solo estaban presentes en los
pacientes no neutropénicos: 1 (1%) habia sufrido alguna maniobra invasiva o
endoscépica, 2 {1.9%} habian estado previamente en unidades de cuidados
intensivos, 2 {1.9%) eran adictos a drogas por via parenteral y 3 (2.9%) tenian
sonda nasogéstrica. S6lo un paciente neutropénico (0.8%) tenfa alguna escara

como factor predisponente.

1.2.3.-Tipo de microorganismos.

En los pacientes neutropénicos las bacterias aerobias Gram positivas
{62.7%) siguen siendo los agentes etiolégicos mas frecuentes responsables de
bacteriemia {79 de 126). En frecuencia le siguen las bacteriemias polimicrobianas
con 20 episodios {15.9%), los microorganismos Gram negativos fueron

responsables de 12 episodios (9.5%), los anaerobios ocasionaron 8 episodios de
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bacteriemia {6.3%) y los hongos filamentosos y levaduras causaron 8 episodios

(6.3%) (Figura 5 y Tabla 13).

En los pacientes no neutropénicos estos porcentajes cambian ligeramente y
los agentes etiolégicos responsables del episodio de bacteriemia por orden de
frecuencia fueron: microorganismos Gram positivos 63 {61.2%), microorganismos
Gram negativos 24 (23.3%), bacteriemias polimicrobianas 7 {6.8%), hongos

filamentosos y tevaduras 7 {6.8%) y anaerobios 2 {1.9%) {Figura 5 y Tabla 13).

Las principales diferencias que existen en el agente etiolégico de la
bacteriemia en ambos grupos radican en un mayor nimero de microorganismos
Gram negativos en los pacientes no neutropénicos (p=0.004} y en un mayor
numero de bacteriemias polimicrobianas en los pacientes neutropénicos (p = 0.034)

{Tabla 13).

Las bacterias aerobias Gram positivas aisladas de los 79 episodios de
bacteriemia en pacientes neutropénicos fueron, por orden de frecuencia:
Staphylococcus coagulasa negativa 54 (68.4%), Streptococcus grupo viridans 12
(15.2%), Staphylococcus aureus 4 (5.1%), Streptococcus pneumaniae 2 (2.5%]},
Enterococcus 2 (2.5%), Corynebacterium spp. 2 (2.5%), Stomatococcus

mucilaginosus 2 (2.5%) y Micrococcus spp. 1 {1.3%) {Figura 6 y Tabla 14)}.

De los 12 microorganismos Gram negativos aislados en los pacientes
neutropénicos, 5 (41.7%) eran Escherichia coli, 3 (25%) Pseudomonas aeruginosa,
2 {16.7%) bacilos Gram negativos no fermentadores, 1 (8.3%) Klebsielfa

pneumoniae y 1 (8.3%) Acinetobacter calcoaceticus (Figura 7).
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En los pacientes neutropénicos se aistaron un total de 8 microorganismaos
anaerobios que fueron: 5 {62.5%) Fusobacteriumspp., 2 (25%) Bacteroides fragilis

y 1 {12.5%)} Capnocytophaga spp. (Figura 8).

Por Gltimo, en los pacientes neutropénicos se aislaran un total de 7 levaduras
y hongos filamentosos que fueron: 2 {28.6%) Candida albicans, 1 (14.3%)
Candida gfabrata, 1 (14.3%) Candida krusei, 1 {14.3%) Candida parapsilosis, 1
(14.3%) Candida spp. y 1 {14.3%]} hongo filamentoso (Figura 9).

1.2.4.-Focalidad infecciosa.

Se pudo determinar la presencia de focalidad infecciosa en 52 (41.3%]) de
los 126 episodios de bacteriemia en pacientes neutropenicos frente a los 42

{40.8%) de los 103 episodios de bacteriemia en pacientes no neutropénicos {Tabla

12).

En los pacientes neutropénicos, la focalidad infecciosa se distribuyé de la
siguiente forma: en 19 {15.1%) episodios la focalidad fue cutdneomucosa, 17
(13.5%) en tracto respiratorio inferior, 10 {7.9%) iocalizada en el catéter, 4 {3.2%)
en tracto urinario y 2 (1.6%) abdominal. En los pacientes no neutropénicos la
distribucién fue similar y no se observé ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos: 17 (16.5%} en tracto respiratorio inferior, 9
(8.7%]} en el catéter, 9 (8.7%) cutdneomucosa, 8 (7.8%) en tracto urinario y 4

{3.9%) abdominal {Figura 10 y Tabla 12}.
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Figura 5. Microorganismos en pacientes hematoldgicos neutropénicos y
no neutropénicos.
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p<0.001]4 |
S. coagulasa ()
3 68% 37%
S coagulasa () 68% S. pneumoniae
’  :__ 14%
AN S &05%%%%5‘8%?&’9“”%%° 3 terococcus
Enterococcus 3% e
[+ -
Migfo%%rggt?s 51{% S. viridans
S. mucilaginosus 3% S. viridans 15% S. aureus 2%
37%
— P p=0.005 <

Figura 6. Microorganismos Gram positivos en pacientes hematol6gicos

neutropénicos y no neutropénicos
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Resultados

1.2.5.-Antibioterapia.

Los pacientes neutropénicos recibieron glicopéptidos en 110 ocasiones
(87.3%), betalactdamicos en 81 ocasiones (64.3%), aminoglucésidos en 74
ocasiones (58.7%}, quinclonas en 37 veces (29.4%]), anaerobicidas en 7 ocasiones
{5.6%), imipenem en 6 veces {4.8%)}, macrélidos en 1 ocasion (0.8%)} y

anfotericina B en 22 ocasiones {17.5%) (Tabla 12).

Las pautas antibiéticas méas frecuentemente prescritas a los pacientes
hematolégicos neutropénicos fueron combinaciones de betalactamicos con
aminoglucdsidos y glicopéptidos en 51 ocasiones {40.5%), combinaciones de
quinolonas con glicopéptidos en 20 ocasiones (15.9%) y combinaciones de
betalactdmicos con aminoglucdsidos, glicopéptidos y anfotericina B en 12

ocasiones (9.9%) (Tabla 9).

Los pacientes no neutropénicos recibieron betalactdmicos en 58 episodios
(56.3%), aminoglucosidos en 14 episodios (13.6%)]}, quinolonas en 33 episodios
{32%), glicopéptidos en 58 episodios {56.3%), macrélidos en 4 episodios (3.9%),
imipenem en 7 episodios {6.8%), anaerobicidas en © episodios (5.8%) vy

anfotericina B en 10 episodios (9.7%) (Tabla 12).

lLas pautas antibidticas mas frecuentemente prescritas a los pacientes
hematolégicos no neutropénicos fueron betalactamicos en monoterapia en 17
episadios (16.5%), combinaciones de betalactdmicos con glicopéptidos en 14
ocasiones (13.6%) y combinaciones de quinolonas con glicopéptidos en 12

ocasiones (11.6%) {Tabla 9).
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Las principales diferencias que existen en el tratamiento antibidtico que
reciben ambos grupos estan en un mayor uso de glicopéptidos (2 <0.001) y de
aminoglucdsidos (2<0.001) en los pacientes neutropénicos. Sin embargo, la
administracion de tratamiento antibiético adecuado fue del 86.4% para los
pacientes no neutropénicos y del 91.3% para los neutropénicos y no se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos {(p =0.241) (Tabla 12).

1.2.6.-Evolucion.

De los 126 episodios de bacteriemia producidos en pacientes neutropénicos,
en 10 (7.9%) ocasiones los pacientes se encontraban en una situacién clinica
critica, 17 (13.5 %!} en una situacidn clinica mala, 97 (77 %) en una situacién clinica
regulary 2 (1.6%) en una situacién estable. De los 103 episodios de bacteriemia
producidos en pacientes no neutropénicos, en 9 {8.7%) ocasiones los pacientes se
encontraban en una situacién clinica critica, 30 {29.1%) en una situacian clinica

mala, 63 (61.2%) en una situacidn clinica regulary 1 {1%) en una situacién estable

{Tabla 12}).

A lo largo del estudio, 21 pacientes neutropénicos (16.7%) y 28 no
neutropénicos (27.2%) murieron durante el ingreso en que se produjo la
bacteriemia (p =0.053). En 12 de los 21 pacientes neutropénicos que murieron la
infeccién fue la causa mas probable de la muerte {9.5% del total de pacientes
neutropénicos y 57.1% del total de exitus en pacientes neutropénicos), frentea 11
de los 28 pacientes no neutropénicos (10.7% del total de pacientes no

neutropénicos y 38.2% del total de exitus en pacientes no neutropénicos) {Figura

N-11).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la etiologia
de las bacteriemias relacionadas con el exitus en pacientes hematoldgicos

neutropénicos y no neutropénicos (Tabla 15).

Del total de los 12 episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos en
que se produjo la muerte debida a la infeccion, el 33.3% de los episodios {4 de 12}
fueron debidos a microorganismos Gram negativos, el 25% (3 de 12} a levaduras
y hongos filamentosos, el 16.7% (2 de 12} a microorganismos Gram positivos, el
16.7% (2 de 12} a bacteriemias polimicrobianas y el 8.3% (1 de 12) a anaerobios

(Figura 11 y Tabla 15).

Del total de los 11 episodios de bacteriemia en pacientes no neutropénicos
en que se produjo la muerte debida a la infeccién, el 45.5% de los episodios (b de
11) fueron causados por bacterias Gram negativas, el 36.4% (4 de 11) por

bacterias Gram positivasy el 18.2% (2 de 11} por levaduras y hongos filamentosos

(Figura 11 y Tabla 15]).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el ndmero
de exitus debidos a la bacteriemia segun los diferentes microorganismos en los
pacientes hematolégicos neutropénicos y no neutropénicos (Tabla 16), En los
pacientes neutropénicos se produjo el exitus durante el 2.5% (2 de 79) de los
episodios de bacteriemia producidos por microorganismos Gram positivos, en el
33.3% (4 de 12} de los producidos por microorganismos Gram negativos, en el
12.5% (1 de 8} de los producidos por bacterias anaerobias en el 10% (2 de 20) de
los producidos por bacteriemias polimicrobianas y en el 42.9% (3 de 7) de los

producidos por levaduras y hongos filamentosos {Figura 12 y Tabla 16).
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Resultados

En los pacientes no neutropénicos se produjo e! exitus durante el 6.3% (4
de 63) de los episodios de bacteriemia producidos por bacterias Gram positivas, en
el 20.8% (b de 24) de los producidos por microorganismos Gram negativos y en
el 28.6% (2 de 7) de los producidos por levaduras y hongos filamentosos. Ningin
paciente murié durante un episodio de bacteriemia por anaerobios ni durante un

episodio de bacteriemia polimicrobiana (Figura 12 y Tabla 16).
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TABLA 12. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS.
NO
NEUTROPENICO | NEUTROPENICO
S S fo)
(n=126) | {in=103)
SEXO: Varon 58 (46%) 62 (60.2%) 0.032
Mujer 68 (54%) 41 (39.8%)
|~
EDAD: Media 47.89+17.01 52.43+19.40 0.061
Rango (17-93) (14-90)
INFECCIONES PREVIAS 22 (17.5%) 21 (20.4%) 0.572
N° INFECCIONES 0.22 0.30 0.355
PREVIAS '
ANTIBIOTICOS PREVIOS 22 (17.5%) 20 (19.4%} 0.703
FACTORES
PREDISPONENTES
Vias 112 {88.9%) 75 (72.8%!} 0.001
Sonda vesical 4 {3.2%) 7 {6.8%) 0.167
Sonda nasggastrica - 3 (2.9%) 0.089
Corticoides 171 (8.7%) 20 {19.4%}) 0.018
Tto.inmunosupresor 98 (77.8%) 53 (51.5%) <0.001
Trasfusiones 47 {37.3%) 39 (37.9%) 0.230
Escaras 1 (0.8%) - 0.550
Endoscopia - 1 (1%} 0.449
Cirugia 3 (2.4%) 8 (7.8%) 0.056
ucCl - 2 {1.9%) 0.201
ADVP - 2 (1.9%) 0.201
WINSTON
Critica 10 (7.9%) 9 (8.7%) 0.827
Mala 17 (13.5%) 30 {29.1%) 0.003
Regular 97 {77 %) 63 (61.2%) 0.009
_ Estable 2 {1.6%) 1 {1%) 0.575
EXITUS 21 (16.7%) 28 {27.2%}) 0.053
Por bacteriemia 12 (2.5%) 11 (10.7%) 0.772
Por enfermedad 9(7.1%) 17 {16.5%) 0.026
ESTANCIA TOTAL 42,20+ 33.70 35.18 +38.77 0.144
| (2-170) (1-203)
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ESTANCIA PREVIA 17.61+14.78 15.30+29.65 0.471 T
{1-90) {1-157)
ENFERMEDADES DE
BASE 1 {0.8%) 7 (6.8%) 0.016
Diabetes 1 {0.8%) 4 (3.9%) 0.128
Cardiopatia - 1 {1%) 0.449
Hepatopatia - 3 {2.9%]) 0.089
SIDA
NUMERO 1.04+0.23 1.20+0.57 0.007
ENFERMEDADES
FOCALIDAD 52 (41.3%]) 42 {40.8%!} 0.939
Respiratoria 17 {13.5%]) 17 {16.5%) 0.524
Catéter 10 {(7.9%) 9 {8.7%) 0.827
Cutaneomucosa 19 {15.1%) 9 (8.7%) 0.139
Urinaria 4 (3.2%) 8 (7.8%) 0.120
Abdominal 2{1.6%} 4 {3.9%) 0.252
Desconocida 74 (58.7%) 61 (59.2%) 0.939
ANTIBIOTICOS
Betalactamicos 81 {64.3%) 58 {56.3%) 0.219
Aminoglucdsidos 74 {58.7%) 14 {13.6%) <0.001
Quinolonas 37 (29.4%) 33 (32%) 0.662
Glicopéptidos 110 (87.3%) 58 (56.3%]) <0.001
Macrélidos 1 {0.8%) 4 {3.9%) 0.128
Imipenem 6 {4.8%) 7 {6.8%) 0.509
Anaerobicidas 7 {(5.6%) 6 (5.8%]) 0.930
Anfotericina B 22 {17.5%) 10 (9.7%) 0.087
TRATAMIENTO 115 (91.3%!} 89 (86.4%) 0.241

ADECUADO
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TABLA 13. TIPO DE MICROORGANISMOS EN PACIENTES HEMATOLOGICOS
NEUTROPENICQOS Y NO NEUTROPENICOS

NO
NEUTROPENICOS NEUTROPENICOS
(n=126) {n=103) P
GRAM POSITIVOS 79 (62.7%) 63 {(61.2%) 0.812
-Staphylococcus coagulasa b4 (42.8%) 23 {22.3%]) 0.001
negativa.
-Staphylococcus aureus 4 {3.1%) 23 (22.3%) <0.001
-Streptococcus grupo 12 {9.5%) 1 {0.9%) 0.005
viridans
-Streptococcus pneumoniae 2 (1.5%) 9 {8.7%) 0.013
-Enterococcus spp. 2{1.5%l 7 (6.8%]) 0.046
-Corynebacteriurmn spp. 2 {1.5%) - 0.301
-Stomatococcus 2 {(1.5%) - 0.301
mucilaginosus
-Micrococcus spp. 1 {0.8%) - 0.550
GRAM NEGATIVOS 12 {9.5%) 24 {23.3%) 0.004
-Escherichia coli 5 {3.9%) 10 (9.7%) 0.080
-Pseudomonas aeruginosa 3 (2.3%) 3 (2.9%) 0.559
-Klebsiella pneumoniae 1 (0.8%) 5 {4.8%) 0.066
-BGNNF’ 2 {1.6%) 1 {0.9%) 0.575
-Salmonelia - 3 (2.9%) 0.089
-Acinetobacter 1 (0.8%) - 0.550
calcoaceticus
-Proteus mirabilis - 1 {(0.9%) 0.449
-Morganeifa morganii - 1 {0.9%) 0.449
ANAEROBIOS 8 (6.3%) 2 {1.9%) 0.095
-Fusobacterium spp. 5 {3.9%] - 0.049
-Bacteroides fragilis 2 (1.5%) 1 (0.9%) 0.575
-Capnocytophaga spp. 1 (0.8%) - 0.550
-Pravotella spp. - - 1(0.9%) 0.449
HONGOS 7 15.5%]) 7 16.7%) 0.696
-Candida albicans 2(1.5%) 6 (5.8%) 0.084
-Candida glabrata 1 {0.8%} - 0.550
-Candida krusei 1 {0.8%) - 0.550
-Candida parapsilosis 1 (0.8%) - 0.550
-Candida spp. 1 (0.8%] - 0.550
-Hongo filamentoso 1 {0.8%) 1 {0.9%) 0.698
POLIMICROBIANAS 20 {15.8%) 7 {6.7%) 0.034

Bacilo Gram negative no fermentador.
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TABLA 14. TiPO DE MICROORGANISMOS GRAM POSITIVOS EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS

NO
NEUTROPENICO | NEUTROPENICO
S S p
{n=79) {in=63)
-Staphylococcus coagulasa 54 {68.4%) 23 (36.5%) <0.001
negativa.
-Staphylococcus aureus 4 {5.1%) 23 {36.5%) <0.001
-Streptococcus grupo 12 (15.2%) 1 (1.6%} 0.005
viridans
~-Streptococcus pneumoniae 2 (2.5%} 9 (14.3%) 0.010
-Enterococcus spp. 2 (2.5%) 7 (11.1%) 0.040
-Corynebacterium spp. 2 (2.5%) - 0.307
-Stomatococcus 2 (2.5%) - 0.307
mucilaginosus
-Micrococcus spp. 1 {1.3%) - | 0.556
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TABLA 15. ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS RELACIONADAS CON EL EXITUS
EN PACIENTES HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS.

| NO
NEUTROPENICO | NEUTROPENICO P
S S
EXITUS’ 12 (9.5%} 11 (10.7%) 0.772
GRAM NEGATIVOS 4 {33.3%) 5 {45.5%) 0.433
-E. coli 2 4
-K. pneumoniae 1 -
-P. aeruginosa 1 -
-BGNNF"™" - 1
GRAM POSITIVOS 2(16.7%) 4 (36.4%) 0.275
-S. coagulasa neg. 1 1
-Enterococcus spp. 1 1
-S. aureus - 1
-S. pneumoniae - 1
ANAEROBIOS 1 {8.3%) - 0.521
-Fusobacterium spp. 1 -
HONGOS 3 (25%) 2 (18.2%) 0.544
-C. albicans 1 2
-C. krusei 1 -
-Hongo filamentoso 1 -
POLIMICROBIANAS 2 (16.7%) - 0.260

Exitus relacionado con la infeccidn.

* . .
* Bacilo Gram negative no fermentador.
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TABLA 16. NUMERO DE EXITUS RELACIONADOS CON LA BACTERIEMIA SEGUN
MICROORGANISMO EN PACIENTES HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO
NEUTROPENICOS

NO
NEUTROPENICO | NEUTROPENICO P
S S

GRAM NEGATIVOS 4/12 (33.3%) 5/24 (20.8%) 0.335
-E. coli 2/95 (40%) 4/10 (40%) 0.713
-K. pneumoniae 1/1 {100%) - 0.166
-P. aeruginosa 1/3 (33.3%) - 0.500
_—BGNNF' - 1/1 {100%) 0.333
GRAM POSITIVOS 2/79 (2.5%!} 4/63 (6.3%) 0.240
-S. coagulasa neg. 1/54 (1.9%) 1/23 (4.3%) 0.510
-Enterococcus spp. 1/2 {50%) 1/7 (14.3%) 0.416
-S. aureus - 1/23 {4.3%) 0.851
-S. pneumoniae - } 1/9 (11.1%) 0.818
ANAEROBIOS 1/8 (12.5%) - 0.800
-Fusobacterium spp. 1/5 {20%} - -
HONGOS 3/7 (42.9%) 2/7 (28.6%) 0.500
-C. albicans 1/2 (50%) 2/6 (33.3%) 0.642
-C. krusei 1/1 (100%) - -
-Hongo filamentoso 1/1 (100%]) 4 - 0.500
POLIMICROBIANAS | 2/20 (10%) - 0.541

* . .
Bacilo Gram negative no fermentador.
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1.3.-Anélisis univariante y multivariante de la mortalidad en los pacientes

hematoldgicos.

1.3.1.-Andlisis univariante.

A lo largo del estudio un total de 49 pacientes (21.4%) murieron durante el
ingreso en que se produjo la bacteriemia y en 23 de ellos (46.9% del total de
exitus y 10% del total de pacientes) la infeccién fue la causa mas probable de la

muerte {Tabla 17).

La edad media de los pacientes hematoldégicos que murieron a causa de la
infeccion fue de 61.35+ 16.89 afios con un rango que oscilaba entre 28 y 93
afos, mientras que los que no murieron a causa de la infeccién eran
significativamente mas j6venes con una edad media de 48.66 + 17.96 afios con un
rango de 14 a 90 ahos {(p=0.001). Del total de los 23 exitus debidos a la
infeccion, 10 (43.5%) se produjeron en varones y 13 (56.5%) en mujeres,
mientras que de tos 206 episodios de bacteriemia que no murieron a causa de la
infeccién 110 (53.4%) eran varones y 96 (46.6%) eran mujeres y no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En 5 (21.7%) ocasiones los pacientes que murieron a causa de la
bacteriemia habian sufrido alguna infeccién en los 15 dias previos al desarrollo de
la bacteriemia y también en 5 (21.7%) ocasiones habian recibido antibiéticos en
tos 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia. No hubo diferencias

significativas con el grupo de pacientes que no murieron a causa de la bacteriemia.

Los pacientes que murieron a causa de la infeccién tenian una estancia
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hospitalaria previa al desarrollo de la bacteriemia de 27.78 + 33.37 dias de media
con un rango que oscilaba entre 1 y 140 dias. No hubo diferencias significativas
con la estancia previa de los pacientes que no murieron a causa de la infeccion y

fue de 15.32+20.91 dias con un rango entre 1 y 157 dias.
1.3.1.1.-Enfermedades de base.

Todos los pacientes en los que se produjo el exitus relacionado con la
infeccién padecian procesos hematolégicos malignos, entre los cuales los mas
frecuentes eran las leucemias agudas {34.7%)}. En 5 {21.7%) episodios los
pacientes sufrian una leucemia aguda mieloblastica (LAM), en 4 {17.4%) un
mieloma mualtiple (MM), en 3 {13%) una leucemia linfocitica crénica {LLC), en 3
{13%) un linfoma no Hodgkin (LNH), en 2 (8.7%} una leucemia aguda linfoblastica
(LAL), en 2 (8.7%) una leucemia mielocitica crénica (LMC), en 1 {4.3%} una
enfermedad de Hodgkin (EH), en 1 (4.3%) una leucemia aguda indiferenciada, en
1 {4.3%) una apiasia meduiar y en 1 {4.3%) un sindrome mieloproliferativo (Tabla

18).

En los pacientes en los que no se produjo el exitus debido a la infeccion, la
leucemia aguda también fue el proceso hematoldgico maligno mas frecuente
(52.9%). En 71 (34.5%) episodios los pacientes sufrian una leucemia aguda
mieloblastica (LAM), en 38 {18.4%) una leucemia aguda linfoblastica (LAL), en 33
(16%) un linforna no Hodgkin (LNH), en 17 (8.3%) una leucemia linfocitica cronica
(LLC), en 15 (7.3%)} un mieloma miltiple (MM), en 14 (6.8%) una leucemia
mielocitica crénica {LMC), en 9 {4.4%) una enfermedad de Hodgkin (EH), en 3
{1.5%) una hemoglobinuria paroxistica nocturna, en 1 (0.5%) una aplasia medular,

en 1 (0.5%) un sindrome linfoproliferativo, en 1 (0.5%) una anemia siderobléstica,
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en 1 (0.5%) una anemia aplasica, en 1 {0.5%) una purpura tromboética

trombocitopénica y en 1 {0.5%) una policitemia vera.

Ademés de estos procesos, algunos pacientes también sufrian otras
enfermedades de base. Dos pacientes {8.7%) gue murieron por la bacteriemia
sufrian Diabetes mellitus y uno {(4.3%} una cardiopatia. De los pacientes que no
murieron por la bacteriernia 6 {2.9%) sufrian Diabetes mellitus, 4 {1.9%) una
cardiopatia, 3 {1.5%} un sindrome de inmunodeficiencia adquiriday 1 {0.5%) una

hepatopatia.

La neutropenia no se asocid con una mayor mortalidad debida a la infeccién.
De los 23 pacientes que murieron por la bacteriemia, 12 {52.2%) estaban
neutropénicos en el momento del exitus, mientras que de los 206 episodios de
bacteriemia que no murieron a causa de la infeccién, 114 (55.3%) estaban

neutropénicos en el momento de desarrollar el episodio de bacteriemia (p =0.772).

1.3.1.2.-Tipo de microorganismos.

Del total de los 23 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a ta infeccion, el 39.2% {9 de 23) de los episodios fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, el 26.1% (6 de 23) fueron debidos a
microorganismos Gram positivos, el 21.7% (5 de 23) a levaduras y hongos
filamentosos, el 8.7% (2 de 23) a bacteriemias polimicrobianas y el 4.3% (1 de 23)

a microorganismos anaerobios (Tabla 17).

Del total de los 206 episodios de bacteriemia en que no se produjo la muerte

debida a la infeccion, el 66% (136 de 206) de los episodios fueron debidos a
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microorganismos Gram positivos, el 13.1% (27 de 206) fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, el 12% (25 de 206) a bacteriemias
polimicrobianas, el 4.4% (9 de 206} a levaduras y hongos filamentosos y el 4.4%

(9 de 206) a microorganismos anaerobios.

En los pacientes hematoldgicos, el exitus debido a la infeccién se asoci6 a
la bacteriemia por microorganismos Gram negativos {p=0.003} y a la fungemia
{p =0.004), mientras que la bacteriemia por microorganismos Gram positivos se
asocié con una menor mortalidad {p <0.001). Las bacteriemias por anaerobios y

las polimicrobianas no se asociaron con una mayor mortalidad.

1.3.1.3.-Focalidad infecciosa.

Se determiné la focalidad infecciosa en 15 {65.2%) de los 23 pacientes que
murieron a causa de la bacteriemia y en 79 (38.3%) de los 206 episodios de

bacteriemia en gue no se produjo el exitus (p=0.014) (Tabla 17).

De los 15 episodios de bacteriemia en que se produjo el exitus debido a la
infeccién y en los que se determind la focalidad infecciosa, en 7 ocasiones (46.7 %)
la focalidad fue respiratoria, en 5 (33.3%) fue wurinaria, en 3 (20%)

cutaneomucosa, en 2 {13.3%) asociada a catéter y en 2 (13.3%) abdominal.

De los 79 episodios de bacteriemia en que no se produjo el exitus a causa
de la infeccidn y en los que se pudo determinar la focalidad infecciosa, en 27
(34.2%) ocasiones la focalidad fue respiratoria, en 25 (31.6%) fue

cutdneomucosa, en 17 (21.5%) asociada a catéter, en 7 (8.9%) urinariay en 4

{5.1%) abdominal.
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El exitus relacionado con la bacteriemia se asocié con la presencia de
focalidad sin especificar el foco infeccioso {(p =0.014) y también se asocid con la
presencia de focalidad urinaria (p =0.021}. El resto de focalidades infecciosas no

se asociaron con una mayor mortalidad.

De los 23 episodios en que se produjo el exitus relacionado con la infeccion,
en 18 {78.3%) ocasiones los pacientes se encontraban en una situacion clinica
critica, mientras que sélo 1 (0.4%) episodio de los 206 en que no se produjo la

muerte se encontraba en una situacién clinica critica (p <0.001).

1.3.2.-Analisis multivariante.

Se ajustd un modelo de regresidn logistica para aislar el efecto de los
factores que influian en la mortalidad de los pacientes. La magnitud del efecto se
calculé mediante la Odds Ratio ajustada y su intervalo de confianza al 95%. El
método utilizado fue una regresion por pasos (Forward stepwise method) mediante
evaluaciéon de la razén de maxima verosimilitud (Likelihood ratio}. Para ello se
introdujeron en el modelo todas aquellas variables que en el analisis univariante
obtuvieron un nivel de significacién de la chi cuadrado menor de 0.05 (p<0.0b}.
Las variables introducidas en el modelo de regresidn logistica fueron: edad mayor
de 65 afas, presencia de focalidad sin especificar el tipo de focalidad infecciosa,
presencia de focalidad urinaria, estancia previa hospitalaria mayor de 14 dias,
tratamiento inadecuado, bacteriemia por microorganismos Gram negativos,

fungemia y bacteriemia no producida por microorganismos Gram positivos.

Los factores incluidos por el modelo de regresion logistica que mostraron

tener un efecto aislado sobre la mortalidad fueron la focalidad urinaria (Qdds ratio
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de 5.31, intervalo de confianza al 95% que oscilaba entre 1.29 y 21.84}, el
tratamiento inadecuado (Odds ratio de 7.07, intervalo de confiaza entre 2.31 y

21.66) y la bacteriemia no producida por microorganismos Gram positivos (Odds

ratio 5.11, intervalo de confianza entre 1.80 y 14.54) (Tabla 19).
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TABLA 17. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON
LA INFECCION EN PACIENTES HEMATOLOGICOS.

EXITUS"
Sl (n=23) NO {(n=206) 0
SEXO: Varon 10 (43.5%) 110 (53.4%) 0.366
Mujer 13 (56.5%) 96 (46.6%)
EDAD: Media 61.35+16.89 48.66+17.96 0.001
Rango (28-93) (14-90)
INFECCIONES PREVIAS 5 (21.7%) 38 (18.4%) 0.919
NUMERO INFECCIONES 0.39+0.84 0.25+0.64 0.343
ANTIBIOTICOS PREVIOS b (21.7%) 37 (18%)}) 0.873
WINSTON
Critica 18 (78.3%) 1 (0.4%) <0.001
Mala 4 (17.4%) 43 {20.9%) 0.470
Regular 1 {4.3%) 159 (77.2%) <0.001
Estable - 3 {1.5%) 0.727
ESTANCIA PREVIA 27.78+33.37 15.32+20.91 0.093
{1-140) (1-157)
ENFERMEDADES DE
BASE 2 (8.7%) 6 (2.9%) 0.186
Diabetes 1 (4.3%) 4 {1.9%) 0.414
Cardiopatia - 1 (0.9%)}) 0.899
Hepatopatia - 3 (1.5%) 0.727
SIDA
NEUTROPENIA 12 (52.2%) 114 (55.3%) 0.772
—
NUMERO 1.13+0.46 1.11x0.42 0.841
ENFERMEDADES
FOCALIDAD 15 (65.2%) 79 (38.3%) 0.014
Respiratoria 7 (30.4%) 27 {(13.1 %]} 0.362
Catéter 2 {8.7%) 17 (8.2%) G.709
CutAneomucosa 3 {13%) 25 (12.1%) 0.551
Urinaria 5 (21.7%) 7 {3.49%) 0.021
Abdominal 2 {8.7%) 4 (1.9%) 0.243
Desconocida 8 (34.8%) 127 (61.7%) 0.014
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TIPO

MICROORGANISMOQS 1{4.3%) 9 (4.4%) 0.735
Anaerobios 5 (21.7%) 92 (4.4%) 0.004
Hongos 9 (39.2%!} 27 (13.1%) 0.003
Gram negativos 6 (26.1%) 136 {66%) <0.001
Gram positivos 2 (8.7%} 25 (12.1%) 0.885
Polimicrobianas

TRATAMIENTO 15 (65.2%) 189 (91.7%) <0.001
ADECUADO

* Exitus relacionado con la infeccisn.
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TABLA 18. ENFERMEDADES DE BASE DE LOS PACIENTES HEMATOLOGICOS

RELACIONADO CON EL EXITUS DEBIDO A LA INFECCION.

EXITUS™
Sl (n= 23} NO (n= 206}
LAM® 5 (21.7%) 71 (34.5%)
LAL 2 (8.7%) 38 (18.4%)
LMC 2 (8.7%) 14 (6.8%)
LLC 3 (13%]} 17 (8.3%)]
LNH 3 (13%) 33 (16%)
EH 1 (4.3%] 9 (4.4%])
MM 4 (17.4%) 15 (7.4%)
HPN - 3 {1.5%)
AM 1 (4.3%) 1 {0.5%)
AA - 1 {0.5%)
AS - 1 {0.5%)
LAl 1 (4.3%) -
PTT - 1 (0.5%)
PV - 1 {0.5%)
SLP . 1 {0.5%)
SMpP 1 (4.3%) -

*

LAM: Leucemia aguda mieloblastica, LAL: Leucemia sguda linfoblastica, LMC: Leucemia mieloide crénica, LLC: Leucemia linfoide
crénica, LNH: Linfoma no Hodgkin, EH: Enfermeadad de Hodgkin, MM: Mislomna miltiple, HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna, AM:
Aplagsia medular, AA: Anemia aplasica, AS: Anemia sideroblastica, LAl: Leucemia aguda indiferenciada, PTT: Purpura trombética
trombocitopénica, PV Palicitemia vera, SLF: Sindramae linfoproliferativo, SMP: Sindrome misloproliferative.

* 5 . N "
* Exitus relacionado con la infeccion.
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TABLA 19. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON

LA INFECCION EN PACIENTES HEMATOLOGICOS.

PRODUCIDA POR GRAM
{+)

FACTOR Nimero (%) Odds ratio IC 95%
FOCALIDAD URINARIA 5 {21.7%) 5.31 1.29-21.84
TRATAMIENTO 8 (34.8%!} 7.07 2.31-21.66
INADECUADO
BACTERIEMIA NO 17 {73.9%) 5.1 1.80-14.54

123



Resuftados

1.4.-Andlisis univariante y multivariante de la mortalidad en pacientes

hematol6gicos neutropénicos.

1.4.1.-Andlisis univariante.

A lo largo del estudio, 21 pacientes neutropénicos {16.7%} murieron durante
el ingreso en que se produjo la bacteriemia. En 12 de los 21 pacientes
neutropénicos que murieron la infeccion fue la causa mas probable de fa muerte
(9.5% del total de pacientes neutropénicos y 57.14% del total de exitus en

pacientes neutropénicos) (Tabla 20).

La edad media de los pacientes hematol6gicos neutropénicos que murieron
a causa de la infeccién fue de 66.00 + 14.65 afos con un rango que oscilaba entre
32 y 93 afos, mientras que los que no murieron a causa de la infeccion eran
significativamente mas jévenes con una edad media de 45.99 +16.20 anos con un
rango de 17 a 86 afos (p<0.001). Del total de los 12 exitus debidos a la
infeccién, 5 {41.7%) se produjeron en varones y 7 {56.3%) en mujeres, mientras
que de los 114 episodios de bacteriemia que no murieron a causa de la infeccion
53 (46.5%) eran varones y 61 (53.3%) eran mujeres y no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En 3 ocasiones (25%) los pacientes hematoldgicos neutropénicos que
murieron a causa de la bactqriemia habfan sufrido alguna infeccién en los 15 dias
previos al desarrollo de la bacteriemia y también en 3 (25%) ocasiones habian
recibido antibidticos en los 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia. No hubo

diferencias significativas con el grupo de pacientes que no murieron a causa de la

bacteriemia.
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Los pacientes que murieron a causa de la infeccion tenfan una estancia
haspitalaria previa al desarrollo de la bacteriemia de 29.00+ 24,15 dias de media
con un rango que oscilaba entre 1y 90 difas. No hubo diferencias significativas con
la estancia previa de los pacientes neutropénicos que no murieron a causa de la

infeccion y fue de 16.42 1+ 13.03 dias con un rango entre 1 y 66 dias.

1.4.1.1.-Enfermedades de base.

Todos los pacientes neutropénicos en los que se produjo el exitus
relacionado con la infeccidn padecian diversos procesos hematoldgicos malignos,
entre los cuales los mas frecuentes eran las leucemias agudas (50%). En 4
{33.3%]) episodios los pacientes sufrian una leucemia aguda mieloblastica (LAM},
en 3 (25 %) un mieloma mdltiple (MM), en 2 (16.7%) un linfoma no Hodgkin (LNH},
en 1 (8.3%) una leucemia linfocitica cronica (LLC), en 1 {8.3%) una leucemia
aguda linfoblastica (LAL) y en 1 {8.3%) una leucemia aguda indiferenciada {Tabla

21).

En los pacientes neutropénicos en los que no se produjo el exitus debido a
la infeccidn, la leucemia aguda también fue el proceso hematoldgico maligno mas
frecuente (69.3%). En 53 (46.5%) episadios los pacientes sufrian una leucemia
aguda mieloblastica (LAM}, en 26 (22.8%) una leucemia aguda linfobldstica (LALI,
en 13 (11.4%} un linfoma no Hodgkin (LNH}, en 9 {7.9%) una enfermedad de
Hodgkin (EH), en 6 {5.3%) una leucemia mielocitica crénica (LMC}, en 3 (2.6%)
un mieloma muttiple (MM), en 1 (0.9%) una leucemia linfocitica crénica (LLC), en
1 {0.9%) una aplasia medular, en 1 (0.9%) un sindrome linfoproliferative v en 1

{0.9%) una anemia apldsica.
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Ademas de estos procesos, algunos pacientes también sufrian otras
enfermedades de base. De los pacientes neutropénicos que no murieron por la
bacteriemia 1 {0.9%) sufria Diabetes mellitus y 1 {0.9%) una cardiopatia. Ninguno
de los pacientes neutropénicos que murieron por a infeccidn tenfa otra enfermedad

de base que no fuese su proceso hematoiégico (Tabla 20).

1.4.1.2.-Tipo de microorganismos.

Del total de los 12 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a la infeccién en pacientes neutropénicos, e} 33.3% {4 de 12) de los
episodios fueron debidos a microorganismos Gram negativos, el 25% (3 de 12) a
levaduras y hongos filamentosos, el 16.7% (2 de 12} fueron debidos a
microorganismos Gram positivos, el 16.7% (2 de 12) a bacteriemias

polimicrobianas y el 8.3% {1 de 12} a microorganismos anaerobios (Tabla 20).

Del total de los 114 episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos en
que no se produjo la muerte debida a la infeccidn, el 67.5% (77 de 114) de los
episodios fueron debidos a microorganismos Gram positivos, el 15.8% (18 de 114}
a bacteriemias polimicrobianas, el 8% (7 de 114} fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, el 6.1% {7 de 114} a microorganismos

anaerobios y el 3.5% (4 de 114) a levaduras y hongos filamentosos.

En los pacientes hematol6gicos neutropénicos, el exitus debido a la infeccion
se asocid a la bacteriemia por microorganismos Gram negativos (p=0.016) y a la
fungemia (p=0.019), mientras que la bacteriemia por microorganismos Gram
positivos se asocié con una menor mortalidad (p<0.001). Las bacteriemias por

anaerobios y las polimicrobianas no se asociaron con una mayor mortalidad.
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1.4.1.3.-Focalidad infecciosa.

Se determind la focalidad infecciosa en 8 (66.7%) de los 12 pacientes
neutropénicos que murieron a causa de la bacteriemia y en 44 (38.6%) de los 114

episodios de bacteriemia en que no se produjo el exitus {p =0.059) {Tabla 20).

De los 8 episodios de bacteriemia en que se determind la focalidad infecciosa
y en los que se produjo el exitus debido a la infeccién, en 4 ccasiones (50%) la
focalidad fue respiratoria, en 2 (25%) fue abdominal, en 1 (12.5%)

cutdneomucosa, en 1 (12.5%) asociada a catéter y en 1 (12.5%] urinaria.

De los 44 episodios de bacteriemia en que se determiné la focalidad
infecciosa y en los que no se produjo el exitus a causa de la infeccién, en 18
{15.8%) ocasiones la focalidad fue cutdneomucosa, en 13 (11.4%) fue

respiratoria, en 9 {(7.9%) asociada a catéter y en 3 (2.6%) urinaria.

El exitus relacionado con la bacteriemia se asocié casi significativamente con
la presencia de focalidad sin especificar el foco infecciocso (p=0.059) y con la
presencia de focalidad respiratoria (p =0.057). El resto de focalidades infecciosas

no se asociaron ¢on una mayor mortalidad.

De los 12 episodios en que se produjo el exitus relacionado con la infeccién
en paciente neutropénicos, en 10 {83.3%) ocasiones los pacientes se encontraban
en una situacion clinica critica, mientras que ninguno de los 114 episodios en que

no se produjo la muerte se encontraba en una situacién clinica critica (p <0.001),
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1.4.2.-Analisis multivariante.

Se ajusté un modelo de regresién fogistica para aislar el efecto de los
factores que influfan en la mortalidad de los pacientes hematoidgicos
neutropénicos. La magnitud del efecto se calculé mediante la Odds Ratio ajustada
y su intervalo de confianza al 95 %. El método utilizado fue una regresion por pasos
(Forward stepwise method) mediante evaluacion de la razén de méxima
verasimilitud {Likelihood ratio}. Para ello se introdujeron en el modelo todas aquellas
variables que en el anélisis univariante obtuvieron un nivel de significacion de fa chi
cuadrado menor de 0.05 {p<0.05). Las variables introducidas en el modelo de
regresidn logistica fueron: edad mayor de 65 anos, presencia de focalidad sin
especificar el tipo de focalidad infecciosa, presencia de focalidad respiratoria,
estancia previa hospitalaria mayor de 14 dias, tratamiento inadecuado, bacteriemia
por microorganismos Gram negativos, fungemia y bacteriemia no producida por

microorganismos Gram positivos.

lL.os factores incluidos por el modelo de regresion logistica que mostraron
tener un efecto aislado sobre la mortalidad fueron la edad mayor de 65 anos (Odds
ratioc de 16.04, intervalo de confianza al 95% que oscilaba entre 3.10 y 83.02),
la estancia previa en el hospital mayor de 14 dias (Odds ratio de 5.64, intervalo de
confiaza entre 0.96 y 33.24}, 1a fungemia (Odds ratio 2.59, intervalo de confianza
entre 0.88 y 7.59) y la bacteriemia no producida por microorganismos Gram

positivos {Odds ratio 5.46, intervalo de confianza entre 0.91 y 32.70) (Tabla 22).
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TABLA 20. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS.

EXITUS’
Sl{n=12) NO in=114) o
SEXO: Varon 5 (41.7%) 53 (46.5%) 0.749
Mujer 7 (56.3%) 61 {(53.5%)
EDAD: Media 66.00+14.65 45,99+ 16.20 <0.001
Rango (32-93) (17-886)
INFECCIONES PREVIAS 3 (25%) 19 (16.6%) 0.349
NUMERO INFECCIONES 0.60x1.00 0.28+0.76
ANTIBIOTICOS PREVIOS 3 {25%) 19 {16.6%) 0.349
WINSTON
Critica 10 {83.3%]) - <0.001
Mala 1 {8.3%) 16 (14%} 0.496
Regular 1 {B.3%) 96 (84.2%) <0.001
Estable - L 2 (1.8%) 0.818
ESTANCIA PREVIA 29.00+24.15 16.42 +13.03 0.102
{1-80) (1-66)
ENFERMEDADES DE BASE
Diabetes - 1 {0.9%) 0.905
Cardiopatia - 1(0.9%) 0.905
FOCALIDAD 8 (66.7%) 44 (38.6%) 0.059
Respiratoria 4 (33.3%) 13 111.4%) 0.057
Catéter 1 {8.3%] 9 (7.9%) 0.647
Cutdneomucosa 118.3%) 18 {15.8%) 0.430
Urinaria 1 (8.3%) 3(2.6%) 0.333
Abdominal 2 (16.7%) - 0.008
Desconocida 4 (33.3%) 70 (61.4%) 0.059
TIPFO MICROORGANISMOS
Anaercbios 1({8.3%) 7 {6.1%) 0.562
Hongos 3 {25%) 4 13.5%) 0.019
Gram negativos 4 {33.3%) 7 (8%) 0.016
Gram positivos 2 {16.7%) 77 167.5%) <0.001
Polimicrobianas 2(16.7%) 18 (15.8%) 0.601
TRATAMIENTQO ADECUADO 9 (75%) 106 (93%) 0.071

Exitua relacienade con la infeccitn.
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TABLA 21. ENFERMEDADES DE BASE DE LOS PACIENTES HEMATOLOGICOS
NEUTROPENICOS RELACIONADO CON EL EXITUS DEBIDO A LA INFECCION.

] EXITUS™ 1
[
Sl{n=12) NO {(n=114)
LAM® 4 (33.3%) 53 (46.5%)
LAL 1(8.3%) 26 (22.8%)
LMC - 6 (5.3%)
LLC 1 (8.3%) 1 (0.9%)
LNH 2 {16.7%) 13 {11.4%)
EH - 9 (7.9%)
MM 3 (25%) 3 (2.6%)
HPN - -
AM - 1 (0.9%)
AA - 1 {0.9%)
AS - -
LAI 1 (8.3%) -
PTT - -
PV - -
SLP - 1 (0.9%)
SMp - -

* LAM: Leucemia aguds misloblastica, LAL: Leucemia aguda linfoblastica, LMC: Leucemia mieloide crénica, LLC: Leucemia linfoide

crénica, LNH: Linfoma ne Hadgkin, EH: Enfarmedad da Hodgkin, MM: Mieloma nviltiple, HPMN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna, AM:
Aplasia medular, AA: Anemia aplésica, AS: Anemia sideroblastica, LAl: Leucemia aguda indiferenciada, PTT: Purpura trombdtica
trombocitopénica, PV: Policiternia vera, SLP: Sindrome linfoproliferative, SMP: Sindrome mieloproliferativo.

* . R . L.
* Exitus relacionado con |a infeccidn.
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TABLA 22. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON
LA INFECCION EN PACIENTES HEMATOLOGICOS NEUTROPENICOS.

PRODUCIDA POR GRAM
(+)

FACTOR Namero (%} Odds ratio IC 95%
EDAD >65 ANOS 7 (58.3%]) 16.04 3.10-83.02
ESTANCIA PREVIA >14 D. 10 (83.3%) 5.64 0.96-33.24
FUNGEMIA 3 (25%) 2,59 0.88-7.59
BACTERIEMIA NO 10 (83.3%} 5.46 0.91-32.70
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1.5.-Episodios de neutropenia en pacientes con leucemia mieloide aguda.

Durante un periodo de cuatro afos {Enerc 1990-Diciembre 1993), se
registraron un total de 183 episodios de neutropenia correspondientes a 47
pacientes con leucemia mieloide aguda que recibieron tratamiento con
quimioterapia intensiva y que estaban ingresados en el Servicio de Hematologia del

Hospital Universitarioc San Carlos.

La edad media de los pacientes fue de 51.48 = 14.90 afnos con un rango que
oscilaba entre los 17 y 80 afios. Del total de los 183 episodios de neutropenia, 108

{(59%) ocurrieron en mujeres y 75 (41%]) en varones.

La duracion media de la neutropenia fue de 24.89+ 20.46 dias. En los
pacientes que no sufrieron ningdn proceso infeccioso la duracién media de la
neutropenia fue de 12.22 +6.20 dias, mientras que en los pacientes que sufrieron

algun proceso infeccioso la duracién media de la neutropenia fue de 26.26 + 20.99

dias (p=0.005).

En cuanto a la situacién de la enfermedad de base en el momento del
episodio de neutropenia, en 85 episodios {46.4%) se encontraba en induccion, en
85 episodios {46.4%) se encontraba en remisién completa, en 10 episodios (5.5%)

en recaida y en 3 (1.6%) se habia realizado un trasplante de médula ésea.

Det total de los 183 episodios de neutropenia, en 169 {90.2%) se produjo
un proceso infeccioso de los que 49 (29.7%) se documentaron
microbiolégicamente con bacteriemia, 23 (13.9%) se documentaron

microbiolégicamente sin bacteriemia, 52 (31.5%) se documentaron clinicamente
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y 41 (24.9%) fueron episodios de fiebre sin foco aparente.

De los 165 episodios de neutropenia en que se produjo un proceso
infeccioso, la enfermedad de base se encontraba en induccion en 80 (48.5%)
episodios, induccion a la remisién en 74 (44.8%), recaida en 9 (5.5%) y en

trasplante de médula dsea en 2 (1.2%).

Se pudo determinar la focalidad infecciosa en 97 episodios (58.8%) y en 68
{41.2%) fue desconocida. La focalidad fue respiratoria en 55 episodios (33.3%),
urinaria en 17 {10.3%)}, cutdneomucosa en 16 {9.7%)}, abdominal en 6 (3.6%),

asociada a catéter en 4 (2.4%) y genital en 2 {1.2%).

1.5.1.-Episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos con leucemia mieloide

aguda.

De los 183 episodios de neutropenia en pacientes con leucemia mieloide

aguda, en 49 ocasiones {26.8%) se produjo un episodio de bacteriemia.

De los 49 episodios de bacteriemia, 26 episodios (53.1%) ocurrieron en
mujeres y 23 {46.9%) en varones. La edad media de los pacientes fue de

51.65+14.29 anos.

Del total de los 49 episodios de bacteriemia, 37 (75.7%) fueron producidos
por microorganismos Gram positivos, 3 (6.1%) por microorganismos Gram
negativos, 2 (4%) por hongos, 1 (2%) por microorganismos anaerobios v 6
(12.2%) fueron bacteriemias polimicrobianas. Todos los episodios de bacteriemia

polimicrobiana fueron debidos a dos 0 méas microorganismos Gram positivos, por
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lo que el total de bacteriemias producidas por Gram positivos asciende al 87.9%

del total de las bacteriemias.

Del total de los episodios de bacteriemia, el 26.5% (13 de 49) se produjeron
cuando la enfermedad de base se encontraba en situacién de induccidn, frente al
57.8% (67 episodios de 116) del resto de las infecciones no bacteriémicas
(0 <0.001). La mayor parte de los episodios de bacteriemia [63.3% (31 de 49}] se
produjeron cuando la enfermedad de base estaba en remisién compileta, mieniras
solo el 37.1% {43 de 116) de los episodios de infeccién no bacteriémica se
encontraban en esta situacion (p =0.001), Cuatro episodios de bacteriemia (8.2%)
se produjeron en fase de recaida de la enfermedad, sin diferencia estadisticamente
significativa con los 5 episodios (4.3%) de infeccidn sin bacteriemia que se
produjeron en este misma situacién. Se produjo un episodio de bacteriemia (2%)
cuando el paciente estaba siendo sometido a trasplante de médula dsea y también
se produjo un episodio de infeccidn sin bacteriemia (0.9%) en otro paciente que

estaba siendo sometido a trasplante de médula Osea.

De los 49 episodios de bacteriemia se determiné la focalidad infecciosa en
18 episodios {36.7%) y en 31 {63.3%) fue desconocida. La focalidad fue
respiratoria en 12 episodios (24.5%), cutdneomucosa en 2 {4.1%), localizada en
el catéter en 2 {4.1%), urinaria en 1 {2%) y abdominal en 1 {2%). De los 116
episodios de infeccidn sin bacteriemia se determind la focalidad infecciosa en 79
episodios {68.1%) y en 37 {31.9%) permanecié desconocida. La focalidad fue
respiratoria en 42 episodios {36.2%), urinaria en 16 (13.8%), cutdneomucosa en
13 {11.2%]}, abdominal en 4 (3.4%), genital en 2 (1.7%) vy localizada en el catéter
en 2 {1.7%).
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2.-BACTERIEMIAS EN ONCOLOGIA

2.1.-Poblacién general.

Durante un periodo de cuatro afos (Enero 1990-Diciembre 1993), se
registraron 117 episodios de bacteriemia ¢ fungemia correspondientes a 83
pacientes ingresados en el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario San
Carlos. Durante el mismo perfodo de tiempo ingresaron en el Servicio de Oncologia

3998 pacientes, lo que supone una tasa de 2.92 episodios/100 ingresos (Tabla b).

La edad media de los pacientes fue de 52.87 £ 14.46 afios con un rango que
oscilaba entre los 23 y 86 anos. En la figura 13 se observa la distribucién de la
edad de la poblacién agrupada en clases con un intervalo de clase de 10 anos. Del
total de los 117 episodios de bacteriemia, 56 (47.2%) ocurrieron en varones y 61

{(62.1%) en mujeres (Tabla 6).

En 33 {28.2%) ocasiones los pacientes habian sufrido alguna infeccién en
los 15 dias previos al desarrollo de |la bacteriemia y los 33 (28.2%) habfan recibido

antibi6ticos en los 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia (Tabla 6).

Los pacientes tenian una estancia hospitalaria previa al desarrolio de la
bacteriemia de 15.41 £ 19.77 dias de media con un rango que oscilaba entre 1 y
92 dias. La estancia total de los pacientes fue de 32.59 + 25.84 dias de media con
un rango de 2 a 114 dias (Tabla 6). En la figura 14 se observa la distribucion de

la estancia total de la poblacién agrupada en clases con un intervalo de clase de 10

anos.
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2.1.1.-Enfermedades de base.

Todos los pacientes objeto de nuestro estudio padecian neoplasias sdlidas,
entre las cuales las mas frecuentes eran las neoplasias de mama en 25 ocasiones
{21.4%). En 17 (14.6%) episodios los pacientes sufrian una neoplasia
ginecoldgica, en 16 {13.7%) un linfoma, en 13 {11.1%) un sarcoma, en 8 {6.8%)
una neoplasia pulmonar, en 7 {(6.1%) un carcinoma de colon, en 7 {6.1%) una
neoplasia de la piel, en 4 (3.4%) un tumor del tejido neuroectodérmico, en 4
(3.4%) un carcinoma gastrico, en 4 {3.4%) un carcinoma de laringe, en 2 (1.7%)
una neoplasia de pardtida, en 1 {0.8%) un hipernefroma, en 1 {0.8%) una
enfermedad de Hodgkin, en 1 {0.8%) un carcinoma de cavum, en 1 (0.8%) un

Merkeloma y en 6 {5.1%) otros procesos neoplasicos {Tabla 23).

Ademés de estos procesos hematoldgicos, algunos pacientes también sufrian
otras enfermedades de base como Diabetes mellitus en 5 (4.3%) casos, uropatia
en b (4.3%) casos, cardiopatia en 4 (3.4%) casos, sindrome de inmunodeficiencia
adquirido en 3 (2.6%]} casos, insuficiencia renal en 3 (2.6%) casos, accidentes

cerebrovasculares agudos en 3 (2.6%) casos y vasculopatfa en 2 {1.7%) casos

{Tabla 6).

Del total de los 117 pacientes oncolégicos, 18 (15.4%]} presentaban una
enfermedad de base rapidamente fatal y el resto una enfermedad de base

Gitimamente fatal.

2.1.2.-Factores predisponentes.

La mayoria de los pacientes tenia algin factor predisponente para la
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adquisicién de la infeccién, como la presencia de vias periféricas o vias centrales
en 98 (83.8%) episodios, neutropenia menor o igual a 500/mm?® en 43 {36.7%)
casos, neutropenia menor o igual 2 100/mm?® en 22 {18.8%) casos, tratamiento
inmunosupresor 0 quimioterapia intensiva en 42 (35.9%) casos, trasfusiones de
hemoderivados en 29 (24.8%) casos, tratamiento corticosteroideo en 12 (10.3%)
casos, procedimientos quirtrgicos previos o biopsias en 10 (8.5%) casos, sonda
vesical en 6 (5.1 %) casos, sonda nasogéstrica en 6 (_5.1 %) casos, endoscopias en
6 (5.1%) casos, estancia previa en unidades de cuidados intensivos en 3 {2.6%)
casos, adiccidon a drogas por via parenteral en 1 {0.9%) caso, escaras en 1 (0.9%)

caso e intubacién endotragueal en 1 (0.9%) caso (Tabla 6).

2.1.3.-Tipo de micraoorganismos.

Las bacterias aerobias Gram positivas originaron 57 (48.7%) bacteriemias.
Las bacterias Gram negativas fueron responsables de 42 (35.9%) episodios, las
anaerobios de 5 (4.3%) episodios y las levaduras de 7 (6%) episodios. Las
bacteriemias polimicrobianas estuvieron presentes en 6 (5.1%) casos, de las que
3 (2.5%]) estaban producidas por dos 0 mas microorganismos Gram positivos. Por
lo tanto, las bacterias aerobias Gram positivas (incluidas las bacteriemias
polimicrobianas por dos o mas microorganismos Gram positivos) fueron
responsables de 60 (51.3%) episodios de bacteriemia en los pacientes con

neoplasias sdlidas {Tabla 8).

Las bacterias Gram positivas aisladas de los 57 episodios de bacteriemia
originada por estos microorganismos fueron: Staphylococcus coagulasa negativa
26 (45.6%), Staphylococcus aureus 12 (21.1%), Streptococcus pneumoniae 4

(7%), Enterococcus spp. 4 (7%), Streptococcus grupo viridans 3 (5.3%),
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Corynebacteriumspp. 3 (5.3%), Streptococcus pycgenes 2 (3.5 %}, Streptococcus

del grupo D no enterococo 2 (3.5%) y Streptococcus agalactiae 1 (1.8%).

Los 42 microorganismas Gram negativos aislados fueron: Escherichia coli 13
(31%), Pseudomonas aeruginosa 8 (19%), Klebsiella pneumoniae 6 (14.3%]),
Enterobacter cloacae 3 (7.1%), Salmonella enteritidis 2 (4.8%), Serratia
marcescens 2 (4.8%), Kiebsiella oxytoca 2 (4.8%), Proteus mirabilis 1 {2.4%),
Morganellamorganii1 (2.4%), Citrobacter freundii 1 (2.4%), Pseudomonas cepacia
1 (2.4%), Xanthomonas maltophilia 1 (2.4%) y bacilo Gram negativo no

fermentador 1 {2.4%).

Del total de los 5 microorganismos anaerobios aislados, en 2 ocasiones
{(40%) se aisld Bacteroides fragifis, en 1 (20%) Fusobacterium spp., en 1 (20%)

Clostridium perfringens y en 1 (20%) Leptotrichia bucalis.

Se aislaron un total de 7 levaduras que fueron: Candida albicans 2 (28.6%),
Candida parapsilosis 2 {28.6%), Candida spp. 2 (28.6%) y Candida paratropicalis
1{14.3%).

2.1.4.-Focalidad infecciosa.

Se determind la focalidad infecciosa en 64 episodios de bacteriemia (54.7%)
y en 53 episodios (45.3%) fue desconocida. La focalidad fue respiratoria en 15
episodios (23.4%]), localizada en el catéter en 30 (46.9%), urinariaen 12 (18.8%),
cutdneomucosa en 5 (7.8%), abdominal en 3 {(4.7%]), osteoarticular en 2 {3.1%)

y genital en 1 {1.6%) (Tabla 6).
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En 4 de los 15 episodios de bacteriemia con focalidad respiratoria el
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Streptococcus pneumoniae
{26.7%). Staphylococcus coagulasa negativa fue el causante del 50% (15 de 30}
de las bacteriemias con focalidad en el catéter y Staphylococcus aureus fue
responsable del 23.3% de estos episodios (7 de 30), por lo tanto, Staphylococcus
spp. originaron el 73.3% de las bacteriemias con focalidad en el catéter.
Escherichia coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado (25%) en las

bacteriemias con focalidad urinaria (3 de 12).

2.1.5.-Antibioterapia.

Los pacientes recibieron betalactdmicos en 73 (62.4%) casos, glicopéptidos
en 45 (38.5%) casos, aminoglucésidos en 17 (14.5%) casos, quinolonas en 14
{12%) casos, imipenem en 14 {12%) casos, anaerobicidas en 6 {5.1%) casos,
anfotericina B en 5 {4.3%) casos y macrélidos en 3 (2.6%) casos. EI 82.9% de los

pacientes (27 de 117) recibieron tratamiento antibidtico adecuado (Tabla 6).

lLas pautas antibiéticas mas frecuentemente prescritas a los pacientes
oncoldgicos fueron betalactdmicos en monoterapia en 32 ocasiones {27.3%),
combinaciones de glicopéptidos con otros antibiéticos en 18 ocasiones {15.4%)
y combinaciones de betalactamicos con aminoglucdésidos y otros antibidticosen 13

ocasiones (11.19%) (Tabla 24}.

2.1.6.-Evolucion.

Del total de los 117 episodios de bacteriemia, en 14 (12%) ocasiones los

pacientes se encontraban, segun los criterios de Winston, en una situacion clinica
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critica, 24 (20.5%) en una situacién clinica mala, 64 {55.6%) en una situacién

regular y 14 {12%)} en una situacion estable,

En cuanto a la evolucién, a lo largo del estudio 29 enfermos (24.8%)
murieron durante el ingreso en que se produjo la bacteriemia y en 11 de ellos
(37.9% del total de exitus y 9.4% del total de pacientes) la infeccidn fue la causa

mas probable de la muerte (Tabla 6).

Del total de los 11 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a la infeccion, el 63.6% (7 de 11) de los episodios fueron debidos a
microorganismos Gram negativos vy el 36.4% (4 de 11) fueron debidos a
microorganismos Gram positivos. En la tabla 10 se muestra la eticlogia de las

bacteriemias relacionadas con el exitus en pacientes hematolégicos y en pacientes

oncolégicos.

Se produjo el exitus durante el 7% (4 de 57) de los episodios de bacteriemia
producidos por microorganismos Gram positivos y en el 16.7% (7 de 42) de los

producidos por microorganismos Gram negativos (Tabla 11).
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TABLA 23. TIPO DE NEOPLASIAS DE
NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS.

LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

_‘.

NEUTROPENICOS

NEOPLASIA NO TOTAL
{(n=43) NEUTROPENICOS (n=117)
(n=74)
MAMA 13 (30.3%) 12 {16.3%) 25 {21.4%)
LINFOMA 6 (13.9%) 10 {13.5%) 16 (13.7%}
GINECOLOGICA 12 (27.9%) 5 (6.8%) 17 (14.6%)
SARCOMA 4 {9.3%) 9(12.2%) 13 (11.1%)
PULMONAR 3 {7.1%) 5 {6.8%) 8 (6.8%)
COLON - 7 (9.5%) 7 (6.1%)
NEUROECTODERMI 2 (4.6%]) 2 {2.7%} 4 {3.4%)
Cco
PIEL 1 (2.3%) 6 (8.1%) 7 {6.1%)
GASTRICA - 4 (5.4%) 4 (3.4%])
LARINGE - 4 {5.4%) 4 (3.4%)
PAROTIDA 1 (2.3%]) 1 (1.3%) 2 (1.7%)
HIPERNEFROMA - 1 {1.3%) 1 {0.8%)
HODGKIN 1(2.3%) - 1 (0.8%])
CAVUM - 1{1.3%) 1 {0.8%)
MERKELOMA - 1 (1.3%]} 1 (0.8%)
OTROS - 6 (8.1%) 6 (5.1%)
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TABLA 24. PAUTAS ANTIBIOTICAS EN PACIENTES ONCOLOGICOS.

PAUTA | NEUTROPENICOS | NEUTRIC“)gENICOS TOTAL
SIN TRATAMIENTO 1 8 9
ANA’ 0 2 2
ANF 2 0 2
iMi 4 o 4
GLI=OTROS 8 10 18
QUI+£OTROS 3 2 5
AG+£0OTROS 0 4
B 10 22 32
B+GLIzOTROS 6 10 16
B+QUI£OTROS 3 4 7
B+AGx0OTROS 6 7 13
OTROS 0 5 L 5

¥ ANF: Anfotericina B, IMI: Imipenem, GLI: Glicopéptidos, QUI: Quinolonas, B: Betalactdmicos,
AG: Aminoglucésidos, ANA: Anaerobicidag.
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2.2.-Estudio comparativo de los pacientes oncolégicos neutropénicos y no

neutropénicos.

Del total de los 117 episodios de bacteriemia o fungemia ocurridos en
pacientes con enfermedades hematoldgicas, en 43 ocasiones (36.7%) Ia
bacteriemia se produjo durante un episodio de neutropenia (nimero absoluto de

neutréfilos <500/mm?®) {Figura 4).

La edad media de los pacientes neutropénicos fue de 46.23 +13.67 anos
con un rango entre 23 y 68 afios, mientras que la edad media de los pacientes no
neutropénicos fue de 56.73+13.55 anos con un rango entre 26 y 86 anos

(p <0.001) (Tabla 25}.

De los 43 episodios de bacteriemia ocurridos en los pacientes neutropénicos,
16 episodios {37.2%) ocurrieron en varones y 27 {62.8%) en mujeres, mientras
que en los pacientes no neutropénicos 40 episodios (54.1%) se produjeron en

varones y 34 (45.9%) en mujeres (p =0.077) {Tabla 25).

En 14 ocasiones (32.6%) los pacientes neutropénicos habfan sufrido alguna
infeccion en los 15 dias previos al desarrollo de la bacteriemia y en 16 ocasiones
{37.2%) también habian recibido antibiéticos en los 15 dias previos al desarrollo

de la bacteriemia (Tabla 25).

La estancia hospitalaria previa a la adquisicién de la bacteriemia en los
pacientes neutropénicos fue de 13.44 £ 17.32 dias {rango 1-79 dias), sin diferencia
estadisticamente significativa frente a la estancia previa de los pacientes no

neutropénicos que fue de 16.55+21.08 dias (rango 1-92 dias). La estancia total
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de los pacientes tampoco fue significativamente diferente entre ambos grupos,
siendo de 29.02 +21.62 dias {rango 3-110 dias) para los pacientes neutropénicos
y de 34.66+27.93 dias {rango 2-114 dias) para los pacientes no neutropénicos
{Tabla 25).

2.2.1.-Enfermedades de base.

En los pacientes neutropénicos las neoplasias mas frecuentes eran las
neoplasias de mama en 13 ocasiones {30.3%). En 12 {27.2%) episodios los
pacientes sufrian una neoplasia ginecolégica, en 6 {13.9%) un linfoma, en 4
{9.3%) un sarcoma, en 3 (7.1%) una neoplasia pulmonar, en 2 {4.6%])} un tumor
del tejido neuroectodérmico, en 1 {2.3%) una neoplasia de la piel, en 1 {2.3%) una

neoplasia de pardtida y en 1 {2.3%) una enfermedad de Hodgkin (Tabla 23).

Ademas de estos procesos neopldsicos, algunos pacientes neutropénicos
también sufrian otras enfermedades de base como sindrome de inmunodeficiencia
adquirido en 2 {4.7%) casos, uropatia en 1 {2.3%} caso, insuficiencia renal en 1

(2.3%) caso y vasculopatia en 1 {2.3%) caso (Tabla 25).

2.2.2 -Factares predisponentes.

El 9.5% de los pacientes no neutropénicos recibieron trasfusiones de
hemoderivados frente al 51.2% de los neutropénicos {p <0.001). La realizacién de
alguna maniobra quirtirgica previa o biopsia fue significativamente mas frecuente
{p =0.008) en los pacientes no neutropénicos {13.5%) que en los neutropénicos

{0%) (Tabla 25).
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El resto de los factores predisponentes no fueron significativamente mas

frecuentes en un grupo gue en ofro.

Los factores predisponentes en el grupo de pacientes neutropénicos fueron:
via venosa central o periférica en 39 (90.7%) ocasiones, tratamiento
inmunosupresor ¢ quimioterapico en 17 (39.5%), tratamiento esteroideo previc en
6 {14%), sonda nasogastrica en 3 {7%), sonda vesical en 2 {4.7%), intubacién
endotraqueal en 1 {2.3%) y estancia previa en unidades de cuidados intensivos en

1 (2.3%).

Los factores predisponentes en el grupo de pacientes no neutropénicos
fueron: via venosa central o periférica en 59 (79.7%) pacientes, tratamiento
inmunosupresor o quimioterapico en 25 {33.8%), tratamiento esteroideo previo en
6 (8.1%), maniobras invasivas o endoscdpicas en 6 (8.1%), sonda vesical en 4
(5.4%), sonda nasogastrica en 3 (4.1 %), estancia previa en unidades de cuidados
intensivos en 2 (2.7%), adiccién a drogas por via parenteralen 1 (1.4%) y escaras

en 1 (1.4%)}).

2.2.3.-Tipo de microorganismos.

En los pacientes neutropénicos las bacterias aerobias Gram positivas
(41.9%)]) fueron los agentes etioldgicos mas frecuentes responsables de bacteriemia
(18 de 43). En frecuencia le siguen las bacteriemias por microorganismos Gram
negativos con 17 episodios {39.5%), las bacteriemias polimicrobianas con 3
episodios {7%), las levaduras con 3 episodios {7%) y los anaerobios con 2

episodios (4.6%) (Figura 15 y Tabla 26).
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En los pacientes no neutropénicos estos porcentajes practicamente son
idénticos y los agentes etiolégicos responsables del episodio de bacteriemia por
orden de frecuencia fueron: microorganismos Gram positivos 39 (52.7%),
microorganismos Gram negativos 25 {33.8%]), levaduras 4 (5.4%), bacteriemias

polimicrobianas 3 {4.1%]) y anaerobios 3 {4.1%) (Figura 15 y Tabla 26).

No existieron diferencias estadisticamente significativas en el agente

etiolégico de la bacteriemia en ambos grupos.

Las bacterias aerobias Gram positivas aisladas de los 18 episodios de
bacteriemnia en pacientes neutropénicos fueron, por orden de frecuencia:
Staphylococcus coagulasa negativa 10 (55.6%), Streptococcus grupo viridans 2
(11.1%), Corynebacterium spp. 2 (11.1%), Staphylococcus aureus 1 {5.6%)},
Enterococcus spp. 1 (5.6%), Streptococcus agalactiae 1 (5.6%) y Streptococcus

grupo D 1 {5.6%) (Figura 16 y Tabla 27).

De los 17 microorganismos Gram negativos aislados en los pacientes
neutropénicos, © (35.3%) eran Escherichia coli, 4 (23.5%) Pseudomonas
aeruginosa, 3 (17.6%) Klebsiella pneurmnoniae, 2 {11.8%) Serratia marcescens, 1
(5.9%) Enterobacter cipacae y 1 {5.9%) bacilo Gram negativo no fermentador

(Figura 17).

En los pacientes neutropénicos se aislaron un total de 2 microorganismos

anaerobios que fueron: 1 {(50%) Fusobacterium spp., 1 {50%) Leptotrichia bucalis.

Por dltimo, en los pacientes neutropénicos se aislaron un total de 3 levaduras

que fueron: 2 {66.7) Candida parapsilosis y 1 (33.3%) Candida paratropicalis.
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2.2.4.-Focalidad infecciosa.

Se pudo determinar la presencia de focalidad infecciosa en 19 (44.2%) de
los 43 episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos frente a los 45
(60.8%) de los 74 episodios de bacteriemia en pacientes no neutropénicos (Tabla
25).

En los pacientes neutropénicos, la focalidad infecciosa se distribuyd de la
siguiente forma: 9 (20.9%)} tocalizada en el catéter, 4 (9.3%) en tracto respiratorio
inferior, 2 (4.7%) en el tracto urinario, 1 (2.3%) cutdneomucosa, 1 (2.3%)
abdominal, 1 (2.3%!} genital y 1 (2.3%) osteoarticular. En los pacientes no
neutropénicos la distribucion fue similar y no se observd ninguna diferencia
estadfsticamente significativa entre los dos grupos: 11 {14.2%) en tracio
respiratorio inferior, 21 {28.4%) en el catéter, 4 (5.4%) cutdneomucosa, 10
(13.5%) en tracto urinario, 2 (2.7%) abdominal y 1 (1.4%) osteoarticular (Figura

18).

2.2.5.-Antibioterapia.

Los pacientes neutropénicos recibieron betalactdmicos en 25 ocasiones
(58.1%), glicopéptidos en 20 ocasiones {46.5%), imipenem en 11 veces {25.6%]),
aminogiucdsidos en 6 ocasiones (14%), quinolonas en 6 veces (14%), vy

anfotericina B en 4 ocasiones (9.3%]} {Tabla 25).

Las pautas antibidticas mas frecueniemente prescritas a los pacientes
oncoldgicas neutropénicos fueron betalactémicos en monoterapia en 10 ocasiones

(23.2%), combinaciones de glicopéptidos con otros antibidticos en 8 ocasiones
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{18.6%), combinaciones de betalactamicos con glicopéptidos y otros antibidticos
en 6 ocasiones {13.9%) y combinaciones de betalactdmicos con aminoglucésidos

y otros antibidticos en 6 ocasiones {13.9%) (Tabla 23).

Los pacientes no neutropénicos recibieron betalactdmicos en 48 episodios
{64.9%), glicopéptidos en 25 episodios (33.8%), aminoglucésidos en 11 episodios
(14.9%), quinolonas en B episodios {10.8%}, anaerobicidas en 6 episodios (8.1%)},
macrblidos en 3 episodios (4.1%), imipenem en 3 episodios {4.1%), y anfotericina

B en 1 episodio {1.4%) (Tabla 25).

Las pautas antibidticas mas frecuentemente prescritas a los pacientes
oncolégicos no neutropénicos fueron betalactdmicos en monoterapia en 22
ocasiones (29.7%), combinaciones de glicopéptidos con otros antibidticos en 10

ocasiones {13.5%) y combinaciones de betalactdmicos con glicopéptidos y otros

antibidticos en 10 ocasiones {(13.5%) (Tabla 23)}.

La principal diferencia gue existe en el tratamiento antibidtico que reciben
ambos grupos esta en un mayor usc de imipenem {p<0.001) en los pacientes
neutropénicos {Tabta 25). Sin embargo, la administracidon de tratamiento antibidtico
adecuado fue del 86% para los pacientes neutropénicos y del 81.1% para los no

neutropénicos y no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos

(p=0.486) (Tabla 25).

2.2.6.-Evolucion.

De los 43 episodios de bacteriemia producidos en pacientes neutropénicos,

en 5 {11.6%) ocasiones los pacientes se encontraban en una situacion clinica
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critica, 7 (16.3%) en una situacion clinica mala, 27 (62.8%) en una situacion
clinica regular vy 4 {9.3%) en una situacion estable. De los 74 episodios de
bacteriemia producidos en pacientes no neutropénicos, en 9 {12.2%) ocasiones los
pacientes se encontraban en una situacién clinica critica, 17 (23%) en una
situacién clinica mala, 38 (51.4%) en una situacion clinica regulary 10 (13.5%)

eh una situacion estable.

A lo largo del estudio, © pacientes neutropénicos (14%) y 23 no
neutropénicos {31.1%) murieron durante el ingreso en que se produjo la
bacteriemia (p =0.032). En 4 de los 6 pacientes neutropénicos que murieron, la
infeccion fue la causa mas probable de la muerte (9.3% del total de pacientes
neutropénicos y 66.6% del total de exitus en pacientes neutropénicos), frente a 7
de los 23 pacientes no neutropénicos (9.5% del total de pacientes no

neutropénicos y 30.4% del total de exitus en pacientes no neutropénicos) {Figura

19 y Tabla 25)}.

No se encontraron diferencias significativas en la etiologia de las
bacteriemias relacionadas con el exitus en pacientes oncologicos neutropénicos y

no neutropénicos {Tabia 28).

Del total de los 4 episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos en
que se produjo la muerte debida a la infeccién, el 100% de los episodios (4 de 4)

fueron debidos a microorganismos Gram negativos (Figura 19 y Tabla 28).

Del total de los 7 episodios de bacteriemia en pacientes no neutropénicos en
que se produjo la muerte debida a la infeccién, el 57.1% de los episodios (4 de 7)

fueron causados por bacterias Gram paositivas y el 42.9% (3 de 7) por bacterias
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Gram negativas (Figura 19 y Tabla 28).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
nuamero de exitus debidos a la bacteriemia segun los diferentes microorganismos

en los pacientes oncolégicos neutropénicos y no neutropénicos (Tabla 29}.

En los pacientes neutropénicos se produjo el exitus durante el 23.5% (4 de
17) de fos episodios de bacteriemia producidos por microorganismos Gram
negativos y no se produjo ningln exitus durante los episodios de bacteriemia
producidos por microorganismos Gram positivos, anaerobios, levaduras vy

bacteriemias polimicrobianas {Figura 20}.

En los pacientes no neutropénicos se produjo el exitus durante el 10.3% (4
de 39) de los episodios de bacteriemia producidos por bacterias Gram positivas y
en el 12% (3 de 25) de los producidos por microorganismos Gram negativos.
Ningun paciente murid durante un episodioc de bacteriemia por anaerobios,

levaduras ni durante un episodio de bacteriemia polimicrobiana (Figura 20).
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TABLA 25. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS
NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS.

i
NO
NEUTROPENICO NEUTRQPENICO
S S p

{n=43) {n=74)

SEXO: Varén 16 (37.2%) 40 (54.1%) 0.077
Mujer 27 (62.8%) 34 (45.9%!)
EDAD: Media 46.23+13.67 56.73+13.55 <0.001
Rango {23-68) (26-86)

INFECCIONES PREVIAS 14 (32.6%) 19 (25.7%) Q.427
N° INFECCIONES 0.51+1.03 0.35+0.69 0.368
PREVIAS
ANTIBIOTICOS PREVIOS 16 {(37.2%) 17 {(23%) 0.102
FACTORES
PREDISPONENTES
Vias 39 (90.7%) 59 (79.7%) 0.108
Sonda vesical 2 {4.7%) 4 (5.4%) 0.857
Sonda nasogastrica 3 (7%} 3 {4.1%) 0.387
Corticoides 6 (14%) 6 (8.1%) 0.242
Tto.inmunosupresor 17 (39.5%) 25 (33.8%) 0.532
Trasfusiones 22 (51.2%) 7 {9.5%) <0.001
UCl 11{2.3%) 2 (2.7%) 0.695
Intubacion 1{2.3%) - 0.367
Escaras - 1(1.4%) 0.632
Endoscopia - 6 (8.1%) 0.059
Cirugia - 10 {13.5%]) 0.008
ADVP - 1 (1.4%) 0.632
WINSTON
Critica B {11.6%) 9 (12.2%) 0.931
Mala 7 {16.3%) 17 (23%) 0.387
Regular 27 (62.8%) 38 {51.4%} 0.229
Estable 4 {9.3%) 10 (13.5%) 0.498
EXITUS 6 (14%) 23 (31.1%) 0.033
Por bactariemia 4 (9.3%) 7 (9.5%) 0.625
Por enfermedad 2 (4.7%) 16 {21.6%) 0.008
ESTANCIA TOTAL 29.02+21.62 34.66+27.93 0.257

{(3-110) {2-114)
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ESTANCIA PREVIA 13.44+17.32 16.55+21.08 0.414
(1-79) (1-92)
ENFERMEDADES DE
BASE 2 (4.7%) 1 (1.4%) 0.304
SIDA 1{2.3%) 4 (5.4%) 0.391
Uropatia 1{2.3%) 2 (2.7%) 0.695
Insuficiencia renal 1(2.3%) 1(1.4%) 0.601
Vasculopatia - 5 (6.8%) 0.096
Diabetes - 4 (5.4%) 0.155
Cardiopatia - 3 {4.1%) 0.24%
ACVA
NUMERO 1.13+0.41 1.356+0.77 0.055
ENFERMEDADES
FOCALIDAD 19 (44.2%) 45 (60.8%) 0.081
Respiratoria 4 (9.3%) 11 {(14.9%) 0.376
Catéter 9 (20.9%) 21 (28.4%) 0.368
Cutaneomucosa 1 (2.3%) 4 (5.4%) 0.391
Urinaria 2 (4.7 %) 10 {13.5%) 0.111
Abdominal 1 (2.3%]) 2 {2.7%) 0.696
Osteoarticular 1 {2.3%) 111.4%) 0.602
Genital 1 {2.3%) - 0.367
Desconocida 24 (55.8%) 29 (39.2%) 0.081
ANTIBIOTICOS
Betalactamicos 25 {58.1%) 48 (64.9%) 0.470
Glicopéptidos 20 {46.5%) 25 {33.8%} 0.174
Imipenem 11 {25.6%) 3 (4.1%) <0.001
Aminoglucésidos 6 (14%) 11 {14.9%) 0.892
Quinolonas 6 (14%) 8 (10.8%) 0.616
Macrélidos - 3 (4.1%!) 0.249
Anaerobicidas - 6 (8.1%) 0.059
Anfotericina B 4 (9.3%) 1 {1.4%} 0.060
TRATAMIENTO 37 (86%) 60 (81.1%) 0.486
ADECUADO
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TABLA 26. TiPO DE MICROORGANISMOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS
NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS

NO
NEUTROPENICOS NEUTROPENICOS
in=43) {n=74] P
GRAM POSITIVOS 18 {41.9%) 32 {52.7%) 0.258
-Staphylocaccus coagulasa 10 {23.3%) 18 (21.6%) 0.837
negativa.
-Staphylococcus aureus 1 {2.3%) 11 {14.9%) 0.026
-Corynebacterium spp. 2 {4.6%]) 1 {1.4%]) 0.304
-Enterococcus spp. 1{2.3%) 3 {4%) 0.531
-Streptococcus grupo 2 {4.6%) 1{1.4%) 0.304
viridans
-Streptococcus pneumoniae - 4 {5.4%) 0.1565
-Streptococcus pyogenes - 2 (2.7%} 0.398
-Streptococcus agalactige 1(2.3%) - 0.367
-Straptococcus grupo D 1 12.3%) 1 11.4%) 0.602
GRAM NEGATIVOS 17 (39.5%) 25 (33.8%} 0.532
-Escherichia coli 6 {13.9%) 7 {9.5%) 0.324
-Pseudomonas aeruginosa 4 1{9.3%) 4 (5.4%) 0.327
-Klehsiella pneumoniae 3(7%) 3 {3%) 0.387
-BGNNF’ 112.3%) 111.4%) 0.602
-Serratia marcescens 2 {4.6%) - 0.133
-Enterobacter cloacae 1{2.3%) 2 (2.79%) 0.695
-Klebsiella oxytoca - 2 {2.7%) 0.398
-Salmonella - 2 (2.7%) 0.398
-Proteus mirabilis - 1{1.4%) 0.632
-Morganella morganii - 1{1.4%) 0.632
~Citrobacter freundii - 1{1.4%) 0.632
-Pseudomonas cepacia - 1 {1.4%}) 0.632
ANAEROBIOS 2 (4.6%) 3 (4.1%)}) 0.608
-Fusobacterium spp. 11{2.3%) - 0.367
-Leptotrichia bucalis 11(2.3%) - 0.367
-Bacteroides fragilis - 2 (2.7%) 0.398
-Clostridium perfringens - 1 {1.4%) | 0.632
HONGOS 3{7%) 4 (6.4%) 0.509
-Candida albicans - 2 {2.7%) Q.398
-Candida parapsilosis 2 14.6%) - 0.133
-Candida paratropicalis 11{2.3%) - 0.367
-Candida spp. - 2 {2.7%) 0.398
POLIMICROBIANAS 3 (7%} 3{4.1%} 0.387

* ) .
Bacilo Gram negativo no farmentador.
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TABLA 27. TIPO DE MICROORGANISMOS GRAM POSITIVOS EN PACIENTES
ONCOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICQS

NO
NEUTROPENICO | NEUTROPENICO
S S P
(n=18) {(n=39)
!

-Staphylococcus coagulasa 10 {(565.6%) 16 (41%) 0.306
negativa.

-Staphylococcus aureus 1 (5.6%) 11 (28.2%) 0.048
-Corynebacterium spp. 2 (11.1%]) 1 (2.6%) 0.231
-Enterococcus spp. 1 (5.6%]) 3 (7.7%) 0.624
-Streptococcus grupo 2{11.1%!} 1 (2.6%) 0.231

viridans

-Streptococcus pneumoniae - 4 (10.3%) 0.208
-Streptococcus pyogenes - 2 (5.1%) 0.464
-Streptococcus agalactiae 1 (5.6%) - 0.315
-Streptococcus grupo D 1 (5.6%} 1 {2.6%) 0.535

TABLA 28. ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS RELACIONADAS CON EL EXITUS
EN PACIENTES ONCOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO NEUTROPENICOS.

: .
NO
NEUTROPENICOS NEUTROPENICO p
S
EXITUS’ 4 (9.3%) 7 (9.5%) 0.772
GRAM NEGATIVOS 4 {100%) 3 (42.9%) 0.106
-E. coli 1 -
-K. pneumoniae 1 1
-P. aeruginosa 2 1
-Salmonella - 1
GRAM POSITIVOS : - 4 (57.1%) 0.106
-S. aureus - 2
-S. pneumoniae - 2

Exitus relacionado con la infeccidn.
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TABLA 29. NUMERO DE EXITUS RELACIONADOS CON LA BACTERIEMIA SEGUN
MICROORGANISMO EN PACIENTES ONCOLOGICOS NEUTROPENICOS Y NO

NEUTROPENICOS.

-S. pneumoniae

2/4 {(50%)

NO
NEUTROPENICQOS NEUTROPENICO p
S
GRAM NEGATIVQOS 4/17 (23.5%) 3/25 (12%) 0.283
-E. coli 1/6 {16.7%) - 0.461
-K. pneumoniae 1/3 (33.3%! 1/3 {33.3%]) 0.800
-P. aeruginosa 2/4 (50%) 1/4 (25%]) 0.500
-Saimonelia - 1/2 {(50%) -
GRAM POSITIVOS - 4/39 (10.3%) 0.208
-S. aureus - 2/11 {18.2%) 0.833
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2.3.-Anélisis univariante y multivariante de la mortalidad en los pacientes

oncoldgicos.

2.3.1.-Andlisis univariante.

A lo targo del estudio un total de 29 pacientes (24.8%) murieron durante el
ingreso en que se produjo la bacteriemia y en 11 de ellos {(37.9% del total de
exitus y 9.4% del total de pacientes) la infeccion fue la causa mas probable de la

muerte (Tabla 30).

La edad media de los pacientes oncolégicos que murieron a causa de la
infeccion fue de 59.18 +8.13 afios con un rango que oscilaba entre 46 y 73 anos,
mientras que los que no murieron a causa de la infeccidn eran significativamente
més jovenes con una edad media de 52.21 +14.83 aios con un rango de 23 a 86
anos (p=0.025). Del total de los 11 exitus debidos a la infeccion, 7 (63.6%) se
produjeron en varones y 4 (36.4%) en mujeres, mientras que de los 106 episodios
de bacteriemia que no murieron a causa de la infeccion 49 (46.2%) eran varones
y 57 (53.8%) eran mujeres y no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

En una (9.1%) ocasidn los pacientes que murieron a causa de la bacteriemia
habian sufrido alguna infeccién en los 15 dias previos al desarrollo de la
bacteriemia y también en una (9. 1%) ocasién habian recibido antibidticos en los 15
dias previos al desarrollo de la bacteriemia. No hubo diferencias significativas con

el grupo de pacientes que no murieron a causa de la bacteriemia.

Los pacientes que murieron a causa de la infeccién tenian una estancia
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hospitalaria previa al desarrollo de la bacteriemia de 18.27 +£23.31 dias de media
con un rango que oscilaba entre T y 70 dias. No hubo diferencias significativas con
la estancia previa de los pacientes que no murieron a causa de la infeccién y fue

de 15.11 +£19.46 dias con un rango entre 1 y 92 dias.

2.3.1.1.-Enfermedades de hase.

Las neoplasias mas frecuentes que padecfan los pacientes oncoldgicos que
murieron a causa de la infeccion fueron: 2 (18.2%) carcinomas de laringe, 2
{18.2%} neoplasias de mama, 2 (18.2%) linfomas no Hodgkin, 1 {2.1 %) neoplasia
pulmonar, 1 (9.1%]} neoplasia ginecalégica y 1 {9.1%) una neoplasia de la piel y

2 {18.2%) otros procesos neoplasicos.

Las neoplasias de los pacientes oncoldgicos que no murieron por la
bacteriemia fueron: neoplasias de mama en 23 ocasiones {21.7%), en 16 (15.1%)}
episodios los pacientes sufrfan una neoplasia ginecoldgica, en 14 {13.2%!} un
linfoma no Hodgkin, en 13 (12.7%) un sarcoma, en 7 (6.6%) una neoplasia
pulmonar, en 7 {6.6%) un carcinoma de colon, en 6 {5.7%) una neoplasia de la
piel, en 4 {3.8%) un tumor del tejido neurcectodérmico, en 4 (3.8%) un carcinoma
gastrico, en 2 {1.9%) un carcinoma de laringe, en 2 {1.9%) una neoplasia de
parétida, en 1 (0.9%) un hipernefroma, en 1 (0.9%) una enfermedad de Hodgkin,
en 1 (0.9%) un carcinoma de cavum, en 1 (0.9%) un Merkeloma y en 4 {3.4%)

otros procesos neoplasicos (Tabla 31).

Ademdas de estos procesos, algunos pacientes también sufrian otras
enfermedades de base. Dos pacientes (18.2%) que murieron por la bacteriemia

sufrian una cardiopatia y 2 (1.9%) pacientes que no murieron por la bacteriemia
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también la padecian {p =0.043). El resto de las enfermedades de base no fueron

significativamente mas frecuentes en un grupo que en otro.

La neutropenia no se asocié con una mayor mortalidad debida a la infeccion.
De los 11 pacientes que murieron por la bacteriemia, 4 (36.4%) estaban
neutropénicos en el momento del exitus, mientras que de los 106 episodios de
bacteriemia que no murieron a causa de la infeccién, 39 {36.8%) estaban

neutropénicos en el momento de desarrollar el episodio de bacteriemia (p =0.626).

2.3.1.2.-Tipo de microorganismos.

Del total de los 11 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a la infeccién, el 63.6% (7 de 11) de los episodios fueron debidos a
microorganismos Gram negativos vy el 36.4% {4 de 11} fueron debidos a
microorganismos Gram positivos. No se produjo ningln exitus relacionado con

bacteriemias por anaerobios, hongos o por bacteriemias polimicrobianas (Tabla 30).

Del total de los 106 episodios de bacteriemia en que no se produjo la muerte
debida a la infeccion, el 50% {53 de 106} de los episodios fueron debidos a
microorganismos Gram positivos, el 33% (35 de 106) fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, el 6.6% (7 de 106) a hongos, el 5.7% (6 de
106} a bacteriemias polimicrobianas y el 4.7% (5 de 106) a microorganismos

anaerobios.

En los pacientes oncolégicos, el exitus debido a la infeccién se asocid a la
bacteriemia por microorganismos Gram negativos (p =0.048). Las bacteriemias por

anaerobios, hongos, Gram positivos y las polimicrobianas no se asociaron con una
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mayor mortalidad.
2.3.1.3.-Focalidad infecciosa.

Se determind la focalidad infecciosa en 9 (81.8%) de los 11 pacientes que
murieron a causa de la bacteriemia y en 55 (51.9%) de los 106 episodios de

bacteriemia en que no se produjo el exitus {p =0.053) {Tabla 30).

De los 2 episodios de bacteriemia en que se produjo el exitus debido a la
infeccién y en los que se determiné la focalidad infecciosa, en 7 ocasiones (77.8%)
la focalidad fue respiratoria, en 2 (22.2%) fue asociada a cetéter, en 1 {9.1%)

cutaneomucosa, en 1 {9.1%!} urinariay en 1 {9.1%) abdominal.

De los 55 episodios de bacteriemia en que no se produjo el exitus a causa
de la infeccidon y en los que se pudo determinar la focalidad infecciosa, en 28
{26.4%) fue asociada a catéter, en 11 {10.4%) urinaria, en 8 (7.5%) ocasiones la
focalidad fue respiratoria, en 4 (3.8%) cuténeomucosa, en 2 (1.9%) abdominal, en

2 {1.9%) osteoarticular y en 1 {0.9%) genital.

El exitus relacionado con la bacteriemnia se asocié casi significativamente con
la presencia de focalidad sin especificar el foco infeccioso (p =0.053) y se asoci6
significativamente con la presencia de focalidad respiratoria (p <0.001). El resto de

focalidades infecciosas no se asociaron con una mayor mortalidad.

De los 11 episodios en que se produjo el exitus relacionado can la infeccidn,
en 9 (81.8%) ocasiones los pacientes se encontraban en una situacion clinica

critica y 2 {18.2%)} en situacidn ciinica mala. De los 106 episodios en que no se
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produjo el exitus, en 5 (4.7%) episodios los pacientes se encontraban en una
situacién clinica critica, 22 (20.8%) en situacién clinica mala, 65 (61.3%)} en

situacion clinica regular y 14 (13.2%) en situacién clinica estable.

2.3.2.-Andlisis multivariante.

Se ajustd un modelo de regresion logistica para aislar el efecto de los
factores que influfan en la mortalidad de los pacientes. La magnitud del efecto se
calculé mediante la Odds Ratio ajustada y su intervalo de confianza al 95%. El
método utilizado fue una regresién por pasos {(Forward stepwise method) mediante
evaluacién de la razén de maxima verosimilitud (Likelihood ratio). Para ello se
introdujeron en el modelo todas aquellas variables que en el andlisis univariante
obtuvieron un nivel de significacion de la chi cuadrado menor de 0.05 {p <0.05).
Las variables introducidas en el modelo de regresién logistica fueron: edad mayor
de 65 afos, presencia de focalidad sin especificar el tipo de focalidad infecciosa,
presencia de focalidad respiratoria, tratamiento inadecuado, bacteriemia por

microorganismos Gram negativos y cardiopatia.
El factor incluido por el modelo de regresidn logistica que mostré tener un

efecto aisiado sobre la mortalidad fue la focalidad respiratoria (Odds ratio de 21.43,

intervalo de confianza al 95% que oscilaba entre 5.16 y 89.07) (Tabla 32).
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TABLA 30. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON
LA INFECCION EN PACIENTES ONCOLOGICOS.

EXITUS'
Sl{in=11) NO (n=106) p
SEXO: Varon 7 (63.6%) 49 (46.2%) 0.269
Mujer 4 (36.4%) 57 (53.8%)
EDAD: Media 59.18+8.13 52.21+14.83 0.025
Rango (46-73) {23-86)
INFECCIONES PREVIAS 1{9.1%) 32 (30.2%) 0.126
NUMEROQO INFECCIONES 0.09+0.30 0.441:0.86 0.008
ANTIBIOTICOS PREVIOS 1 (9.1%) 32 {30.2%) 0.126
WINSTON
Critica 9 (81.8%) 5 (4.7%) <0.001
Mala 2 (18.2%) 22 (20.8%) 0.599
Regular - 65 (61.3%} <0.001
Estable - 14 (13.2%) 0.230
ESTANCIA PREVIA 18.27+23.31 15.111+19.48 0.6186
(1-70) {1-92)
ENFERMEDADES DE BASE
Diabetes - b {4.7%} 0.605
Cardiopatia 2 (18.2%) 2{1.9%) 0.043
Vasculopatfa - 2(1.9%) 0.820
Uropatia - 5 (4.7%) 0.6056
ACVA 1(9.1%) 2 {1.9%) 0.258
Insuficiencia renal - 31{2.8%) 0.741
SIDA 1 1{9.1%) 2 {1.9%) 0.2b8
NEUTROPENIA 4 (36.4%) 39 {36.8%) 0.626
NUMERO ENFERMEDADES 1.54+£0,82 1.24 +0,64 0.1565
FOCALIDAD 9 {81.8%)] 556 {(51.9%) 0.0563
Respiratoria 7 (63.6%) 81(7.5%) <0.001
Catéter 2 {18.2%) 28 {26.4%) 0.428
Cutdneomucosa 1{9.1%) 4 (3.8%) 0.395
Urinaria 1{9.1%) 11 {10.4%) 0.686
Abdominal 1 {9.1%) 2 {1.9%) 0.258
Genital - 1 {0.9%) 0.906
Osteoarticular - 2 (1.9%) 0.820
Desconocida 2 {18.2%) 51 {48.1%) 0.053
TIPO MICROORGANISMOS
Anaerobios - 5 {4.7%} 0.605
Hongos - 7 {6.6%) 0.491
Gram negativos 7 (63.6%) 35 (33%) 0.048
Gram positivos 4 {36.4%) 53 (50%] 0.386
Polimicrobianas - 6 {5.7%) 0.545
TRATAMIENTO ADECUADO 7 (63.6%) 90 (84.9%) 0.092

* N . N .
Exitus relacionsdo con la infeccion.
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TABLA 31. TIPO DE NEOPLASIAS DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS
RELACIONADO CON EL EXITUS DEBIDO A LA INFECCION.
EXITUS®

NEQPLASIA Sl (n=11) NO (n=106)
MAMA 2 (18.2%) 23 (21.7%)
LINFOMA NO HODGKIN - 14 (13.2%)
GINECOLOGICA 1 (9.1%) 16 {15.1%)
SARCOMA - 13 (12.7%)
PULMONAR 1{9.1%) 7 (6.6%)
COLON - 7 (6.6%)
NEUROECTODERMICO - 4 (3.8%)
PIEL 1 (9.1%) 6 (5.7%)
GASTRICA - 4 (3.8%)
LARINGE 2 {18.2%) 2 {1.9%)
PAROTIDA - 2 (1.9%)
HIPERNEFROMA - 1 (0.9%)
HODGKIN 2 {18.2%) 1 10.9%)
CAVUM - 1 1{0.9%)
MERKELOMA - 1 (0.9%)
OTROS 2 (18.2%) 4 (3.4%)

Exitus relacionado con la infeccién,

TABLA 32. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON

LA INFECCION EN PACIENTES ONCOLOGICOS.

FACTOR

Nomero {%)

Odds ratio

IC 95%

FOCALIDAD RESPIRATORIA

7 (63.6%)

21.43

5.16-89.07
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2.4 -Andlisis univariante y multivariante de la mortalidad en pacientes oncoldgicos

neutropeénicos,

2.4.1.-Anélisis univariante.

Alo largo del estudio, 6 pacientes neutropénicos murieron durante el ingreso
en que se produjo la bacteriemia. En 4 de los 6 pacientes neutropénicos que
murieron la infeccién fue la causa mas probable de la muerte (9.3% del total de

pacientes neutropénicos y 66.7% del total de exitus en pacientes neutropénicos)

{Tabla 33).

La edad media de los pacientes oncoldgicos neutropénicos que murieron a
causa de la infeccion fue de 59.25 +9.36 anos con un rango que oscilaba entre 46
y 68 afos, mientras que los que no murieron a causa de la infeccién eran
significativamente mas jovenes con una edad media de 44.90 + 13.41 ahos conun
rango de 23 a 6b afios (p =0.044). Del total de los 4 exitus debidos a la infeccion,
2 (50%) se produjeron en varones y 2 (50%) en mujeres, mientras que de los 32
episodios de bacteriemia que no murieron a causa de la infeccién 14 (35.9%) eran
varones y 25 (64.1%) eran mujeres y no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Los pacientes hematoldgicos neutropénicos que murieron a causa de la
bacteriemia no sufrieron ninguna infeccion en los 15 dias previos al desarrolio de
la bacteriemia y sélo en una (25%) ocasién habian recibido antibidticos en los 15
dias previos al desarrollc de la bacteriemia. No hubo diferencias significativas con

el grupo de pacientes que no murieron a causa de la bacteriemia.
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Los pacientes que murieron a causa de la infeccion tenian una estancia
hospitalaria previa al desarrollo de la bacteriemia de 27.50+ 31.88 dias de media
con un rango que oscilaba entre 3 y 70 dias. No hubo diferencias significativas con
la estancia previa de los pacientes neutropénicos que no murieron a causa de la

infeccion y fue de 12.00+15.12 dias con un rango entre 1 y 79 dias.

2.4.1.1.-Enfermedades de base.

Las neoplasias que padecian los pacientes neutropénicos que murieron a
causa de la infeccion fueron: 2 {50%) linfomas no Hodgkin, 1 (25%) neoplasias de

mama y 1 (25%) neoplasia ginecoldgica.

Las neoplasias de los pacientes neutropénicos que no murieron por {a
bacteriemia fueron: 12 (30.8%) neoplasias de mama, 11 (28.2%) neoplasias
ginecolégicas, 4 {10.2%) linfomas no Hodgkin, 4 {10.2%) sarcomas, 3 (7.7%)
neoplasias pulmonares, 2 (5.1%) tumores del tejido neuroectodérmico, 1 (2.6%)
neoplasia de la piel, 1 (2.6%) una neoplasia de parétiday 1 (2.6%) enfermedad de

Hodgkin (Tabla 34).

Ademas de estos procesos, algunos pacientes también sufrian otras
enfermedades de base. De los pacientes neutropénicos que no murieron por la
bacteriemia 2 (5.1%) sufrian SIDA, 1 (2.6%) una vasculopatia, 1 (2.6%) una
uropatiay 1 {2.6%!} insuficiencia renal. Ninguno de los pacientes neutropénicos que
murieron por la infeccidn tenia otra enfermedad de base que no fuese su proceso

neoplésico (Tabta 33).

172



Resultados

2.4.1.2.-Tipo de microorganismos.

Del total de los 4 episodios de bacteriemia en que se produjo la muerte
debida a la infeccion en pacientes neutropénicos, el 100% (4 de 4} de los episodios

fueron debidos a microorganismos Gram negativos (Tabla 33).

Del total de las 39 episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos en
gue no se produjo la muerte debida a la infeccién, el 46.2% (18 de 39) de los
episodios fueron debidos a microorganismos Gram positivos, el 33.3% (13 de 39)
a microorganismos Gram negativos, el 7.7% (3 de 39) fueron debidos a levaduras,
el 7.7% (3 de 39) a bacteriemias polimicrobianas vy el 5.1% (2 de 39} a

microorganismos anaerobios.

En los pacientes oncolégicos neutropénicos, el exitus debido a la infeccién
se asocid a la bacteriemia por microorganismos Gram negativos (p =0.019). Las
bacteriemias por anaerobios, hongos, Gram positivos y las polimicrobianas no se

asociaron con una mayor mortalidad.

2.4.1.3.-Focalidad infecciosa.

Se determiné la focalidad infecciosa en 2 (50%) de los 4 pacientes
neutropénicos que murieron a causa de la bacteriemiay en 17 {43.6%) de los 39

episodios de bacteriemia en que no se produjo el exitus (Tabla 33).

De los 2 episodios de bacteriemia en que se determind la focalidad infecciosa
y en los que se produjo el exitus debido a la infeccién, en las 2 ocasiones {100%)

la focalidad fue respiratoria.
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De los 17 episodios de bacteriemia en que se determind la focalidad
infecciosa y en los que no se produjo el exitus a causa de la infeccién, en 2 (5.1%)
ocasiones la focalidad fue respiratoria, en 9 (23.1%) fue localizada en el catéter,
en 1 (2.6%! cutdneomucosa, en 2 {5.1%) urinaria, en 1 (2.6%) abdominal, en 1

(2.6%) genital y en 1 (2.6%) osteoarticular.

El exitus relacionado con la bacteriemia se asocié significativamente con la
presencia de focalidad respiratoria {p =0.037). El resto de focalidades infecciosas

no se asociaron con una mayor mortalidad.

De los 4 episodios en que se produjo el exitus relacionado con la infeccién
en pacientes neutropénicos, en los 4 {100%) los pacientes se encontraban en una
situacién clinica critica. De los 39 episodios en que no se produjo la muerte, 1
{2.6%) se encontraba en una situacidn clinica critica, 7 {17.9%) en situacién
clinica mala, 27 (69.2%) en situacién clinica regular y 4 (10.3%) en situacién

clinica estable.

2.4.2.-Analisis multivariante.

Se ajusté un modelo de regresion logistica para aislar el efecto de los
factores que influian en la mortalidad de los pacientes hematolégicos
neutropénicos. La magnitud del efecto se calculé mediante la Odds Ratio ajustada
y su intervalo de confianza al 95%. El método utilizado fue una regresién por pasos
(Forward stepwise method) mediante evaluacién de la razén de maxima
verosimilitud (Likelihood ratio). Para ello se introdujeron en el modelo todas aquellas
variables que en el anélisis univariante obtuvieron un nivel de significacion de la chi

cuadrado menor de 0.05 (p<0.056). Las variables introducidas en el modelo de
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regresién logfstica fueron: presencia de focalidad sin especificar el tipo de focalidad

infecciosa, presencia de focalidad respiratoria y tratamiento inadecuado.

Los factores incluidos por el modelo de regresion logistica que mostraron
tener un efecto aislado sobre la mortalidad fueron la presencia de focalidad
respiratoria (Odds ratio de 22,99, intervalo de confianza al 95% que oscilaba entre
1.38 y 383.81) vy el tratamiento inadecuado {Odds ratio de 11.11, intervalo de
confiaza entre 0.75 y 164,93} {Tabla 35).
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TABLA 33. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES
ONCOLOGICOS NEUTROPENICOS.

EXITUS®
S| (n=4l NO (I‘I:Sgl D
SEXO: Varon 2 (50%) 14 {35.9%) 0.478
Mujer 2 (50%) 25 (64.1%)
EDAD: Media 59,251+ 9.36 44,90 +13.41 0.044
Rango {46-68) {23-65) J
INFECCIONES PREVIAS - 14 {35.9%) 0.192
ANTIBIOTICOS PREVIOS 1 {25%]) 15 {38.5%]) 0.521
WINSTON
Critica 4 {100%) 1 {2.6%) <0.001
Mala - 7 (17.9%) 0.477
Reguiar - 27 (69.2%) 0.015
Estable - 4 {10.3%) 0.666
ESTANCIA PREVIA 27.560+31.88 12.00+£15.12 0.404
{3-70) {(1-79)
ENFERMEDADES DE BASE |
Vasculopatia - 1{2.6%) 0.907 }
Uropatia - 11{2.6%) 0.907 !
Insuficiencia renal - 1{2.6%) 0.907 :
SIDA - 2 (5.1%) 0.821
FOCALIDAD 2 (50%) 17 {(43.6%]} 0.602
Respiratoria 2 {50%) 2 {5.1%) 0.037
Catéter - 9 {23.1%) 0.376
Cutdneomucosa - 1(2.6%) 0.907
Urinaria - 2 (5.1%) 0.820
Abdominal - 1 (2.6%) 0.907
Genital - 1 (2.6%) 0.907
Osteoarticular - 1 (2.6%) 0.907
Desconocida 2 {50%) 22 {66.4%} 0.602
TIPO MICROORGANISMOS
Anaerobios - 2{5.1%) 0.821
Hongos - 3 17.7%) 0.740
Gram negativos 4 {(100%;) 13 {33.3%) 0.019
Gram positivos - 18 {46.2%) 0.102
Polimicrobianas - 3{7.7%} 0.740
TRATAMIENTO ADECUADO 2 (b0%) 35 (89.7%) 0.087

* . . . ;
Exitun relacionado con ia infeccién.
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TABLA 34. TIPO DE NEOPLASIAS DE LOS PACIENTES ONCOLOGICOS
NEUTROPENICOS RELACIONADO CON EL EXITUS DEBIDO A LA INFECCION.

EXITUS’

NEQPLASIA Sl (n=4} NO (n=39)
MAMA 1 (25 %]} 12 (30.8%])
LINFOMA NO HODGKIN 2 {60%)} 4 (10.2%)
GINECOLOGICA 1 {25%) 11 (28.2%)
SARCOMA - 4 {10.2%)
PULMONAR - 31(7.7%)
COLON - -
NEUROECTODERMICO - 2 (5.1%)
PiEL - 1 {2.6%)
GASTRICA - -
LARINGE - -
PAROTIDA - 1 (2.6%)
HIPERNEFROMA - -
HODGKIN - 1{2.6%)
CAVUM - -
MERKELOMA - -
OTROS - -

* . . . \ e
Exitus relacionade con la infeccién,

TABLA 35. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA MORTALIDAD RELACIONADA CON
LA INFECCION EN PACIENTES ONCOLOGICOS NEUTROPENICOS.

FACTOR Ndmero (%) Odds ratio IC 95%
FOCALIDAD RESPIRATORIA 2 (50%] 22.99 1.38-383.81
TRATAMIENTO 2 {(50%) 11.11 0.75-164.93
INADECUADO
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3.-ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS PACIENTES NEUTROPENICOS
HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS.

3.1.-Descripcion de los pacientes neutropénicos.

Durante el periodo de estudio se registraron un total de 169 episodios de
bacteriemia en pacientes neutropénicos, de los que 126 {74.6%) ocurrieron en

pacientes hematolégicos y 43 {25.4%) en pacientes oncolégicos (Figura 4).

La edad media de los pacientes neutropénicos hematolégicos fue de
47.89+17.01 aiios (rango entre 17 y 93) vy la de los pacientes neutropénicos

oncoldgicos fue de 46.23 +13.67 afos (rango entre 23 y 68} (Tabia 36).

De tos 126 episodios de bacteriemia ocurridos en pacientes neutropénicos
hematoldgicos, 58 (46%) ocurrieron en varones y 68 (54%) en mujeres, y de los

43 episodios producidos en pacientes neutropénicos oncolégicos, 16 (37.2%)

ocurrieron en varones y 27 (62.8%) en mujeres.

En 22 episodios {17.5%} los pacientes hematolégicos sufrieron unainfeccion
en los 15 dias previos, frente a los 14 {32.6%) episodios en pacientes oncolégicos

(p=0.043). También en 22 ocasiones (17.5%) los pacientes hematolégicos

recibieron antibioterapia previa, mientras que los pacientes oncolégicos la recibieron
en 16 {37.2%) ocasiones {p=0.009).

3.1.1.-Enfermedades de base.

Independientemente del proceso hematoldgicos o neoplasico, algunos
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pacientes sufrian otras enfermedades de base (no hubo ninguna diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos) (Tabla 36).

Las enfermedades de base de los pacientes neutropénicos hematoldgicos
fueron: diabetes mellitus 1 caso {0.8%) y cardiopatia 1 caso {(0.8%). En los
pacientes neutropénicos ancoldgicos fueron: SIDA 2 casos (4.7 %), urapatia 1 caso

(2.3%), insuficiencia renal 1 caso (2.3%) y vasculopatia 1 caso {2.3%).

3.1.2.-Factores predisponentes.

De los factores predisponentes estudiados se encontraron diferencias en: un
mayor nudmero de pacientes oncoldgicos portadores de sonda nasogastrica
{p=0.015) y un mayor nimero de pacientes hematolégicos que recibian
tratamiento inmunosupresor o quimioterapia {p <0.001). El resto de los factores

predisponentes no fueron significativamente mas frecuentes en un grupo que en

el otro (Tabla 36).

3.1.3.-Tipo de microorganismos.

En los pacientes hematoldgicos neutropénicos los microorganismos Gram
positivos fueron responsables de un mayor nimero de bacteriemias que en los
pacientes oncoldgicos neutropénicos {(p=0.017) y los microorganismos Gram
negativos ocasionaron mas bacteriemias en los pacientes oncoldgicos que en los
hematolégicos (p <0.001) (Figura 21). No se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en el ndimera de bacteriemias producidas por hongos,

anaercbios y las polimicrobianas (Tabila 37).
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3.1.4.-Focalidad.

Se pudo determinar la presencia de focalidad infecciosa en 52 {41.3%)
episodios de bacteriemia en pacientes hematolégicos neutropénicos y en 19

(44.2%) episodios ocurridos en pacientes oncoldgicos neutropénicos (Figura 22).

Las Gnicas diferencias significativas que se encontraron entre ambos grupos
fueron un mayor nimero de infecciones localizadas en el catéter en los pacientes
oncolégicos (p =0.024) v un mayor niamero de infecciones cutaneomucosas en

pacientes hematoldgicos (p=0.010) (Tabla 36).

3.1.5.-Antibioterapia.

Los pacientes neutropénicos hematoldgicos recibieron con mas frecuencia
aminoglucdsidos {p <0.001), glicopéptidos {p<0.001) y quinolonas {(p =0.036),
mientras que los pacientes oncolégicos recibieron con més frecuencia imipenem
{p <0.001). BE191.3% (115 de 126) de los pacientes neutropénicos hematoldgicos
recibieron tratamiento antibidético adecuado, mientras que los pacientes oncolégicos

neutropénicos lo recibieron en el 86% (37 de 43} de los casos (Tabla 36).

3.1.6.-Evolucién.

Un total de 21 (16.7%) pacientes hematolégicos neutropénicos y 6 (14%)
pacientes oncoldgicos neutropénicos murieron durante el ingreso en que se produjo
la bacteriemia {Figura 23). No se encontraron diferencias significativas en el
nimero de exitus relacionados con fa infeccidn ni en el nimero de exitus debido a

la enfermedad de base (Tabila 36)}.
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3.2.-Estudio comparativo de la mortalidad relacionada con la infeccién en los

pacientes neutropénicos hematolégicos y oncolégicos.

En 12 pacientes hematoldgicos neutropénicos (9.5% del total de pacientes
hematoldgicos neutropénicos y 57.1% del total de exitus en pacientes
neutropénicos} y 4 pacientes oncoldgicos neutropénfcos (9.3% del total de
pacientes oncol6gicos neutropénicos y 66.7% del total de exitus en pacientes
neutropénicos) se produjo el exitus relacionado con la infeccién (Figura 23). La
edad media de los pacientes hematologicos fue de 66.00 + 14.06 anos {rango entre
32 y 93 afios} y no fue estadisticamente diferente de la edad media de los
pacientes oncolégicos que fue de 52.25 +9.36 afos (rango entre 46 y 68 afios).
De tos 12 pacientes hematolégicos 5 {41.7%) eran varones y 7 (568.3%) mujeres,

y de los 4 pacientes oncoldgicos 2 (50%]) eran varones y 2 (50%) mujeres.

No hubo diferencias significativas en el nimero de pacientes con infecciones
previas ni en el nimero de pacientes que recibieron antibioterapia previa. Tampoco
se encontraron diferencias significativas en tas diferentes enfermedades de base

ni en la presencia de focalidad infecciosa.

Sélo se encontraron diferencias significativas en el nimero de episodios de
bacteriemia producidos por microorganismos Gram negativos: de los 4 exitus
producidos en los pacientes oncoldgicos, los 4 {(100%) fueron debidos a
microorganismos Gram negativos, mientras que de los 12 exitus producidos en
pacientes hematolégicos, 4 (33.3%) fueron causados por Gram negativos
{p=0.038) (Tabla 38). Sin embargo, en 4 (33.3%) de las 12 bacteriemias
producidas por microorganismos Gram negativos en pacientes hematolégicos

neutropénicos y en 4 (23.5%) de las 17 bacteriemias por Gram negativos en los
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pacientes oncoldgicos neutropénicos se produjo el exitus (Figura 24} y no se

encontraron diterencias significativas entre ambos grupos (Tabla 39).
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TABLA 36. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
NEUTROPENICOS HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS
HEMATOLOGIA ONCOLQOGIA
(n=126) (n=43) P
SEXOQ: Varon b8 (46%) 16 (37.2%) 0.312
Mujer 68 (54%) 27 (62.8%)
EDAD: Media 47.891+17.01 46.23+13.67 0.562
Rango {17-93) (23-68)
INFECCIONES PREVIAS 22 (17.5%) 14 (32.6%) 0.043 |
N° INFECCIONES 0.30+0.78 0.51+1.03 0.227
| PREVIAS
ANTIBIOTICOS PREVIOS 22 {17.5%) 16 (37.2%) 0.009
FACTORES
PREDISPONENTES
Vias 112 (88.9%) 39 (90.7%) 0.497
Sonda vesical 4 (3.2%) 2 (4.7%) 0.478
Sonda nasogastrica - 3 {7%) 0.016
Intubacién - 1{2.3%) 0.254
Corticoides 11 (8.7%) 6 {14%) 0.239
Tto.inmunosupresor 98 (77.8%) 17 {39.5%) <0.001
Trasfusiones 47 (37.3%) 22 {(51.2%) 0.112
Escaras 1 (0.8%) - 0.745
Cirugia 3 {2.4%) - 0.412
uci - 1 {2.3%) 0.254
B
WINSTON
Critica 10 (7.9%) 5(11.6%} 0.323
Mala 17 (13.5%) 7 (16.3%}) 0.651
Regular 97 (77%)}) 27 (62.8%) 0.069
Estable 2(1.6%) 4 (9.3%)} 0.037
EXITUS 21 (16.7%) 6 (14%) 0.671
Por bacteriemia 12 (9.5%) 4 (9.3%) 0.616
Por enfermedad 9 (7.1%) 2 (4.7%) 0.436
ESTANCIA TOTAL 42,20+ 33.70 29.02+21.62 0.004
(2-170) (3-110}
ESTANCIA PREVIA 17.62+14.78 13.44+17.32 0.128
(1-90} (1-79)
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ENFERMEDADES DE

BASE 1 {0.8%) - 0.745
Diabetes 1 {0.8%) - 0.745
Cardiopatia - 1(2.3%) 0.254
Vasculopatia - 1(2.3%) 0.254
Uropatia - 1(2.3%) 0.254
Insuficiencia renal - 2 (4.7%) 0.064
SIDA

NUMERO 1.04+0.23 1.14+0.41 0.138
ENFERMEDADES

FOCALIDAD 52 {(41.3%]) 19 (44.2%) 0.738
Respiratoria 17 {13.5%) 4 (9.3%) 0.460
Catéter 10 (7.9%) 9 (20.9%) 0.024
Cutanea 19 (15.1%)} 1(2.3%) 0.010
Urinaria 4 (3.2%} 2 (4.7%) 0.478
Abdominal 2({1.6%) 1 (2.3%) 0.588
Genital - 1 (2.3%) 0.254
Osteoarticular - 1 (2.3%) 0.254
Desconocida 74 (58.7%) 24 (65.8%} 0.738
ANTIBIOTICOS

Betalactamicos 81 {64.3%) 25 {58.1%) 0.473
Aminoglucésidos 74 {58.7%) 6 (14%) <0.001
Quinolonas 37 (29.1%) 6 (14%) 0.036
Glicopéptidos 110 (87.3%) 20 {46.5%) <0.001
Macrélidos 1 {0.8%) - 0.745
Imipenem 6 (4.8%!) 11 (25.6%]) <0.001
Anaerobicidas 7 (5.6%) - 0.122
Anfotericina B 22 {17.5%) 4 (9.3%) 0.180
TRATAMIENTO 115 (91.3%) 37 (86%) 0.239
ADECUADOD
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TABLA 37. TIPO DE MICROORGANISMOS EN PACIENTES NEUTROPENICOS
HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS.

HEMATOLOGIA | ONCOLOGIA
] {n=126) {(n=43) p

GRAM POSITIVOS 79 (62.7%) 18 (41.9%) 0.017
-Staphylococcus coagulasa neg. 54 {42.8%) 10 (23.3%) 0.022
-Staphylococcus aureus 4 (3.1%) 1(2.3%) 0.604
-Streptococcus grupo viridans 12 (9.5%]} 2 {4.6%) 0.257
-Streptococcus pneumoniae 2 {1.5%) - 0.555
-Enterococcus spp. 2 (1.5%} 1 (2.3%]) 0.588
-Corynebacterium spp. 2 {1.5%) 2 {4.6%) 0.268
-Stomatococcus mucilaginosus 2 (1.5%) - 0.555
-Micrococcus spp. 1 {0.8%) - 0.745
-Streptococcus grupo D - 1{2.3%) 0.254
-Streptococcus agalactiae - 1{2.3%!} 0.254
GRAM NEGATIVOS 12 (9.5%]) 17 (39.5%) | <0.001
-Escherichia coli 5 ({3.9%) 6 (13.9%) 0.032
-Pseudomonas aeruginosa 3 (2.3%) 4 (9.3%) 0.070
-Klebsiella pneumoniae 1 {0.8%) 3 (7%) 0.051
-BGNNF" 2 {1.6%) 1(2.3%) 0.588
-Acinetobacter calcoaceticus 1 {0.8%]} - 0.745
-Enterobacter cloacae - 1{2.3%) 0.254
-Serratia marcescens - 2 (4.6%) 0.063
ANAEROBIOS 8 (6.3%) 2 (4.6%) 0.510
-Fusobacterium spp. 5 (3.9%) 1{2.3%) 0.521
-Bacteroides fragilis 2 (1.5%) - 0.555
-Capnocytophaga spp. 1 (0.8%) - 0.74%
-Leptotrichia bucalis - 1 (2.3%]) 0.254
HONGOS 7 (5.5%}) 3 (7%) 0.490

-Candida albicans 2 {(1.5%) - 0.5585
-Candida parapsilosis 1 (0.8%) 2 (4.6%) 0.159
-Candida glabrata 1 {0.8%) - 0.74%
-Candida krusei 1 (0.8%) - 0.745
-Candida spp. 1 {0.8%) - 0.745
-Candida paratropicalis - 1 {2.3%)} 0.254
-Hongo filamentoso 1 (0.8%) - 0.745
POLIMICROBIANAS 20 {15.8%}) 3 (7%} 0.142

¥ Bacila Gram negativa no fermentador.
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TABLA 38. ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS RELACIONADAS CON EL EXITUS
EN PACIENTES NEUTROPENICOS HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS.

F

( PACIENTES PACIENTES i

HEMATOLOGICOS ONCOLOGICOS p
EXITUS® 12/126 (9.5%) 4/43 (9.3%) 0.616
GRAM NEGATIVOS 4 ({33.3%) 4 {(100%}) 0.038
-E. coli 2 (50%) 1 (25%]) 0.500
-K. pneumoniae 1 {25%) 1 (25%) 0.785
-P. aeruginosa 1 (25%) 2 (50%) 0.500
GRAM POSITIVOS 2 (16.7%) - 0.550
-S. coagulasa neg. 1 (50%) - -
-Enterococus spp. 1 (50%) - -
ANAEROBIOS 1 (8.3%) - 0.750
-Fusobacterium spp. 1 (100%) - -
HONGOS 3 {25%) - 0.392
-Candida albicans 1 {33.3%} - -
-Candida krusei 1 (33.3%]) - -
-Hongo filamentoso 1 (33.3%) - -
POLIMICROBIANAS 2 (16.7%) - 0.550

Exitus relacionado con la infeccidn,
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TABLA 39. NUMERO DE EXITUS RELACIONADOS CON LA BACTERIEMIA SEGUN
MICROORGANISMO EN PACIENTES NEUTROPENICOS HEMATOLOGICOS Y
ONCOLOGICOS.

PACIENTES PACIENTES

HEMATOLOGICOS ONCOLOGICOS p
GRAM NEGATIVOS 4/12 (33.3%}) 4/17 {23.5%]) 0.432
-E. coli 2/5 (40%) 1/6 (16.7%) 0.424
-K. pneumoniae 1/1 {100%}) 1/3 {33.3%) 0.500
-P. aeruginosa 1/3 {33.3%} 2/4 (50%) 0.628
GRAM POSITIVOS 2/79 (2.5%]) - 0.661
-S. coagulasa negq. 1/54 (1.9%) - 0.843
-Enterococus spp. 1/2 (50%]} - 0.666
ANAEROBIOS 1/8 {12.5%) - 0.800
-Fusobacterium spp. 1/5 (20%) - 0.833
HONGOS 3/7 (42.9%) - 0.291
-Candida albicans 1/2 (50%) - -
-Candida krusei 1/1 {100%) - -
-Hongo filamentoso 1/1 (100%) - -
POLIMICROBIANAS 2/20 {10%} - 0.751
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4.-ESTUDIO DE COLONIZACION EN PACIENTES HEMATOLOGICOS
NEUTROPENICOS. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAEFICACIA DEVANCOMICINA,
NORFLOXACINA Y FLUCONAZOL VERSUS NORFLOXACINA Y FLUCONAZOL
COMO PAUTAS DE DESCONTAMINACION INTESTINAL SELECTIVA.

Durante el periodo de un ano (Enero-Diciembre 1993) un total de 48
pacientes neutropénicos sin fiebre y sin haber recibido antibiéticos en los ultimos
14 dfas fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos para recibir dos pautas
de descontaminacidn intestinal selectiva. La pauta A consistié en la administracion
oral de un antibidtico activo frente a microorganismos Gram positivos
{vancomicina), un antibitico activo frente a microorganismos Gram negativos
(norfloxacina) y un antifingico (fluconazol); la pauta B consisti6 en la

administracidn oral de norfloxacina y fluconazol.

4.1.-Pauta A (VNF).

De los 24 pacientes que TABLA 40. ENFERMEDADES DE BASE

recibieron esta pauta, 9 (37.5%) eran

) Ne %
varones y 15 (62.5%) mujeres. La

LAM 7 29.2
edad media de los pacientes fue de

LAL 6 25
44.96 + 15.12 afios. Las enfermedades LNH 4 16.7
de base méas frecuentes de los MM 4 16.7
pacientes incluidos en este grupo EH 3 12.5
fueron las Jleucemias agudas 13 LAM: Leucemia Aguda Mieloide. LAL: Leucemia Aguda Linfoide.

LNH: Linfoma ne Hodgkin. MM: Mieloma miltiple. EH:
. Enfermedad de Hodgkin.
(654.2%) (Tabla 40). La mitad de los ermedad de Hodgkin

pacientes fueron sometidos a

192



Resultados

trasplante de médula 6sea {TMO),

La duracién media de la neutropenia fue de 15.46 £ 11.02 dias. Durante el
episodio de neutropenia, 15 pacientes (62.5%) tuvieron fiebre {temperatura axilar
mavyor de 38°C 6 dos tomas consecutivas mayores de 37.5°C no relacionadas con
la infusién de hemoderivados) y s6lo en 6 pacientes (40%) se pudo evidenciar la
presencia de un foco infeccioso responsable de |a fiebre: 2 infecciones del catéter,
1 celulitis escrotal, 1 sinusitis maxilar, 1 infeccion urinaria y 1 infeccién del tracto
respiratorio inferior. Debido a la aparicién del proceso febrii se instaurd
antibioterapia empirica con ceftazidima, amikacina y vancomicina por via parenteral
en 13 pacientes (86.7%); los otros dos pacientes (13.3%) recibieron otro tipo de
antibioterapia empirica {imipenem-vancomicina y ciprofloxacina-vancomicina). En
7 pacientes (46.7%) la fiebre persistia al $° dia de iniciada la antibioterapia

empirica, por lo que fue necesario afiadir anfotericina B.

Tres pacientes {(20%) de los 15 que hicieron fiebre desarrottaron un episodio
de bacteriemia. Los microorganismos implicados fueron 2 Staphylococcus

coagulasa negativos y 1 hongo fitamentoso.

Los motivos de suspension de la pauta de descontaminaciéon intestinal
selectiva fueron la desaparicion de la neutropenia en 22 pacientes {91.7%),

imposibilidad de deglucidn por intensa mucositis en 1 paciente (4.2%) y exitus en

otro paciente {4.2%)}.

193



Resultados

4.1.1.-Colonizacion.

4.1.1.1.-Nariz.

Antes de empezar la pauta de profilaxis, el 95.8% de ios pacientes {23/24)
tenian microorganismos Gram positivos en la nariz y ninguno tenia
microorganismos Gram negativos ni levaduras. Durante todo el episodio de
neutropenia ningln paciente se colonizé por Gram negativos ni por levaduras y la
tasa de colonizacion por Gram positivos fue disminuyendo; asi, en el dia 3 el
77.3% de los pacientes {17/22) portaban Gram positivos en la nariz, el 57.1%
(8/14) en el dia 7 y el 75% (3/4) en el dia 14 (Figura 25). No aparecié ningun

microorganismo resistente a los antimicrobianos administrados.

4.1.1.2.-Faringe.

El 95.8% de los pacientes {23/24) tenfan Gram positivos en la faringe al
empezar la pauta de profilaxis, el 8.3% (2/24) tenfan Gram negativos vy el 4.2%
(1/24) levaduras. En el dia 3 el 31.8% de los pacientes (7/22) tenian Gram
positivos y ninguno Gram negativos ni levaduras. En el dia 7 el 21.4% (3/14)
tenian Gram positivos, el 7.1% (1/14) Gram negativos y ninguno levaduras. En el
dia 14 ninguin paciente estaba colonizado por Gram positivos, Gram negativos ni
levaduras (Figura 26). Ningun paciente se colonizd por Gram negativos resistentes
a norfloxacina, pero si se seleccionaron Gram positivos resistentes a vancomicina;
en el dia 3 el 28.5% de los microorganismos Gram positivos (2/7) eran resistentes

a vancomicinay en el dia 7 el 33.3% (1/3) también eran resistentes a vancomicina

{Figura 27).
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4.1.1.3.-Axila.

La colonizacion de ia axila por Gram positivos se mantuvo mas o menos
constante durante todo el episodio de neutropenia: el dia O el 79.2% de los
pacientes (19/24) tenian Gram positivos, el dia 3 el 63.6% (14/22), el dia 7 el
64.3% (9/14}) y el dia 14 el 75% {3/4). El 8.3% de los pacientes (2/24) estaban
colonizados por Gram negativos en el dia O y el 4.5% (1/22} en el dia 3 (Figura
28). Ningln paciente estaba colonizado por levaduras ni por bacterias resistentes

a los antibi6ticos administrados.

4.1.1.4.-Heces.

En el dia O el 95.8% de los pacientes (23/24) tenian Gram positivos en las
heces, de los que el 13% (3/23) eran resistentes a vancomicina. En el dia 3 el
31.8% (7/22) tenian Gram positivos y de éllos el 71.4% (5/7) eran resistentes a
vancomicina. En el dia 7 s6lo 1 paciente (7.7 %) tenian Gram positivos en las heces
y ademas eran resistentes a vancomicina. En el dia 14 también quedaba 1 paciente
(25%) con Gram positivos en las heces y también eran resistentes a vancomicina.
La tasa de colonizacién por Gram negativos también fue disminuyendo. El dia O el
87.5% de los pacientes {21/24) tenian Gram negativos, de los que el 28.5% (6/21)
eran resistentes a norfloxacina. E! dia 3 el 25% (5/20) tenian Gram negativos y de
ellos el 60% (3/6} eran resistentes a norfloxacina. El dia 7 el 7.7% (1/13} tenian
Gram negativos que ademas eran resistentes a norfioxacina. El dia 14 el 25% (1/4}
tenian Gram negativos que también eran resistentes a norfloxacina (Figuras 29 y
30). La tasa de colonizacién por levaduras fue aumentando a medida que iba
disminuyendo la tasa de colonizacién por Gram positivos y Gram negativos. En el

dia O el 25% (6/24) portaban levaduras en las heces, en el dia 3 el 75% (15/20),
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en el dia 7 el 100% (13/13) y en el dia 14 el 100% (4/4).

4.2.-Pauta B {(NF}.

De los 24 pacientes que TABLA 41. ENFERMEDADES DE BASE

recibieron esta pauta, 12 (50%) eran

. Ne
varones y 12 {50%) mujeres. La edad %
LAM 8 33.3
media de los pacientes fue de B
LNK 8 33.3
44 .21 +14.90 anos. Las enfermedades EH 4 16.7
de base mas frecuentes de los LAL 2 8.3
pacientes inclufdos en este grupo MM 2 8.3 |

fueron los linfomas 12 {50%) (Tabla LAM: Leucemia Aguda Micloide. LAL: Leucemia Aguda Linfoide.
LNH: Linfoma no Hodgkin. MM: Micloma cliple. EH:
Eofermedad de Hodgkin.

41). Ocho pacientes {33.3%) fueron
. . |

sometidos a trasplante de médula 6sea

(TMO).

La duracion media de la neutropenia fue de 14.42 + 12,44 dias. Durante el
episodio de neutropenia, 17 pacientes (70.8%) tuvieron fiebre y sélo en 5
pacientes (29.4%) se pudo evidenciar la presencia de un foco infeccioso
responsable de la fiebre: 2 mucositis, 2 focos perineales y 1 faringitis. Debido a la
aparicién del proceso febril se instauré antibioterapia empirica con ceftazidima,
amikacina y vancomicina por via parenterai en 12 pacientes (70.6%); los otros b
pacientes (29.4%) recibieron otro tipo de antibioterapia empirica (imipenem-
vancomicina y ciprofloxacina-vancomicina). En 4 pacientes {23.5%) la fiebre

persistia al 5° dia de iniciada la antibioterapia empirica, por fo que fue necesario

anadir anfotericina B.
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Seis pacientes {35.3%} de los 17 que hicieron fiebre desarrotiaron un
episodio de bacteriemia. Los microorganismos implicados fueron 2 Staphylococcus
coagulasa negativos, 2 Streptococcus viridans, 1 Pseudomonas aeruginosa y 1

Torulopsis glabrata.

Los motivos de suspension de {a pauta de descontaminacidn intestinal
selectiva fueron la desaparicién de la neutropenia en 23 pacientes (95.8%) y exitus

en otro paciente (4.2%]).

4.2.1.-Colonizaci6n.

4.2.1.1.-Nariz.

Ninguin paciente se colonizé por Gram negativos ni por levaduras durante
todo el episodio de neutropenia. La tasa de colonizacién por Gram positivos fue
disminuyendo desde el 100% (24/24) en el dia 0, 81.8% (18/22) en el dia 3,
61.5% (8/13) en el dia 7, hasta el 20% (1/58) en el dia 14 (Figura 25). Tampoco

se seleccionaron microorganismos resistentes a los antibiéticos administrados.

4.2.1.2.-Faringe.

En el dia 0 el 100% de los pacientes {24/24) tenian Gram positivos en Ia
faringe, el 12.5% (3/24} tenfan Gram negativos y el 4.2% (1/24} tenian levaduras.
En el dia 3 el 86.4% (19/22) tenfan Gram positivos vy el 13.6% (3/22) Gram
negativos. En el dia 7 el 84.6% (11/13) seguian colonizados por Gram positivos
y el 7.7% (1/13) por Gram negativos. En el dia 14 el 80% (4/5) tenian Gram

positivos (Figura 26). No aparecieron Gram negativos resistentes a norfloxacina y
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la aparicién de Gram positivos resistentes a vancomicina fue esporadica: el 4.1%

(1/24) en et dia O y el 18.1% (2/11) en el dia 7 (Figura 27).

4.2.1.3.-Axila.

Ningun paciente se colonizé por Gram negativos ni por levaduras. El
porcentaje de pacientes colonizados por Gram positivos no disminuyé a to largo del
tiempo: en el dia 0 el 91.7% (22/24) tenian Gram positivos, en el dia 3 el 81.8%
{18/20), en el dia 7 el 100% (13/13) y en el dia 14 el 100% (5/5} (Figura 28)}. No

aparecieron microorganismos resistentes a los antibioticos.

4.2.1.4.-Heces.

En el dia O el 100% (22/22) tenian Gram positivos en las heces, el 95.5%
(21/22) tenfan Gram negativos y el 31.8% (7/22) tenfan levaduras. En el dia 3 el
95% (19/20) tenian Gram positivos, el 45% (9/20) Gram negativos y el 25%
(5/20) levaduras. En el dia 7 el 91.7% (11/12} tenian Gram positivos, el 33.3%
(4/12) Gram negativos vy el 41.7% (5/12) levaduras. En el dia 14 el 100% (5/5)
tenian Gram positivos, el 60% levaduras y ninguno tenia Gram negativos (Figura
29). Los Gram negativos resistentes a norfloxacina fueron aumentando desde un
14.3% (3/21) en el dia O, un 77.7% (7/9) en el dia 3, hasta un 100% (4/4) en el
dia 7. En el dia O habia un 4.5% (1/22} de Gram positivos resistentes a

vancomicina y en el dia 3 un 5.2% (1/19) (Figuras 30 y 31).
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4.3.-Aparicion de microorganismos Gram positivos resistentes a vancomicina en

las heces.

Todos los microorganismos Gram positivos resistentes a vancomicina
seleccionados con ambas pautas antibidticoas fueron Gram positivos naturalmente
resistentes a vancomicina como Leuconostoc sp., microorganismo que coloniza
habituaimente la faringe y tracto digestivo de los seres humanos. Con la pauta B
(NF) la aparicién de Gram positivos resistentes a vancomicina fue escasa, el 4.5%
(1/22) en el dia O y el 5.2% (1/19) en el dia 3, mientras que con la pauta A (VNF)

fue aumentando desde un 13% hasta un 100% (Figura 31).

4.4.-Aparicién de microorganismos Gram negativos resistentes a norfloxacina en

las heces.

Con ambas pautas se seleccionaron microorganismos Gram negativos
resistentes a norfloxacina (Escherichia cofi). En el dia 7 todos los Gram negativos

seleccionados en las heces con las dos pautas eran resistentes a norfloxacina

{Figura 30).
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Discusion

La infeccion es una de ias complicaciones més frecuentes que pueden ocurrir
en los pacientes con enfermedades neoplasicas durante los periodos de
neutropenia, ya sea ésta secundaria a alteraciones de la médula 6sea por la propia
enfermedad de base o a la mielosupresidn por los efectos citotéxicos de la
guimioterapia. Sin embargo, el riesgo de adquirir una infeccién no es igual en todos
los pacientes neutropénicos; aquellos pacientes neutropénicos que reciben
quimioterapia intesiva seguida de trasplante de médula 6sea, los pacientes cuya
enfermedad de base no estd en remision completa o aquéllos que debido a su
enfermedad de base tienen alteraciones funcionales de otros drganos, tienen un
riesgo elevado de adquirir infecciones graves por bacterias, hongos o virus. En
cambio, se puede considerar que otros pacientes neutropénicos con fiebre tienen
un riesgo bajo de adquirir infecciones graves cuando se prevee gue en un corto

periodo de tiempo van a recuperar la funcién de la médula ésea y superar la cifra

de 500 neutrofilos/mm?3.

El riesgo de infeccion en los pacientes neutropénicos estd estrechamente
relacionado con la cifra de neutréfilos circulantes y con la duracion de la
neutropenia. Bodey et al.? encontraron que el riesgo de infeccion era inversamente
proporcional a la cifra de neutréfilos circulantes. Asi, la incidencia de infeccién
empezaba a aumentar cuando la cifra de neutréfilos empezaba a caer por debajo
de los 500/mm?, produciéndose ias infecciones mas graves y la mayor parte de las

bacteriemias por debajo de los 100/mm?®.

La frecuencia de infeccién en pacientes neutropénicos varia en {as diferentes

series publicadas en la literatura, y depende de las enfermedades subyacentes de
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los pacientes estudiados, de los criterios utilizados para definir la infeccién, de las
medidas de prevencién utilizadas y de las caracteristicas propias de cada centro.
En los pacientes neutropénicos la fiebre es el dato méas orientador de la presencia
de infeccién. Aproximadamente el 50% de los pacientes neutropénicos febriles
tienen una infeccién documentada y el 50% de éstos {(25% del total) tienen

hemocultivos positivos® 1261637273,

La frecuencia de infecciéon en las series en las que se recoge
predominantemente pacientes con leucemias agudas es de alrededor del 50% *'°.
Aproximadamente el 80% de los episodios de neutropenia ocurren en pacientes
con leucemia mieloide aguda; por ello hemos realizado un estudio con el fin de
evaluar al nimero de episodios febriles y el nimero vy tipo de infecciones que
sufren estos pacientes. En nuestro estudio el 90.2% de los pacientes
neutropénicos que tenian como enfermedad de base una leucemia mieloide aguda
tenfan un proceso infeccioso; de éstos, el 29.7% se documentéd
microbiolégicamente con bacteriemia, el 13.9% se documentd microbioldgicamente
sin bacteriemia, el 31.5% se documentd clinicamente y el resto permanecidé como
fiebre sin foco aparente. La incidencia de infeccién en nuestro estudio (90.2%} es
muy superior a la publicada por otros autores® 98637273 y ggcila entre el 50% vy
el 70%. Una de fas razones para poder explicar este fendmeno es que nuestro
estudio se realizd exclusivamente con pacientes neutropénicos que tenian como
enfermedad de base una leucemia mieloide aguda y se excluyeron aquellos
pacientes que tenian un episodio de neutropenia debido a otras causas o
enfermedades de base diferentes, dando como resultado un balance mas positivo
en lo que a incidencia de procesos infecciosos se refiere en el grupo de pacientes
con leucemia mieloide aguda. Ademas, en los pacientes en que se instaura

bruscamente la neutropenia aumenta mas el riesgo de infeccion que en aquéllos en
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que el namero de neutrtfilos desciende lentamente. Por ello, las leucemias
mieloides agudas son las que presentan mayor incidencia y gravedad de estas

infecciones®'°.

En cuanto al tipo de documentacion de! proceso infeccioso, nuestra serie no
difiere sustancialmente de lo encontrado en este mismo servicio de Hematologia
en el perfodo de tiempo comprendido entre 1985 y 1987'°, ni con lo publicado por

la EORTC®5V%5,

De todas las infecciones que pueden ocurrir en los pacientes neutropénicos
la bacteriemia constituye la prueba mas irrefutable de infecciéon y es el mejor
modelo para evaluar las caracteristicas y la evolucién de la infeccion. De hecho, en
los pacientes neutropénicos la mayoria de las conclusiones adoptadas sobre el
tratamiento adecuado de las infecciones se obtiene del grupo de pacientes que

tienen bacteriemia.

la bacteriemia es una complicacion frecuente de las infecciones
nosocomiales y aparecen con una frecuencia que oscila entre €1 0.71% y el 2.8%
de los pacientes hospitalizados?®®2%°, En nuestro hospital se han registrado 2917
episodios de bacteriemia verdadera durante los Gltimos cuatro aiios sobre un total
de 136313 pacientes ingresados, 10 que supone una tasa de 2.14 episodios por
cada 100 ingresos. En nuestro estudio hemos encontrado en el servicio de
Hematologia una tasa de bacteriemia de 9.10 episodios por cada 100 pacientes
ingresados, que es 3.1 veces superior a la encontrada en el servicio de Oncologia
(2.92 episodios/100 ingresos) y 4.2 veces superior a fa dei Hospital Universitario

San Carlos en su totalidad (2.14 episodios/100 ingresos).
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Esta diferencia entre [as tasas de bacteriemia de los servicios de Hematologia

y Oncologia de nuestro Hospita! puede ser explicada por varias razones:

En primer lugar la duracién de la neutropenia. En los pacientes neutropénicos
con leucemia mieloide aguda que no sufrieron ningdn proceso infeccioso la
duracion media de la neutropenia fue de 12 dias, cifra significativamente inferior
{p=0.005) a los 26 dias de duracién media de la neutropenia en [os pacientes con
leucemia mieloide aguda que si sufrieron un proceso infeccioso. Ademas, de
nuestros datos también podemos inferir que la duracién media de la neutropenia
de los pacientes hematoldgicos fue superior a la de los pacientes oncol6gicos
basandonos en la duracidn de la estancia hospitalaria. Asi, la duracién media de la
estancia hospitalaria de los pacientes hematoldgicos neutrapénicos (42 dias) fue
significativamente superior {(p =0.004) a la estancia media de los pacientes

oncoldgicos neutropénicos (29 dfas).

En segundo lugar la profundidad de la neutropenia. De nuestro estudio
también se puede inferir gue los pacientes hematolégicos presentaban una
neutropenia méas profunda que los pacientes oncoldgicos. El 55% de los pacientes
hermatolégicos presentaban una cifra absoluta de neutr6filos inferior a 500/mm?®
frente al 36.7% de los pacientes oncolégicos {p=0.001}. La incidencia de
infecciones graves se eleva dramaticamente cuando la cifra de neutréfilos
desciende por debajo de 100/mm’. La mayoria de los pacientes hematoldgicos
neutropénicos {45.8% del total de pacientes hematoldgicos y 83.3% del total de
pacientes hematolégicos neutropénicos) estaban por debajo de esta cifra en el
momento de hacer el episodio de bacteriemia, mientras que sdélo una parte de los
pacientes oncoldgicos neutropénicos {18.8% del total de pacientes oncoldgicos y

51.1% del total de pacientes oncolégicos neutropénicos) se encontraban por
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debajo de 100/mm?® {(p <0.001).

En tercer lugar la rapidez de instauracién de la neutropenia. La leucemia
mieloide aguda es una enfermedad hematol6gica en la que ia instauracion de la
neutropenia suele realizarse bruscamente, mientras que en los pacientes con
tumores solidos la neutropenia suele ser poco profunda, durante perfodos de
tiempo poco prolongados y la cifra de neutrdfilos suele descender lentamente. En
nuestro estudio méas de las dos terceras partes (67.4%) de los pacientes

hematol6gicos neutropénicos tenian como enfermedad de base una leucemia

aguda.

Y por fin en cuarto [ugar el uso de pautas de quimioterapia mas agresivas
gue son capaces de inducir diferentes grados de neutropenia y de producir
ulceraciones en las mucosas oral, digestiva y respiratoria. Estas ulceraciones o
mucositis pueden ser puertas de entrada para producir infecciones por
microorganismos que normalmente colonizan estas superficies. Los pacientes
hematoldgicos suelen estar sometidos a quimioterapia intensiva mas agresiva o a

trasplantes de médula dsea con mayor frecuencia que los pacientes oncolégicos.

El curso natural de la enfermedad de base y el tratamiento agresivo para su
curacion pueden predisponer al paciente a sufrir una amplia variedad de
infecciones. L.os principales factores predisponentes para la infeccion en los
pacientes con leucemia aguda incluyen la neutropenia, la antibioterapia previa, los
catéteres intravasculares o técnicas invasivas de diagndéstico y la propia situacion

de la enfermedad de base.

La mayor parte de las infecciones son de origen endégeno' y muchos de los
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microorganismos responsables de éstas se adquieren durante la hospitalizacion. La
orofaringe y el tracto gastrointestinal son los reservorios mas importantes de
microorganismos potencialmente patégenos, Segin Schimpff?®, el 86% de los
microorganismos responsables de infecciones en estos pacientes se podian aislar
en cultivos de vigilancia antes del episodic de infeccidn y la mayor parte de estos
microorganismos se adquirian durante la hospitalizacion''. Los microorganismos se
pueden adquirir por transmisién directa por el personal sanitario, por via aérea, por

el agua y por el alimento, o a través de catéteres intravasculares.

Cuando la enfermedad de base se encuentra en situacion de induccion a la
remisidn implica que la neutropenia es intensa y de una duracion aproximada de 2
a 3 semanas. Durante este periodo de tiempo los principales agentes etiocldgicos
productores de infeccién son las bacterias aerobias Gram negativas y Gram
positivas gque colonizan al paciente y que invaden el torrente sanguineo a través de
mucosas danadas (oral, digestiva, pulmonar) por la quimioterapia, por heridas en
la piel 0, en general, por cualquier sitio en el que se haya producido una rotura de
la barrera cuténeomucosa®. Entre los bacilos Gram negativos més frecuentes se
encuentran Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosay Klebsiella pneumoniae®®,
y mas recientemente se han implicado especies de Enterobacter’ y de
Citrobacter®® como causa de bacteriemia nosocomial en pacientes con leucemia
aguda. Entre las bacterias Gram positivas més frecuentes se encuentran
Staphilococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y Streptococcus del
grupo viridans®*®3°88%_ En nuestro estudio, el 63.3% de las bacteriemias ocurridas
en pacientes neutropénicos con leucemia mieloide aguda se originaron cuando la
enfermedad estaba en situacion de induccidn a la remisidn, siendo Staphifococcus
coaqulasa negativa {(64.5%) y Streptococcus del grupo viridans (12.9%) los

agentes etiologicos mas frecuentes. Durante los siguientes ciclos de quimioterapia
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estos mismos microorganismos pueden causar infecciones, pero debido a que los
pacientes han estado expuestos al ambiente hospitalario por un periodo de tiempo
prolongado y que probablemente han recibido antibiéticos de amplio espectro, la
flora normal del paciente probablemente haya cambiado y esté colonizado por
bacilos Gram negativos mas resistentes a los antibioticos habituales. Ademaés,
también puede haberse colonizado por hongos que son contaminantes habituales

del ambiente como Candida y Aspergillus.

Los pacientes oncoldgicos sufrieron un mayor nimero de bacteriemias por
microorganismos Gram negativos (35.9%) que los pacientes con enfermedades
hematolégicas (15.7%) con diferencia estadisticamente significativa (p <0.001).
Estas diferencias fueron mas importantes al comparar los pacientes neutropénicos
de ambos grupos; los pacientes neutropénicos hematolégicos tuvieron un 9.5% de
bacteriemias por Gram negativos y los pacientes neutropénicos oncolégicos
tuvieron un 39.5% (p<0.001). Los bacilos Gram negativos méas frecuentemente
aislados en nuestro estudio, tanto en pacientes oncolégicos como en pacientes
hematoldgicos, fueron Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae, sin diferencia con lo encontrado por otros autores®¥®®, Esta mayor
incidencia de bacteriemias por microorganismos Gram negativos en pacientes
oncoldégicos puede ser debida a gue en estos pacientes no se realiza de forma
rutinaria pautas de profilaxis o de descontaminacién intestinal selectiva cuando se
espera que la cifra de neutréfilos descienda por debajo de 500/mm?®, pautas que
han mostrado ser utiles en pacientes con enfermedades hematoldgicas para
eliminar los microorganismos Gram negativos aerobios del tracto gastrointestinal
y prevenir asi la morbi-mortalidad asociada a estas bacteriemiag®®-96.137.180:185,397-
201.204.206.210-217.220-226 Estg ge puede comprobar analizando la etiologia de las

bacteriemias por microorganismos Gram negativos en pacientes neutropénicos y
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no neutropénicos de ambos grupos por separado. Los pacientes hematoidgicos
neutropénicos, que si reciben pautas de profilaxis o de descontaminacidn intestinal
selectiva, tuvieron un 9.5% de bacteriemias por Gram negativos frente aun 23.3%
en los pacientes hematoldgicos no neutropénicos {p=0.004}), mientras que los
pacientes oncolégicos neutropénicos, gue no reciben de forma rutinaria pautas de
profilaxis y de descontaminacién intestinal selectiva, tuvieron un 39.5% de
bacteriemias por Gram negativos frente a un 33.8% en los pacientes oncoldgicos
no neutropénicaos ({p=0.b32). Asi, podemos observar una diferencia
estadisticamente significativa (2 <0.001} en la incidencia de bacteriemia por Gram

negativos en ambas poblaciones de neutropénicos.

En los dltimos aflos, se viene observando un importante aumento de la
incidencia de infecciones por microorganismos Gram positivos en pacientes
hospitalizados y parece que este incremento es especiaimente acusado en
pacientes con céncer’-2442.5053.58.270.271 Entre |os patégenos mas frecuentemente
aislados en este tipo de enfermos se encuentran: Staphylococcus coagulasa

34-36

negativos®°, Staphylococcus aureus®”* vy estreptococos alfa-hemoliticos®®

30.414250  En nuestro hospital, los microorganismos Gram positivos fueron
responsables del b0.5% de los episodios de bacteriemia significativa registrados

en los ultimos cuatro afos.

Por otro lado, los pacientes hematoldgicos tuvieron significativamente
{p =0.018) un mayor nimero de bacteriemias por microorganismos Gram positivos
(62.1%) que los pacientes oncol6gicos (48.7%) vy, al igual que ocurria con los
Gram negativos, estas diferencias se incrementan ligeramente cuando se comparan
los pacientes neutropénicos entre s, siendo un 62.7% para los pacientes

neutropénicos hematolégicos y de un 41.9% para los pacientes neutropénicos
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oncolégicos {p=0.017). Entre las bacterias Gram positivas mas frecuentemente
encontradas en ambos grupos se encuentran Staphylococcus coagulasa negativa,
Staphylococcus aureus y Streptococcus de! grupo viridans, como ya se habfa

descrito por otros autores®*°*%2°,

En un estudio realizado de 1985 a 1987 en este mismo servicio de
Hematologia'®, encontraron que de 80 infecciones documentadas
microbioldgicamente en pacientes neutropénicos, 39 (48.7%) se debieron a
bacterias Gram negativas, 23 {28.7%) a bacterias Gram positivas, 12 {15%) a
hongos y seis (7.5%) a flora polimicrobiana. En cuanto a las bacteriemias, se
produjeron un total de 57 y los microorganismos Gram positivos fueron solo

responsabies del 26.3%.

Este cambio en la etiologia de las infecciones hospitalarias se ha atribuido,
entre otros factores, a la practica de maniobras invasivas*’*® que alteran la barrera
cutaneo-mucosa y favorecen la invasién por microorganismos gram positivos que
colonizan la piel y al empleo generalizado de farmacos altamente efectivos para el
tratamiento de infecciones producidas por microorganismos Gram negativos que
tienen escasa o nula actividad frente a microorganismos Gram positivos. A lo largo
de la ditima década este cambio ha sido mdas notable entre los pacientes con
enfermedades hematoldgicas y la proporcién de bacterias Gram negativas/Gram
positivas que era de 80/20 se ha invertido a favar de las bacterias Gram positivas.
Como ya se ha dicho en fa introduccion, este cambio en [a etiologia se puede
explicar por tres hechos que han acaecido en los Ultimos afos: en primer lugar, el
amplio uso de catéteres vasculares centrales**® durante periodos de tiempo
prolongados (Port-a-Cath, Hickman, etc.), lo que puede suponer una puerta de

entrada para las infecciones causadas por cocos Gram positivos, especialmente
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Staphvylococcus epidermidis de procedencia cutanea. En segundo lugar, |a profilaxis
antibidtica con quinolonas en pacientes neutropénicos febriles, cuyo uso se ha
extendido ampliamente debido a las caracteristicas farmacodindmicas,
farmacocinéticas de las quinolonas y a su espectro de accion (gran volumen de
distribucién, alcanza niveles terapéuticos en sangre y tejidos cuando se administran
por via oral, amplio espectro de actividad frente a Gram negativos y Gram
positivos, preserva la flora anaerobia intestinal y escasa frecuencia de bacterias
Gram negativas que desarrollan resistencia a estos antibioticos). Y en tercer lugar,
el uso de quimioterapia intensiva mas agresiva que produce dafno en las mucaosas
oral, gastrointestinal y del tracto respiratorio, favoreciendo asi el paso de
microorganismos Gram positivos que habitualmente colonizan estas superficies. Sin
embargo, una relacién clara entre estos fendmenos y los cambios acaecidos en las
identificaciones micraobianas no ha sido demostrada con certeza. Bos fenomenos
se contraponen a tal explicacion. Por un lado, es mas antigua 'a época del uso
rutinario de catéteres (nuestra experiencia asi lo sugiere} y por otro, el incremento
de bacterias Gram positivas también se ha producido en pacientes hospitalizados
sin catéter central y no neutropénicos. Es posible que ademas de en la piel se haya
producido un aumento de colonizacidn del tracto digestivo que justifique en mayor

o menor medida el aumento de infecciones por estos microorganismos.

Por otra parte, el aumento de infecciones debidas a estreptococos puede
deberse al uso de pautas de quimioterapia mdas agresivas que provocan graves
alteraciones en las mucosas oral, digestiva y respiratoria?®2%°0.82378 Bgchud et
al.’8, en un estudio en el que realiza un anélisis multivariante, encuentra que las
altas dosis de arabindsido de citosina, la presencia de mucositis y la ausencia de
antibioterapia previa con antibi6ticos parenterales son los factores predisponentes

que se asocian de forma independiente con el desarrollo de bacteriemia por
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Streptococcus del grupo viridans. En nuestro estudio, los Streptococcus del grupo
viridans son el cuarto patégeno en frecuencia y las bacteriemias debidas a este
microorganismo fueron significativamente mas frecuentes en los enfermos que

recibfan tratamiento intensivo con citostaticos.

En cuanto a la frecuencia de la bacteriemia producida por microorganismos
anaerobios, la frecuencia recogida en nuesira serie {4.4% en los pacientes
hematolégicos y 4.3% en los pacientes oncoldgicos) es similar a la recogida por

otros autores®?9°:2%8,

La frecuencia de fungemias en el paciente inmunocomprometido varia en las
diferentes series desde un 2.8% hasta un 50%'1%'%%¢_ | as infecciones por hongos
ocurren con menor frecuencia en los pacientes neutropénicoes con tumores salidos
que en los pacientes con leucemia®®. En nuestra serie los porcentajes de fungemia
de los pacientes con leucemia ne¢ difieren de los porcentajes encontrados en los
pacientes con tumores sdlidos. Esto se podria explicar a que en los dltimos anos

se esta intensificando la quimioterapia de los pacientes oncolégicos.

Aunque la mayoria de las bacteriemias estan producidas por un sdlo
microorganismo, las bacteriemias polimicrobianas no son infrecuentes y pueden
llegar a ser entre el 6% y el 13% de todas las bacteriemias en estos pacientes?’2.
En nuestro estudio la frecuencia de bacteriemias polimicrobianas en pacientes
hematoldgicos fue del 11.8% vy en los oncoldgicos del 5.1%, cifras que aunque
son significativamente diferentes entre si, no varian mucho de lo publicado por
otros autores'®., Ademas, si de los 27 episodios de bacteriemia polimicrobiana
producidos en pacientes hematolégicos quitamos los 16 producidos por dos

microorganismos Gram paositivos, el porcentaje baja desde un 11.8% a un 4.8%,
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cifra que se asemeja a la de los pacientes oncolégicos.

En los pacientes neutropénicos la respuesta inflamatoria esta disminuida o
ausente y hace difici! determinar si una infeccién es banal y autolimitada o si, por
el contrario, se puede diseminar y amenazar la vida del paciente. El primer sintoma
y a menudo el unico es la fiebre, pero la aparicion de fiebre en el paciente
neutropénico tampoco es sindnimo de infeccién (hasta en el 25% de los pacientes
la fiebre no es de origen infeccioso) y puede deberse a otros procesos como a la

propia enfermedad o a la trasfusién de sangre o hemoderivados.

Sin embargo, junto al aumento del numero de infecciones por
microorganismos Gram positivos, se han descrito en los Ultimos ahos cuadros
fulminantes de shock séptico por estreptococos, especialmente en receptores de
trasplante de médula 6sea?®30-80.58-60.8183 Eqre cuadro clinico, denominado "alpha
strep shock syndrome"”, se ha descrito como un cuadro de hipotensién, rash,
descamacién palmar y distress respiratorio. Eiting et al.*®, en un estudio casos-
control para identificar los factores predisponentes, encuentran que este sindrome
afecta a enfermos neutropénicos sometidos a quimioterapia que han recibido
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol o fluoroquinolonas. La mortalidad en este
estudio fue del 26% de los casos de septicemia estreptocdcica, frente a un 4% de
mortalidad por septicemia debida a otros microorganismos Gram positivos. Van der
Lelie et al.??, en un estudio sobre la incidencia de sepsis estreptocdcica durante el
tratamiento de pacientes con leucemia mieloide aguda, encontré 31 episodios de
bacteriemia estreptocdécica, siete pacientes desarrollaron fallo respiratorio
secundario a la septicemia y en ¢inco de éstos se produjo la muerte. Parece ser que
los estreptocaocaos producirian un edema pulmonar no cardiogénico en pacientes con

dano pulmonar previo producido por un tratamiento citotdxico agresivo,
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especialmente con altas dosis de arabinésido de citosina (ara-C)°®®. También
parece que el aumento en la incidencia de bacteriemias por estreptococos esta
relacionado con la introduccién de las pautas de descontaminacion intestinal

Selectiva21 6,218,232

, pero aunque esta afirmacién no tenga una relacion causa-efecto
comprobada y debido a que 1a introduccién de estas pautas coinciden en el tiempo
con la aplicaciéon de quimioterapia méas agresiva, parece razonable pensar que la
supresion de la flora Gram negativa produce una alteracién en el balance de
microorganismos Gram negativos/Gram positivos con un sobrecrecimiento de
estreptococos que son generalmente resistentes a los antibiéticos usados en las
pautas de descontaminacion intestinal y causar infeccion cuando se produce una
alteraciébn en las barreras cutdneomucosas. Las diferentes especies de
estreptococos parece que también podrian jugar un papel en el desarrollo de!
sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRAY}, siendo Streptococcus mitis el
que tendria una mayor facilidad para causar SDRA que el resto de las especies®®.
En nuestro estudio, los Streptococcus del grupo viridans causaron 13 episodios de
bacteriemia (5.6%) en pacientes hematoldgicos y 3 (2.5%) en pacientes
oncolégicos. Doce de los 13 (92.3%) episodios de bacteriemia por Streptococcus
del grupo viridans en pacientes hematoldgicos y 2 de 3 (66.6%) episodios en los
pacientes oncoldgicos ocurrieron durante un episodio de neutropenia producida por
la quimioterapia. Dos de los doce (16.6%) pacientes hematoldgicos neutropénicos
con bacteriemia por Streptococcus del grupo viridans tenian como focalidad
mucositis oral y otros tres (25%) tenfan como focalidad el pulmdn, pero en ninguno
de ellos se produjo el exitus relacionado con la bacteriemia. Bochud et al.®®
informan de hasta un 30% de bacteriemias por Streptococcus del grupo viridans
que tenian como focalidad el pulmén y la mitad de ellas {15% del total)
desarrollaron SDRA en pacientes que habian recibido altas dosis de ara-C, pero

ninguno de ellos murieron. Todos los episodios fueron debidos a S. mitis.
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En cuanto a la focalidad de las bacteriemias en los pacientes neutropénicos,
aproximadamente en el 60% de los episodios de bacteriemia la focalidad
permanece desconocida, porcentaje semejante al obtenido por otros autores'®. Sin
embargo, el puimén, que era la principal focalidad con hasta un 25% de los
episodios’?, ha cedido su lugar a la focalidad mucocutanea® en los pacientes
neutropénicos hematolégicos y a las infecciones relacionadas con el catéter en los

pacientes neutropénicos oncoldgicos.

El r4pido deterioro de la situacién clinica de los pacientes neutropénicos que
sufren una infeccion grave por microorganismos Gram negativos, hace necesaria
la instauracién de un tratamiento antibiético empirico que incluya farmacos eficaces
contra estas bacterias. Por este motivo, los regimenes de tratamiento empirico se
companen habitualmente de antibiéticos betalactdmicos o de combinaciones de

betalactamicos y aminoglucdsidos.

Las combinaciones de aminoglucésidos (gentamicina, tobramicina o
amicacina) con una penicilina anti-pseudomonas (ticarcilina, azlocilina, piperacilina,
mezlocilina) o un aminoglucésido con una cefalosporina de tercera generacién con
actividad anti-pseudomonas (ceftazidima, cefoperazona) se han usado ampliamente
por varios autores®, Las ventajas de estas combinaciones son un mayor efecto
sinérgico'?® frente algunos Gram negativas, actividad frente algunos anaerobios y
la escasa apariciéon de resistencias durante el tratamiento. Sin embargo, tienen
como desventaja la poca actividad frente a microoganismos Gram positivos v (a
nefrotoxicidad, ototoxicidad e hipocaliemia asociadas a los aminoglucésidos. Las
combinaciones de cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima, cefoperazona)
con una ureidopenicilina {piperacilina, meziocilina) son al menos tan eficaces como

las combinaciones antes descritas, pero tienen como desventaja la seleccion de
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microorganismos resistentes y su elevado coste. Ademds, muchos de los
betalactdmicos no son muy eficaces para tratar las infecciones estafiloc6cicas y las
cefalosporinas de tercera generacién no son activas frente a bacterias anaerobias

Nni enterococos.

Varios son los estudios que se han llevado a cabo para evaluar la eficacia de
fa monoterapia en los pacientes con cancer'?®'??, Se han empleado penicilinas anti-
pseudomonas {(mezlocilina, piperacilina), ticarcilina con acido clavulanico,
moxolactam, cefotaxima, cefoperazona, ceftazidima, aztreonam e imipenem. Sin
embargo, es dificil comparar la eficacia de la monoterapia frente a la combinacién
antibiética ya que en los diferentes estudios hay graves deficiencias en cuanto al
diseno del estudio o al anélisis estadistico (estudios no ciegos, poblacion a estudio
pequena, criterios de curacién no bien definidos, etc.}. El estudio méas amplio en el
que se compara la monoterapia con la combinacidon es un estudio llevado a cabo
por Pizzo et al.'*" en el que comparan la monoterapia con ceftazidima frente a una
combinacién de gentamicina, cefalotina y carbenicilina, y conciuyen diciendo que
la monoterapia es al menos tan eficaz que el régimen control. Sin embargo, este
estudio tiene algunos deficiencias que no hacen del todo valida la conclusién de los
autores: por un lado la duracién media de la neutropenia fue demasiado corta (8
dias) para ser un estudio con tantos pacientes (550}, y teniendo en cuenta que en
nuestro estudio la duracién media de la neutropenia en los pacientes con leucemia
mieloide aguda que desarrollaban un episodio de bacteriemia fue de 26 dias, es
razonable pensar que los pacientes no tuvieron los factores de riesgo suficientes
para desarrollar un episodio de bacteriemia. Por otro lado, de los 550 pacientes se
documentaron 156 infecciones y sdélo se produjeron 13 episodios de bacteriemia
por Gram negativos, lo que nos conduce a un error estadistico de tipo |l por falta

de poblacién. Y para finalizar, los autores sélo tomaron como criterio de fracaso del
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tratamiento la muerte del paciente y, si se tomaban en cuenta la modificacién del
régimen empirico, la ausencia de respuesta clinica y la muerte debida a la infeccién
como criterios de fracaso del tratamiento, las tasas de respuesta al tratamiento

iban a favor de la combinacién antibidtica.

Es posible que la monoterapia con ceftazidima o imipenem pueda emplearse
en aquellos pacientes en los que se prevea una neutropenia de corta duracién, en
pacientes con insuficiencia renal o en los pacientes que van a ser tratados con
drogas nefrotdéxicas. No obstante es preciso vigilar de cerca a estos pacientes por

si apareciese otra infeccidn por microorganismos resistentes.

Las quinolonas también se han usado como monoterapia a altas dosis en los
pacientes con céncer'®. En los pacientes neutropénicos las tasas de efectos
secundarios producidos por quinolonas en monoterapia fue semejante a la tasa del
grupo control, pero significativamente mayor que en los pacientes no neutropénicos
y cuando se usan como profilaxis. Ademas, el uso prolongado de quinolonas

produce un aumento de los microorganismos Gram negativos y Gram positivos

resistentes a estos antimicrobianos?%.

Dado el aumento de infecciones debidas a microorganismos Gram positivos,
en la actualidad se debate la necesidad de incluir en las pautas de tratamiento
empirico algtn farmaco activo frente a estos microorganismosg?*?27.64137.139.140 1 4
mayoria de los microorganismos Gram positivos responsables de bacteriemias en
enfermos inmunodeprimidos son wresistentes a antibidgticos betalactdmicos y
aminoglucésidos®, por lo que los farmacos activos frente a estos microorganismos
que se han incluido en las pautas de tratamiento empirico son los

glicopéptidos'®71314% E| yso de glicopéptidos en el tratamiento empirico est4
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apoyado, no s6lo por razones epidemiolégicas, sino también por estudios que
revelan mejores resultados cuando se afade un glicopéptido a la pauta emplrica de
tratamiento’¥ 142, Sin embargo, en otros estudios se ha demostrado gue la adicion
de un glicopéptido al tratamiento antibidético empirico no modifica el prondstico y
de esta manera seria posible iniciar el tratamiento una vez que se conozca la
etiologla de ia infeccign?*27.52.64.140.183.184 potn0g estudios apoyan la idea de que las
bacterias Gram positivas ocasionan episodios de bacteriemia con cuadros clinicos
menos graves y de evolucidn menos fulminante que los episodios producidos por
bactetrias Gram negativas, por lo que el hecho de esperar 24-48 horas para la
instauracién del tratamiento especifico no supondria un peor prondstico para los

enfermos.

En algunos hospitales también se esté introduciendo vancomicina?*8%-112 g
teicoplanina'’ en los regimenes antibiéticos debido a la alta incidencia de
infecciones por Enterococcus, Staphylococcus aureus meticilin resistentes,

difteroides vy a la reciente descripcidon de bacteriemias por Streptococcus del grupo

viridans causantes de shock séptico y muerte?8-30.50,58-60.81-83

En nuestro hospital, ia pauta de tratamiento empirico que se administra a
los enfermos neutropénicos febriles consta de ceftazidima, amikacina vy
vancomicina. La adicién de vancomicina se basa en el elevado numero de
bacteriemias por Gram positivos (68.9%), el empleo de norfloxacina como
profitaxis antibiética, la elevada incidencia de mucositis en los enfermos sometidos
a quimioterapia, y en la reciente epidemia por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina que afecta aun a nuestro hospital. En nuestro estudio, los estreptococos
alfa-hemoliticos causaron 13 episcdios de bacteriemia (5.6%) en pacientes

hematoldgicos vy 3 (2.5%) en pacientes oncoldgicos, pero ninguno de estos
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episodios tuvo un desenlace fatal. Vancomicina no deberia ser afhadida en los
hospitales donde la meticilin resistencia es baja y donde no ha habido casos
fulminantes de infecciones por Gram positivos, pero si donde la resistencia a

meticilina o la sepsis por Streptococcus mitis es frecuente®°°%%°,

Como resumen, la eleccién de la pauta terapéutica empirica en pacientes
neutropénicos deberia estar basada en la experiencia clinica y microbiol6gica de
cada hospital, y tener en cuenta algunos factores de riesgo como la duracién y
gravedad de la neutropenia, el tipo de enfermedad de base, el tipo de
quimioterapia, signos y sintomas de infeccién grave, etc. Si concurren pocos
factores de riesgo o presenta moderada granulocitopenia, el tratamiento empirico
se podria comenzar con un régimen de monoterapia con ceftazidima, imipenem o
con dos beta-lactdmicos y ajustar el tratamiento con un aminoglucésido, si es
necesario, tras 24-48 horas de vigilancia. Si el paciente presenta varios factores
de riesgo, neutropenia severa y/o un focco de infeccion evidente, convendria
comenzar con una combinacion de antibidticos que incluyese ceftazidima o
imipenem més un aminoglucdsido y valorar la respuesta tras 24-48 horas. Si
ademas el individuo presenta signos clinicos de sepsis o esta en un hospital con
una elevada tasa de infecciones por microorganismos Gram positivos, a esta

combinacién de antibidticos habria que ahadir vancomicina o teicoplanina.

La infeccién es la causa primaria de muerte mas frecuentemente encontrada
en pacientes neutropénicos y se le ha atribuido entre el 75 y el 80% de los
fallecimientos en los pacientes con leucemia’?’%%"® y en el 50% de los que
padecen linfomas?’%?’7, Hace una década, los microorganismos més frecuentes que
producian infeccion eran los bacilos Gram negativos y eran responsables de al

menos una infeccién por periodo de neutropenia. Actualmente, y gracias a los
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antibioticos de amplio espectro, pautas de descontaminacion intestinal selectiva y
otras medidas de prevencion de la infeccién, se ha podido prevenir eficazmente la
mayoria de las infecciones graves por microorganismos Gram negativos. En la
ditima década se ha producido un cambio en la etiologia microbiana de las
bacteriemias en pacientes con enfermedades hematolégicas, disminuyendo las
bacteriemias producidas por Gram negativos y aumentando las producidas por
Gram positivos??® que, aunque méas numerosas, causan menos morbi-mortalidad
que las infecciones por Gram negativos. Sin embargo, cada vez con mas frecuencia

se informan sepsis e infecciones graves por microorganismos Gram positivos**°®

60,78.79

En el caso de los enfermos inmunodeprimidos, las pautas de profilaxis
antibiética van encaminadas fundamentalmente a prevenir las bacteriemias
producidas por Gram negativos, responsables de los cuadros clinicas mas graves
y fulminantes. Sin embargo, esta préactica implica un aumento de la colonizacién
del tracto digestivo por microorganismos Gram positivos®®>%**1, |o que favoreceria

un incremento del nimero global de infecciones producidas por estos patégenos.

Bochud et al.®® sugieren la adicion de penicilina o de un farmaco activo
frente a microorganismos Gram positivos, sobre todo frente a estreptococos debido
a la alta incidencia de estos microorganismos en su medio (30% de todas las
bacteriemias en pacientes con céncer) y a los recientes informes de cuadros
sépticos por estreptococos en pacientes neutropénicos. La adicién de penicilina al
régimen de profilaxis con quinolonas parece que disminuye la incidencia de
bacteriemia por Streptococcus del grupo viridans pero no la colonizacion con este
tipo de microorganismo. Ademas, el uso prolongado de penicilina puede inducir la

aparicion de resistencias y podria limitar el uso de este farmaco en las pautas de
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profilaxis.

Attal et al.'®® estudia la eficacia de vancomicina por via sistémica para la
prevencion de las infeccones por Gram positivos en enfermos que van a recibir
trasplante de médula dsea y encuentra que ademés de ser muy efectiva en la
prevencion, disminuy6 el nimero de dias sin fiebre y la necesidad de tratamiento
empirico sin afadir una mayor toxicidad o coste. En nuestro estudio sobre la
eficacia de vancomicina, norfloxacinay fluconazol versus norfloxacina y fluconazol
como pautas de descontaminacidon intestinal selectiva no encontramos una
diferencia estadisticamente significativa en el nimera de bacteriemias praducidas
por Gram positivos. Sin embargo, se produjo una mayor colonizacién por levaduras
en el tracto gastrointestinal de los pacientes que recibian la pauta gue incluia
vancomicina debido probablemente a la supresidon tanto de la flora Gram negativa
como Gram positiva, favoreciendo la proliferacién de levaduras en el tracto
gastrointestinal. Richet et al.®® afirma que la administracion de vancomicina
promovia, por si misma, la proliferacién de Candida en el tracto gastrointestinal y
que esta proliferacién se asociaba a un riesgo elevado de candidemia. En nuestro
estudio sélo se produjo un episodio de candidemia y, probablemente debido al
escaso numero de pacientes incluidos en ambos grupos, no pudimos observar este

aumento en el ndmero de candidemias en los pacientes colonizados por levaduras.

La mortalidad debida a la bacteriemia en nuestra serie fue del 10% en los
paciente hematoldgicos, del 9.4% en los pacientes oncolégicos, del 9.5% en los
pacientes hematoldgicos neutropénicos y del 9.3% en los pacientes oncolégicos
neutropénicos. Esta tasa de mortalidad es simiiar a la encontrada por otros autores
en series de bacteriemia en pacientes hematoldgicos o neutrdpenicos®>75778% y

difiere ligeramente de las encontradas en series de bacteriemia en la poblacién
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general del hospital que oscila entre el 19% y el 33% 2°°%%°. Esta baja mortalidad,
asi como la similitud entre las tasas de mortalidad relacionada con la infeccion en
pacientes neutrépenicos y no neutrépenicos, puede deberse a que los enfermos son
siempre ingresados cuando se inicia un episodio de neutropenia, a la precocidad en
la instauracién del tratamiento antibi6tico empirico {generalmente con asociaciones
de antibi6ticos) y al gran nimero de bacteriemias producidas por microorganismos
Gram positivos que se acompaiian habitualmente de una evolucion clinica menos

grave.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la etiologia
de las bacteriemias relacionadas con el exitus entre los pacientes hematologicos
y oncoldgicos. Los microorganismos Gram negativos fueron los mas
frecuentemente aislados, seguidos de los Gram positivos, hongos, bacteriemias
polimicrobianas y anaerobios. El nimero de exitus relacionados con la bacteriemia
segln cada tipo de microorganismo tampoco fue estadisticamente diferente en
ambos grupos, es decir, los microorganismos Gram negativos no produjeron mas
muertes entre los pacientes hematolégicos que entre los pacientes oncoldgicos. En
cuanto a los pacientes neutropénicos de ambos grupos, si se encontraron
diferencias en la etiologia de las bacteriemias relacionadas con el exitus, siendo
estadisticamente mas frecuentes {p =0.038) los microorganismos Gram negativos
en los pacientes neutropénicos oncoldgicos que en los hematologicos,
posiblemente reflejando, como ya se ha dicho, la faita de profilaxis antibidtica en
los pacientes neutropénicos ancaolégicos. Sin embargo, el nimero de exitus segln
el tipec de microorganismae ne fue diferente entre ambos grupos, es decir, que
aunque se produzcan mas bacteriemias por Gram negativos entre los pacientes
neutropénicos oncoldgicos que se mueren, los microorganismos Gram negativos

no producen mas exitus en un grupo que en otro.

228




Discusion

También sorprende, al contrario que en otras series?’?, la baja mortalidad
asociada a |la bacteriemia polimicrobiana (7.4% en pacientes hematolégicos y 10%
en pacientes hematolégicos neutropénicos). Una posible explicacion para este
hecha es que la mayoria de las bacteriemias polimicrobianas en estos pacientes
estd producida por dos microorganismos Gram positivos que generalmente astan

asociados con una menor mortalidad.

El analisis univariante de la mortalidad relacionada con la infeccién, tanto en
los pacientes hematolégicos como en los pacientes oncoldgicos, muestra que la
neutropenia no se asocié con una mayor mortalidad debida a la infeccion, a
diferencia de lo publicado por otros autores®®®. E! analisis multivariante en los
pacientes hematoldgicos mostré que la presencia de focalidad urinaria, el
tratamiento antibidtico inadecuado y la bacteriemia no producida por
microarganismos Gram positivos eran factores que aisladamente se relacionaban
con el exitus. El andlisis multivariante en los pacientes oncoldgicos sdlo reveld la
presencia de focalidad respiratoria como factor que aisladamente estaba
relacionado con el exitus. Ehni et al.®* también encontré que el principal factor

asociado con la mortalidad fue la presencia de focalidad respiratoria.
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1.-La tasa de bacteriemia en los pacientes ingresados en el servicio de
Hematologia fue tres veces superior a la encontrada en los pacientes del servicio
de Oncologia y cuatro veces superior a la del Hospital Universitario San Carlos en

su totalidad.

2.-En los pacientes neutropénicos con leucemia mieloide aguda la

bacteriemia supuso un tercio de todas las infecciones.

3.-La bacteriemia producida por microorganismos Gram positivos represento

dos tercios de todas las bacteriemias ocurridas en los pacientes hematoldgicos.

4.-La proporcion de bacteriemias por microorganismos Gram positivos en
pacientes hematoldgicos fue superior a la de los pacientes con tumores sélidos y

a la de los pacientes ingresados en el resto del Hospital.

5.-La bacteriemia se presentd mas frecuentemente durante un episodio de
neutropenia en los pacientes hematoldgicos que en los pacientes con tumores

stlidos.

6.-Las enfermedades de base mas frecuentemente encontradas entre los
pacientes hematolégicos con bacteriemia fueron las leucemias agudas y entre los

pacientes oncoldgicos las neoplasias de mama,

7.-La focalidad infecciosa més frecuente en los pacientes hematolégicos no

neutropénicos fue Ila respiratoria y en [os pacientes neutropénicos la
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cutdneomucosa. En los pacientes oncoldgicos tanto neutropénicos como no

neutropénicos la infeccién asociada al catéter fue la focalidad infecciosa mas

frecuente.

8.-Aproximadamente dos tercios de las bacteriemias relacionadas con la
infeccion del catéter en los pacientes hematolégicos fueron causadas por
Staphylococcus spp. En los pacientes oncoldgicos estos microorganismaos causaron

tres de cada cuatro bacteriemias relacionadas can la infeccién del catéter.

9.-El microorganismo aislado con mayor frecuencia en los episodios de
bacteriemia con focalidad respiratoria fue Streptococcus pneumoniae. Escherichia
coli fue la especie mas frecuentemente aislada en las bacteriemias con focalidad

drinaria.

10.-Staphylococcus coagulasa negativa fue el grupo de microorganismos
Gram positivos mas frecuentemente aislados, seguidos de Staphylococcus aureus

y Streptococcus grupo viridans.

11.-Entre los microorganismos Gram negativos, Escherichia coli fue el que
con mayor frecuencia produjo bacteriemia en los pacientes con enfermedades
neoplasicas. Pseudomonas aeruginosa fue el agente eticldgico de menos del 10%
de todos los episodios de bacteriemia ocurridos en ambos grupos. Los hongos

fueron responsables del 6% de todos los episodios ocurridos en cada grupo.

12.-La bacteriemia prolongé tres veces la estancia hospitalaria de los

pacientes hematolégicos y oncoldgicos.
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13.-La mortalidad global de los pacientes incluidos en nuestra serie fue del
22%. No se encontrarondiferencias estadisticamente significativas enla mortalidad

debida a la bacteriemia, que fue aproximadamente del 10% en ambos grupos.

14.-En nuestra serie la neutropenia no se asoci¢ con una mayor mortalidad.

15.-La bacteriemia producida por microorganismos Gram positivos causé una

menor mortalidad que la producida por otros microorganismos.

16.-La presencia de focalidad urinaria, el tratamiento antibiético inadecuado
y la bacteriemia no producida por microorganismos Gram positivos fueron los
factores que maostraron tener un efecto aislado sobre la mortalidad debida a la

bacteriemia en los pacientes hematoldgicos.

17.-Los pacientes oncoldgicos con focalidad respiratoria presentaron una

probabilidad de muerte 20 veces superior que la del resto de los pacientes.
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