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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre la terapia antibiotica empirica inapropiada
y la mortalidad en pacientes con malignidad hematoldgica y bacteriemia por bacilos
Gram negativos durante neutropenia febril.

Métodos: Realizamos un estudio de cohorte retrospectiva en el que se
documentaron 171 episodios de bacteriemia por bacilos gramnegativos asociada a
neutropenia febril. Se analizaron las caracteristicas clinicas, etiologia
microbioldgica, perfil de resistencia a los antimicrobianos, terapia antibiotica
empirica y dirigida, estancia en unidad de cuidados intensivos y mortalidad
asociada.

Resultados: La terapia antimicrobiana empirica inapropiada se administré en 43
(25.1%) de los 171 episodios de bacteriemia por bacilos gramnegativos. Hubo una
diferencia significativa en la mortalidad a los 7 y 30 dias entre los pacientes que
recibieron terapia empirica apropiada vs inapropiada (4.6% vs 13.9%, p= 0.04;
15.6% vs 32.5%, p=0.016). Terapia empirica inapropiada (RR, 2.97 [95% IC, 1.01—
8.74]), choque (RR, 6.5 [95% IC, 1.82-23.05]), microorganismo resistente a
carbapenémicos (RR, 3.73 [95% IC, 1.14-12.24]) y bacteriemia persistente (RR,
84.6 [95% CI, 11.3—-629.4]), fueron las variables asociadas con mayor mortalidad a
7 dias. Terapia empirica inapropiada (RR, 2.08 [95% IC, 1.15-3.75]), choque (RR,
3.5 [95% IC, 1.89-6.45]), microorganismo resistente a carbapenémicos (RR, 3.45
[95% IC, 1.94-6.12]) y bacteriemia persistente (RR, 6.58 [95% IC, 4.01-10.84]),
fueron las variables asociadas de manera independiente con mayor mortalidad a 30
dias.



Conclusion: La terapia empirica inapropiada se asocié a mayor mortalidad de los
pacientes con enfermedad hematoldgica con NF post-quimioterapia y bacteriemia
por bacilos gramnegativos.

Palabras clave: bacteriemia, neutropenia, bacilos gramnegativos, mortalidad,
tratamiento empirico.

INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es una complicacion esperable durante el tratamiento de
la malignidad hematologica (1), la bacteriemia es la infeccidon documentada mas
frecuente, se presenta en el 10 al 30% de los pacientes y contribuye
significativamente a la morbilidad y mortalidad. (2) La etiologia microbiana de la
bacteriemia ha cambiado durante las ultimas décadas, ya que se ha observado una
disminucién en la frecuencia de los cocos Gram positivos (CGP), a su vez un
aumento en la de bacilos Gram negativos (BGN), en los que la resistencia a los
antimicrobianos es un problema creciente y complica la eleccion de la terapia
empirica. (3)

La administracion inmediata de antibioticos empiricos durante la NF es una
estrategia que ha mejorado la supervivencia general de los pacientes. Los
antibidticos como cefepime, piperacilina-tazobactam o carbapenémicos con
actividad contra Pseudomonas aeruginosa, son los farmacos de eleccion para la
terapia empirica, teniendo en cuenta que éstos son los microorganismos mas
frecuentemente aislados en las infecciones asociadas a NF. (4) La terapia empirica
inapropiada y el tiempo prolongado para el inicio de antimicrobianos se han descrito
como factores de riesgo que aumentan la mortalidad en pacientes con bacteriemia
por BGN asociada a NF (5). Sin embargo, la evidencia disponible no ha sido
consistente ya que la informacién es variable en cuanto a mortalidad. La
enfermedad de base, la clasificacion del riesgo de la neutropenia, y la duracién
esperada de la misma, parecen ser factores prondsticos mas importantes que el uso
de una terapia empirica efectiva (6).

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacién entre la terapia antibidtica
empirica inapropiada y la mortalidad en los pacientes con malignidad hematolégica
y bacteriemia por bacilos gramnegativos durante neutropenia febril.

Disefio y poblacién de estudio



Se realiz6 un estudio de cohorte con informacion retrospectiva que incluyo pacientes
mayores de 16 afios con malignidad hematoldgica y aplasia medular, NF post-
quimioterapia y bacteriemia por BGN, atendidos en el Hospital Pablo Tobén Uribe
de Medellin, Colombia, en el periodo comprendido entre 2012 y 2021, y que
recibieron al menos una dosis de antimicrobiano. Pacientes con falta de informacién
y aquellos en quienes la terapia fue modificada con base a pruebas moleculares
realizadas antes de las 48 horas del inicio de la terapia, fueron excluidos.

El protocolo institucional implicaba la toma de hemocultivos una vez se habia
documentado la fiebre y el inicio de antibiéticos empiricos dentro de la siguiente
media hora con piperacilina tazobactam 4.5 g/6h, meropenem 1 g/8h 6 cefepime 2
g/8h.

Los registros médicos y los aislamientos microbiologicos fueron revisados por los
investigadores, y se consideraron las siguientes variables: edad y sexo,
comorbilidades y enfermedad de base, foco de la bacteriemia, microorganismos
causales y sus perfiles de susceptibilidad, tipo de quimioterapia, terapia empirica y
tratamiento antibidtico definitivo, forma de presentacion, presencia de catéter
central, choque, requerimiento de unidad de cuidado critico y mortalidad a 7 y 30
dias.

Definiciones

La NF se definié como un valor absoluto de recuento de neutréfilos <500 células/puL
y temperatura de >38.3°C en una Unica toma, o >38.0°C sostenida durante una hora
(7). La bacteriemia por BGN fue definida como el aislamiento de este tipo de
microorganismos en hemocultivos tomados por venopuncién. Se consideré6 como
terapia empirica, la administrada al inicio de la NF. Los microorganismos aislados
fueron identificados mediante VITEK 2 hasta 2016 y a partir de 2017 la identificacion
se hizo por MALDI-TOF MS. Se definié como terapia empirica inapropiada cuando
la misma no incluydé un antibiético con actividad in vitro contra el microorganismo
aislado durante las primeras 48 horas del evento. (8) Los microorganismos con
produccion de B-lactamasas de espectro extendido y B-lactamasas tipo ampC, que
recibieron piperacilina tazobactam o cefepime, respectivamente, fueron catalogados
como terapia empirica inapropiada, sin importar la concentracion inhibitoria minima
al antimicrobiano.

Se emplearon las definiciones ya establecidas de comorbilidades, choque e
infeccion relacionada a catéter (9—13). La susceptibilidad a los antibiéticos fue
determinada por los puntos de corte estandarizados por el instituto de estandares



de laboratorio clinico (CLSI, por sus siglas en inglés), las pruebas de tamizacion y
confirmacion para B-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas fueron
realizados de acuerdo con los criterios del mismo. Las definiciones de resistencia
se determinaron segun las recomendaciones actuales (14). Depuracion de la
bacteriemia se defini6 como la negativizaciéon de los hemocultivos de control
tomados después de 48 horas de la terapia instaurada. (15) La mortalidad se definio
como la muerte por cualquier causa dentro de los primeros 7 y 30 dias del inicio de
la bacteriemia. Se definid ingreso a unidad de cuidado intensivo (UCI), como los
pacientes que por choque o deterioro ventilatorio secundarios a la infeccion, fueron
admitidos en dicha unidad.

Analisis estadistico

En el componente descriptivo las variables categoricas fueron descritas utilizando
las distribuciones absolutas y relativas. Las variables cuantitativas fueron
expresadas usando la mediana y rangos intercuartilicos o la media y desviacion
estandar, segun la distribucion de los datos por Kolgomorov Smirnov. Para
relacionar dos variables cualitativas se utilizé la chi-cuadrado o el test exacto de
Fischer con su correspondiente valor de p. Para relacionar una variable cuantitativa
y una cualitativa se utilizd la t de student o la U de Mann Whitney, segun la
distribucion de los datos, con su correspondiente valor de p. Se consideraron las
diferencias como estadisticamente significativas si p < 0.05.

En el componente analitico y con el fin de establecer la asociacion entre la
exposicion y el desenlace se consideraron los siguientes aspectos:

Paciente expuesto: paciente que recibio terapia antibidtica empirica inapropiada.
Paciente no expuesto: paciente que recibio terapia antibiética empirica apropiada.
Variable dependiente o desenlace: mortalidad a 7 y a 30 dias.

Se consideraron como posibles variables de confusion la bacteriemia persistente, la
presencia de choque, antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
diagnostico hematoldgico, comorbilidades, tipo de microorganismo y el perfil de
resistencia antimicrobiana. Se utiliz6 como medida de asociacion el riego relativo
(RR) con su intervalo de confianza y valor de p. Finalmente, se hizo un analisis
multivariado mediante regresion logistica de los factores de riesgo para mortalidad
gue fueron estadisticamente significativos, con el objetivo de evaluar la
independencia entre ellos. Los analisis fueron realizados utilizando los paquetes
estadisticos JASP y SPSS (IBM) v. 27.

Aspectos éticos



Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital.
Se clasific6 como una investigacion con riesgo minimo. Durante todas las etapas
del estudio se garantizd la confidencialidad de la informacion.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Desde el 1 enero de 2012 al 31 de diciembre de 2021, fueron documentados 171
episodios de bacteriemia por BGN en 120 pacientes con NF. La tabla 1 resume las
caracteristicas demograficas y clinicas de todos los episodios (n= 171), la media de
edad fue de 43.4 afos (DE:16) (rango=16 a 83), y 107 (62.5%) eran hombres. Once
tenian antecedente de diabetes mellitus tipo 2 (6.4%), 5 tenian HIV (2.9%) y 70
(40.9%) tenian antecedentes de infecciones por BGN y exposicion a antibioticos en
el afo previo al episodio. La enfermedad de base mas comun fue la leucemia
linfoblastica aguda en 64 (37.4%), en cien de los episodios no se identifico un foco
primario de la infeccion y se atribuyé a un foco enddégeno por translocacion
bacteriana (58.4%). Veinticuatro episodios (14%) ocurrieron en pacientes post-
trasplante de progenitores hematopoyéticos, quince de ellos en trasplante
alogénico. En 74 episodios (43.2%), la NF se presentd durante la quimioterapia de
consolidacion, y en 49 (28.6%) y 40 (23.3%) fue posterior a quimioterapia de
induccion o de rescate, respectivamente. En 54 episodios (31.5%) la bacteriemia se
asocio a choque.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con episodios de NF
Terapia empirica Terapia empirica

apropiada inapropiada

Caracteristica Total n=171 (%) n=128 (%)** n= 43 (%)**
Edad (media + DE, rango) 43 £ 16 44 + 16 43 £ 16
Hombres 107 (62.5) 83 (64.8) 24 (55.8)
Diagnéstico hematolégico
Leucemia linfoide aguda 64 (37.4) 48 (37.5) 16 (37.2)
Leucemia mieloide aguda 40 (23.3) 29 (22.6) 11 (25.5)
Linfoma no Hodgkin 27 (15.7) 20 (15.6) 7 (16.2)
Anemia aplasica 12 (7) 8 (6.2) 4 (9.3)
Linfoma Burkitt 10 (5.8) 8 (6.2) 2 (4.6)
Mieloma multiple 6 (3.5) 5(3.9) 1(2.3)
Sindrome mielodisplasico 4 (2.3) 4(3.1) 0
Linfoma Hodgkin 2(1.1) 1(0.7) 1(2.3)
Trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos 15 (8.7) 13 (10.1) 2 (4.6)

Trasplante aut6logo de
progenitores hematopoyéticos 9(5.2) 7 (5.4) 2 (4.6)



Antecedentes

Dm tipo 2 11 (6.4) 7 (5.4) 4(9.3)
HIV 5(2.9) 4(3.1) 1(2.3)
ERC estadio 5 3(1.7) 2 (1.5) 1(2.3)
Antecedente de infeccién por

BGN 70 (40.9) 49 (38.2) 21 (48.8)
Antecedente de infeccién por

BGN MDR * 25 (14.6) 19 (14.8) 6 (13.9)
Foco de infeccion

Endogeno 100 (58.4) 75 (58.5) 25 (58.1)
Colitis 28 (16.3) 22 (17.1) 6 (13.9)
Infeccion asociada a catéter 26 (15.2) 20 (15.6) 6 (13.9)
Tejidos blandos 5(2.9) 3(2.3) 2 (4.6)
Neumonia 3(1.7) 2 (1.5) 1(2.3)
Infeccion urinaria 5(2.9) 3(2.3) 2 (4.6)
Tipo de quimioterapia

Induccion 49 (28.6) 30 (23.4) 19 (44.1)
Reinduccion 8 (4.6) 7 (5.4) 1(2.3)
Consolidacion/Mantenimiento 74 (43.2) 61 (47.6) 13 (30.2)
Rescate 40 (23.3) 30 (23.4) 10 (23.2)

*Se describen los pacientes con antecedente de infecciones por BGN con produccién de BLEE,
ampC 06 resistentes a carbapenémicos, hasta un afio antes del episodio. ** Se describen los
porcentajes de acuerdo al n de cada columna.

Caracteristicas microbiologicas

En la tabla 2 se describen los microorganismos responsables de todos los episodios
de bacteriemia. ElI microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Escherichia
coli (n= 96 [56.1%]), seguido de Klebsiella pneumoniae (n= 49 [28.6%]),
Pseudomonas aeruginosa (n= 16 [9.3%]) y Enterobacter cloacae (h= 13 [7.6%]). Se
identificaron bacteriemias mixtas por dos BGN diferentes en 11 episodios (6.4%),
coinfeccién con CGP en 6 (3.5%) y coinfeccidn con hongos en 14 (8.1%). En cuanto
a los mecanismos de resistencia antimicrobiana, la produccion de B-lactamasas de
espectro extendido se encontré en 26 aislamientos (15.2%), B-lactamasas tipo
ampC en 13 (7.6%), en 14 (8.1%) se documento resistencia a los carbapenémicos
y en 11 (6.4%) habia produccion de carbapenemasas. En los aislamientos de E. coli
y K. pneumoniae, 19% y 14% eran productores de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), respectivamente. Cinco (10.2%) de los aislamientos de K.
pneumoniae eran productores de carbapenemasas. Entre las 14 cepas de P.
aeruginosa, 4 de ellas (28%) eran resistentes a los carbapenémicos. La depuracién
de la bacteriemia no se logr6 en 9 episodios (5.2%), 4 de ellos fueron por
microorganismos resistentes a los carbapenémicos. En los episodios que recibieron
una terapia empirica efectiva, sélo en 3 de ellos (2.3%) no se logré depuracién de
la bacteriemia, en contraste con 6 (13.9%) en los que recibieron antimicrobianos
inapropiados.



Tabla 2. Microorganismos aislados y coinfecciones en los episodios de bacteriemiay NF

Terapia empirica

Terapia empirica

Microorganismo n(%) apropiadan=128 (%) inapropiada n= 43 (%)

Escherichia coli 96 (56.1) 80 (83.3) 16 (16.7)

BLEE 19 (19.7) 12 (63.2) 7 (36.8)

IRT 18 (18.7) 14 (77.8) 4 (22.2)
Klebsiella pneumoniae 49 (28.6) 36 (73.5) 13 (26.5)

IRT 18(36.7) 12 (66.7) 6 (33.3)

BLEE 6 (14.2) 4 (66.7) 2(33.3)

Carbapenemasas 5 (10.2) 1 (20) 4 (80)
P. aeruginosa 16 (9.3) 11 (68.8) 5(31.2)

Carbapenemasas 1(6.2) 0 1 (100)

Resistente a carbapénemicos 4 (25) 0 4 (100)
E. cloacae 13 (7.6) 3(23.1) 10 (76.9)
K. oxytoca 74 5(71.4) 2 (28.6)
S. maltophilia 2(1.1) 1 (50) 1 (50)
S. marcescens 1(0.5) 1 (100) 0
Mixta BGN** 11 (7.4) 7 (63.6) 4 (36.4)
Coinfeccidn cocos Gram positivos ¥

S. aureus 3(2.7) 3 (100) 0

S. epidermidis 1(0.5) 1 (100) 0

E. avium 1(0.5) 1 (100) 0

Streptococcus spp 1(0.5) 1 (100) 0
Coinfeccion con hongos ¥

C. albicans 2(1.1) 2 (100) 0

C. no albicans 4 (2.3) 3 (75) 1(25)

Aspergillus* 7 (4) 4 (57.1) 3(42.9)

Otros 1 (0.5) 0 1 (100)

*Se describen soélo las aspergilosis probables o probadas.

Tratamiento antibiotico empirico

En todos los episodios de bacteriemia, los pacientes recibieron tratamiento
antibidtico empirico en las dosis adecuadas segun el protocolo institucional. Los
antimicrobianos administrados con mayor frecuencia fueron piperacilina-
tazobactam en 95 episodios (55.5%), meropenem 70 (40.9%), y cefepime en 7 (4%).
La terapia antimicrobiana empirica fue apropiada en 128 episodios (74.8%), y en 43
(25.1%) el antibiotico prescrito fue inapropiado.

Mortalidad y estancia en UCI

La mortalidad a los 7 dias ocurridé en 12 de los episodios (7%) y en 34 (19.8%) a los
30 dias. Los pacientes con el factor de exposicion tuvieron una mayor mortalidad a



7 dias (13.9% vs 4.6%, p= 0.04) al igual que a 30 dias (32.5% vs 15.6%, p= 0.016),
(Figura 1). El 40% de los episodios motivaron el ingreso a UCI, sin encontrar
diferencias en el ingreso a UCI entre la cohorte expuesta vs no expuesta (38.2% vs
46.5%, p= 0.34), la media de duracién de la estancia en UCI fue de 7 dias (rango=
1-29 dias) y el numero de dias UCI no se relacioné con el factor de riesgo de
exposicion (p= 0.685). No hubo mayor mortalidad con ninguna especie de
microorganismo en especifico, sin embargo, las infecciones por bacterias
resistentes a los carbapenémicos tuvieron una mayor mortalidad a 30 dias (57.1%
vs 16.5%, p= <0.001), todos estos episodios recibieron terapia empirica
inapropiada. La duracion de la neutropenia hasta el episodio de bacteriemia no se
asocio con mayor mortalidad (p= 0.147). Entre los 54 episodios de bacteriemia que
se asociaron a choque, la mortalidad fue del 37%, y la mortalidad a 7 y 30 dias fue
mayor si tenian el factor de exposicién (28.5% vs 12.5%); (64.2% vs 30%),
respectivamente. Por ultimo, en todos los episodios en que hubo bacteriemia
persistente, los pacientes fallecieron, 6 (66.6%) de ellos durante los primeros 7 dias
de tratamiento.

Mortalidad

B Tto empirico inapropiado
mmm Tto empirico apropiado

Promedio

Muerte7d Muerte30d
Muerte a 7 y 30 dias

Figura 1. Terapia empiricay mortalidad a 7 y 30 dias (*p<0.05)

Tabla 3. Andlisis bivariado de la exposicion y otros factores de riesgo con mortalidad a7y 30
dias

RR P
Terapia inapropiada con muerte a 7 dias 2.97 (1.01-8.74) 0.04
Terapia inapropiada con muerte a 30 dias 2.08 (1.15- 3.75) 0.016
Resistencia carbapenémicos con muerte 7 dias 3.73(1.14 - 12.24) 0.028
Resistencia carbapenémicos con muerte 30 dias 3.45(1.94-6.12) <0.0001
Choque y muerte a 7 dias 6.5 (1.83 - 23.05) 0.01

Choque y muerte a 30 dias 3.5(1.89-6.45) <0.0001



Bacteriemia persistente con muerte 7 dias 84.6 (11.30- 629.4) <0.0001
Bacteriemia persistente con muerte 30 dias 6.58 (4.01-10.84) <0.0001

Factores de riesgo para mortalidad en bacteriemia por BGN en NF

La tabla 3 demuestra el andlisis bivariado de los factores de riesgo para mortalidad
en bacteriemia por BGN en NF. Terapia empirica inapropiada (RR, 2.97 [95%
intervalo de confianza {IC}, 1.01-8.74]), choque (RR, 6.5 [95% IC, 1.82-23.05]),
microorganismo resistente a carbapenémicos (RR, 3.73 [95% IC, 1.14-12.24]) y
bacteriemia persistente (RR, 84.6 [95% CI, 11.3-629.4]), fueron las variables
asociadas con mayor mortalidad a 7 dias. Terapia empirica inapropiada (RR, 2.08
[95% IC, 1.15-3.75]), choque (RR, 3.5 [95% IC, 1.89-6.45]), microorganismo
resistente a carbapenémicos (RR, 3.45 [95% IC, 1.94-6.12]) y bacteriemia
persistente (RR, 6.58 [95% IC, 4.01-10.84]), fueron las variables asociadas de
manera independiente con mayor mortalidad a 30 dias. La tabla 4 describe el
analisis multivariado de estos factores de riesgo de mortalidad. Sélo bacteriemia
persistente y choque se demostraron como factores de riesgo independientes para
muerte a 30 dias.

Tabla 4. Andlisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad en bacteriemia por BGN
y NF

Variable Mortalidad 7 dias Mortalidad 30 dias

RR ajustado (IC 95%) RR ajustado (IC 95%)
Terapia inapropiada 2.3 (0.08 - 64.52) 1.17 (0.29 - 4.71)
Resistencia a carbapenémicos 2.19 (0.08 - 56.97) 4.26(0.81-22.41)
Choque 2.49 (0.22 - 27.33) 3.30(1.14-9.51)
Bacteriemia persistente 240.47 (13.80 - 4189.39) 31.93 (3.32-306.97)
DISCUSION

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud publica mundial, se estima
gue en la poblacion general, 1 de cada 4 muertes por infeccion es atribuible al
fendmeno (16). En pacientes con enfermedad hematoldgica, diversos factores como
el tipo de enfermedad, la quimioterapia, la neutropenia, el uso previo de
antimicrobianos y las hospitalizaciones prolongadas, favorecen las infecciones por
bacterias resistentes, especialmente aquellas que son resistentes a los
carbapenémicos (17). En NF asociada a enfermedad hematoldgica, cuando la
infeccion es producida por BGN resistentes a carbapenémicos, los fracasos en el



tratamiento y el retraso en el inicio de una terapia apropiada son eventos
esperables, ya que los tratamientos antibidticos empiricos recomendados para NF
carecen de efectividad contra estos microorganismos. Esto se ve reflejado en la
mortalidad asociada a bacteriemia por BGN resistentes a carbapenémicos en NF,
estimada en un 60% (45 al 100%), mucho mayor que en las infecciones producidas
por bacterias sin este perfil de resistencia (18).

Esta establecido que el uso temprano de antibidticos apropiados dentro de las
primeras 24-72 horas de la bacteriemia reduce la mortalidad (19,20), sin embargo
esto puede estar condicionado por la efectividad de dicha terapia que actualmente
se ve comprometida por la endemicidad de BGN resistentes a betalactamicos (3).
La incidencia de terapia empirica inapropiada en NF varia segun multiples factores
como la especie de bacteria aislada, el perfil de susceptibilidad y el uso previo de
antimicrobianos (21,22). En un estudio prospectivo y multicéntrico de 1615
episodios de bacteriemia en NF en pacientes con malignidad hematologica y solida,
la proporcion de eventos con terapia empirica inapropiada fue de 24% (5). En otro
estudio de 361 pacientes con enfermedad hematologica que desarrollaron NF y
bacteriemia por BGN, se reporté que el 21% de los eventos recibieron terapia
empirica inapropiada (23).

En este estudio, evaluamos 171 episodios de NF con bacteriemia por BGN, que
ocurrieron en un periodo de 10 afios en un solo centro y se analizo la mortalidad.
Nosotros encontramos que uno de cada cuatro episodios en esta cohorte recibieron
terapia empirica inapropiada, y esto se asocio a mayor mortalidad tanto a 7 como a
30 dias. No encontramos asociacion de mortalidad segun el microorganismo
aislado, pero este desenlace fue mayor en las infecciones producidas por bacterias
gue eran resistentes a los carbapenémicos independiente del mecanismo de
resistencia expresado.

Los datos publicados sobre el impacto en mortalidad de la terapia empirica
inapropiada en pacientes con neoplasias hematoldgicas son variables. Las tasas de
mortalidad reportadas para NF con bacteriemia van desde 12% a 42%, pero incluso
hasta 83% en los episodios que requirieron UCI (24—-26). EI momento en el que se
ha analizado la mortalidad es igualmente variable, a partir de los 3 dias de la NF
(28), 7 dias (23,29-31), 14 dias (30,32), 21 dias (33,34) y hasta 30 dias
(5,8,15,27,35-38). En nuestra cohorte, 7 dias después del inicio de la infeccidn, el
7% de los pacientes murieron, y 30 dias después del inicio, 1 de cada 5 infecciones
gue estudiamos terminaron en muerte. En los episodios que requirieron UCI, la
mortalidad a 7 y 30 dias fue el doble con respecto a la mortalidad de toda la cohorte,



y la terapia empirica inapropiada no fue un factor asociado a requerir UCI. En cuanto
al impacto de la terapia empirica en mortalidad, demostramos que la terapia
empirica inapropiada se asocio a 2.9 y 2 veces mas riesgo de muerte a 7 y 30 dias,
respectivamente. Previamente se habia reportado que la terapia inapropiada se
asocio a 4.8 veces mas riesgo de muerte a 7 dias (23). lgualmente, se habia
documentado 3 veces mayor mortalidad a 30 dias en pacientes con bacteriemia por
P. aeruginosa (5) y hasta 4 veces mas en pacientes que desarrollaron choque al
momento de la bacteriemia (8). Nosotros no encontramos mayor mortalidad con
ningln microorganismo en especifico, pero demostramos 3.3 veces mas riesgo de
muerte a 7 dias y 30 dias entre los episodios que se asociaron con choque y
recibieron terapia empirica inapropiada.

Encontramos que las infecciones por enterobacterias resistentes a los
carbapenémicos (ERC) tuvieron 21.4% y 57.1% de incidencia de mortalidad a 7 y
30 dias respectivamente, y se asocié a 3.7 y 3.4 veces mas riesgo de muerte.
Previamente se habia reportado en otros estudios, que la mortalidad en estas
infecciones es alta. En una cohorte retrospectiva de 18 pacientes con malignidad
hematoldgica con bacteriemia por ERC la mortalidad fue de 39% y 53% alos 7y 14
dias (18). Similar, en un estudio multicéntrico y retrospectivo de pacientes con
enfermedad hematolégica, en el que se analizaron 50 episodios de NF con
bacteriemia por K. pneumoniae productora de KPC, la mortalidad fue de 50% a los
14 dias (30). Finalmente, otro estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con
malignidad hematolégica, documentaron 103 episodios de bacteriemia por ERC, la
mortalidad fue de 45.6% a los 14 dias (39).

Nuevos medicamentos estan disponibles para el tratamiento de estas infecciones,
incluyendo, entre otros, ceftazidime-avibactam, meropenem-vaborbactam e
imipenem-relebactam. La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica vy
Enfermedades Infecciosas (ES-CMID) recomiendan ceftazidime-avibactam o
meropenem-vaborbactam para infecciones severas por ERC, siempre que haya
sido demostrada la susceptibilidad in-vitro (40). Sin embargo, no existen
recomendaciones especificas sobre su uso como terapia empirica en NF a no ser
gue haya colonizacion previamente conocida.

Una aproximacion para evitar la terapia empirica inapropiada es iniciar el
tratamiento empirico segun se conozca la colonizacion por ERC, sin embargo, en
pacientes con enfermedad hematoldgica la evidencia es escasa sobre su impacto.
En un estudio retrospectivo de 22 pacientes con enfermedad hematoldgica y
colonizacion rectal con K. pneumoniae resistente a carbapenémicos, demostré que



58% de ellos desarrollaron bacteriemia y tuvieron una mortalidad del 71%, la terapia
empirica apropiada fue el Unico factor protector para muerte (p= 0.02) (41). En otra
cohorte retrospectiva de pacientes con malignidad hematoldgica y colonizacion
rectal por K. pneumoniae productora de carbapenemasa KPC, se evaluaron los
desenlaces de los pacientes que desarrollaron bacteriemia durante dos periodos
diferentes y se demostré que durante el periodo en el que la terapia empirica fue
iniciada con base en la colonizacion, la mortalidad se redujo del 50% al 6%, y que
una terapia empirica apropiada reducia significativamente la mortalidad (p<0.01)
(42); nosotros no evaluamos el antecedente de colonizacion previa por ERC. Otra
aproximacion, es intentar la descolonizacion intestinal selectiva con
aminoglucosidos orales, sin embargo, la evidencia es limitada en esta poblacion y
esta estrategia no ha comprobado ser suficientemente efectiva en el tiempo, asi
como en algunos estudios se ha encontrado que favorece la emergencia de
resistencia secundaria, limitando las potenciales opciones terapéuticas (43-45).

El uso de pruebas moleculares a partir de hemocultivos positivos es una estrategia
diagnostica que acorta el tiempo de identificacion del microorganismo y de genes
de resistencia, pero su principal limitante de implementacion universal es el alto
costo econdémico. El uso de estas pruebas logra reducir entre 5 a 10 horas el tiempo
de inicio tratamiento del antimicrobiano efectivo sin embargo, los resultados en
desenlaces clinicos como mortalidad no han sido consistentes en poblacion general
(46). En un metaanalisis que reunio 31 estudios observacionales y que incluy6 5920
pacientes con bacteriemia, en su mayoria adultos y sin representacion de alguna
poblacién con factores de riesgo en especifico, el uso de pruebas moleculares
documentd una disminucion del 36% en la mortalidad, pero este efecto solo se
observé en el subgrupo de estudios donde las pruebas moleculares fueron
implementadas junto con programas de optimizacion en el uso de antimicrobianos
(47). A pesar de ello, un ensayo clinico aleatorizado que incluyé 617 adultos con
bacteriemia (solo un 20% de ellos con enfermedad hematoldgica) y que no fue
incluido en el metaanalisis mencionado, demostré6 que no hubo impacto en
mortalidad a 30 dias (48). En nuestro estudio, no se evalud el impacto clinico de
esta estrategia, pues fue un criterio de exclusion.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, por ser un estudio retrospectivo, no
pudimos controlar el momento de la administracion de antibiéticos y cuantificar los
retrasos en la administracion de la terapia. Segundo, el analisis del perfil de
susceptibilidad de los microorganismos, se basO estrictamente en pruebas
fenotipicas y los puntos de corte pudieron cambiar a través del tiempo, ademas no
se usaron pruebas moleculares para deteccion de genes de resistencia. Por ultimo,



no se realizo el andlisis bivariado que fue realizado es insuficiente para valorar la
influencia de variables de confusién.

En conclusién, demostramos que la terapia antimicrobiana empirica inapropiada se
asocié a mayor mortalidad temprana y a 30 dias en los pacientes con neoplasia
hematolégica y NF con bacteriemia por BGN, particularmente en ERC.
Consideramos entonces que es indispensable favorecer el acceso a estrategias
diagnésticas como lo son las pruebas moleculares que facilitan la rapida
identificacion microbiol6gica y de los mecanismos de resistencia mas frecuentes,
por ende, permiten optimizar tempranamente la terapia antimicrobiana.
Adicionalmente instaurar protocolos de terapia empirica actualizados que
contemplen el uso de antibiéticos de amplio espectro incluyendo a los
microorganismos resistentes a carbapenémicos segun los factores de riesgo
asociados, con el fin de brindar el mejor tratamiento empirico posible.
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