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1.1. Importancia de la bacteriemia en el pacient amb cancer

En les darreres decades s’han produit molts avencos en el maneig dels pacients
amb cancer. Aix0 inclou les diferents combinacions de quimioterapics, les noves
terapies biologiques amb dianes cel-lulars i les altes dosis de radioterapia sobre camps
de radiaci6 més petits o els trasplantaments de cel-lules mare hematopoetiques.
També les mesures de suport i el control simptomatic han avancat ultimament. Totes
aquestes millores han contribuit en un augment de la supervivéncia d’aquests malalts,
perd en molts casos, el sistema immune es veu severament afectat, i els pacients estan
predisposats a patir infeccions, amb la corresponent morbiditat i mortalitat associades
[1-3].

Els pacients amb cancer sovint tenen alteracions de les barreres fisiques,
dispositius implantats, i es consideren relativament immunocompromesos (degut a la
malnutricid, els deficits en la immunitat cel-lular i humoral i la deficient fagocitosi), o
clarament immunodeficients, en casos de neutropenia establerta.

De fet, la infeccioé és la complicacié més important del tractament dels pacients
amb cancer i entre les infeccions, la bacteriémia és la infecciéd més representativa de la
infeccié bacteriana aguda i és d’especial importancia per la seva elevada freqiencia i
pel seu impacte en el pronostic del pacient, doncs sovint implica la reduccié en les
dosis dels tractaments quimioterapics i allarga I'estancia hospitalaria [4]. La taxa bruta
de mortalitat de la bacteriemia en pacients amb cancer va del 12% al 42% segons les

series [5].
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1.2. Etiologia de la bacteriéemia en pacients amb cancer

La freqléncia i severitat de la infeccié en els pacients amb cancer depén de la
interaccido de molts factors, com sén la malaltia de base i el seu grau d’activitat, els
trastorns de la immunitat humeral i cel-lular (relacionats amb la malaltia o com a
conseqliencia del seu tractament), les alteracions en les barreres fisiques de defensa, i
els canvis en la microflora del pacient.

Actualment, els estafilococs coagulasa negatius, S. aureus, les Enterobactéries, i
Pseudomonas aeruginosa han estat documentats, amb diferents freqiiéncies com els
microorganismes causants de bacteriemia més prevalents en pacients amb cancer
[6,7].

Al llarg del temps, s’han anat observant canvis en I'epidemiologia i I'etiologia de la
bacteriémia en els pacients amb cancer i neutropénia. Abans dels anys 60, la majoria
d’infeccions mortals que es donaven en els pacients neutropénics amb cancer eren
causades per S. aureus [8]. A la década dels anys 60 i 70, i com a conseqiiéencia de la
introduccio de les penicil-lines antiestafilococciques, el pronostic d’aquests pacients va
canviar radicalment. En aquell moment, els bacils gramnegatius van agafar
protagonisme amb un augment de la seva freqiencia, i P. aeruginosa es va convertir
en l'agent causal més important de mortalitat [9]. La introduccié de nous agents
antimicrobians va ser un dels factors que van contribuir a l'augment de la
supervivencia dels pacients neutropénics amb cancer i bacteriemia, sobretot els beta-
lactamics d’ampli espectre amb activitat antipseudomonica [10]. A partir d’aleshores,
la incorporacié de nous regims terapeutics ha continuat millorant el pronostic dels

pacients neutropénics amb bacteriemia [11]. Durant les seglients dues décades,
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I'etiologia de la bacteriémia va canviar de nou amb un predomini de bactéries gram
positives, especialment estreptococs del grup viridans i estafilococs coagulasa
negatius.

En un estudi realitzat en el nostre centre, en comparar les dades actuals amb les
recollides en una época prévia, es va observar un nou gir en l|'etiologia de la
bacteriémia, amb un predomini dels microorganismes gramnegatius. Aquest fet esta
en concordanca amb altres estudis que han trobat resultats similars i s’ha atribuit, en
part, a les diferéncies cliniques i epidemiologiques dels diferents periodes que inclou
I'increment de I'edat dels pacients tractats en els darrers anys, la reduccié de I'Us de
profilaxis amb quinolones, la menor freqliencia de mucositis i les millores de les

mesures de barrera en |’ insercié i manipulacié dels catéters [3,12].

1.3. L'augment de microorganismes multiresistents en les bacteriemies dels pacients

amb cancer.

L'aparici6 d’infeccions causades per microorganismes multiresistents
darrerament ha esdevingut un problema de salut reconegut arreu del mén [13]. L'estés
us dels antimicrobians és un dels factors més importants associats a I'emergéncia de la
resisténcia. Altres factors que han contribuit sén I'Us veterinari d’antibiotics i la seva
addicié a I'alimentacié del bestiar. Aix0 és especialment preocupant en els pacients
oncologics, que tenen un risc afegit de sépsia greu i evolucio torpida.

D’aquesta forma, els patrons de resisténcia antibidtica han canviat en les

ultimes décades, probablement degut a la pressio selectiva creada pels antibiotics d’us
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freqlient. Aixi per exemple, Stenotrophomonas maltophilia i Acinetobacter spp, eren
microorganismes rars abans dels anys 90, perd ara sén més freqlents. Igualment, la
introduccio de la profilaxis amb fluorquinolones en els pacients amb neutropénia des
dels inicis dels anys 90 es va acompanyar d’un significant descens en els episodis de
neutropenia febril, pero al mateix temps va fer emergir la resistencia a les
fluorquinolones en els bacteris gram positius i gram negatius [6].

Es important [Iaplicaci6 de mesures necessaries per prevenir el
desenvolupament i la disseminacié d’aquests microorganismes multiresistents, doncs
la creixent resisténcia als antibiotics estandards implica I'increment en I'Gs de regims
d’ampli espectre que inclouen carbapenémics i combinacions d’antibiotics amb el dany
col-lateral consequient: la selecci6 de microorganismes resistents a carbapenemics,
I'aparicio de microorganismes multiresistents i la predisposicio a la sobreinfeccid
fungica i a la diarrea per Clostridium difficile.

Les recomanacions pel tractament empiric en aquesta era de creixent
resisténcia sén tot un repte. Es especialment preocupant 'emergéncia dels bacteris
gramnegatius resistents a carbapenemics, per les poques alternatives terapeutiques
(tigeciclina, colistina, gentamicina i fosfomicina) totes amb una eficacia qlestionable i
una resisténcia i/o toxicitat no despreciables. L'emergéncia de la resisténcia a
patogens grampositius és també preocupant perd hi ha més nous agents
antimicrobians actius contra ells, incloent la daptomicina i el linezolid. Tot i que el
fracas en el tractament es relaciona generalment amb multiples factors, la resisténcia

antimicrobiana in vitro s’associa a un augment de la morbiditat, del cost, i inclus de la

mortalitat en molts estudis [5,14].
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A causa de l'augment de la resistencia i el limitat arsenal de nous antibiotics,
especialment enfront d’aquests patdogens gramnegatius, és obligatori la seleccidé de
régims apropiats. El grup d'experts de la “4th European Conference on Infections in
Leukemia” ha desenvolupat unes directrius per al tractament empiric inicial en
pacients amb neutropénia febril, basats en una estratégia d’ "escalada", evitant
carbapenémics empirics i combinacions d’antibiotics en pacients sense factors de risc.
En canvi és convenient una "desescalada" amb antibiotics o combinacions d'ampli
espectre inicials en aquells pacients amb: 1) prévia colonitzacid o infeccid per patogens
resistents, o 2) presentacid amb complicacions; o 3) en els centres on els patogens
resistents son prevalents. Aquesta estrategia té com a objectiu minimitzar els danys
col-laterals associats a I'Us excessiu d'antibiotics, i la conseqient seleccié de

resisténcies [15].

1.4. La neutropénia com a principal factor de risc de bacteriemia en el pacient amb

cancer.

La sépsia continua essent una de les complicacions més freqlients dels pacients
amb cancer, i la neutropéenia és el factor de risc més important per al
desenvolupament d’una infeccié greu [1].

La majoria dels pacients neutropenics amb cancer presenten febre, i un terg
d’ells tenen wuna infecci6 microbioldgicament documentada, principalment
bacteriemia, essent la majoria en el context de neutropénia perllongada o profunda

(<100 neutrofils/mm3)[16]. Aixi, la majoria de pacients que presenten febre durant el
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periode de neutropénia, no tenen un focus clinic infeccids identificat i tampoc tenen
cultius positius.

Tanmateix, malgrat que les infeccions en el pacient neutropénic amb cancer es
caracteritzen sovint per la manca de troballes cliniques durant I'examen fisic, un 15%
tenen afectacid extensa dels teixits amb implicacié en alguns casos d’organs vitals i la
seva presencia influencia significativament el pronostic dels pacients neutropenics
amb bacteriemia [11].

La bacteriemia en el pacient immunocompetent és sovint el resultat de la
disseminacié d’una infeccio previament localitzada. Per aquest motiu el
desenvolupament de la bacteriemia després d’una infeccid profunda tissular s’ha
considerat un signe clinic ominds i un marcador de mal pronostic. Un exemple clar
d’aixo és el clar augment de la mortalitat en la pneumonia pneumococcia bacteriémica
respecte la pneumonia pneumococica sense bacteriemia [18]. Contrariament, la
bacteriemia en el pacient immunocompromes sol ser el resultat de I'invasié de la flora
bacteriana endogena del tracte gastrointestinal en el torrent sanguini. Aquestes
bacteriemies freqlientment es donen sense evidencia clinica i es tracten
satisfactoriament en més del 90% dels casos. En aquesta poblacid, la infeccié profunda
tissular pot ser la conseqieéncia de la disseminacié hematogena de la infecciéd més que
no pas la causa i per tant pot ser indicativa de I'extensié de la infeccid, com ho és la
bacteriemia en I'hoste normal. Aixi en I'hoste immunodeprimit la infeccid tissular
profunda s’associa a un pitjor pronostic i una pitjor resposta al tractament antibiotic
més que no pas la bacteriemia.

Malgrat la manca de troballes cliniques durant I'examen fisic i d’'un clar focus de

infeccid (probablement per la incapacitat d’'una adequada resposta inflamatoria), es
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recomana que tot pacient amb febre i neutropénia rebi tractament antibiotic empiric
de forma urgent (en les primeres 2 hores des de la presentacid), perqueé la infeccio pot
progressar rapidament [1,4,17,19]. Diferents investigadors han concldos que en el
tractament antibiotic d’ampli espectre a l'inici de la infeccid, cap regim individual
sembla superior en el tractament de les bacteriemies produides per gramnegatius. A
més a més, hi ha controveérsia en el possible benefici del tractament combinat [20].

Per tant, el maneig de les infeccions en els pacients immunodeprimits amb
cancer segueix sent un repte clinic en continua evolucid. Els factors més importants a
tenir en compte en el maneig dels pacients immunodeprimits amb infeccié son els
canvis en l'epidemiologia dels patogens predominants, les variacions en les
resisténcies antimicrobianes de les diferents institucions i zones geografiques
(conseqgiiencia de I'Us extens dels antibiotics i les profilaxis) i la seleccié d’un antibiotic
adequat segons els diferents nivells de risc individual. En aquest sentit, les guies
actuals no fan diferencia en el tractament empiric del pacient neutropénic amb tumor

solid o malaltia hematologica [1].

1.5. Factors pronostics de la bacteriémia en els pacients neutropénics amb cancer.

La incidéncia de sépsia severa en els pacients amb cancer continua essent molt
alta, amb una mortalitat intrahospitalaria també molt elevada malgrat les guies
cliniques de la neutropeénia febril i els nous avencos en el maneig del xoc séptic [5]. Les
raons d’aixo es basen en factors especifics relacionats amb I'hoste, com la malaltia de

base, I'edat avancada, la preséncia de comorbiditats, I'origen de la infeccid, la
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neutropenia perllongada i la presencia de dispositius intravasculars. Altres factors es
relacionen amb la precocitat en I'administracié del tractament antibiotic aixi com la
susceptibilitat del patogen causant [5,6,21].

Es important I'estudi dels factors de risc de mortalitat en els pacients amb
cancer i sobretot dels pacients neutropenics per tal de millorar les estratégies
preventives en aquells factors modificables i optimitzar el maneig global d’aquests
pacients.

La comprensié de la importancia i el potencial del tractament antibiotic
empiric, el tractament antibiotic d’ampli espectre uUnic o la combinacié de diferents
régims, i el maneig ambulatori son conceptes que han canviat la practica clinica medica
en moltes maneres. Noves classes d’antibiotics (penicil-lines antipseudomoniques,
cefalosporines de tercera generacio, carbapenémics, i quinolones) introduides en els
anys seixanta, son ara la base del tractament antibiotic de la neutropénia febril [22].
Aixi, actualment, ningu qliestiona el fet que I’ instauracié preco¢ del tractament
antibiotic empiric d’ampli espectre sigui un factor que redueix la mortalitat de la
bacteriemia [11]. Alguns estudis han documentat el tractament empiric inadequat com
a factor de mal pronostic amb impacte significatiu sobre la supervivéncia [23]. No
obstant aix0, pocs han estat els estudis que han explorat altres factors hipoteticament
associats amb augment de la mortalitat i la majoria d'ells van ser publicats fa molt de
temps, quan el desenvolupament de la resisténcia als antibiotics no era encara un
problema important [4,11,12,24].

Aixi doncs, continuen existint moltes incerteses importants al respecte, per
aix0, la identificacid de focus d’infeccié evitables i factors de risc modificables és

essencial per la prevencié de la bacteriémia i la millora en el pronostic [25].
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1.6. La bacteriémia del pacient amb tumor solid.

La majoria de dades epidemiologiques de la bacteriéemia en pacients amb
cancer s’obtenen del grup de pacients amb malalties hematologiques i
transplantament de progenitors hematopoeétics o bé d’estudis on s’engloben tots els
pacients amb cancer (pacients hematologics i amb tumors solids) dins d’'un mateix
grup [16,26]. Els pacients hematologics solen presentar neutropénies més
perllongades (> de 7 dies) i profundes (<100 neutrofils/mm3) després del tractament
guimioterapic, motiu pel qual se’ls considera d’entrada pacients d’alt risc [2]. No
obstant aixo0, els pacients amb tumors solids se’ls ha de considerar com una cohort
Unica, doncs presenten importants diferéncies epidemiologiques i cliniques.

Els pacients amb tumors solids tenen predisposicié a infeccions per diferents
mecanismes: degut a fenomens obstructius, al dany anatomic de les barreres com la
pell i les mucoses, als procediments invasius, a la radiacid, i a I’'Gs de cateters aixi com
altres dispositius. A més a més, cal tenir en compte com ja s’ha dit, que la neutropénia
induida per la quimioterapia en els tumors solids és sovint de més curta duracié i I'Us
de factors estimulants de colonies, aixi com el maneig ambulatori en molts casos pot
haver modificat el perfil epidemiologic d’aquests pacients amb bacteriemia. D’altra
banda, la localitzacié del tumor primari o la metastasi sovint serveix de porta d’entrada
per a la bacteriemia [27].

Hi ha molt poca informacié publicada sobre I'epidemiologia, la microbiologia,
I'impacte de les resisténcies antibiotiques i el pronodstic de la bacteriemia en els

pacients amb tumors solids [6,27,28].
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2. DESCRIPCIO 1 JUSTIFICACIO GENERAL
DELS OBJECTIUS
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2.1. Epidemiologia, tractament antibiotic i evolucié de la bacteriemia en el pacient

amb tumor solid.

Els nous protocols de tractament amb quimioterapia han significat majors
oportunitats per als pacients amb cancer en quant a millora de la supervivéncia i la
qgualitat de vida. Malgrat aix0, aquests tractaments potencialment curatius han
augmentat el risc de complicacions infeccioses i, entre aquestes, la bacteriémia és la
complicacié més freqient i severa deguda basicament a la major immunosupressio
causada pel tractament [1-4,7]. La taxa de mortalitat dels pacients amb cancer i
bacteriemia continua estant entre el 12% i el 42%, i a més a més, la bacteriemia
comporta un retard en I'administracié de la quimioterapia, prolonga I'hospitalitzacié i
incrementa els costos [5].

Els estudis realitzats sobre pacients amb malalties hematologiques, han
documentat un canvi recent en l'etiologia de la bacteriemia, d’organismes gram
positius cap a gram negatius, majoritariament causat per la reduccié en I'Gs dels
antibiotics profilactics i les millores en les mesures de barrera en linsercid i
manipulacio dels cateters [3,12].

L'aparici6 darrerament d’infeccions causades per microorganismes
multiresistents ha esdevingut un problema de salut reconegut arreu del mén, i és
especialment preocupant en els pacients oncologics, que tenen un risc afegit de sepsia
greu i evolucio torpida [13].

La majoria de dades epidemiologiques de la bacteriéemia en pacients amb
cancer s’obtenen del grup de pacients amb malalties hematologiques i

transplantament de progenitors hematopoeétics o bé d’estudis on s’engloben tots els
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pacients amb cancer (pacients hematologics i amb tumors solids) dins d’'un mateix
grup [16,26].

Es important definir els pacients amb tumors solids com una cohort Unica,
doncs presenten una immunodepressio relativa, inclis sense una franca neutropeénia i
tenen caracteristiques propies. Hi ha molt poca informacié publicada sobre
I'epidemiologia, microbiologia, I'impacte de les resisténcies antibiotiques i el pronostic

de la bacteriémia en pacients amb tumors solids [1,27,28].

2.2. La bacteriemia en el pacient neutropénic amb cancer: diferéncies entre el

pacient amb malaltia hematologica i el pacient amb tumor solid.

La seépsia segueix sent una de les principals complicacions en el pacients amb
cancer i la neutropénia és el principal factor de risc per al desenvolupament d'una
infeccio greu. D’acord amb aix0, la bacteriemia encara causa una mortalitat
significativa entre els pacients neutropénics, malgrat el tractament antibiotic adequat i
els recents avencos en el maneig del xoc [1,5,6,16].

La bacteriemia en els pacients neutropénics amb tumors solids es tracta de
forma empirica seguint les guies (protocols) actuals que no fan diferencies amb el
pacient hematologic [1]. La intensitat de la neutropénia en els pacients amb cancer pot
anar des d’una curta durada en el pacient amb tumor solid fins a una neutropenia
llarga i profunda en els pacients amb malalties hematolodgiques i aixd condiciona unes
diferencies que cal valorar.

El maneig de les infeccions en els pacients immunodeprimits amb cancer

segueix sent un repte clinic en continua evolucié. Els factors més importants a tenir en
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compte en el maneig dels pacients neutropénics amb infeccid sén els canvis en
I'epidemiologia dels patogens prevalents, les resisténcies antimicrobianes en les
diferents institucions i zones geografiques, les consequiéncies de I'Us extens dels
antibiotics i les profilaxis, i la seleccid d’un antibiotic adequat segons els diferents
nivells de risc individual de cada pacient valorant la preséncia d’'una malaltia

hematoldgica o un tumor solid com a malaltia de base.

2.3. Factors pronostics de mortalitat en els pacients neutropénics amb cancer i

malalties hematologiques o tumors solids.

Es important I'estudi dels factors de risc de mortalitat en els pacients amb
cancer i sobretot dels pacients neutropenics per tal de millorar les estrategies
preventives en aquells factors modificables i optimitzar el maneig global d’aquests
pacients.

Actualment ningul qulestiona el fet que la instauracié precog¢ del tractament
antibiotic empiric d’ampli espectre sigui un factor que redueix la mortalitat de la
bacteriemia [29]. Alguns estudis han documentat el tractament empiric inadequat com
a factor de mal pronostic amb impacte significatiu sobre la supervivéncia [23]. No
obstant aix0, pocs han estat els estudis que han explorat altres factors hipotéticament
associats amb 'augment de la mortalitat i la majoria d'ells van ser publicats fa molt de
temps, quan el desenvolupament de la resisténcia als antibiotics no era encara un
problema important [4,11,12,24]. Tanmateix, continuen existint algunes incerteses

importants al respecte i d’altra banda, cap d'aquests estudis ha analitzat els factors
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pronostics de les neoplasies hematologiques i els tumors solids de forma separada
amb l'objectiu de comparar-los. Aix0 permetria, identificar els factors pronostics
susceptibles d'intervencid médica en aquests dos grups diferents de pacients amb

cancer per tal de millorar el pronostic de les bacteriémies en els pacients neutropeénics.
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3. HIPOTESIS
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1)

2)

3)

4)

La bacteriémia en pacients amb tumors solids es podria produir sobretot en
alguns tipus de tumors i estaria més freqlientment causada per bacils gram-
negatius. L’aparicié de soques multiresistents podria condicionar el tractament

empiric inadequat.

Els pacients neutropenics amb cancer podrien presentar episodis de
bacteriemia amb clares diferéncies entre el grup de pacients amb tumors solids

i el dels pacients amb malalties hematologiques.

La mortalitat dels pacients amb tumors solids i bacteriemia podria ser molt alta

i dependria de determinats factors pronostics.

Els pacients neutropénics amb cancer i bacteriemia podrien tenir factors de risc
de mortalitat que podrien diferir si el pacient té una malaltia hematologica o un

tumor solid .
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4. OBJECTIUS
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4.1. Epidemiologia, tractament antibiotic i evolucié de la bacteriemia en el pacient

amb tumor solid.

e Determinar I'epidemiologia de la bacteriemia en els pacients amb tumors
solids.
e Analitzar les caracteristiques cliniques dels episodis de bacteriémia en aquesta

poblacié de malalts.

e |dentificar els microorganismes causals dels episodis de bacteriemia i la
presencia de microorganismes multiresistents.

e Analitzar I'evolucié i el pronostic dels episodis de bacteriemia en aquesta
poblacid de pacients.

e Determinar factors pronostics de mortalitat precocg i global de la bacteriémia en

pacients amb tumors solids.

4.2. La bacteriemia en el pacient neutropénic amb cancer: diferéncies entre el

pacient amb malaltia hematologica i el pacient amb tumor solid.

e Comparar les caracteristiques epidemiologiques i cliniques de la bacteriéemia en

els pacients amb malalties hematologiques i tumors solids.

e Analitzar les diferéncies microbiologiques entre els dos grups de subpoblacions.
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e Determinar la incidéncia de bacteriemia produida per microorganismes
multiresistents en els dos grups de pacients i analitzar les causes de les
possibles diferéencies.

e Analitzar i comparar la taxa de mortalitat de la bacteriemia en pacients amb

malalties hematologiques i la dels pacients amb tumors solids.

4.3. Factors pronostics de mortalitat dels pacients neutropénics amb bacteriémia i

malalties hematologiques o tumors solids.

e |dentificar factors pronostics de mortalitat global de la bacteriemia en pacients
neutropenics amb malalties hematologiques i amb tumors solids.

e Analitzar els factors pronostics comuns als dos grups i aquells en que
difereixen.

e Avaluar les possibles intervencions médiques dirigides a la modificacié dels

factors de risc de mortalitat identificats.
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5.1. Poblacié i ambit de I'estudi:

L'Hospital Duran i Reynals és un hospital universitari que disposa
d’aproximadament uns 200 llits per a pacients adults. El nUmero aproximat d’ingressos
anual és de 2.200, i és el centre oncologic de referéncia per a una poblacié
d’aproximadament 1.000.000 d’habitants.

Des del gener del 2006 en aquest centre es realitza un seguiment prospectiu de
tots els episodis de bacteriemia dels pacients hospitalitzats als serveis d’Hematologia
Clinica i Oncologia Medica. Es recullen de forma exhaustiva totes les dades
demografiques, epidemiologiques, cliniques, microbiologiques i referents a I'evolucié
de tots els episodis de bacteriemia, en un protocol de recollida de dades creat per a
aquest proposit (anexe 10.1). Les dades de cada pacient es tracten de forma totalment
anonima, i s’'introdueixen a una base de dades especifica per a la seva posterior analisi.

En el nostre hospital tots els episodis de bacteriemia sén comunicats des del
laboratori de Microbiologia al metge consultor de malalties infeccioses responsable del
centre. Es fa una valoracié individualitzada de cada cas i es fan les recomanacions

pertinents sobre el maneig i el tractament antibiotic.

5.2. Definicions de variables

-Neoplasia solida avangada: Es va considerar en pacients amb metastasis confirmades
(estadi IV) i alguns tumors en estadi lll (pulmd, pancrees, estomac, esofag i urotelial)
no tributaris de tractament o en clara progressié durant el tractament. Es va excloure

la neoplasia de mama i el cancer de prostata amb metastasis Ossies, el cancer
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colorectal amb metastasis hepatiques o pulmonars ressecables i els tumors germinals
metastatics [30].

-Neoplasia hematologica avangada: Es va definir com I'abséncia d’una remissio
completa en pacients amb leucémia aixi com I"aparicié de noves lesions, augment de
lesions mesurables durant el tractament amb quimioterapia o la finalitzacié d’un
tractament quimioterapic de forma prematura degut a altres evidéncies de fracas.
-Comorbiditats : Es van definir com la presencia d’una o més de les segiients malalties:
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPQOC), fallada cardiaca o hepatica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal o malaltia vascular cerebral.

-Es va considerar que els pacients tenien una infeccié per un bacil gramnegatiu
multiresistent en les seglients situacions: a) Enterobactéries productores de beta-
lactamas d’espectre estes (BLEE), b) Enterobactéries hiperproductores d’'una beta-
lactamasa de tipus AmpC, c) Enterobactéries productores de beta-lactamasa tipus
OXA, d) Stenotrophomonas maltophilia (patré de multiresisténcia intrinseca), i e)
soques de Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii multiresistents.
-Multiresisténcia: Soques resistents a 3 o més classes d’antibiotics: carbapenémics
(imipenem i meropenem), penicil-lines (piperacil-lina, ticarci-lina i piperacil-lina-
tazobactam), cefalosporines (cefepime i ceftazidima), monobactams, aminoglicosids i
fluoroquinolones [19].

-Estreptococs grup viridans resistents a la penicil.lina: CMI a la penicil-lina 2 0.25uL.
-E. coli resistent a les quinolones: CMI a les quinolones > 2 pL.

-Neutropénia: Recompte absolut de neutrofils < 500 cels/mm?.

-Bacteriemia nosocomial: Segons criteris previament acceptats [31]
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-Tractament antibiotic previ: Administracid d’antibioterapia sistemica >48 hores
durant el mes anterior.

-Tractament amb corticosteroides: Administracié de tractament sistemic amb
corticosteroides durant I'episodi de bacteriemia o durant el mes anterior.

-Profilaxis amb quinolones: Administracié d’'una quinolona com a minim 3 dies abans
de I'episodi de bacterieémia.

-Profilaxis antifungica: Administracid d’un antifungic sistemic com a minim 3 dies
abans de 'episodi de bacteriemia.

-Mucositis severa: Presencia de multiples Ulceres que ocupen >25% de la mucosa oral.
-Bacteriémia polimicrobiana: Bacteriemia originada per dos o més microorganismes
diferents.

-Bacteriemia d’origen endogen: Bacteriémia en un pacient amb neutropénia, en el
gue no es va evidenciar cap altre focus de la infeccid.

-La bacteriemia originada per estafilococs coagulasa negatius i altres potencials
contaminants de la pell es va considerar significativa quan els microorganismes
creixien en dos o més hemocultius, o bé en un hemocultiu i en una altra localitzacid.
-Xoc: Pressid sistolica <90 mmHg que no responia a la reposicié de volum i/o que va
requerir drogues vasoactives [32].

-Escala MASCC: Es va utilitzar I'escala MASCC (Multinational Asssociation for
Supportive Care in Cancer) per identificar pacients amb baix risc de complicacions [33].
-Antibiotic empiric inadequat: Tractament antibiotic empiric que no va incloure cap
antibiotic actiu in vitro front el microorganisme causal. En els pacients amb
bacteriemia per bacils gramnegatius productors de BLEE, el tractament empiric amb un

antibiotic oxyimino-beta-lactamic (combinat o no amb un aminoglicosid) es va
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considerar inadequat, independentment del valor de la concentraci6 minima
inhibitoria (CMI).

-Temps fins a l'inici de I’antibiotic correcte: Es va enregistrar amb la variable “dies”,
considerant el dia més proper a I'hora en que es va iniciar el tractament antibiotic.
-Mortalitat global: Exitus per qualsevol causa durant els segiients 30 dies des de
I'episodi de bacteriemia.

-Mortalitat precog: Exitus durant les seglients 48 hores des de I'episodi de

bacteriemia.

5.3. Estudis microbiologics

En els pacients que presentaven febre > 382C o en els que es sospitava la
preséncia de bacteriemia, es recollien dos sets d’hemocultius, separats per 30 minuts,
gue contenien 10 mL de sang cadascun, i s’enviaven al Servei de Microbiologia.

Els hemocultius es van processar amb el sistema BACTEC 9240 (Becton
Dickinson Microbiology Systems) y BACTEC FX. Les ampolles inoculades van ser
incubades durant 5 dies a una temperatura de 352C. La identificacié i I'estudi de
sensibilitat antibiotica en els bacils gramnegatius i els enterococs, es va realitzar
utilitzant panels comercials [sistema MicroScan (Siemens) or Vitek (BioMérieux)] o per
test bioquimic i/o enzimatic o per Matrix- Assisted Laser Desorption lonization (MALDI-
TOF; Bruker Daltonics). Altres bacteris grampositius, inclosos els estreptococs del grup
viridans (EGV), els estafilococs coagulasa negatius, els S. aureus i la resta de

microorganismes, es van identificar mitjancant metodes bioquimics convencionals o
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MALDI-TOF. La sensibilitat antibiotica dels EGV es va realitzar mitjancant el métode de
microdilucié, seguint les recomanacions del CLSI. En els bacteris grampositius, la
sensibilitat antibiotica es va determinar mitjancant el métode de difusié en disc,
seguint les recomanacions del CLSI. Els punts de tall de resistencia es van definir
segons els criteris del CLSI [34,35].

La produccié de BLEE en els bacils gramnegatius es va confirmar fenotipicament
mitjangant la prova de sinergia amb doble disc utilitzant discs d’amoxicil-lina-
clavulanic. La produccié de carbapenemases es va detectar mitjancant el métode
modificat de Hodge, i la produccié de metalo-beta-lactamases mitjancant la prova de

sinergia amb doble disc utilitzant discs d’EDTA [34,35].

5.4. Aspectes étics

Aquest projecte es va dur a terme tenint en compte la legislacié vigent i acatant
les normes etiques de la Declaracié de Helsinki i de Bona Practica Clinica i de
Laboratori. L’estudi va ser aprovat pel Comité Etic i d’Investigacié Clinica de I’Hospital
Universitari de Bellvitge amb el nimero de referéncia PR 328/13 (annex 10.3). El
tractament, la comunicacié i la cessié de les dades de caracter personal de tots els
subjectes participants es va ajustar a la Llei Organica 15/1999 del 13 de desembre.

Durant l'estudi no es va aplicar cap intervencié als subjectes participants, ni
terapéutica, ni diagnostica o de seguiment, que no fos la indicada pels metges que

atenien a la practica clinica segons el maneig estandard.
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5.5. Analisi estadistica

Els resultats van ser analitzats utilitzant el programa estadistic SPSS (versid
15.5, SPSS Inc, Chicago, lllinois). Amb les dades obtingudes, inicialment es va fer una
analisi descriptiva. Per detectar diferencies significatives entre els grups, es va utilitzar
el test del Chi-quadrat o el test exacte de Fisher per I'analisi de les variables
categoriques, i el test de la t de Student o la U de Mann-Whitney per les variables
continues, segons el resultat de la prova de normalitat de Kolmogorov-Smirnov.
Finalment, per detectar els factors associats amb les variables dependents, es va
realitzar una analisi multivariant. En aquesta analisi es van incloure tots els factors
relacionats amb la variable dependent detectats a I'estudi univariant, i a més a més,
aquells que es van considerar clinicament rellevants .Els resultats es van presentar com
odds ratio (OR) i interval de confianca (IC) del 95%. El nivell de significacio estadistica

es va definir amb un valor de P de 0,05 [35].

5.6. Disseny per estudi:

5.6.1. Estudi 1: Objectiu: Determinar les caracteristiques epidemiologiques,
microbiologiques i relacionades amb el tractament antibiotic de la bacteriémia dels
pacients amb tumors solids. Identificacio dels factors prondstics de mortalitat a les 48

hores i 30 dies.
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Tipus d’estudi. Estudi observacional prospectiu de bacteriemies en pacients
amb tumors solids a I'Institut Catala d’Oncologia, Hospital Duran i Reynals , hospital

per a adults que té 200 llits.

Mida de la mostra. S’han inclos tots els episodis de bacteriémia en pacients

adults amb tumors solids des de Gener de 2006 fins Juliol 2012, amb un total de 528

episodis.

Recollida de dades. Es van analitzar tots els episodis de bacteriemia que es van

detectar durant el periode d’estudi excloent els episodis d’'un mateix pacient que es
produien en un periode inferior a quatre setmanes. Es van recollir les dades
epidemiologiques dels pacients, el tipus de malaltia oncologica aixi com I'estat evolutiu
de la malaltia i el tractament rebut. També es va recollir informacio sobre I'episodi de
bacteriemia: microorganismes aillats, lloc d’adquisicié de la bacteriemia i tractaments
rebuts previament. Durant I'ingrés hospitalari es va realitzar seguiment diari dels
pacients amb la recollida de les dades cliniques i evolutives de I'ingrés hospitalari. Aixi
mateix es va registrar tota la informacid en relacié als tractaments antibiotics empirics
i dirigits rebuts aixi com d’altres maniobres terapéutiques. Es va recollir la mortalitat a
les 48 hores i 30 dies de I'episodi de bacteriemia. La informacié posterior a I'alta
hospitalaria es va obtenir mitjancant el sistema d’informacié corporatiu SAP
Assistencial comuU a tots els centres de I'Institut Catala de la Salut (historia clinica

electronica).
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5.6.2. Estudi 2:. Objectiu: Identificar les diferéncies de la bacteriémia dels pacients

neutropenics amb tumors solids o malalties hematologiques.

Tipus d’estudi. Estudi observacional i prospectiu en pacients neutropénics amb

cancer (tumors solids i malalties hematologiques) a I'Institut Catala d’Oncologia,

Hospital Duran i Reynals.

Mida de la mostra. Es van incloure tots els episodis de bacteriemia en pacients

neutropénics adults amb cancer des de Gener de 2006 fins Abril 2013, amb un total de

493 episodis en pacients amb malalties hematologiques i 86 amb tumors solids.

Recollida de dades. Es van analitzar tots els episodis de bacteriemia que es van

detectar durant el periode d’estudi excloent els episodis d’'un mateix pacient que es
van produir en un periode inferior a quatre setmanes. Es van recollir dades
epidemiologiques dels pacients, el tipus de malaltia (hematologica/oncologica) aixi
com l’estat evolutiu de la malaltia i tractament rebut. També es va recollir informacio
sobre els episodis de la bacteriemia: microorganismes aillats, lloc d’adquisicié de la
bacteriemia i tractaments rebuts previament. Durant I'ingrés hospitalari es va realitzar
seguiment diari dels pacients amb recollida de dades cliniques i evolutives. D’altra
banda es va registrar tota la informacié en relacio als tractaments antibiotics empirics i
dirigits rebuts aixi com d’altres maniobres terapeutiques.

Es va recollir la mortalitat global als 30 dies de I'episodi de bacteriémia. La informacié

posterior a l'alta hospitalaria es va obtenir mitjancant el sistema d’informacié
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corporatiu SAP Assistencial comu a tots els centres de |’ Institut Catala de la Salut

(historia clinica electronica).

5.6.3. Estudi 3. Objectiu: Analitzar els factors pronostics de mortalitat global dels

pacients neutropénics amb bacteriemia i malaties hematologiques o tumors solids. .

Tipus d’estudi. Estudi observacional prospectiu de factors de risc de mortalitat
global de la bacteriémia en pacients neutropénics amb malalties hematologiques i amb
tumors solids a I'Institut Catala d’Oncologia, Hospital Duran i Reynals, hospital per a

adults que té 200 llits.

Mida de la mostra. Es van incloure tots els episodis de bacteriemia dels pacients

neutropenics amb malalties hematologiques i tumors solids en el periode comprés
entre Gener de 2006 fins Desembre 2013, amb un total de 510 episodis de bacteriemia

en pacients amb malaltia hematologica i 92 en pacients amb tumors solids.

Recollida de dades. Es van analitzar tots els episodis de bacteriémia que es van

detectar durant el periode d’estudi excloent els episodis d’'un mateix pacient que es
van produir en un periode inferior a quatre setmanes. Es van recullir dades
epidemiologiques dels pacients, el tipus de malaltia oncologica aixi com I'estat evolutiu
de la malaltia i tractament rebut. També es va recollir informacié sobre els episodis de
la bacteriéemia: microorganismes aillats, lloc d’adquisici6 de la bacteriemia i

tractaments rebuts préviament. Durant I’ ingrés hospitalari es va realitzar seguiment
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diari dels pacients amb recollida de dades cliniques i evolutives. Aixi mateix es va
registrar tota la informacié en relacié als tractaments antibiotics empirics i dirigits
rebuts aixi com d’altres maniobres terapéutiques.

Es va recollir la mortalitat global (als 30 dies) de I'episodi de bacteriémia dels
dos grups (pacients neutropénics amb malalties hematologiques i amb tumors solids).
La informacid posterior a l'alta hospitalaria es va obtenir mitjancant el sistema
d’informacié corporatiu SAP Assistencial comu a tots els centres de I'Institut Catala de

la Salut (historia clinica electronica).
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6. RESULTATS
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6.1. Estudi sobre I’epidemiologia, el tractament antibiotic i I’evolucié del pacient amb

tumor solid i bacteriemia.

Bloodstream infections in patients with solid tumors. Epidemiology, antibiotic
therapy and outcomes in 528 episodes in a single cancer center.
Mar Marin, Carlota Gudiol, Carol Garcia-Vidal, Carmen Ardanuy, Jordi Carratala

Medicine (Baltimore). 2014 May; 93(3):143-9. doi: 10.1097/MD.0000000000000026.

e Estudi de I'epidemiologia de la bacteriemia en els pacients amb tumors solids.
e Analisi de les caracteristiques cliniques dels episodis de bacteriemia en els

pacients amb tumors solids.

e |dentificacid dels microorganismes causals dels episodis de bacteriemia i la
presencia de microorganismes multiresistents.

e Analisi de I'evolucié i el pronostic dels episodis de bacteriemia en els pacients
amb tumors solids.

e Determinacié dels factors pronodstics de mortalitat preco¢ i global de la

bacteriemia en pacients amb tumors solids.
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6.2. Estudi sobre la bacteriemia en el pacient neutropénic amb cancer i la
identificacié de diferéncies entre el pacient amb malaltia hematologica i el pacient

amb tumor solid.

Bloodstream infections in neutropenic patients with cancer: Differences between
patients with haematological malignancies and solid tumours.

Marin M, Gudiol C, Ardanuy C, Garcia-Vidal C, Calvo M, Arnan M, Carratala J.

Journal of Infection. 2014 Nov;69(5):417-23. doi: 10.1016/j.jinf.2014.05.018. Epub

2014 Jun 21.

e Comparacidé de les caracteristiques epidemiologiques i cliniques de Ila
bacteriemia en els pacients amb malalties hematologiques i tumors solids.

e Analisi de les diferencies microbiologiques entre els dos grups de
subpoblacions.

e Determinacié de la incidencia de bacteriemia produida per microorganismes
multiresistents en els dos grups de pacients i analisi de les diferéncies.

e Analisi i comparacié de la taxa de mortalitat dels pacients amb malalties

hematologiques i la dels pacients amb tumors solids.
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6.3. Estudi sobre els factors pronostics de mortalitat en els pacients neutropénics

amb bacteriémia i malalties hematologiques o tumors solids.

Factors influencing mortality in neutropenic patients with haematological
malignancies or solid tumours with bloodstream infection.

M. Marin, C. Gudiol, C. Garcia-Vidal, L. Jimenez, E. Domingo-Domenech, FJ. Perez,
C.Ardanuy, J. Carratala

Clinical Microbiology and Infection. 2015 Feb 10. pii: $S1198-743X(15)00289-X. doi:

10.1016/j.cmi.2015.01.029. [Epub ahead of print]

e |dentificaci6 de factors pronostics de mortalitat global dels pacients
neutropénics amb bacteriemia i malalties hematologiques o tumors solids.

e Analisi dels factors pronostics comuns als dos grups i aquells en que difereixen.

e Avaluacié de les possibles intervencions mediques dirigides a la modificacio

dels factors de risc de mortalitat identificats.
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7. DISCUSSIO
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7.1. La bacteriemia en el pacient amb tumor solid: epidemiologia, tractament
antibiotic i evolucié de 528 casos en un centre hospitalari especialitzat en cancer.

Fins ara, tota la informacid sobre bacteriémies en pacients amb tumors solids
ha estat extrapolada d'estudis en pacients amb neoplasies hematologiques o estudis
gue incloien pacients amb neoplasies hematologiques o tumors solids en un sol grup
[4,12].

El present estudi és un estudi prospectiu on hi ha participat un gran nombre de
pacients adults hospitalitzats i ofereix una analisi exhaustiva de I'epidemiologia,
I'etiologia i I’evolucioé especificament de pacients amb tumors solids i bacteriémia.

Entre els aspectes epidemiologics més destacables, es va trobar que la
bacteriémia estava produida principalment en pacients amb tumors hepatobiliars i que
aquests eren la principal causa de colangitis en aquests pacients, seguit del cancer de
pulma i els tumors malignes del tracte gastrointestinal inferior. Un estudi retrospectiu
amb una mostra de menor grandaria (157 episodis de bacteriemia) realitzat per
Anatoliotaki et al [27] al 2004 va trobar la mama (22%) i el pulmd (18%), els tumors
malignes primaris més freqlients com a causa de bacteriemia, mentre que els tumors
hepatobiliars representaven només el 8% dels casos.

Gairebé la meitat dels nostres pacients presentaven comorbiditats i la majoria
d'ells estaven rebent quimioterapia activa en el moment de la infeccid, que es va
produir sobretot en I'entorn hospitalari. Cal remarcar que una gran proporcié d'ells
havien rebut préviament tractament amb antibiotics i corticosteroides i la majoria

tenien dispositius implantats (protesis biliars, catéters urinaris, port-a-cath i cateters
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venosos). Aquestes xifres van ser encara més elevades en aquells episodis causats per
organismes multiresistents, en concordanca amb la literatura [21].

Cal destacar que es van identificar 98 episodis de colangitis que representaven
el focus d’infecciéo més freqlient de bacterieémia seguit per altres infeccions abdominals
i les infeccions de les vies urinaries a diferencia d’ Anatoliotaki et al [27] que van trobar
com a focus més freqlient de bacteriémia les infeccions del tracte urinari (34%). En el
nostre estudi, la infeccié de catéter bacteriemica va representar només el 10% del
total, en contrast amb altres estudis que van incloure neoplasies hematologiques en
gue la bacteriemia relacionada amb el cateter va ser més prevalent [4,6,12]. A
diferéncia del nostre, en un estudi prospectiu realitzat amb un numero petit de
pacients amb cancer, es va trobar que les infeccions de catéter eren el principal focus
de bacteriemia tant en pacients amb tumors solids com amb neoplasies
hematologiques [25].

Es destacable el fet que només el 15% dels episodis de bacteriémia en pacients
amb tumors solids en el nostre estudi, es van produir durant la neutropénia. Aquesta
troballa contrasta amb els estudis realitzats en pacients amb neoplasies
hematologiques, en que la majoria dels episodis van océrrer durant periodes de
neutropenia [4,37,39].

L'analisi dels agents patogens causants de bacteriemia, va revelar que els bacils
gramnegatius van ser els microorganismes més freqlientment aillats en pacients amb
tumors solids, principalment E. coli, P. aeruginosa i K. pneumoniae. Entre les
bacteriemies grampositives, els estreptococs del grup viridans van ser els
microorganismes causals més freqlents, seguit per S. aureus i Enterococcus spp.

L'augment de la prevalenca dels enterococs és ben reconeguda arreu del mén [3]. Els
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estafilococs coagulasa-negatius van representar només el 16% de tots els bacteris
grampositius la qual cosa representa una xifra molt menor en comparacié amb les
séries hematologiques [2,6,12]. Un gran estudi longitudinal realitzat al Regne Unit [6]
gue comparava l'etiologia de les bacteriemies en pacients hematologics i oncologics va
trobar un predomini de microorganismes grampositius, essent els estafilococs
coagulasa negatius els bacteris més freqlients causants de bacteriemia en ambdds
grups de pacients. Aquestes discrepancies amb el nostre estudi podrien explicar-se per
I'escas Us de profilaxi antibiotica en pacients amb tumors solids en el nostre hospital i
la millora en les mesures de barrera a I’hora de inserir i manipular els cateters, com es
posa de manifest en una recent revisié sistematica dels canvis en I'epidemiologia de les
bacteriemies durant els darrers cinc anys [3]. De fet, les guies actuals recomanen la
profilaxi antibidtica primaria amb quinolones en pacients amb neutropenies esperades
profundes i perllongades (<100 neutrofils/mm3 durant > 7 dies) que correspon
principalment a pacients amb neoplasies hematologiques [1].

Es important destacar que es van identificar 61 microorganismes
multiresistents, sobretot Enterobacteris productors de BLEE i AMPc. Aquesta troballa
és concordant amb estudis recents que han documentat un augment en la resisténcia
als antibiotics entre els bacils gram negatius arreu del mén [13,40,41,43,45].

La majoria dels pacients va rebre tractament antibiotic empiric, sent el més
freqlient el betalactamic+inhibidor de les betalactamases, seguit pels
oximinobetalactamics. Cal assenyalar que un 23% dels pacients va rebre un tractament
antibiotic empiric inadequat, amb una proporcié més gran en aquells amb una
bacteriemia causada per una soca multiresistent. D’acord amb aquests resultats, es va

observar que els pacients amb organismes resistents a multiples antibiotics havien
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rebut tractament antibiotic empiric inadequat amb més freqiiéncia que els pacients
amb bacteriemies causades per soques sensibles i que per tant presentaven un pitjor
pronostic. Fins on sabem, només un estudi ha analitzat els resultats clinics i factors
pronostics de les bacteriemies en pacients amb tumors solids [27]. Els investigadors
van trobar que l'administracié del tractament antibidtic empiric inicial inadequat i
I'aparicié de xoc van ser els Unics factors de risc associats a la mortalitat. En el nostre
estudi, vam trobar que els pacients amb tumors solids i bacteriémia tenien altes taxes
de mortalitat precoc i global (del 7% i 32%, respectivament). Els Unics factors de risc
independents associats a la mortalitat precog van ser el focus endogen, la presentacio
clinica en forma de xoc, i el tractament amb corticosteroides, mentre que la presencia
d'una neoplasia cronica avancada, els corticosteroides, i el xoc es van associar
significativament amb la mortalitat global. Es destacable el fet que la presentacié
clinica en forma de xoc i el tractament amb corticosteroides es van trobar associats
tant a la mortalitat precog com a la global.

Els corticosteroides juguen un paper decisiu en la funcié immune de macrofags
i granulocits aixi com en la funcié sistémica de les citoquines. A més, el tractament
amb corticosteroides cronic suprimeix la produccié de I'hormona alliberadora de
corticotropina i pot induir I'atrofia adrenal. En conseqiiéncia, les respostes suprarenals
a la infeccié poden ser insuficients per controlar la situacié inflamatoria [38].

D'altra banda, la sépsia greu i el xoc septic continuen sent importants
problemes de salut en els que la velocitat i la conveniéncia del tractament que
s'administra en les primeres hores és determinant en el pronostic. Actualment es
pensa que la relacid intrinseca entre I'hoste i el microorganisme és critica en la

patogenesi del xoc séptic, i molts factors de I'hoste influeixen en la capacitat de
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desenvolupar una resposta immunitaria optima contra la infeccid. Actualment, estan
en estudi noves estrategies contra el xoc septic [47,48].

Es important destacar que, segueix havent un gran dilema amb els pacients
amb neoplasies avancades croniques si han de ser o no admesos en les unitats de
cures intensives i rebre ventilacid6 mecanica. Hi ha estudis que suggereixen que les
caracteristiques especifiques del cancer, inclos el pronostic a llarg termini, tenen un
efecte minim en el pronodstic a curt termini durant la malaltia critica aguda. Si la
presencia de metastasis en els pacients amb tumors solids té algun impacte durant la
malaltia critica no esta clar. La majoria d’estudis son retrospectius i tenen biaix de
selecci6 doncs els pacients amb neoplasies que tenen poques possibilitats
terapeutiques soén tractats amb mesures exclusivament pal-liatives i no van a la UCI
[54].

En el nostre estudi, no es va trobar una associacié estadisticament significativa
entre el tractament antibiotic empiric inadequat i el mal pronostic, ni amb la variable
temps d'antibiotic adequat. Aixo va ser confirmat fins i tot després d'excloure aquells
episodis causats per estafilococs coagulasa negatius, tenint en compte que sén
organismes menys virulents. D'altra banda, es va observar que el tractament antibiotic
empiric inadequat es va donar en una major proporcié de pacients amb bacteriémia
causada per una soca multiresistent, perd no es va trobar associacié estadistica amb
una major mortalitat. No obstant aix0, s’ha documentat en diferents ocasions la relacié
entre la infeccid per bacteris multiresistents i una pitjor evolucié clinica [14, 21, 42, 44,
46]. Aquests resultats es poden justificar degut al fet que els pacients que van rebre
tractament antibiodtic inadequat o adequat pero a partir de les primeres 24 hores o

inclus de les primeres 48 hores després del diagnostic, sovint tenien infeccions no
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considerades classicament infeccions greus (infeccions del tracte urinari, colangitis o
infeccions de teixits tous). Tot i aix0, els nostres resultats suggereixen que els pacients
qgque presenten factors de risc de bacteriéemies causades per organismes
multiresistents, com ara I'hospitalitzacid previa, la preséncia dels dispositius, o consum
previ d’antibiotics, es podrien beneficiar d’'un tractament antibiotic empiric precocg
d’ampli espectre.

Malgrat presentar una série de punts forts, I'actual estudi prospectiu amb una
gran cohort de pacients amb bacteriemia té algunes limitacions que han de ser
reconegudes. En primer lloc, es va dur a terme en una sola institucid, fet que pot no
reflectir I'epidemiologia dels diferents centres i / o diferents zones geografiques. En
segon lloc, analitzem un grup heterogeni de pacients amb tumors solids, que poden
tenir diferents caracteristiques epidemiologiques, cliniques i comportaments que
altres pacients. Finalment, la tipificacié molecular de les soques multiresistents aillades
no es va realitzar.

En conclusid, hem trobat que els pacients amb tumors solids i bacteriemia
tenen caracteristiques particulars: els tumors d’origen hepatobiliar i pulmonar soén les
neoplasies més freqlientment implicades, i la colangitis és el focus més recurrent de
les bacteriemies, causades principalment per bacils gramnegatius. Els organismes
multiresistents sén relativament comuns entre els pacients amb tumors solids i
bacteriemia, especialment quan els pacients han rebut préviament tractament amb
antibiotics o han estat hospitalitzats, i sén pacients que sovint reben tractament
antibiotic empiric inadequat. La mortalitat en els pacients amb tumors solids i
bacteriemia és alta, especialment entre els pacients amb neoplasies avancades

croniques, aquells que reben tractament amb corticosteroides i els que tenen una
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presentacié clinica en forma de xoc. En aquests pacients és important I'Us apropiat
dels corticosteroides i millorar les estrategies per al maneig del xoc de cara a reduir la

mortalitat.

7.2. La bacteriemia en el pacient neutropénic amb cancer: identificacié de diferéncies

entre el pacient amb malaltia hematologica i el pacient amb tumor solid

Aqguest estudi prospectiu que va comptar amb un gran nombre de pacients
neutropénics amb cancer i bacteriémia, es va centrar en la identificacio de les
diferéncies entre els pacients amb neoplasies hematologiques i en pacients amb
tumors solids amb la finalitat de proporcionar un tractament dirigit més especific. Les
principals conclusions van ser: 1) La incidéncia de bacteriemia en pacients amb
neutropenia va ser major en pacients amb neoplasies hematologiques que en aquells
amb tumors solids; 2) els focus de bacteriemia van ser marcadament diferents en els
dos grups; 3) ) la bacteriemia va ser deguda principalment a bacils gramnegatius en
ambdds grups amb P. aeruginosa com a principal agent causal en pacients amb tumors
solids; 4) els bacils gramnegatius multiresistents es van aillar amb major freqiiéncia en
el grup de malalties hematologiques; 5) la mortalitat preco¢ i global van ser
significativament majors en els pacients amb tumors solids.

El nostre estudi va trobar que la incidéncia de bacteriemia va ser gairebé vuit
vegades més gran en els pacients hematologics que en els pacients amb tumors solids.
Aqguesta conclusid esta d'acord amb un ampli estudi realitzat recentment al Regne

Unit, en que es va trobar una incidencia 3 vegades major en els pacients amb
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neoplasies hematologiques en comparacié amb els pacients amb tumors solids. Cal
assenyalar pero, que l'estudi britanic va incloure tant pacients neutropénics com no
neutropénics [6], mentre que el nostre es va centrar només en els pacients
neutropenics.

Una troballa important del nostre estudi va ser que la pneumonia i la infeccid
del tracte urinari van ser els focus d’origen de bacteriemia més freqlients en el grup de
tumors solids, mentre que I'origen endogen i la bacteriémia relacionada amb el catéter
van ser més freqlients en pacients amb neoplasies hematologiques. El major
percentatge d’infeccions de catéter de les bacteriemies dels pacients hematologics
podria explicar-se per la major proporcid de catéters vasculars en aquests pacients,
gue en la majoria de casos estaven ingressats a I'hospital a l'inici de la bacteriemia. Per
contra, un altre estudi que també va incloure pacients neutropeénics i no neutropeénics,
va trobar que la infeccid del cateter va ser el principal focus de bacteriemia en ambdds
grups de pacients amb cancer [52].

El nostre estudi posa de manifest la rellevancia dels bacils gramnegatius com la
principal causa de bacteriemia a ambdds grups; pero especialment entre els pacients
amb tumors solids. En aquests pacients P. aeruginosa va ser l'agent causal més
frequient, mentre que el estafilococs coagulasa-negatius van ser més freqiientment
aillats en pacients amb neoplasies hematologiques. Aquesta troballa és concordant
amb els focus més freqiients de bacteriemia identificats en cada grup de l'estudi. La
literatura sobre I'etiologia de la bacteriéemia en pacients amb cancer és limitada i els
seus resultats son contradictoris; alguns autors han identificat els bacils gramnegatius
com la principal causa de bacteriemia [28,3], pero altres han identificat organismes

grampositius [6,52]. No obstant aixo, cap d'aquests estudis inclou pacients
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neutropénics i la majoria d'ells no distingeixen entre els pacients amb neoplasies
hematologiques i aquells amb tumors solids.

Una troballa important en el nostre estudi va ser |'aillament més freqient de
bacils gramnegatius multiresistents en el grup de malalties hematologiques, degut
principalment a Enterobacteris productors de BLEE. Aquest grup de pacients havia
rebut amb més freqliencia tractament antibiotic previ que els pacients amb tumors
solids, factor de risc conegut per al desenvolupament de resistencia [53]. L'aparicié de
bacils gramnegatius multiresistents s'ha convertit en un important problema de salut
arreu del mén i és especialment preocupant en els pacients immunosuprimits amb
cancer [21]. S’ha documentat en diversos estudis la relacié entre la infeccié per
bacteris resistents i la mala evolucid clinica [42-44], principalment a causa del retard
en l'inici del tractament antibiotic adequat. En aquest sentit, en el nostre estudi vam
trobar que els pacients amb neoplasies hematologiques eren més propensos a rebre
tractament antibiotic empiric inadequat, d'acord amb el major nombre d'infeccions a
causa de bacils gramnegatius multiresistents d’aquest grup. A més, la taxa de
mortalitat global va ser també major en els pacients infectats per un bacil
gramnegatius multiresistent. Es per tant important, identificar aquells pacients en risc
d'infeccié per una soca resistent, per tal de triar un regim d'antibiotics optim.

Les opcions de tractament per a les infeccions per bacils gramnegatius
multiresistents sén sovint limitades. Els carbapenemics sén els farmacs d'eleccié per a
les infeccions causades per microorganismes productors de BLEE, pero el seu Us pot no
ser apropiat en les infeccions causades per P. aeruginosa, A. baumannii o S.
maltophilia, on la resisténcia als carbapenémics és cada vegada més gran. L'eleccio del

tractament antibiotic empiric inicial en pacients amb sépsia greu en els quals se sospita
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un microorganisme multiresistent és sovint un desafiament clinic, especialment en
I'época actual, quan hi ha molt pocs antibiotics nous i les combinacions d'antibiotics
solen ser necessaries. En aquest sentit, les dades epidemiologiques de la zona
geografica, la instituciod i la sala d’hospitalitzacid poden ser de gran utilitat [13,15]. Els
pacients neutropénics amb cancer que presenten una historia recent de colonitzacié
per un microorganisme resistent o que han estat sota pressio antibiotica significativa
es podrien beneficiar d'un tractament antibiotic empiric que comprengui una
combinacio d'un ampli espectre de B-lactamics (per exemple, un carbapenemic) més
un aminoglicosid o una fluoroquinolona. Aleshores, el tractament s’hauria de
desescalar a un tractament d’espectre més estret si el laboratori de microbiologia no
informa de patogens resistents o identifica un patogen concret i defineix el seu perfil
de sensibilitat [15].

La mortalitat precog i global va ser significativament major en pacients amb
tumors solids, probablement degut a que presentaven un estadi més avancgat de la
seva malaltia de base. Es especialment rellevant el fet que els pacients hematologics
van ser admesos amb més freqiiencia a la UCI i van requerir més sovint ventilacid
mecanica invasiva. Aquesta troballa es podria justificar pel fet que el grup de pacients
amb neoplasies hematologiques va incloure pacients més joves amb un millor
pronostic global. No obstant aix0, el pronostic dels pacients amb tumors solids ha
millorat significativament en les Ultimes décades. Si els pacients amb tumors solids en
estadi avancat han de ser o no ingressats a la UCI segueix sent un tema de debat.
Recentment hi ha una tendéncia al ingrés de pacients a la UCI d'acord amb la gravetat
de la malaltia aguda en lloc de valorar exclusivament factors relacionats amb Ia

neoplasia [54].

110 Discussio



Els punts forts d’aquest estudi inclouen la naturalesa prospectiva de la cohort, el gran
nombre d’episodis de bacteriemia en pacients amb cancer neutropeénics i la exhaustiva
recopilacié de dades a través d’un protocol uniforme. Malgrat aixo, hi ha algunes
limitacions que cal tenir en compte: en primer lloc I'estudi s’ha realitzat a una sola
institucié i pot no reflectir I'epidemiologia dels diferents centres o diferents arees
geografiques i en segon lloc no s’ha realitzat cap estudi molecular dels bacils
gramnegatius multiresistents.

En aquest estudi podem concloure, que es van identificar diferéncies
significatives en l'etiologia, la resisténcia als antibiotics i I'evolucié clinica de la
bacteriemia que es produeix en els pacients neutropenics amb tumors solids i en
aquells amb neoplasies hematologiques. Els bacils gramnegatius multiresistents van
ser aillats més freqlientment en pacients amb neoplasies hematologiques, i van rebre
sovint tractament antibiotic empiric inadequat. Aquests resultats s'han de tenir en
compte a I'hora d’escollir un tractament antibidtic empirica en pacients neutropénics
febrils amb tumors solids o tumors hematologics, per tal de donar-los un tractament

més dirigit i intentar millorar el seu pronostic.

7.3 Factors pronostics de mortalitat dels pacients neutropénics amb bacteriémia i

malalties hematologiques o tumors solids.

Els pacients neutropénics amb cancer constitueixen un grup heterogeni en els
gue les malalties de base poden pertanyer al grup de neoplasies hematologiques o

tumors solids i per tant el maneig terapeutic subjacent pot variar significativament. En
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el nostre estudi, que va incloure a un gran nombre de pacients neutropénics amb
episodis de bacteriemia documentades prospectivament durant un periode de 7 anys,
la taxa mortalitat global va ser del 12,1% en pacients amb neoplasies hematologiques i
el 36,3% en els pacients amb tumors solids.

Els factors de risc associats a una major mortalitat identificats en el nostre
estudi en ambdés grups de pacients amb cancer i bacteriemia van ser la presencia
d'una neoplasia avancada i el tractament amb corticosteroides. Els pacients amb
cancer descontrolat tenen un major risc de mort durant la bacteriemia, un fet
relacionat amb el baix performance status que sovint presenten aquests pacients. Avui
dia, s'utilitzen noves estratégies pel tractament de malalties neoplasiques, i en general
el pronostic dels pacients amb cancer esta millorant. No obstant aixo, les
complicacions infeccioses segueixen constituint una de les causes més freqlients de
mort en aquests pacients. Aixi mateix, els corticosteroides juguen un paper decisiu en
la funcié immune dels macrofags i granulocits, aixi com en I'expressié sistemica de les
citoquines. A més, el tractament cronic amb corticosteroides suprimeix la produccié de
I'hormona alliberadora de corticotropina, i pot induir I'atrofia adrenal. En
conseqlencia, les respostes suprarenals a la infeccié poden ser insuficients per
controlar la situacié inflamatoria [38].

L" ingrés a UCI es va trobar que era un dels factors de risc més importants
associats a la mortalitat en pacients amb neoplasies hematologiques, mentre que aixo
no es va objectivar en els pacients amb tumors solids. Aquesta troballa pot ser deguda
al fet que els pacients hematologics van ser admesos amb més freqiieéncia a la UCl i van
requerir més sovint ventilacié mecanica invasiva. La pregunta de si els pacients amb

tumors solids avancats han de ser admesos a la UCI segueix sent un tema de debat.
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Recentment, hi ha hagut una tendéncia cap a I'admissié dels pacients a la UCI d'acord
amb la gravetat de la malaltia aguda i no a pas als factors relacionats amb I'estat
evolutiu de la neoplasia [54].

Una troballa important del nostre estudi va ser que les bacteriemies per bacils
gramnegatius multiresistents van ser un predictor independent de mortalitat en
pacients amb neoplasies hematologiques. Les probabilitats de mort van ser gairebé
guatre vegades més grans en aquest grup de pacients que en aquells amb soques
sensibles. Aquest resultat esta d’acord amb I'estudi de Tumbarello et al, que va
realitzar un estudi retrospectiu dels factors de risc de mortalitat en pacients amb
bacteriemia amb neoplasies hematologiques. Cal assenyalar, perdo, que la seva
poblacid d'estudi va incloure a pacients amb i sense neutropénia [5]. En els nostres
pacients, la bacteriemia per bacils gramnegatius multiresistents es va aillar amb major
freqliencia en el grup de neoplasies malignes hematologiques que en aquells amb
tumors solids, degut principalment a enterobacteris productors de BLEE. Els pacients
hematologics havien rebut més freqiientment antibiotics préviament que els pacients
amb tumors solids, sent aquest un factor de risc ampliament conegut per al
desenvolupament de resisténcia [13]. L'aparicié de bacils gramnegatius multiresistents
s'ha convertit en un important problema de salut arreu del mén i és d'especial
preocupacié entre els pacients immunodeprimits amb cancer [3,13,21]. L’associacid
entre una infeccié per un microorganisme resistent i un pitjor pronostic s’ha descrit
anteriorment en diversos contexts, principalment degut al retard en l'inici d'un
tractament antibiotic adequat [3,21,28,43]. Aquesta relacié no es va trobar en els

pacients amb tumors solids.
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Una puntuacié en l'escala de risc MASCC inferior a 21 punts va resultar ser un
factor de risc de mortalitat en pacients neutropénics amb neoplasies hematologiques.
D’acord amb els resultats d'aquest estudi, Klastersky et al. va reportar una mortalitat
més elevada aixi com un major nombre de complicacions en aquest subgrup de
pacients [16] En aquest context, un altre sistema de puntuacié ha estat recentment
desenvolupat i validat especificament per a pacients amb neoplasies hematologiques i
bacteriémia basat en alguns factors que inclouen 'edat, la insuficiéncia renal aguda, la
neutropénia severa, la infeccié nosocomial i I'index de comorbiditat de Charlson [7].

No es va trobar una associacié significativa entre el tractament antibiotic
empiric inadequat i un pitjor pronostic en cap dels dos grups. No obstant aixo, cal tenir
en compte que la majoria dels episodis de bacteriemia en pacients que rebien
tractament antibiotic inadequat van ser causats per estafilococs coagulasa negatius.
De fet, la bacteriemia per estafilococs coagulasa negatius va resultar ser un predictor
de menor mortalitat en pacients amb neoplasies hematologiques, com s'ha esmentat
en altres estudis [16,17] Aquests organismes son freqlientment resistents al
tractament empiric habitual, perd poques vegades sén causa de mort [55].

Cal destacar que en pacients amb neoplasies hematologiques, el tractament
antibiotic empiric combinat es va trobar que era un factor protector de mortalitat. En
les darreres decades la monoterapia ha estat considerada tan eficagc com el tractament
combinat amb aminoglicosids [20]. No obstant aix0, a causa del creixent problema de
les resisténcies, les guies recents recomanen un algoritme de desescalada amb
antibiotics o combinacions d'ampli espectre inicials en els pacients amb coneguda
colonitzacié prévia o infeccié amb patodgens resistents, en els centres on els patogens

resistents sén freqlients aixi com en pacients amb presentacié clinica complicada [15].
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En pacients amb tumors solids, el xoc séptic a 'inici de la bacteriémia es va
trobar que era un important factor de risc associat a la mortalitat. Aquest resultat esta
d'acord amb estudis previs, que també han documentat el mal pronostic del xoc, on la
velocitat i la idoneitat del tractament administrat durant les primeres hores pot influir
clarament en I'evolucio [4,15,56] No obstant aix0, aquest factor de risc no es va trobar
associat a una major mortalitat en els nostres pacients hematologics.

Els punts forts d'aquest estudi inclouen el caracter prospectiu de la cohort, el
gran nombre d'episodis de bacteriemia en pacients neutropénics amb cancer i la
recollida exhaustiva de dades per mitja d'un protocol uniforme. Tanmateix, hi ha
algunes limitacions que han de ser reconegudes. En primer lloc, aquest és un estudi
d'un sol centre, en una zona geografica determinada. En segon lloc, igual que amb
gualsevol estudi observacional, hi ha un potencial de confusié residual. Finalment, els
criteris d'admissio a la UCI al nostre hospital no son homogenis.

En conclusié, determinats factors pronostics poden ajudar a detectar els
pacients amb major risc de mort. La intervencié medica davant d'alguns d'aquests
factors podria millorar I'evolucié dels pacients amb bacteriemia i neoplasies

hematolodgiques o tumors solids.
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8. CONCLUSIONS
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1. Estudi de la bacteriémia en el pacient amb tumor solid: epidemiologia, tractament

antibiotic i evolucio.

e La bacteriemia en els tumors solids es va donar principalment en els pacients
amb tumors hepatobiliars i pulmonars, essent la colangitis el focus d’infeccid
més freqlient.

e Els bacils gramnegatius van ser els microorganismes més freqiientment aillats,
principalment Escherichia coli, Pseudomonas. aeruginosa i Klebsiella.
pneumoniae.

e En el nostre estudi, la incidéncia de bacteriemia per microorganismes
multiresistents va ser del 13%, essent els mecanismes de resistéencia més
freqlients la produccié de beta-lactamases d’espectre esteés, seguit de la
hiperproduccioé d’AmpC

e Els pacients amb bacteriemia causada per bacils gramnegatius multiresistents
van rebre tractament antibidtic empiric inadequat amb més freqliéncia, i van
presentar un pitjor pronostic.

e La mortalitat en els pacients amb tumors solids i bacteriemia és alta (32%),
especialment entre els pacients amb neoplasies avangades croniques, aquells
que reben tractament amb corticosteroides i els que tenen una presentacio

clinica en forma de xoc.
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2. Estudi de la bacteriemia en el pacient neutropénic amb cancer: identificacié de
diferéncies entre el pacient amb neoplasia hematologica i el pacient amb tumor

solid.

e Laincidencia de bacteriémia en pacients amb neutropénia va ser vuit vegades
superior en pacients amb neoplasia hematologica que en aquells amb tumor
solid.

e Els focus de bacteriemia van ser marcadament diferents en els dos grups; la
pneumonia i el tracte urinari van ser els focus d’infeccié més freqiients en el
grup de tumors solids, mentre que I'origen endogen i la bacteriemia de cateter
van ser més freqiients en pacients amb neoplasies hematologiques.

e La bacteriemia gramnegativa va ser més freqiient en els dos grups de pacients,
essent Pseudomonas aeruginosa I'agent causal més freqlent en els pacients
amb tumors solids.

e Els bacils gramnegatius multiresistents es van aillar amb més freqiiéncia en els
pacients hematologics, principalment Enterobacteris productors de beta-
lactamases d’espectre estes. Aquest grup de pacients va tenir un pitjor
pronostic.

e La mortalitat precog i global van ser significativament superiors en els pacients

amb tumors solids.
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3. Factors pronostics de mortalitat dels pacients neutropénics amb bacteriémia i

malalties hematologiques o tumors solids.

La taxa de mortalitat global va ser del 12% en pacients amb neoplasies
hematologiques i del 36% en els pacients amb tumors solids.

Els factors de risc de mortalitat comuns a ambdds grups de pacients van ser la
presencia d'una neoplasia avancada i el tractament amb corticosteroides.

En els pacients hematologics, I'ingrés a la UCI, la bacteriemia causada per bacils
gramnegatius multiresistents i la puntuacié en I'escala de risc MASCC inferior a
21 punts, van ser identificats com a factors de risc independents de mortalitat,
mentre que la bacteriemia produida per estafilococs coagulasa negatius i el
tractament antibiotic empiric combinat, van resultar factors protectors de
mortalitat.

En el grup de pacients amb tumors solids, a banda de la neoplasia avangada i el
tractament amb corticoides, el xoc septic també es va identificar com a factor

associat a mortalitat.
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10.1. PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES DELS EPISODIS DE BACTERIEMIA

PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES DELS EPISODIS DE BACTERIEMIA

A L'HOSPITAL DURAN | REYNALS

ICO

Numero:
Historia clinica:
Nom:
Cognoms:
Edat: I_I_|I

Sexe:

Malaltia de base: (annexa n? 1)
Tipus malaltia:
Trasplantament:
Tipus trasplantament:

1. Auto

2. Alo

Data trasplantament (dd, mm, aa):

Data naixement: T T I I

0. masculi; 1. femeni ||

1.hematologica;2.tumor solid ||

0.no; 1.si ||

3. Cordd
4. Dual (haploidéntic + cordd)

Régim de condicionament:1. Mieloablatiu 2. Reduit-Mini ||

Tipus de donant

0.emparentat;1.no emparentat Il

Resposta al tractament de la malaltia de base: ||

0. no tractament
1. remissié completa
2. remissié parcial

3. fracas

Malaltia cronica avancada:

4. no evaluable
5. QMT pal.liativa

6. altres (especificar):

0.no; 1.si ||

(metastassica excepte hepatiques 1Q, mama/prostata+M1ossies i germinals; localment

avangada que no es pot tractar, glioblastomes)
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Presénciade GVHD 0. no; 1. si |

Grau Agut/cronic

Localitzacio

Ha rebut quimio en els 6 mesos previs? 0.no; 1.si |
Numero de tandes de quimio 1

index del risc de la neutropeénia febril MASCC : (annexa n22) .

index MASCC >21 0.no; 1.si |1
Altres comorbiditats? 0. no; 1. si |
Quines?= 1.
2.
3.

Data ingrés actual: (dd, mm, aa) L

Data extraccié dels hemocultius: T T

Dies des de I'ingrés a la bacteriemia: I

Dies des del trasplantament a la bacteriemia: L
Organisme n2 1 aillat a I'hemocultiu: (annexa n2 3) L
Organisme n2 2 aillat a 'hemocultiu: Ll
Organisme n? 3 aillat a I’hemocultiu: L
Numero d’hemocultius positius de I'episodi: 1
Descripcio de la bacteriemia en grups: I

1. Gram +

2. Gram —

3. Fongs

4. Anaerobis

5. Polimicrobiana

Lloc d’adquisicio de la bacteriémia: ||

1. Intrahospitalaria 2. Extrahospitalaria 3. Health-care

Ha persistit la bacteriemia >48h des de I'inici d’un tractament correcte: Il

0. no 1. si 2. desconegut (no nous hemos)
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Localitzacid de la infeccié responsable: (annexa n2 4)

Prévia profilaxi antibacteriana des d’almenys 3 dies abans?

0.no; 1.si
Tipus de profilaxi antibacteriana:

1. quinolona (quina=

2. septrin

3. altres (quins=

Dies de profilaxi antibacteriana previa:
Prévia profilaxi antifungica des d’almenys 3 dies abans?
0.no; 1.si

Tipus de profilaxi antifungica:

1. fluconazol 4. voriconazol
2. itraconazol 5. amfotericina
3. posaconazol 6. altres (quins=)

Dies de profilaxi antifungica prévia:

Habia rebut antibiotics en els 30 dies previs?
0.no; 1.si

Antibiotic n? 1 rebut previament: (annexa 5)

Antibiotic n2 2 rebut previament:

Antibiotic n2 3 rebut previament:

Tenia el pacient < 500 granulocits el dia de la bacteriemia?

0.no; 1.si
Numero de granulocits el dia de la bacteriémia
1.0-100
2.100-500
3. 500 -1000
4.>1000

Numero de dies previs amb < 500 granulocits:
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Numero de dies amb <500 granulocits després

de la bacteriémia:

Portador de sonda urinaria > 48 hores? 0.no; 1.si
Portador de via venosa > 48h? 0.no; 1.si
Cateter curt > 48h? 0.no; 1.si

Cateter venos llarg accés periferic > 48h? 0.no; 1.si
Cateter venos llarg accés central > 48h? 0.no; 1.si
Porth-A-Cath > 48h? 0.no; 1.si

Protesi biliar 0.no; 1.si
Altres manipulacions (especificar): 0.no; 1.si

En el mes previ a la bacteriemia ha rebut:

Quimioterapia 0.no; 1.si
Radioterapia 0.no; 1.si
Corticoids 0.no; 1.si

En els ultims 3 mesos ha rebut :

Anticossos monoclonals 0.no; 1.si
Quins? =

Ciclosporina 0.no; 1.si

Fludarabina 0.no; 1.si

Altres inmunosupressors 0.no; 1.si
Quins? =

Ingrés en els 3 mesos previs 0. no; 1. si
Ingrés a UCI els 3 mesos previs 0. no; 1. si previa; 2. actual
Estava intubat els 7 dies previs? 0.no; 1.si
Havia estat sotmés a cirurgia major el mes previ? 0. no; 1. si
Ha patit infeccions previes durant I'ingrés actual? 0. no; 1. si
Numero d’infeccions de I'apartat anterior

Quines?=
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Hi ha hagut bacteriémies préevies durant el mateix episodi?

Microrganismes=

0.no; 1.si

Altres infeccions concomitants durant el mateix episodi? 0. no; 1. si

Quines? =
Mucositis greu (I11-IV) en els 3 dies previs 0.no; 1.si
Antiacids, bloquejants H2 o inhibidors BP 0.no; 1.si
Quin? =
Estatines 0.no; 1.si || Aspirina 0.no; 1.si
IECA’s 0.no; 1.si 1| Betabloquejants 0.no; 1.si ||
Nutricié enteral durant els 3 dies previs 0.no; 1.si
Nutricié parenteral durant els 3 dies previs 0.no; 1.si ||
Transfusio de plaquetes els 5 dies previs 0.no; 1.si ||
Transfusioé d’hematies els 5 dies previs 0.no; 1.si
Temperatura >389 C el dia de la bacteriemia 0.no; 1.si
Temperatura = |
TA<90 mmHg 0.no; 1.si |_| Xoc (Inotrops) 0.no; 1.si
Metastasis septiques 2es a la bacteriemia 0.no; 1.si ||
Quines? =
Ha rebut ttment antibiotic empiric per I'episodi actual? 0. no; 1. si
Correcte segons els resultats microbiologics? 0.no; 1.si
Antibiotic n2 1 empiric: (annex n26) 11
Antibiotic n2 2 empiric: 11
Antibiotic n2 3 empiric:
Antibiotic n? 1 segons resultats microbiologics: I
Antibiotic n? 2 segons resultats microbiologics: I
Antibiotic n? 3 segons resultats microbiologics: I
Dies fins inici de ’ATB correcte
Dies totals d’antibiotics per I'episodi de bacteriemia: |11
S’han realitzat procediments mecanics? 0.no; 1.si ||
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Tipus de procediment:

1. retirada de cateter 2. retirada s vesical
3. drenatge 4. cirurgia major
5. altres (quins? = )
S’han administrat factors de creixement? 0.no; 1.si
Quin? =
Ha requerit ingrés a la UCI? 0.no;l.si || IOT? 0. no;1.si |

S’ha curat I'episodi infeccios? 0. no; 1. si; 2. desconegut
Exitus en els 30d després de la bacteriemia 0. no; 1. si; 2. desconegut
Causa de I'exitus 0. no relacionada; 1. atribuible

2. contribuible; 3. desconegut | |
Descriure causa probable de mort =
N2 de dies des de la bacteriemiaalamort | | | Datad’exitus | I 1 1 111

Recidiva/ recurréncia de la bacteriémia 0. no; 1. si; 2. desconegut

Altres complicacions durant I'ingrés 0.no; 1.si ||
Quines?= 1. 2.

3.
Data d’alta [l
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Resisténcia antibiotica (afegir el full de micro)

0.no

1. EG viridans

2. S. pneumoniae
3. S. aureus

4. Enterococ

5. E. coli

6. P. aeruginosa
7. E. coli

8. Klebsiella

9. Altre BGN

10. P. aeruginosa
11. S. pneumoniae

12. Enterobacteéria

penil 6 R

penil 6 R

SARM

vanco R

Quinolones I oR
Quinolones 1oR
productor BLEES
productor BLEES
productor BLEES
multiresistent

Quinolones I o R

Quinolones o R

13. Altres (descriure quina)

0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0.no; 1.si
0. no; 1.
0. no; 1.
0. no; 1.
0. no; 1.
0. no; 1.

14. Enterobac AMP-c cromosomica desreprimida 0. no; 1. si

15. ABAU multiresistent

16. Desconegut per falta d’antibiograma

17. Stenotrophomonas maltophilia

18. Enterococ

Ampicilina R

0. no; 1.
0. no; 1.
0. no; 1.

0.no; 1.si

COMENTARIS
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10.2. ESCALA DE MASCC (index predictiu del risc de la neutropénia febril)

CARACTERISTIQUES PUNTUACIO

Activitat de la malaltia:
v" No o simptomes lleus (Gl) 5
v" Simptomes moderats (GlI, IIl, IV) 3
No hipotensié (=90/50) 5
No MPOC 4

Tumor solid o neoplasia hematologica 4
sense infeccid fungica prévia

Pacient ambulatori 3

No deshidratacié (exploracié fisica, urea 3
normal, diliresi)

Edat < 60 anys 2

index > 21 (maxim 26) prediu un risc baix de complicacions severes (< 10%).
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10.3. CERTIFICAT D’APROVACIO DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

“'I Bellvitge
J l_ Hospital Universitari
2

'ﬂm Generalitat de Catalunya
I} Departament de Salut

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
SOBRE PROYECTOS DE INVESTIGACION

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitari de Bellvitge, mediante
el procedimiento de evaluacion rapida de la documentacion contemplado en los
Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) del Comité (esta aprobacion constara
en el Acta 19/13 de fecha 07/11/13), tras examinar toda la documentacion presentada
sobre el proyecto de Tesis Doctoral con nuestra ref. PR328/13, titulado:

“CARACTERISTIQUES, ETIOLOGIA, RESISTENCIA ANTIBIOTICA, | FACTORS
PRONOSTICS DE LA BACTERIEMIA EN EL PACIENT AMB CANCER"

De la Dra. Maria del Mar Marin Melia (Dirigida por el Dr. Jordi Carratald Fernandez del
Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitari de Bellvitge - IDIBELL)
del Servicio de Oncologia Médica del ICO - IDIBELL, como DOCTORANDA, ha
acordado dar INFORME FAVORABLE al mencionado proyecto.

Hospitalet de Llobregat, 6 de Noviembre de 2013

20]20] 20| 20

Fea Uarga =in
03507 L' Hospitalet ge Liotregat

146 Anexos


















	MARIN_MELIÀ_COBERTA
	Z-TESI DOC MAR3

