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Introduccién

La anomalia fundamental que resulta en el desarrollo del cancer es la proliferacion
contihnua y no regulada de células cancerosas. En lugar de responder
adecuadamente a las sefiales que controlan el comportamiento normal de las
células, las células cancerosas crecen y se dividen de manera incontrolada,
invadiendo los tejidos y 6rganos normales y, finalmente, se diseminan por todo el
cuerpo. La pérdida generalizada del control de crecimiento exhibida por las células
cancerosas es el resultado neto de anomalias acumuladas en mdltiples sistemas
reguladores celulares y se refleja en varios aspectos del comportamiento celular

que distinguen a las células cancerosas de sus contrapartes normales *.

Los pacientes con enfermedad hemato-oncoldgicas son susceptibles de presentar
enfermedades infecciosas, ya sea por su propia enfermedad, comorbilidades y/o
tratamiento  (quimioterapia, radioterapia y trasplante de precursores
hematopoyéticos)?, esto produce la inquietud de poder realizar este estudio en
esta determinada poblacion; tener claridad de la epidemiologia local de esta
institucion, haciendo la identificacion de los gérmenes causantes mas frecuentes,
incidencia de las mismas, identificar diferentes factores de riesgos, asi mismo
como la resistencia de estos mismo, lo cual permitirA en un futuro tomar
decisiones sobre el inicio de terapia profilactica e inicio empirico de antibiéticos en
esta determinada poblacion al tener clara esta herramienta. Se tomaron muestras
de pacientes consignados en la base de datos del Instituto Médico de alta
tecnologia, IMAT-ONCOMEDICA, donde se realiz0 la depuracion de los datos
consignados en los consolidados de reportes de examenes de hemocultivos
positivos y datos registrados en las historia clinica de los pacientes que sirvieron
para consignar otras variables propuestas, finalmente se realiz6 el analisis
estadistico permitiendo concluir cual es el germen mas frecuente, se pudo

describir el patron de resistencia microbiana entre otras variables que nos
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ayudaran a identificar posibles factores de riesgo y finalmente medicion de tasa de

supervivencia en este tipo de poblacion.

1. Planteamiento del problema

Las enfermedades hematooncoldgicas estan consideradas como una de las
principales causas de muerte a nivel mundial. Entre este grupo se encuentran el
cancer como los linfomas o leucemias. Estos tipos de cancer son variables en su
etiologia y ain mas en su manejo. Su prevalencia se entiende va hacia el
incremento, aunque sus mecanismos de origen aun son desconocidos. Se define
el cancer como el crecimiento anormal de las células de cualquier tejido u érgano.
En el caso de las hematooncoldgicas, son las células de la sangre las afectadas,
tales como: linfocitos. El nimero de pacientes con cancer, asi como la complejidad
y severidad de sus condiciones comorbidas asociadas a la enfermedad y a los
tratamientos, ha aumentado durante los ultimos afios. La tendencia mundial a
diagnosticarlos de forma mas temprana, los habitos de vida no saludables y los
tratamientos que actualmente se realizan han contribuido a un aumento en la
prevalencia. Los pacientes con patologia oncolégica pueden presentar varios tipos
de complicaciones, urgencias médicas o quirdrgicas, relacionadas con su tumor

primario, las metastasis o los efectos sistémicos del tumor.

Los pacientes con enfermedad hemato-oncoldgicas son susceptibles de presentar
enfermedades infecciosas, ya sea por su propia enfermedad, comorbilidades y/o
tratamiento  (quimioterapia, radioterapia y trasplante de precursores
hematopoyéticos), los cuales aumentan el riesgo de mortalidad de forma
importante en este grupo de pacientes, por lo que existe la necesidad conocer el
perfil epidemioldgico de estos pacientes al momento de estar cursando con
bacteriemia. Asi, como conocer el perfil de resistencia de los antibidticos y/o
antifingicos y mecanismo de resistencia mas frecuentes. La presencia de factores

de riesgo es un asunto de importancia, por las cuales, puede estar aumentando la



tasa de mortalidad de los pacientes hemato oncoldgicos, por lo tanto, deben ser
identificados asi mismo mirar la posibilidad de ser controlados. De acuerdo al tipo
de bacteremia detectada, se deben seleccionar e iniciar los esquemas de
tratamiento. Siempre apoyado en los hemocultivos que tendran sus respectivos
antibiogramas. Esto determinara un mejor resultado al tratamiento del patégeno
causante de la bacteremia. Su uso ayuda a reducir la mortalidad asociada a la
enfermedad base y los efectos secundarios de los tratamientos.

2. Justificacion

Los desérdenes hematooncolégicos constituyen unas de las causas de mortalidad
mas alta en el mundo. Su dificil manejo abarca desde la etiologia misma de la
enfermedad hasta los efectos secundarios que se generan en la aplicacion de

algunos de sus tratamientos.

En esta linea de pensamiento, las infecciones oportunistas constituyen uno de los
factores de riesgo asociados a la alta mortalidad inducida por estas enfermedades
y por sus tratamientos, las cuales pueden ser recurrentes, sea porque el sistema
inmune de los pacientes esta comprometido, también, porque algunas de las
cepas bacterianas que logran infectar al paciente suelen ser resistente a los

antibioéticos.

A partir de aqui, se hace necesario caracterizar las bacteremias frecuentes en los
pacientes hematooncolégicos. La identificacion de las cepas bacterianas, los
mecanismos de resistencia y factores de riesgos asociados a los distintos
desordenes hematooncoldgicos permitira una mejor y mas rapida identificacion de
estos, con lo cual, los tratamientos podrian ser mas efectivos. Asi mismo,
caracterizar las fuentes primarias para el desarrollo de ellas permitiria generar

estrategias encaminadas a disminuir las infecciones y con ello, en futuras



intervenciones se disminuiria la mortalidad asociada a Bacteremias. Con lo

anteriormente expuesto, se genero la siguiente pregunta de investigacion:

- ¢Cudles son las Bacteriemias mas frecuentas en pacientes
hematoncoldgicos durante 3 afios (2016-2018) en el Instituto Médico de alta
tecnologia, IMAT-ONCOMEDICA y su impacto en el desenlace clinico?

3. Marco teorico

Las neoplasias hematoldgicas resultan del crecimiento anormal de células del
sistema hematopoyético. De acuerdo con las poblaciones celulares que afectan
pueden ser clasificadas en: Leucemia Linfoblastica Aguda (ALL), Leucemia
Mieloide Aguda, Linfoma de Hodgkin, Linfoma de no-Hodgkin, Sindrome
mielodisplasico y Mieloma multiple. Son enfermedades genéticas adquiridas; es
decir, la mayoria de los pacientes no nacen con la condicién, sino que son

adquiridas en algin momento después.

Se inician en una célula hematopoyética como resultado de adquisicién de una o
mas mutaciones en genes clave que regulan Crecimiento celular (proliferacion),
supervivencia, diferenciacion o maduracién. Ocurren en células hematopoyéticas
de todos los linajes y en varias etapas de su desarrollo. La mayoria de las
neoplasias hematologicas no estan localizadas, sino que son sistémicas al inicio
del proceso maligno. Leucemias se originan en la médula 0sea, y las células
leucémicas pasan facilmente a Sangre periférica, pero también pueden infiltrarse
en tejidos linfoides.

(bazo, higado, ganglios linfaticos), asi como otros 6rganos y tejidos del cuerpo.
Los linfomas son tumores sodlidos de células linfoides que generalmente se

originan en el sistema linfatico, proliferan en los ganglios linfaticos, otros érganos y
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tejidos linfoides. Las células de linfomas también pueden circular en la sangre
periférica. Con raras excepciones, la mayoria de los tratamientos para neoplasias
hematoldgicas con intencidén curativa no estan localizados, como la radiacion o la

cirugia, pero por naturaleza deben ser tratamientos de tipo sistémico®.

Las leucemias se dividen en linajes linfoides y mieloides, y mas adelante en
categorias agudas (células precursoras) y cronicas (células maduras). En las
leucemias agudas, el inicio es repentino, la progresion es rapida y el resultado es

fatal en semanas 0 meses si no se trata.

El recuento de globulos blancos (GB) es variable, y hay una acumulacion excesiva
de células hematopoyéticas precursoras o blastos de un linaje especifico en la
médula Osea y la sangre periférica debido a un bloqueo en la diferenciacion
(detencién de la maduracién). En las leucemias crénicas, el inicio es insidioso y la
progresion es mas lenta, con una supervivencia mas prolongada en comparacion
con la leucemia aguda. El recuento de glébulos blancos suele ser elevado, y hay
una proliferacién y acumulaciéon de células maduras y en proceso de maduracion
de un linaje especifico. En todas las leucemias no tratadas, la mayoria de las
células hematopoyéticas normales en la médula 6sea son eventualmente
reemplazadas por células leucémicas, afectando asi la funcién normal de la
médula 6sea. Debido a la rapida expansion de los blastos en la médula ésea en la
leucemia aguda, el sangrado como resultado de la trombocitopenia, la fiebre
causada por la infeccion inducida por neutropenia y la fatiga como resultado de la
disminuciéon de la concentracion de hemoglobina a menudo se encuentran en la
presentacion. Los sintomas de las leucemias crénicas en la presentacion son
generalmente inespecificos y variables; algunos pacientes pueden ser
asintomaticos y ser diagnosticados después de un hallazgo incidental de un
recuento elevado de glébulos blancos o un extendido de sangre periférica

anormal.
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3.1 Aspectos fisiopatoldgicos relacionados a leucemias, mielodisplasias
y mieloma multiple.

La patogenia de la ALL implica la proliferacion y diferenciacion anormales de una
poblacién clonal de células linfoides. Los estudios en la poblacion pediatrica han
identificado sindromes genéticos que predisponen a una minoria de casos de LLA,
como el sindrome de Down, la anemia de Fanconi, el sindrome de Bloom, la
ataxia telangiectasia y el sindrome de descomposicién de Nijmegen*’. Otros
factores predisponentes incluyen la exposicion a Radiacién ionizante, pesticidas,
ciertos solventes o virus como el Virus de Epstein-Barr y el Virus de
Inmunodeficiencia Humana® °. Sin embargo, en la mayoria de los casos, aparece
como una enfermedad maligna de Novo en individuos previamente sanos. Las
aberraciones cromosOmicas son el sello distintivo de la ALL, pero no son
suficientes para generar leucemia. Las translocaciones caracteristicas incluyen t
(12; 21) [ETV6-RUNX1], t (1; 19) [TCF3-PBX1], t (9; 22) [BCR-ABLI1] y
reordenamiento de MLL.11 '°. M&s recientemente, una variante con se ha
identificado un perfil de expresion génica similar a la ALL con Ph-positivo
(Filadelfia) pero sin el reordenamiento BCR-ABL1. En méas del 80% de los casos
de esta llamada ALL de tipo Ph, la variante posee deleciones en los factores de
transcripcion clave implicados en el desarrollo de las células B, incluido el dedo de
zinc de la familia IKAROS 1 (IKZF1), factor de transcripcién 3 (E2A), B temprano -
factor de la célula 1 (EBF1) y caja pareada 5 (PAX5). Del mismo modo, se
observan mutaciones que activan la quinasa en el 90% de la LLA de tipo Ph. El
méas comun de estos incluye reordenamientos que involucran ABL1, JAK2,
PDGFRB, CRLF2 y EPOR, activando mutaciones de IL7R y FLT3 y eliminacién de
SH2B3, que codifica el regulador negativo de JAK2 LNK!°. Esto tiene
implicaciones terapéuticas significativas, ya que sugiere que Ph- como la LLA, que
tiende a tener un peor pronostico, puede responder a los inhibidores de la quinasa.
De hecho, se ha demostrado que las lineas celulares y las células leucémicas
humanas que expresan ABL1l, ABL2, CSF1R y PDGFRB eran sensibles en
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modelos de xenoinjerto humano in vitro e in vivo a TKI de segunda generacion
(por ejemplo, dasatinib); aquellos con reordenamientos de EPOR y JAK2 fueron
sensibles a los inhibidores de la quinasa JAK (por ejemplo, ruxolitinib); y aquellos
con fusion ETV6-NTRK3 fueron sensibles a los inhibidores de ALK crizotinib.
Ademas, se ha descrito recientemente la base genética de otro subconjunto con
resultados deficientes, la ALL hipodiploide®®. En la LLA casi haploide (24-31
cromosomas), se observaron alteraciones en la sefalizacidén de tirosina quinasa o
Ras en el 71% de los casos y en la familia de IKAROS dedo de cinc 3 (IKZF3) en
el 13% de los casos. En contraste, la LLA de hipodiploides bajos (32-39
cromosomas), las alteraciones en p53 (91%), IKZF2 (53%) y RB1 (41%) fueron
mas comunes. Tanto la actividad casi haploide como la hipodiploide baja
mostraron activacion de las vias de sefalizacion de Ras y PI3K, lo que sugiere
gue estas vias pueden ser un objetivo para el tratamiento en la LLA hipodiploide

agresiva™®.

La mayoria de las manifestaciones clinicas de la ALL reflejan la acumulacion de
células linfoides malignas y poco diferenciadas dentro de la médula 6sea, la
sangre periférica y los sitios extramedulares. La presentacion puede ser
inespecifica, con una combinacién de sintomas constitucionales y signos de
insuficiencia de la médula 6sea (anemia, trombocitopenia, leucopenia). Los
sintomas comunes incluyen (fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos),
sangrado o moretones con facilidad, fatiga, disnea e infeccion. La afectacion de
sitios extramedulares comunmente ocurre y puede causar linfadenopatia,
esplenomegalia o hepatomegalia en el 20% de los pacientes.16, 17 La afectacion
del SNC en el momento del diagndstico ocurre en 5 a 8% de los pacientes y se
presenta con mayor frecuencia como déficit de nervios craneales o meningismo3. -

La célula ALL también puede presentar una masa mediastinica.

El diagnostico se establece por la presencia de 20% o mas de linfoblastos en la

médula Osea 0 en la sangre periférica. La evaluacion de la morfologia, la
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citometria de flujo, la inmunofenotipificacion y las pruebas citogenéticas son
valiosas tanto para confirmar el diagndstico como para la estratificacion del riesgo.
La puncién lumbar con andlisis de LCR es un tratamiento estdndar en el momento
del diagndstico para evaluar la participacion del SNC. Si el SNC esta involucrado,
se debe realizar una RM cerebral. Otra evaluacion incluye hemograma completo
con diferencial y frotis para evaluar las otras lineas celulares hematopoyéticas,
perfiles de coagulacién y quimicas del suero. El &cido urico basal, el calcio, el
fosfato y el lactato deshidrogenasa deben registrarse para controlar el sindrome

de lisis tumoral.

Para el sindrome mielodisplasico (MDS), se ha estudiado que parte de su
fisiopatologia en las etapas tempranas, la muerte celular programada excesiva
(apoptosis) es el evento predominante con citopenia posterior con su grado y
extension variables. Ademas, con la progresion de la enfermedad, la mutacién de
genes y la transformacion leucémica, causando el aplastamiento de la BM a través
de las células leucémicas. La mutacion clonal es el desencadenante del desarrollo
de MDS que conduce a la supresion normal de las células madre. Esta mutacién
puede deberse a la susceptibilidad genética o al dafio de las células madre

hematopoyéticas **' 2,

La mayoria de los pacientes con MDS no tienen causa aparente
(aproximadamente el 80%) y son nombrados como idiopéaticos o primarios. El
MDS secundario segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarrolla
afios después de la exposicion a agentes conocidos que causan dafio
cromosomico, como quimioterapia (agentes alquilantes, inhibidores de Ila
topoisomerasa ll), radioterapia, metales pesados (mercurio, plomo), infeccion viral,
sustancias quimicas toxicas (benceno). , fungicida), y algunas condiciones
autoinmunes®®. El MDS relacionado con la quimioterapia representé el factor
causal méas obvio'!. Tenemos 2 tipos de terapia; Agentes alquilantes + adioterapia
y inhibidores de topoisomerasa Il. EI MDS desarrollado tenia caracteristicas
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especiales dependiendo del factor de riesgo ofensivo. Los agentes post
alquilantes, como las mostazas de nitrégeno, se caracterizan por un inicio tardio
aproximadamente 5-7 afios después de la exposicion con cariotipo especifico (-5,
del (5q), -7, del (q) y complejo)**. Mientras que en el caso de los inhibidores post
topoisomerasa Il, como la antraciclina / etopdosido, se caracterizan por un inicio
temprano de 1 a 3 afios con anomalias cromosémicas (gen MLL 11g23)** 2.
Aunque la predisposicién genética es rara, se informan incidencias familiares. El
trastorno plaquetario familiar es el mejor ejemplo caracterizado por una mutacién
en RUNX1 y GATA2 que predisponen a MDS. La AML familiar con CEBPA
mutada y los trastornos de la biologia de los telémeros son otras formas de MDS
familiar que pueden detectarse durante el examen de los miembros de la familia
para el trasplante de BM. El modelo de dos etapas de la progresion de la MDS
cronica a la AML puede ayudar a comprender los aspectos béasicos de la
transformacién leucémica. Puede incluir aberraciones moleculares y citogenéticas
en las mutaciones de primera o segunda clase durante la progresion de la
enfermedad™" *3. En realidad, los mecanismos de transformacién leucémica no se

entienden claramente.

En el caso del mieloma multiple (MM), se considera que evoluciona a partir de una
afeccion pre-maligna clinicamente reconocida como gammapatia monoclonal de
importancia indeterminada (MGUS). MGUS esta presente en 3 a 4% de la
poblacién general mayor de 50 afios. Dado que MGUS es en su mayoria
asintomatica y detectada a menudo, como un hallazgo incidental de laboratorio,
solo el 10% de los pacientes con diagnoéstico reciente de MM tienen antecedentes
de MGUS preexistente. Sin embargo, los estudios muestran que MGUS casi
siempre precede a MM, y se asocia con un riesgo de progresion a MM de
aproximadamente el 1% por afio7,10. El mieloma multiple (SMM, por sus siglas en
inglés) es una etapa intermedia entre MGUS y MM, y se asocia con un mayor
riesgo de progresion de aproximadamente el 10% por afio.
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3.2 Prevalencia

La investigacion ha demostrado un aumento en la incidencia global de leucemia y
linfoma no Hodgkin (LNH) en los udltimos afos. El estudio Global Burden of
Disease (GBD) mostré que, de 2006 a 2016, la incidencia de NHL aument6 45% y
la incidencia de leucemia aumenté 26%. Estos aumentos se debieron en gran
medida al crecimiento de la poblacion y al envejecimiento. Los resultados del
estudio GDB se publicaron en JAMA Oncology. El estudio indicé que, en 2016,
hubo 17,2 millones de casos de cancer en todo el mundo y 8,9 millones de

muertes por cancer **.

Uno de cada 3 hombres tenia probabilidades de desarrollar cancer durante su
vida, al igual que 1 de cada 5 mujeres. El cancer se asocio con 213.2 millones de
afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD). La siguiente tabla enumera las
cifras globales de incidencia y mortalidad de 2016 para todos los canceres

combinados y para tumores malignos hematologicos individuales.

En 2016, hubo 461,000 casos nuevos de NHL (non-Hodgkin lymphoma) y 240,000
muertes de NHL. NHL fue responsable de 6,8 millones de AVAD. La NHL se
desarrollo en 1 de cada 110 hombres y 1 en 161 mujeres en todo el mundo. Entre
2006 y 2016, el NHL aumenté en un 45%, de 319,078 a 461,164 casos .

Los factores que contribuyeron a este aumento fueron el aumento de las tasas de
incidencia por edad (17%), el cambio en la estructura de edad de la poblacion
(15%) y el crecimiento de la poblacién (12%). "Una gran parte del aumento en la
incidencia de cancer se puede explicar mejorando la esperanza de vida y el
crecimiento de la poblacion, un desarrollo que puede atribuirse, al menos en parte,
a una carga reducida de otras enfermedades comunes”, escribieron los autores

del estudio.
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Para la mayoria de las neoplasias hematoldgicas, las causas directamente
relacionadas con el desarrollo de la malignidad son desconocidas. Hay, sin
embargo, algunas excepciones. Las toxinas ambientales pueden inducir cambios
genéticos, lo que lleva a un fenotipo maligno. Las exposiciones ambientales que
se sabe conducen a neoplasias hematoldgicas incluyen la exposicion a la
radiacion, como lo experimentan los sobrevivientes de explosiones atémicas, y la
exposiciéon a disolventes organicos, como el benceno. Ademas, a medida que mas
sobrevivientes de cancer viven mas tiempo, esta claro que algunos agentes
alquilantes y otros tipos de quimioterapia utilizados para tratar diversos canceres
pueden inducir dafio por acido desoxirribonucleico (ADN) en las células
hematopoyéticas, lo que lleva a neoplasias hematoldgicas.

Para el mieloma mudltiple, se considera que representa el 1% de todos los
canceres y aproximadamente el 10% de todas las neoplasias malignas
hematoldgicas. Cada afio se diagnostican mas de 30 000 casos nuevos solamente
en los Estados Unidos y méas de 12 000 pacientes mueren de la enfermedad™. El
mieloma multiple es ligeramente mas comun en hombres que en mujeres, y es dos
veces mas comun en afroamericanos que en caucasicos. La edad media de los
pacientes en el momento del diagnéstico es de unos 65 afios *°. La supervivencia
general del mieloma multiple ha mejorado significativamente en los ultimos 15
afos. Entre los pacientes con MM recién diagnosticados atendidos en la Clinica
Mayo de 1971 a 2010, la supervivencia global media aument6é de 2,5 afios en
pacientes diagnosticados antes de 2001, a 4,6 afios entre los afios 2001-2005 y

6,1 afios en pacientes diagnosticados 2006-2010%.

En 1995, el nimero de casos de SMD incidentes en los Estados Unidos se estimo
en alrededor de 1.500 al afio. Otros dos estudios mas recientes que utilizaron
datos del registro de cancer recientemente disponibles estiman que la estimacién
es ligeramente mayor a 10,000 al afio™ *’. Un estudio reciente basado en las
reclamaciones de Medicare informaron que aproximadamente 45,000 nuevos

casos de MDS se diagnosticaron en individuos =65 afos en los Estados Unidos en
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2003. Otra publicacién reciente basada en la base de datos SEER-Medicare
sugiere que la incidencia de MDS es tan alta como 75 por 100,000 personas de

edad 265 afos™® Y.

Tipo de cancer Casos (miles) Muertes (miles)
Todos los canceres 17,228 8927
Leucemias 46 310
Leucemia linfoide aguda 76 51
Leucemia linfoide cronica 105 35
Leucemia mieloide aguda 103 85
Leucemia mieloide 32 22
cronica

Otras leucemias 150 117
Linfoma Hodgkin 73 29
Linfoma no Hodgkin 461 240
Mieloma multiple 139 98

Tabla 1. Tipos de cancer y su mortalidad.

3.3 Bacteremias y desordenes oncoldgicos

En las ultimas décadas se ha incrementado la resistencia bacteriana a los
medicamentos antimicrobianos. Existe una relacion positiva entre la elevacion de
la resistencia antimicrobiana con el uso y abuso de antimicrobianos en humanos
como en animales, y la aparicion de cepas multirresistentes en la comunidad y en
el hospital, lo que se ha convertido en un problema de salud publica mundial. Los
pacientes con cancer, en especial aquéllos con neoplasias hematolégicas, quienes
reciben esquemas supresores muy agresivos, cursan con periodos prolongados
de neutropenia. Los pacientes inmunosuprimidos, particularmente los que cursan
con neutropenia grave (<500 cel/mm?®), requieren el inicio de antibiéticos
sistémicos en las primeras 48 horas del comienzo de la fiebre. La demora en la

administracion de los antibioticos incrementa la mortalidad, debido a que la
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neutropenia se desarrolla de tipo febril, es decir, cuando la fiebre asciende a una
temperatura = 38.3 -C tomada de manera oral, o a una temperatura = 38.0 -C que
dure por un periodo de 1 hora. La neutropenia febril es una complicacién frecuente
en los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con quimioterapia, tanto para
tumores solidos como hematoldgicos; sin embargo, estos ultimos tienen una
frecuencia de neutropenia febril de hasta el 80% y una tasa de mortalidad que
llega al 11%, por lo cual es importante definir cuales son los factores de riesgo que
predisponen a que el paciente pueda presentar complicaciones severas'®. El
instrumento mas ampliamente utilizado con esta finalidad es el sistema de
puntuaciéon MASCC, que permite al clinico valorar el riesgo del paciente de una
manera rapida y objetiva, aun sin conocer la enfermedad oncolé6gica de base, los
pacientes con una puntuacién = 21 son considerados de bajo riesgo, debido a que
la tasa de complicaciones serias es de aproximadamente el 6% y la mortalidad del
1%, otros puntos que nos permiten clasificar a los pacientes como de alto riesgo
es la presencia de neutropenia profunda (Contento absoluto de neutréfilos < 100
células/mm3) prevista por mas de 7 dias. Sumado a esto, se da insuficiencia
hepéatica (con alteraciones de aminotransferasa > 5 valores normales),
insuficiencia renal (definida como una depuracion de creatinina < 30 ml/min),
existencia de alguna comorbilidad que incluye. Aunque, no se limita a inestabilidad
hemodindmica, mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la deglucion,
sintomas gastrointestinales, como diarrea severa, incluidos dolor, nauseas y

vémitos, alteraciones neurolégicas o cambios en el estado mental *2.

Una de las vias de infeccion descritas es mediante el uso de los catéteres, lo cual,
se incrementa con el tiempo de hospitalizacion. Los estudios muestran que estos
dispositivos aumentan el nivel de infeccién por bacterias Gram negativas. Siendo
las especies de bacterias mas comunes: Pseudomona aureignosa,
Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, y

Acinetobacter johnsonii ** ?°. Adicional a esto también se evidencia infeccién por
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bacterias Gram positivas, tales como Staphylococus Coagulasa-negativo y

Staphylococcus aureus.

Estas infecciones suelen estar concomitantes con episodios de neutropenia febril,
las cuales tienen hasta una prevalencia del 80% en pacientes

inmunocomprometidos 2.

La neutropenia febril es una causa importante de
mortalidad y morbilidad en pacientes con hematologia y oncologia sometidos a
quimioterapia. EI manejo de la neutropenia febril es tipicamente impulsado por
algoritmos. EIl espectro de infeccidn observado en pacientes de hematologia y
oncologia cambia a medida que evoluciona el tratamiento. Se reporta que hasta el
75% de los pacientes con leucemia aguda fallecidos después de quimioterapia de
reinduccibn han tenido cultivos positivos para patégenos como: Klebsiella

pneumoniae, con mecanismos de resistencia BLEE+ %%,

3.4 Estado del arte

En 1960. Nowell y Hungerford publicaron un resumen que describia un
cromosoma acortado consistente en siete pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC).

En 1973. Rowley inform¢ la translocacion t (9; 22) en la CML2

1982. Taub y sus colegas informaron la translocacion t (8; 14) en el linfoma de
Burkitt.

1970-1980. La clasificacion francés-estadounidense-britanica (FAB) de las

leucemias agudas se ideo.

2001. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) empieza a publicar sus

boletines sobre el manejo de desérdenes hematooncolégicos.
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2019. ASCO y ASH publican pautas actualizadas sobre el uso de agentes

estimulantes de la eritropoyesis para la anemia asociada al cancer.

4. Hipotesis

- Los pacientes con enfermedades hematooncoldgicas Instituto Médico de
alta tecnologia, IMAT-ONCOMEDICA durante los afios 2016-2018, han

presentado bacteremias que han impactado en la mortalidad.

5. Marco Legal

5.1 LEY 1388 DE 2010

OBJETO DE LA LEY. Disminuir de manera significativa, la tasa de
mortalidad por cancer en los nifios y personas menores de 18 afios, a
través de la garantia por parte de los actores de la seguridad social en
salud, de todos los servicios que requieren para su deteccién temprana y
tratamiento integral, aplicacion de protocolos y guias de atencion
estandarizados y con la infraestructura, dotacion, recurso humano y

tecnologia requerida, en Centros Especializados habilitados para tal fin.

PARAGRAFO. El Ministerio de la Proteccién Social con la Asesoria del
Instituto Nacional de Cancerologia y la Asociacion colombiana de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (ACHOP) disefiara, actualizara, y/o
mejorara, segun el anexo técnico de la presente ley, los requisitos

esenciales de los Centros de Atencién, los protocolos y las guias, para las
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causas mas frecuentes de cancer infantil en Colombia, dentro de un plazo

maximo de 12 meses %,

5.2 LEY 1384 DE 2010

ARTICULO 1o. OBJETO DE LA LEY. Establecer las acciones para el
control integral del cancer en la poblacion colombiana, de manera que se
reduzca la mortalidad y la morbilidad por cancer adulto, asi como mejorar la
calidad de vida de los pacientes oncologicos, a través de la garantia por
parte del Estado y de los actores que intervienen en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud vigente, de la prestacion de todos los servicios
gue se requieran para su prevencion, deteccion temprana, tratamiento

integral, rehabilitacion y cuidado paliativo.

5.3LEY 1733 de 2014

Esta ley reglamenta el derecho que tienen las personas con enfermedades en fase
terminal, cronicas, degenerativas e irreversibles, a la atencibn en cuidados
paliativos que pretende mejorar la calidad de vida, tanto de los pacientes que
afrontan estas enfermedades, como de sus familias, mediante un tratamiento
integral del dolor, el alivio del sufrimiento y otros sintomas, teniendo en cuenta sus
aspectos psicopatoldgicos, fisicos, emocionales, sociales y espirituales, de
acuerdo con las guias de practica clinica que establezca el Ministerio de Salud y
Proteccion Social para cada patologia. Ademas, manifiesta el derecho de estos
pacientes a desistir de manera voluntaria y anticipada de tratamientos médicos
innecesarios que no cumplan con los principios de proporcionalidad terapéutica y
no representen una vida digna para el paciente, especificamente en casos en que
haya diagnodstico de una enfermedad en estado terminal cronica, degenerativa e

irreversible de alto impacto en la calidad de vida.
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6. Objetivos.

6.1 Objetivo general.

Caracterizar las bacteriemias en pacientes con enfermedad hemato-oncologica y

su impacto en el desenlace de la enfermedad.

6.2 Objetivos especificos.

Determinar las caracteristicas sociodemograficos de los pacientes con

bacteriemia con enfermedad hemato-oncoldgica.

¢ Determinar las enfermedades hemato-oncoldgicas en adultos con mayor

frecuencia de infecciones.

¢ |dentificar gérmenes mas frecuentes causantes de bacteriemia en pacientes

con enfermedad hemato-oncoldgica confirmada.

e Determinar el perfil de susceptibilidad antibiética o antifingica de los

gérmenes mas frecuentemente encontrados.

e Comparar la frecuencia de bacteriemia con el tipo de tratamiento hemato-

oncoldégico recibido.
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7. Metodologia.

Se realizé una busqueda en la base de datos donde se encontraba el registro
consolidado de los hemocultivos tomados a los pacientes hospitalizados con

enfermedad hemato-oncologicos ingresados a esta institucion.

Se tomaron las muestras que tienen resultados positivos, donde se identificé la
resistencia reportada y asi mismo la sensibilidad de diferentes grupos de
antibioticos. Se complementaron otras variables con la historia clinica de cada
paciente que cursa con bacteriemia (edad, sexo, régimen de afiliacion, tipo de
neoplasia, neutropenia, profilaxis, foco inicial, estado vital, tiempo de estancia
hospitalaria y como factores de riesgo para gérmenes resistentes, el requerimiento

previo de hospitalizacion en UCI o sala general).

Se cred una base de datos conglomerando las variables anteriormente descritas.

7.1 Disefo del estudio.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retro y prospectivo de episodios de bacteriemias
en pacientes hemato-oncolégicos atendidos en un centro de referencia en el
departamento de Coérdoba-Colombia, de alto nivel de durante un periodo de 3

afnos (2016-2018). En total, se analizaron 297 ingresos.

7.2 Variables

Definicién de bacteriemia: todo paciente con hemocultivo positivo. Edad:
pacientes mayores de 18 afios (criterio de inclusion). Se anexa formato de

operacionalizacion de variables.

7.3 Fuentes de datos/medidas.
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Base de datos de registro de reporte de hemocultivos sin tener relacion fisica con
el paciente: se tiene una base de datos enviada a IMAT-ONCOMEDICA la cual fue
suministrada por el laboratorio de la institucion donde estan registrados el
documento de identidad del paciente, reportes de hemocultivos positivos con su

perfil de susceptibilidad y mecanismo de resistencia.

Software CLINTON: En esta aplicacion se encuentran registrada Historia cinica
sistematizada de los pacientes ingresados a urgencia y hospitalizacion de la
Clinica IMAT-ONCOMEDICA.

7.4 Tamafio muestra.

El tamafio muestral fue a conveniencia. Se tomaron las historias clinicas durante

los afos de estudio.

7.5 Analisis estadistico

Para el andlisis de las variables cuantitativas los resultados se presentaron con
media y desviacion estandar, asi mismos se presentaron intervalos de confianza al
95% para la media de cada variable. Para las variables cualitativas se presentaron
valores absolutos y proporcion de ocurrencia para las diferentes categorias de las
variables. Los resultados se correlacionaron para las variables cuantitativas
mediante el estadistico de Pearson o Spearman, dependiendo la distribucion
normalidad de las variables, para evaluar la asociacion de las variables cualitativas
se realiz6 la prueba de chi cuadrado y finalmente para evaluar la asociacién entre
las variables cualitativas y las cuantitativas se aplico el indice f de Cohen y el d de
Cohen dependiendo de la cantidad de categorias de la variables cualitativas, todas

las pruebas se realizaron con un nivel de significancia de 5%.
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7.6 Consideraciones éticas.

Bajo la resolucién 8430 de 1993 articulo 11 inciso A “Investigacion sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, sicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los

que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 2. Operacionalizacién de las variables.

crecimiento neoplasico de
células mieloides y linfoides
en la médula 6sea y su
aumento extremo en la
sangre  periférica,  con
evolucién lenta.

Dimension | Variables Definicién Tipo Escala de Técnicao Categoria
medicién instrumento
Edad Tiempo de vida en afios de | Cuantitativa | Afios Historia Clinica | N/A
cada paciente, teniendo en | Continua Sistematizada
cuenta la fecha de
nacimiento.
)
%5 Género Caracteristicas biolégicas de | Cualitativa Femenino Historia Clinica | Femenino
E cada sexo Nominal Masculino Sistematizada Masculino
o
8 Régimen de | Es la forma como se brinda | Cualitativa Subsidiado | Historia Clinica | Subsidiado
E Afiliacién un seguro que cubre los | Nominal Contributivo | Sistematizada Contributivo
&) gastos de salud a los Regimen Regimen especial
habitantes  del territorio especial Particular
nacional  (Colombianos 'y Particular
Extranjeros)
Estancia Dias comprendidos desde el | Cuantitativa | Dias Historia Clinica | N/A
Hospitalaria | ingreso hasta el egreso del | Continua Sistematizada
paciente.
Neoplasia Leucemia aguda: se define | Cualitativa Leucemia Historia Clinica | Leucemia aguda
Hemato- como un trastorno | Nominal aguda Sistematizada . .
. . . Leucemia Crénica
oncolégicas | mieloproliferativo y Leucemia
Iinfoproliferativo Crénica Linfoma Hodking
caracterizado por el .
crecimiento neoplasico de Linfoma meorpa No
células mieloides y linfoides Hodking Hodking
:Emleantc;n e(ll:(lt?ergzeae: si: Linfoma  No ieloma Miltple
sangre  periférica,  con Hodking Sindrome
evolucién répida. Mieloma Mielodisplasico
Leucemia Crénica: se Multiple
define como un trastorno
mieloproliferativo y Sindrome
linfoproliferativo Mielodisplasi
caracterizado por el co
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Linfoma  Hodking vy
Linfoma No Hodking: los
linfomas son un grupo de
enfermedades heterogéneas
generadas por la
proliferacion neoplasicas de
las células de los tejidos
linfoides. Existen diferentes
tipos de linfomas y segun
esta se clasifican en dos
grandes grupos: Linfoma
Hodking Y Linfoma No
Hodking.

Sindrome Mielodisplasico:

constituye un grupo
heterogéneo de
enfermedades clonales

(neoplasicas), adquiridas de
las células progenitoras
hematopoyéticas de Ia
médula 6sea, que se
caracterizan ~ por  una
hematopoyesis  inefectiva
con alteraciones
morfoldgicas de las

celulas progenitores,
desarrollo de citopenia
periférica y la posibilidad de
evolucionar a leucemia
mieloide aguda.

Mieloma Madltiple: cancer
de célula plasmatica.

Ingreso Se define  como el | Cualitativa Si Historia Clinica | Si
previo a UCI | antecedente de | Nominal Sistematizada
hospitalizacion en  UCI No No
durante los ultimos 90 dias.
Ingreso Se define  como el | Cualitativa Si Historia Clinica | Si
previo a | antecedente de | Nominal Sistematizada
hospitalizaci | hospitalizacion en  sala No No
on general durante los dltimos
90 dias.
Tratamiento | Se  define  como el | Cualitativa Tipo de | Historia Clinica | Tratamiento
oncolégico tratamiento que recibe el | Nominal tratamiento | Sistematizada Sistémico
actual paciente para su (Quimioterapia/Tera
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enfermedad
hematoncol6gica durante el
episodio de bacteriemia.

pia
dirigida/Trasplante)
Radioterapia
Terapia Combinada
(Terapia
Sistémica/Radiotera
pia)

Sin Tratamiento

Estado Se define como la respuesta | Cualitativa Respuesta Historia Clinica | Respuesta Parcial
actual de la | que presenta el paciente al | Nominal Parcial Sistematizada Respuesta
enfermedad | tratamiento hemato- Respuesta Completa
hematoncolé | oncologico. Completa Mantenimiento
gi-ca Mantenimien Progresion
to No evaluada
Progresion
No evaluada
N/A
Sitio de | Se define como el lugar | Cualitativa ucl Historia Clinica | UCI
estancia donde el paciente cumple en | Nominal Sala General | Sistematizada Sala General
hospitalaria | su mayor tiempo, la estancia
hospitalaria.
Estado final | De define como el estado | Cualitativa Vivo Historia clinica | Vivo
del paciente \r/rgweg;l dp;mer;tgre:: eyI Nomimal Fallecido sistematizada Fallecido
cierre de la historia clinica
Focoinicial | Se define como el proceso | Cualitativa Foco Base de datos | Foco Pulmonar
fo infeccioso  primario  que | Nominal Pulmonar de laboratorio | Foco
C desencadena la bacteriemia. Foco clinico gastrointestinal
\g gastrointesti Foco urinario
re nal Foco de tejidos
Yo Foco urinario blandos
C Foco de Otros
G tejidos No Identificado
= blandos
= Otros
No
Identificado
Germen Se define como el germen | Cualitativa Nombre de | Base de datos | Nombre del germen
aislado epioldgico de la bacteriemia. | Nominal la  bacteria | de laboratorio
aislada clinico
Nombre del
hongo
aislado
Antibiéticos | Se  define  como los | Cualitativa Sensible Base de datos | Aminogluc
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/Antifungicos | antibioticos y/o antifungicos | Nominal Resistente de laboratorip | Quinolona
reportados tanto sensibles clinico Sulfamidas
como resistentes en el Cefalosporina 3a
antibiograma basados en la Cefalosporina 2a
MIC ( Concentracion minima Cefalosporina 1a
inhibitoria ) Cefalosporina 42

aminoglucosidos
Betalactamicos
Carbapenemicos
Glicilciclina
Lincosamida
Antimicoticis
Polipeptido
Oxazolidona

Neutropenia | Se define como la presencia | Cualitativa Si Historia clinica | si
de neutrofilos absolutos no sistematizada no
menor o igual a 500
neutrofilos xmm3 reportado
en algin  hemograma
durante su estancia
hospitalaria

Neutropenia | Se define como la presencia | Cualitativa Si Historia  clinica | si

febril de neutrofilos  absolutos no sistematizada no

menor o igual a 500
neutrofilos xmm3 reportado

en algun  hemograma
durante su estancia
hospitalaria con

temperaturas de 38.3°C de
manera aislada.
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8. Resultados

En el presente estudio, se analiz6 una poblacién de pacientes con alteraciones
hematooncol6gicas. En total, se estudiaron 297 ingresos para hemocultivos de
pacientes. De los cuales, el 56,2% fueron de hombres. Los regimenes contributivo
y subsidiado tuvieron la mayor representacion, con un 259 y 66,7%,
respectivamente. La poblacion se caracterizo por presentar comorbilidades, dentro
de las més identificadas fueron la diabetes mellitus, la enfermedad crénica renal y
la hipertension arterial (Tabla 3). Al analizar los tipos de neoplasias presentes, se
encontré que la leucemia aguada junto al linfoma no Hodking fueron las mas
frecuentes 51,9 y 23,9%, correspondientemente (Tabla 4). Si bien se encontré que
el 30% de la poblacion, a pesar, de tener bacteremia, no tenia tratamiento
instaurado para su enfermedad hematooncoldgica. Mientras, que el 69% se
encontraba recibiendo tratamiento sistémico para su cancer (Tabla 4). En la
mayoria de los pacientes con bacteremia se identificO6 que se encontraban
recibiendo tratamiento de primera linea para su enfermedad hematooncologica,
con un 42,7%. Para los de segunda y tercera hubo valores similares en la
frecuencia dentro de los pacientes que padecian la bacteremia (Tabla 4).

La poblacion se caracterizé por no tener una condicién estable, siendo solamente
el 1% el que logré la estabilidad. Mientras, que el 37,7% fue no estadificable, el
31,7 tuvo respuesta parcial y el 24,9% se encontraba en progresion de su
enfermedad hematooncoldgica (Tabla 4).

En el analisis de factores de riesgo, se encontr6 que el 58,6% desarrolld
neutropenia, y que las bacteremias asociadas a los cuidados de la salud
correspondieron a un 66% de todos los casos. Otro factor de riesgo para la
aparicion de gérmenes resistentes fue tener antecedentes de hospitalizaciéon

previa que se asocia en el 44.1% de los pacientes afectados (44,8%) (Tabla 5).
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Mientras, que para el 22,6% fue de origen respiratorio. Se pudo determinar que el
origen de las bacteremias presentes en la poblacién fue de tipo institucional
(nosocomiales), con un 66% de prevalencia (Tabla 5). Para el 29 %, el tipo de
bacteria causante de la bacteremia fue la especie Escherichia coli. Otras especies
prevalentes identicadas fueron Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus (Figura 1). Dentro de los estadios clinicos de los pacientes
hematoncoldgicos se pudo evidenciar que los pacientes que no fueron
estadificados, asi como los que se encuentran con respuesta parcial y en

progresion fueron los mas susceptibles a presentar la infeccion (Tabla 4).

Como factor de riesgo identificado en los pacientes hematoncoldgicos con
bacteriemia se documentd el antecedente de hospitalizaciones previas en salas
generales en aproximadamente el 44% de estos pacientes, ademas la asocio de
neutropenia y neutropenia febrii en mas del 50% de los pacientes,
respectivamente. El portar dispositivos como catéteres para hemodialisis o
catéteres con reservorio subcutaneo fue otro de los factores asociados en 28
pacientes. El uso de betalactamico previo se identificé en gran parte de los
pacientes y el requerimiento de inicio de tratamiento profilactico asociado a
identificacion neutropenia, dentro de los farmacos mas usados como profilaxis de
neutropenia estan los antivirales como el aciclovir seguido de antifangicos como el

fluconazol, posteriormente el uso de sulfas y de quinolonas.

En el estudio de los servicios de estancia, se encontré que la hospitalizacion fue la
mas prevalente con un 57,2% (Tabla 5). Donde el 50% falleci6 (Tabla 5). En el
total de los pacientes infectados requirieron tratamiento profilactico en un 31.7%
del total de los pacientes, dentro de los cuales, fueron mas usado el fluconazol en
un 30% y el aciclovir en 30.1%. No se encontrd una asociacion entre las variables
de la edad y el sexo con el tipo de neoplasia hematooncoldgica desarrollada (p >
0.05). Con respecto a la frecuencia de sensibilidad a los diferentes grupos de
antibioticos, los Gram negativos presentaron mejor susceptibilidad a los
aminoglucésidos, quinolonas, sulfamidas, cefalosporina de segunda, tercera y

cuarta generacion. Asi mismo, a otros betalactamicos y carbapenémicos. Para el
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grupo de los Gram positivos, la mejor sensibilidad fue para los glucopéptidos,

betalactamicos y las lincosamidas (Tabla 6).

Finalmente, se encontré que los pacientes con leucemia aguda presentaron los
mayores niveles de bacteremias causada por distintos patdgenos, siendo E. coli la
mas prevalente (Tabla 6). En la frecuencia de la sensibilidad podemos identificar
que la sensibilidad para los Gram negativos fue en su mayoria para los
aminoglucésidos, sulfas, quinolonas, cefalosporinas en general, asi como los
carbapenémicos, para los Gram positivos fueron susceptibles en su mayoria a los
glucopéptidos. Y el tipo de neoplasia se asocié al tipo de bacteremia desarrollada
(p < 0.0001) (Tabla 8). Cuando se analiz6 la tasa de mortalidad asociada a cada
infeccion, se encontrdé que los patdégenos Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa fueron los mas asociados a
mortalidad (Tabla 9 y 10). Siendo Escherichia coli el principal.
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Tablas

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréaficas
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Tabla 4. Caracteristicas del diagnéstico

N %
Tipo Neoplasia
Leucemia Aguda 154 51,9
Leucemia cronica 9 3,0
Linfoma Hodking 18 6,1
Linfoma no Hodking 71 23,9
Mieloma Multiple 42 14,1
Sindrome Mielodisplasico 3 1,0
Tratamiento Oncoldgico en Bacteremia
Sin tratamiento 89 30.0
Combinado 3 1,0
Sistémico 205 69,0
Linea de Tratamiento
No aplica 81 27,3
Primera 127 427
Segunda 46 15,5
Tercera 43 14,5
Estado Clinico actual
Estable 3 1,0
No estadificable 112 37,7
Progresion 74 24,9
Respuesta completa 14 4,7
Respuesta parcial 94 31,7
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Tabla 5. Caracteristicas, factores de riesgo para Bacteremia y evolucion

N %
Factores de riesgo
Hospitalizacion Previa 131 44,1
UCI previa 5 1,7
Neutropenia 174 58,6
Neutropenia Febril 169 56,9
Bacteremia Institucional 196 66,0
Uso Previo dispositivos 14 4,7
Catéter subcutaneo con reservorio 4 1,3
Otros 10 3,4
Uso betalactamicos previos 57 19,2
Uso profilaxis farmacoldgica 94 31,7
Aciclovir 92 30,1
Fluconazol 89 30.0
TrimetroprimSulfa 64 21,6
Ciprofloxacina 51 17,2
Foco Inicial
No determinado 133 44,8
Respiratorio 67 22,6
Urinario 36 12,1
Tejidos blandos 33 11,1
Gastrointestinal 16 5,4
Otro 12 4,0
GRAM
Negativo 213 71,7
Positivo 75 25,3
Hongos 9 3,0
Servicio Estancia
Hospitalizacion 170 57,2
UCl 127 42,8
EH 24 (11 - 45)
Estado Final
Vivo 146 49,2
Fallecido 151 50,8
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Tabla 6. Frecuencia de sensibilidad por grupos de antibiéticos general y
estratificado por comportamiento Gram de las bacterias

AMINOGLUC
QUINOLONA
SULFAMIDAS
CEFA3a

CEFA2a

CEFAla
GLUCOPEPTIDOS
CEFA4
BETALACTAMICOS
CARBAPENEMICOS
GLICILCICLINA
LINCOSAMIDA
ANTIMICOTICOS
POLIPEPTIDO
OXAZOLIDONA
MONOBACTAMICOS

TODOS
N=297
213 (71,7)
108 (36,4)
99 (33,3)
93 (31,3)
81 (27,3)
65 (21,9)
65 (21,9)
61 (20,5)
53 (17,9)
49 (16,5)
20 (6,7)
13 (4,4)
1(0,3)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
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GRAM (-)
N=213
171 (80,3)
98 (46,0)
52 (24,4)
91 (42,7)
79 (37,1)
65 (30,5)
7 (3,3)
61 (28,6)
35 (16,4)
49 (23,0)
20 (9,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

GRAM (+)

N=75
42 (56,0)
10 (13,3)
47 (62,7)
2(2,7)
2(2,7)
0 (0,0)
58 (77,3)
0 (0,0)
18 (24,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
13 (17,3)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)



Leucemia Leucemia Linfoma Linfoma no Mieloma Sindrome Total
aguda crénica Hodking Hodking multiple mielodisplasico
Escherichia coli 38 4 7 21 16 0 86
Klebsiella pneumoniae 38 0 3 5 1 1 48
ssp
Pseudomonas 18 1 0 11 2 0 32
aeruginosa
Staphylococcus aureus 17 2 8 31
Staphylococcus 8 0 2 1 0 0 11
epidermidis
Serratia marcescens 1 5 10
Acinetobacter 6 1 0 9
baumannii complex
Candida spp 5 0 0 3 1 0 9
Staphylococcus spp 4 0 0 1 4 0 9
Streptococcus spp 3 1 0 2 2 0 8
Aeromonas 4 2 0 0 0 1 7
hydrophila/caviae
Enterococcus faecalis 1 0 4 0 0 7
Bacilos Gram Positivos 4 0 0 0
Elizabethkingia
meningoseptica
Micrococcus luteus. 1 0 3
Streptococcus 0 0 3
pneumoniae
Alcaligenes faecalis ssp 2 0 0 0 0 0 2
faecalis
Proteus mirabilis 0 0 1 2
Salmonella group 1 2
Streptococcus 0 2 2
pyogenes
Bacillus spp. 1 1
Enterobacter 1 1
aerogenes
Francisella tularensis 0 0 0 1 0 0 1
Granulicatella 1 1
adiacens.
Kocuria rosea 0 0 0 1 0 0 1
Morganella morganii 1 0 1
ssp morganii
Rhizobium radiobacter. 0 0 0 0 1 0 1
Rothia dentocariosa 1
Sphingomonas 0 1 0 0 0 0 1
paucimobilis

Tabla 7. Frecuencia de gérmenes aislados de bacteremia por tipo de neoplasia

hematooncoldgica.




Valor gl Significacién

asintética
(bilateral)

Chi- 315,187% 216 ,000

cuadrado de

P

earson

Razén de 214,017 216 ,525

verosimilitud

Tabla 8. Prueba de asociacion entre bacteremia y tipo de neoplasia.

Patégeno aislado

Fallecido

Escherichia coli

41

Klebsiella pneumoniae ssp

27

Staphylococcus aureus

[y
[e)}

Acinetobacter baumannii complex

Candida spp

Pseudomonas aeruginosa

Aeromonas hydrophila/caviae

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus spp

Bacilos Gram Positivos

Enterococcus faecalis

Serratia marcescens

Alcaligenes faecalis ssp faecalis

Staphylococcus spp

Bacillus spp.

Enterobacter aerogenes

Francisella tularensis

Granulicatella adiacens.

Morganella morganii ssp morganii

Salmonella group

RlRr R, R R, NN W w sy v o] 0f 0

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Elizabethkingia meningoseptica

Kocuria rosea

Micrococcus luteus.

Proteus mirabilis

Rhizobium radiobacter.

Rothia dentocariosa
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Sphingomonas paucimobilis 0

Tabla 9. Relacion entre el patdgeno causante de bacteremia y la mortalidad.

Significacion
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado a
de Pearson 60,907 36 ,006
Razon de
verosimilitud 78,199 36 ,000
N de casos
validos 297

Tabla 10. Prueba de asociacion entre el patbgeno causante de bacteremia y la

mortalidad.

Figuras.
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Figura 2. Gérmenes mas frecuentemente aislados en los hemocultivos de los
pacientes hemato oncoldgicos con bacteremias
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9. Discusion

En el presente trabajo se encontraron 169 de pacientes desarrollaron neutropenia
febril. Siendo mayor que las reportadas para otras zonas del pais. Tal es el caso,

de lo reportado por Madrid et al**

, para poblaciones de Antioquia (N = 43). De
acuerdo, a las cifras del instituto nacional de cancerologia, en un estudio
prospectivo realizado entre Febrero a Agosto del 2003, se presentd en 130
pacientes neutropenia febril®>. Es importante resaltar que el presente trabajo tuvo
una ventana de tiempo de tres afos, siendo, uno de los mas extensos hasta ahora
realizado en Colombia. Lo cual, brinda mayor solidez sobre la realidad diaria en la

|26

poblacién estudiada. Superado por el publicado por Carmona Bayona et al*® en el

2012. Donde se us6 una ventana de tiempo de siete afios en poblacion de Bogota.

Se debe resaltar que hubo similitud en torno a la clase de patégeno aislado. Los
microorganismos mas frecuentes fueron Escherichia coli 43,4%, Klebsiella
pneumoniae 17,3% y Staphylococcus aureus 8,69%%*. Estos hallazgos coinciden
con lo reportado en la guia del instituto nacional de cancerologia del 2013%’. Estos
mismos patdgenos se han documentado para pacientes de poblaciones de paises
como México, Pert, Bélgica y la India®* ?® 2°. En cuanto al compromiso de tejidos
blandos, los niveles encontrados con Antioquia fueron muy cercanos, 12% para la
poblacion de Monteria, mientras que para la poblacion del interior fue del 11.8%.
Este hallazgo fue similar para las vias urinarias®*. Esto esta en concordancia con
lo reportada para poblaciones de la capital del pais®. Se documenté bacteriemia
primaria en 42 (41,5%) y bacteriemia asociada al catéter en 4 (3,96%). De
manera similar a otros estudios, los principales diagnésticos hematolégicos fueron
LMA, LLA y linfomas®* 2830,

En este estudio se explord el estudio de las bacteremias asociadas al desarrollo
de la enfermedad hematooncoldgica, y su impacto en su desarrollo. Los gérmenes
E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa fueron los mas prevalentes en la poblacion
examinada. Lo cual, esta en concordancia con otros estudios donde se reportaron

22, 31

como los agentes causantes de bacteremias . Para gérmenes como P.
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aeruginosa, es considerada un alto factor de riesgo de bacteremia junto al
desarrollo de shock séptico y un indice de APCHE Il incrementado, llegando a
tener un odd ratio de 3,6 *2. Lo que implica que la mortalidad esta triplicada en los
pacientes que presentan dichas caracteristicas. Ademas, el uso de antibiéticos no
especificos contra P. aeruginosa, es considerado como un factor de riesgo para la
infeccién de este patégeno *. En apoyo a los origenes de la bacteremia causada
por esta bacteria, se encuentra que las hospitalizaciones previas también se
considera un factor de riesgo 3. En nuestra poblacién de estudio, el 44% de los
pacientes reportaron hospitalizacién previa. Lo cual, podria explicar parcialmente
algunos de los casos de bacteremia que se obtuvieron en los afios de estudio.
Para Klebsiella pneumoniae, se considera que es causante de 2/3 partes de las
infecciones del torrente sanguineo 3. Al igual que el estudio de Garcia et al®,
donde los pacientes con neutropenia se caracterizaron por tener estos patdgenos
como causantes de bacteremia, en nuestra poblacion la neutropenia fue frecuente,
estando presente la tipo febril. La sepsis y el shock séptico son serios problemas
de asistencia sanitaria y afectan a millones *. En el presente estudio, el 50.8% de
los pacientes fallecieron. Lo que indica que para nuestra regién es un tema
relevante para la supervivencia de los pacientes hematooncoldgicos. El estudio de
Callejas-Diaz et al®®. Identifico a P. aeruginosa como el agente causal de una tasa
de mortalidad del 37.3%. Sin embargo, en nuestro estudio, la tasa de mortalidad
asociada a este patégeno no supero el 2.7%. Siendo la especie E. coli, la mas
asociada a la mortalidad en pacientes hematooncoldgicos. Cabe definir las
razones que subyacen en que nuestra poblacion fuera mas prevalente la
mortalidad por E. coli que por P. aeruginosa. Pero pudiese explicarse por las vias
de infeccion de cada patégeno y si las cepas aisladas en el estudio de Callejas y
el nuestro presentaran los mismos mecanismos de resistencia a antibidticos. Lo

cual, es un elemento clave en la supervivencia y persistencia del patdgeno.

De acuerdo con Escande MC et al, las especies reportadas en este estudio son

frecuentes en pacientes oncoldgicos con tumores sdlidos. Se ha descrito una
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prevalencia del 11.2% para E. coli, del 6.3% para S. aureus y un 5.2% para P.
aeruginosa *’. En nuestro estudio, estas cifras fueron superiores. Lo que podria
explicarse a que en los centros médicos donde son atendidos los pacientes tienen
menores cuidados de asepsia. La prevalencia de las bacteremias reportadas por
nosotros, estan mas en concordancia con los resultados reportados por Kwon et
al®®. En su estudio reportan que patégenos como K. pneumoniae y E. coli, tienen
una prevalencia de 13.3 y del 27.6%. De acuerdo, a los autores, las incidencias de
estas prevalencias fueron mayores en pacientes que recibian quimioterapia que
aguellos que recibieron trasplante de medula 6sea. En nuestro estudio esas
variables no fueron analizadas para determinar una posible asociacién entre los
eventos médicos y la incidencia de bacteremias. Seria una recomendacion en
futuros estudios el poder establecer esa asociacion en poblaciones colombianas.
De acuerdo con Marin et al®® “°. Estas bacteremias son un factor de riesgo que
aumenta la mortalidad en 3.5 veces. Esto supone que el control de los focos de
infeccién constituye un reto esencial para disminuir las tasas de mortalidad en
estos pacientes. Uno de los factores asociados al inicio de estas bacteremias es la
quimioterapia. Para Garcia et al *, las infecciones por Escherichia coli, Klebsiella
spp y Staphylococcus aureus empezaron en los pacientes de 2 a 6 dias después
de que los pacientes recibieron este tipo de tratamiento. En nuestro estudio, si
bien estas especies son las mas frecuentes en los casos de bacteremias, no se
determind el inicio de la infeccién. Lo cual, debe ser una informacion para
considerar para el inicio de tratamientos con antibiéticos. Esto ayudaria, en si, a
reducir la duracion de las bacteremias producidas por esta clase de patdégenos.

Es de destacar que el 66% de los pacientes tuvieron una bacteremia de origen
institucional. Lo cual, supone que las instituciones donde se les atienden son un
factor de riesgo a analizar en futuros estudios. Esto estd aunado a que se
necesitan medidas intrahospitalarias dirigidas a reducir la exposicidon de los
pacientes hematooncologicos. Ademas, el 44% de la poblacién atendida tuvo

hospitalizacion previa, lo que aumenta el nivel de exposicion a los gérmenes.
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La tasa de mortalidad por bacteriemia en nuestro estudio es mas baja que la
presentada a la de otros estudios semejantes, incluso en estudios donde se

analizaban varios afios como en el trabajo presente .

Esto puede estar
influenciado por la baja tasa de comorbilidades que se reportdé para toda la
poblacién, siendo el 70% no presentaba ninguna. En el presente trabajo no se
determind cual tipo de linfoma o leucemia estuvo mas asociado a la mortalidad.
Sin embargo, factores como la edad o el sexo no mostraron ninguna asociacion
estadisticamente significativa. En otros trabajos, se ha encontrado que las
fatalidades mas altas se presentaron entre los pacientes con diagnostico de
leucemia aguda, ya sea de estirpe mieloide o linfoide, que habian recibido
guimioterapia de reinduccidbn y que padecian bacteriemia por Klebsiella
pneumoniae en episodios de neutropenia febril. En todos estos pacientes se
aislaron bacterias Klebsiella pneumoniae con BLEE+ %, En el presente estudio no

se report6 el tipo de resistencia desarrollada en las bacteremias de los pacientes.

El tipo de tratamiento oncolégico usado en la bacteremia fue el de tipo sistémico,
siguiendo la primera linea de tratamiento como mas frecuente. En la literatura se
reporta que el no uso de glucopéptidos tales como la vancomicina aumentaban la
mortalidad en pacientes con bacteriemia por estreptococos alfa-hemoliticos ** #2,
El abordaje combinado que se reporta en el presente trabajo, esta en
concordancia con las indicaciones para el abordaje de sepsis, cuando se detectan
patégenos resistentes BLEE+®. En la duracién del estudio se evidencia que los
pacientes recibieron esta clase de tratamiento. Es importante el tipo de tratamiento
que usa, ya que, la terapia antimicrobiana inicial inadecuada se asocia con un
resultado adverso en la bacteriemia gramnegativa resistente a los antibiéticos, en
particular en pacientes con una fuente de bacteriemia de alto riesgo *2. En el
estudio de la sensibilidad a los antibiéticos, se encontré que los betalactdmicos y
los carbapenémicos presentaron una frecuencia de sensibilidad del 49 al 53%.

Estos datos son de gran importancia clinica, ya que, la literatura sugiere que mas
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alla de saber iniciar la terapia de medicamentos, es importante saberla ajustar

acorde a los perfiles de sensibilizacién que se van caracterizando ** **,

45



10.Conclusién

En conclusion, se hall6 mayor prevalencia de los gérmenes Gram negativos en las
bacteriemias. No se puedo determinar los mecanismos de resistencia de las
especies de gérmenes encontradas. Dado la falta de reportes de concentracion
minima inhibitoria en los diferentes antibiogramas reportados, lo cual, ayudaria en
un futuro a mejores controles con estos patdgenos. La enfermedad hemato
oncologica mas frecuente fue la leucemia aguda. Esta poblacion resulta ser de
muy alto riesgo por la mayor frecuencia de resistencia tipo BLEE+ y por estar
asociada a mayor morbimortalidad. Como fortaleza, se encontré que por tratarse
de un trabajo observacional donde el investigador no controla las intervenciones

realizadas en los pacientes, el estudio refleja lo que ocurre en la practica diaria.
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