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Resumen Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) son una importante causa de morbimortalidad en

pacientes oncologicos. Los objetivos del estudio fueron evaluar las caracteristicas de las ITS en
pacientes con neoplasia hematolégica (NH) y sélida (NS) en un estudio retrospectivo realizado en dos hospita-
les, entre 2009 y 2016. Fueron incluidos todos los episodios de ITS en adultos con neoplasias activas, excepto
céancer de piel no melanoma. Fueron identificados 467 episodios de bacteriemia y 16 de fungemia. Un total de
200 (41.4%) bacteriemias ocurrieron en pacientes con NH y 283 (58.6%) en pacientes con NS. Las NS y NH
mas frecuentes fueron cancer de colon (18.7%) y linfoma no Hodgkin (27%), respectivamente. Los principales
factores de riesgo de ITS fueron el antecedente de procedimiento quirurgico para NS y quimioterapia en los 30
dias previos y uso de catéter venoso central para NH. Las infecciones fueron adquiridas principalmente en el
medio intrahospitalario y la presentacion mas frecuente fue la bacteriemia sin foco, fundamentalmente en NH
(38.0% vs. 20.8%, p < 0.001). En un total de 336 (69.5%) aislamientos predominaron bacilos Gram negativos
(BGN) sobre cocos Gram positivos (CGP) sin diferencias entre grupos. Escherichia coli fue el BGN mas fre-
cuente en NS (24.7%) y NH (20.5%). EI CGP mas frecuente fue Staphylococcus aureus. El 15% y el 18% de
los aislamientos fue multirresistente en NS y NH, respectivamente. La mortalidad global fue 40.5% en pacientes
con NH y 37.5% en pacientes con NS. La mayoria de las muertes ocurri6 en los primeros 30 dias.
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Abstract Bloodstream infections in cancer patients. Bloodstream infections (Bl) are an important cause of

morbidity and mortality in cancer patients. A retrospective study was performed in two hospitals
aimed to evaluate characteristics of Bl episodes occurred in adult patients with hematologic (HN) and solid (SN)
neoplasia other than non-melanoma skin cancers in the period 2009-2016. A total of 467 episodes of bacteremia
and 16 of fungemia were identified. A total of 200 (41.4%) bacteremias occurred in patients with HN and 283
(58.6%) in patients with SN. The most frequent SN and HN were colon cancer (18.7%) and non-Hodgkin lymphoma
(27%), respectively. The main risk factors for Bl were a previous surgical procedure in SN and chemotherapy in
the previous 30 days and use of central venous catheter in HN. Infections were mainly acquired in the hospital
environment and the most frequent presentation was bacteremia without focus, mostly in HN (38% vs. 20.8%,
p < 0.001). Gram negative bacilli (GNB) were isolated in 336 (69.5%) episodes and predominated over Gram
positive cocci (GPC) in both groups. Escherichia coli was the most frequent GNB isolated in both SN (24.7%)
and HN patients (20.5%). The most frequent GPC was Staphylococcus aureus. Multidrug-resistance was found
in 15% of the isolates in SN and 18% in HN. The overall mortality was 40.5% in patients with HN and 37.5% in
patients with SN, with the majority of deaths occurring in the first 30 days.
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PUNTOS CLAVE

¢ Las infecciones del torrente sanguineo (ITS) son una
importante causa de enfermedad y muerte en pacientes
oncoldgicos.

* Se asocian a prolongacion de la internacién y aumento
de los costos en salud.

* Los principales factores de riesgo de ITS observados
fueron el antecedente de cirugia para neoplasias sélidas,
quimioterapia en los 30 dias previos y uso de catéter
venoso central para neoplasias hematoldgicas.

e Las ITS fueron adquiridas principalmente en el medio
intrahospitalario. La presentacion mas frecuente fue la
bacteriemia sin foco.

e Cerca del 20% de los aislamientos fueron gérmenes
multirresistentes.

¢ Es necesario fortalecer el control de infecciones hospita-
larias e instaurar tratamientos antimicrobianos empiricos
basados en el conocimiento de la epidemiologia local.

A pesar de los grandes avances en tratamientos
oncologicos desarrollados en las Ultimas décadas, las
infecciones contindan siendo una importante causa de
morbimortalidad de estos pacientes’. Entre ellas, las in-
fecciones del torrente sanguineo (ITS) constituyen las de
mayor relevancia. La mortalidad varia, segun diferentes
estudios, entre 14% y 42%?2 %y se asocian a prolongacion
de la estancia hospitalaria, retraso en la continuacion del
tratamiento oncoespecifico y aumentos significativos en
los costos de salud*®.

Una de las principales estrategias para disminuir la
mortalidad asociada a las ITS es la instauracion precoz
de un tratamiento empirico efectivo. La utilizacion de te-
rapias empiricas incorrectas ocasiona un incremento en
la resistencia antimicrobiana y el deterioro del prondstico?.
En las ultimas décadas se estan observado cambios en
la epidemiologia de las ITS en pacientes oncoldgicos,
relacionados principalmente al uso creciente de quimiote-
rapias intensivas, antibiéticos y procedimientos invasivos.
Del mismo modo, se ha observado un incremento de in-
fecciones por gérmenes multirresistentes' 6. Es importante
el conocimiento de la epidemiologia local de las ITS en
este grupo de pacientes para poder instaurar precozmente
tratamientos empiricos adecuados® €. Sin embargo, gran
parte de los estudios epidemioldgicos disponibles sobre
las ITS en pacientes oncoldgicos incluyen principalmente
pacientes neutropénicos, pediatricos y trasplantados de
médula 6sea’®. Asimismo, existe escasa bibliografia
sobre la epidemiologia local de ITS en pacientes con
neoplasias solidas (NS) y hematoldgicas (NH)3-5 1011,

Nuestro objetivo principal fue evaluar las caracteris-
ticas de los episodios de ITS en pacientes oncoldgicos
adultos, tanto con NS como con NH, y sus agentes etiol6-
gicos. Los objetivos secundarios fueron evaluar el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de los agentes causales de
las ITS en pacientes oncoldgicos y determinar diferencias
de las ITS entre pacientes con NS y NH.
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Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en dos hospitales univer-
sitarios de tercer nivel de la ciudad de Cérdoba en Argentina,
el Hospital Privado Universitario de Cordoba y el Hospital
Rall Angel Ferreyra. Ambos centros comparten el sistema de
historia clinica electrénica y el laboratorio de microbiologia. A
partir de la base de datos de dicho laboratorio, fueron identifi-
cados todos los pacientes mayores a 18 afios que presentaron
episodios de bacteriemia y/o fungemia entre abril de 2009 y
octubre de 2016. Luego de revisar las historias clinicas de
todos los pacientes fueron incluidos aquellos con hemocultivo
positivo verdadero (ver definicién mas abajo) y neoplasia ac-
tiva al momento del hemocultivo. Fueron excluidos los casos
de neoplasias dermatoldgicas no melanoma.

Para cada uno de los pacientes incluidos se identificaron
datos demograficos, comorbilidades, foco infeccioso de ITS,
lugar de adquisicion (intrahospitalaria o en la comunidad),
microorganismo responsable, perfil de susceptibilidad an-
timicrobiana y mortalidad asociada a dichos eventos. Las
comorbilidades fueron definidas segun los registros en las
evoluciones y estudios complementarios documentados en
la historia clinica. Se consideré consumo de corticoides a las
dosis equivalentes o superiores a 20 mg/dia de prednisona
durante al menos 20 dias en el ultimo afo. Respecto a la
enfermedad oncoldgica, se determind el tipo de neoplasia
(diferenciandolo en NS y NH), el antecedente de quimioterapia
en el mes previo y la presencia de neutropenia al momento de
la infeccion. Se utilizaron las siguientes definiciones:

Hemocultivo positivo verdadero: Crecimiento de uno o
mas microorganismos en al menos una muestra de hemocul-
tivo, exceptuando aquellos que son potenciales contaminan-
tes de la piel (como Difteroides, Propionibacterium species,
Bacillus spp., Staphylococcus coagulasa negativa, Cory-
nebacterium, Streptococcus grupo viridans), en cuyo caso
debian cumplir uno de los siguientes criterios: a) desarrollo
en dos 0 mas muestras de hemocultivo; b) aislamiento del
mismo microorganismo en otro sitio considerado como fuente
de la bacteriemia; c) infeccion intravascular en presencia de
temperatura mayor a 38 °C o menor a 36 °C, sin otro pato-
geno aislado, que motivé el inicio de terapia antimicrobiana
especifica para el mismo'2.

Mismo episodio de ITS: Todos los hemocultivos, referidos
al aislamiento del mismo organismo, con la misma sensibili-
dad antimicrobiana y foco infeccioso, en un mismo paciente
durante un mismo periodo de tiempo.

Hemocultivos polimicrobianos: Aquellos en los que se
aislaron dos 0 méas especies de microorganismos en uno o
mas hemocultivos tomados en un mismo momento, acordes
a la definicion de hemocultivos positivos verdaderos'.

Infeccion adquirida en la comunidad: ITS en la que los
hemocultivos fueron obtenidos dentro de las primeras 48
horas de hospitalizacién, no mediando durante ese periodo
ninguna actividad asistencial que pudiese haberla inducido.

Infeccion intrahospitalaria o nosocomial: ITS adquirida
luego de 48 horas del ingreso en un paciente hospitalizado
por una razén distinta a la misma, o cuando esta ocurriese
dentro de las 72 horas posteriores al alta'.

Infeccion asociada a cuidados de la salud. ITS secundaria
a procedimientos diagndsticos o terapéuticos realizados de
forma ambulatoria (sonda urinaria, catéteres intravenosos, he-
modidlisis crénica, didlisis peritoneal, quimioterapia en hospital
de dia) y aquellas diagnosticadas en pacientes ingresados en
residencias de ancianos o en centros de cuidados crénicos.

El probable origen de la infeccion fue definido segun la
informacién y los estudios complementarios registrados en
la historia clinica del paciente, conforme a las siguientes
definiciones:
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Infeccion del torrente sanguineo primario o sin foco: aisla-
miento de microorganismos en los hemocultivos, cumpliendo
con la definicion de hemocultivo positivo verdadero, sin iden-
tificacion de foco infeccioso probable'2.

Infeccion respiratoria baja: Incluyd: a) traqueobronquitis:
radiografia de torax sin infiltrados alveolares y la presencia
de dos de las siguientes caracteristicas: 1) fiebre > 38 °C, 2)
tos, 3) expectoracion purulenta y/o aislamiento de microorga-
nismo en secreciones respiratorias, 4) sibilancias o roncus.
b) neumonia: radiografia con infiltrado alveolar y una de las
siguientes caracteristicas: 1) rales crepitantes o matidez, 2)
expectoracion purulenta y/o aislamiento de microorganismo en
secreciones respiratorias, 3) hemocultivo positivo'2.

Infeccion urinaria: a) urocultivo positivo, con al menos 10°

unidades formadoras de colonias (UFC) con fiebre > 38 °C y
sintomas urinarios (disuria, urgencia, poliaquiuria, dolor ab-
dominal); b) sintomas urinarios en presencia de >102 UFC en
urocultivo y leucocituria > 10/campo; c) bacteriemia luego de la
manipulacién del sistema urinario (uretrostomia, cistostomia,
colocacion de catéter pigtail o nefrostomia en arbol urinario,
biopsia prostatica transrectal); d) prostatitis'2.

Infeccion asociada a catéter: a) cultivo de punta de catéter
con > 15 UFC asociado a hemocultivo con aislamiento del
mismo microorganismo y una de las siguientes caracteristicas:
1) fiebre > 38 °C, 2) dolor regional, 3) eritema, 4) calor; b)
tras la obtencion simultanea de hemocultivo periférico y del
catéter venoso central, que cumpliera con los criterios cuan-
titativos (crecimiento tres veces superior del nimero de UFC
del hemocultivo obtenido del catéter venoso central respecto
al periférico) o de tiempo diferencial de positivizacion a través
de métodos automatizados (positivizacion del hemocultivo
obtenido del catéter venoso 2 horas antes que el obtenido
de sangre periférica)'® 4.

Infeccion de sitio quirdrgico: Infeccidon que ocurrioé dentro
de los 30 dias posteriores a un procedimiento quirurgico (en
caso de tratarse de procedimiento quirurgico profundo, se
extendio hasta los 90 dias), asociado a drenaje purulento
de dicho sitio o aislamiento del mismo microorganismo en
hemocultivo y liquido de drenaje de sitio quirtrgico'.

Infeccion de piel o partes blandas: La presencia de dre-
naje purulento, vesiculas o ampollas en piel o la presencia
de dos elementos de la tétrada de Celsius (dolor, eritema,
aumento de la temperatura, edema) y cultivo de secrecion
y/o hemocultivo positivo'2.

Meningitis: Una de las siguientes condiciones: a) liquido
cefalorraquideo con tincién Gram y cultivo positivo o deteccién
de antigeno positivo; o b) liquido cefalorraquideo patoldgico
en presencia de sintomas meningeos (cefaleas, rigidez de
nuca, paralisis de pares craneales, irritabilidad).

Origen gastrointestinal: Infecciones que afectan tracto
gastrointestinal, como gastroenteritis (diarrea, con o sin vo-
mitos, en presencia de fiebre > 38°C), enterocolitis, tiflitis,
diverticulitis aguda, apendicitis aguda, ileitis aguda.

Colecistitis/colangitis: Presencia de fiebre o equivalentes
febriles y evidencia de respuesta inflamatoria en el laborato-
rio, asociada a elevacién de enzimas hepaticas o alteracion
en la via biliar (dilatacion de la via biliar, estructuras, litiasis
coledociana, stent biliar, etc.) y/o de la vesicula biliar (engro-
samiento anormal de paredes y/o caracteristicas inflamatorias
en anatomia patoldgica)’®.

El laboratorio de microbiologia utilizé como método de
rutina el sistema automatizado VITEK 2 Compact (bioMé-
rieux, France) y Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) para
determinar la susceptibilidad antimicrobiana y espectrometria
de masas MALDI-TOF Microflex (Bruker, Germany) para la
identificacion de especie. El laboratorio se encuentra integra-
do al programa de control de calidad externo de pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana e identificacion del Instituto de
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Salud ANLIS Dr. Carlos Malbran. Se relevaron los espectros
de resistencia a los antibiéticos mas frecuentemente utilizados
en el enfermo internado.

Se consideré como bacilos Gram negativos (BGN) mul-
tirresistentes a aquellos que fueron resistentes a 3 de los
siguientes grupos de antibidticos: penicilinas antipseudomoé-
nicas, cefalosporinas, carbapenémicos, aminoglucdsidos o
fluoroquinolonas®. Entre los microorganismos Gram positivos,
los Staphylococcus meticilino resistentes y Enterococcus
resistentes a vancomicina fueron considerados patégenos
multirresistentes’”.

El estudio fue aprobado por el comité de revision del De-
partamento de Docencia e Investigacion del Hospital Privado
Universitario de Cérdoba.

Las variables continuas se expresaron como media y
desviacion estandar, y la comparacion se realiz6 con test t de
Student o Mann-Whitney de acuerdo con su homogeneidad.
Las variables categdricas se expresaron como numero y
porcentaje y se analizaron con test de chi-cuadrado o exacta
de Fisher, de acuerdo con las frecuencias esperadas. Se
consideré como significativo un valor de probabilidad < 0.05.
El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico
SPSS 24 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Resultados

Fueron identificados 483 episodios de ITS en pacientes
oncoldgicos (ocurridos en 373 pacientes), de los cuales
283 (58.6%) se observaron en pacientes con NS. Un
total de 467 (96.7%) episodios correspondieron a bac-
teriemias. Se identificaron 341 (70.6%) episodios en el
Hospital Privado y 142 (29.4%) en el Hospital Ferreyra.
La mayoria de los episodios ocurrieron en hombres, con
un predominio significativo en el grupo de pacientes con
NH (67% vs. 55.8%, p = 0.013). El promedio de edad de
los pacientes con NS fue mayor que el de pacientes con
NH (65.4 + 13.1 vs. 53.4 + 18.6, p < 0.001). Asimismo,
los episodios de ITS en NH ocurrieron més frecuente-
mente en pacientes menores de 50 afios, contrario a lo
observado en pacientes con NS, cuyos episodios de ITS
fueron mas frecuentes en mayores de 50 afios (Tabla 1).
Las localizaciones de NS mas frecuentes fueron colon
(18.7%), pancreas (14.8%) y mama (13.4%). Las NH mas
frecuentes fueron linfoma no Hodgkin (27%), leucemia
mieloide aguda (14%) y leucemia linfocitica aguda (13%).

Las principales comorbilidades de los pacientes con
ITS fueron enfermedad renal, tabaquismo y diabetes me-
llitus, sin diferencias entre ambos grupos. Los pacientes
con NS presentaron con mayor frecuencia enfermedad
hepéatica (8.1% vs. 2.5%, p = 0.009) y procedimientos
quirdrgicos en el mes previo (37.1% vs. 12%, p < 0.001).
Entre los pacientes con NH fue mas frecuente el uso
de esteroides sistémicos (6.7% vs 35%, p < 0.001), la
realizaciéon de quimioterapia en el ultimo mes (33.6%
vs. 65%, p < 0.001) y la neutropenia al momento de la
ITS (9.9% vs. 57.5%, p < 0.001). Fueron identificados 3
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida,
uno con NSy dos con NH. La presencia de catéter venoso
central durante el episodio de ITS fue mas frecuente en
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TABLA 1.— Caracteristicas de pacientes con neoplasias sdlidas y hematoldgicas e infecciones del torrente sanguineo

Episodios de ITS en
neoplasias soélidas

Episodios de ITS en p
neoplasias hematoldgicas

n = 283 (58.6%) n = 200 (41.4%)

Hemocultivos polimicrobianos, n (%)
Hombre, n (%)
Edad (ahos), Media + DE
Rango etario
Menor a 30 afos, n (%)
Entre 30 y 50 afnos, n (%)
Entre 50 y 70 afos, n (%)
Mayor a 70 afos, n (%)
Comorbilidad o condicién
Enfermedad arterial periférica, n (%)
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%)
Cardiopatia isquémica, n (%)
Enfermedad renal, n (%)
Enfermedad renal crénica, n (%)
Enfermedad renal aguda, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Tabaquismo, n (%)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, n (%)
Uso de corticoide u otro inmunosupresor, n (%)
Enfermedad hepatica, n (%)
Quimioterapia en los ultimos 30 dias, n (%)
Neutropenia, n (%)
Hospitalizacion en los ultimos 90 dias, n (%)
Procedimiento quirdrgico en los ultimos 30 dias, n (%)
Material protésico
Catéter venoso central, n (%)
Catéter semi-implantable, n (%)
Catéter con reservorio, n (%)
Catéter transitorio, n (%)
Prétesis biliar, n (%)
Mortalidad global, n (%)
Mortalidad estratificada
0 a 7 dias, n (%)
8 a 30 dias, n (%)
31 a 60 dias, n (%)
61 a 90 dias, n (%)

6 (2.1) 7 (3.5) 0.356
158 (55.8) 134 (67.0) 0.013
65+ 13 53 + 19 <0.001
8 (2.8) 30 (15.0) <0.001
21 (7.4) 49 (24.5) <0.001
153 (54.1) 75 (37.5) <0.001
101 (35.7) 46 (23.0) 0.003
12 (4.2) 14 (7.0) 0.186
32 (11.3) 19 (9.5) 0.524
31 (11) 16 (8) 0.281
79 (27.9) 46 (23.0) 0.224
40 (14.1) 24 (12.0) 0.496
39 (13.8) 22 (11.0) 0.365
41 (14.5) 22 (11.0) 0.262
102 (36) 64 (32.0) 0.357
23 (8.1) 22 (11.0) 0.285
19 (6.7) 70 (35.0) <0.001
23 (8.1) 5 (2.5) 0.009
95 (33.6) 130 (65.0) <0.001
28 (9.9) 115 (57.5) <0.001
195 (68.9) 139 (69.5) 0.889
105 (37.1) 24 (12.0) <0.001
84 (29.7) 121 (60.5) <0.001
42 (14.8) 92 (46.0) <0.001
12 (4.2) 21 (10.5) 0.007
30 (10.6) 8 (4.0) 0.008
49 (17.3) 0 (0) <0.001
106 (37.5) 81 (40.5) 0.499
45 (15.9) 36 (18.0) 0.543
31 (11) 30 (15.0) 0.187
26 (9.2) 12 (6.0) 0.2
4 (1.4) 3 (1.5) 1

ITS: Infecciones del torrente sanguineo.

los pacientes con NH, siendo la mayoria de tipo semi-
implantable. Fallecieron 106 (37.5%) pacientes con NS
y 81 (40.5%) con NH. En su mayoria, la muerte ocurrié
en los primeros 7 dias del comienzo de la bacteriemia
(Tabla 1).

La mayoria de las ITS en pacientes con NS fueron de ori-
gen intrahospitalario (60.5% vs. 46.6%, p = 0.003). El origen
infeccioso mas frecuente en ambos grupos fue la bacteriemia

sin foco, la que predominé entre los pacientes con NH con
respecto a aquellos con NS (38% vs. 20.8%, p < 0.001). Le
siguid en frecuencia el foco respiratorio, sin diferencias entre
ambos grupos. Las infecciones urinarias y las de la via biliar
fueron mas comunes en pacientes con NS (19% vs. 6%, p
< 0.001 y 18.4% vs. 1.5%, p < 0.001, respectivamente), y
las infecciones asociadas a catéter endovenoso en aquellos
con NH (8.1% vs. 18.5%, p = 0.001) (Tabla 2).
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TABLA 2.— Lugar de adquisicion y tipos de infeccion del torrente sanguineo en pacientes oncoldgicos
Variables/ tipos de tumores Episodios de ITS en Episodios de ITS en p
neoplasias sélidas neoplasias hematoldgicas
n = 283 (58.6%) n = 200 (41.4%)
Lugar de adquisicion
Adquirido en la comunidad, n (%) 93 (32.9) 44 (22.0) 0.009
Intrahospitalario o asociado al cuidado de la salud, n (%) 190 (67.1) 156 (78) 0.009
Origen de infeccion
Bacteriemia sin foco, n (%) 59 (20.8) 76 (38.0) <0.001
Respiratorio, n (%) 31 (11.0) 28 (14.0) 0.314
Urinario, n (%) 54 (19.0) 12 (6.0) <0.001
Intraabdominal, n (%) 34 (12.0) 22 (11.0) 0.732
Asociada a catéter, n (%) 23 (8.1) 37 (18.5) 0.001
Via biliar, n (%) 52 (18.4) 3 (1.5) <0.001

ITS: Infecciones del torrente sanguineo.

Se observé que 336 (69.6%) episodios de ITS fueron
causados por BGN, de los cuales 259 (77%) eran en-
terobacterias, con mayor frecuencia entre casos de NS
respecto a NH [166 (58.7%) vs. 93 (46.5%), p = 0.008]. No
hubo otras diferencias significativas entre los agentes cau-
sales de ITS entre ambos tipos de neoplasias. El principal
BGN aislado fue Escherichia coli (23%), seguido de Kleb-
siella pneumoniae (19.47%) y Pseudomonas aeruginosa
(9.73%). Se aislaron BGN productores de betalactamasa
de espectro extendido (BLEE) en el 21.6% de los pacien-
tes con NS y en el 13.7% de los pacientes con NH. No
se aislaron gérmenes productores de carbapenemasas
(KPC). Entre las infecciones producidas por cocos Gram
positivos (CGP), los organismos mas frecuentemente
identificados fueron S. aureus'y Streptococcus spp. en el
grupo de pacientes con NS y NH respectivamente. Las
infecciones fungicas fueron poco frecuentes: ocurrieron
16 episodios en 14 pacientes (Tabla 3).

Las Tablas 4 y 5 muestran los perfiles de suscepti-
bilidad antimicrobiana de los microorganismos mas fre-
cuentemente aislados. No hubo diferencias significativas
entre pacientes con NH y NS. Entre los aislamientos de
S. aureus se observé que mas del 20% fueron resistentes
a clindamicina y eritromicina entre los pacientes con NS,
y a eritromicina y gentamicina en el grupo con NH. Solo
se identificd un episodio de ITS por S. aureus meticilino-
resistente (SAMR), que ocurrié en un paciente con NH.
Por otro lado, un gran porcentaje de aislamientos de
Staphylococcus coagulasa negativa fueron meticilino-
resistentes. Entre los Enterococcus faecium, el 60% de los
aislamientos en NSy el 66.7% en NH fueron resistentes
a vancomicina, mientras que todos los aislamientos de
E. faecalis fueron sensibles. Hubo una baja resistencia a

penicilina entre los Streptococcus pneumoniae aislados
en ambos grupos (11.1% en NS y 13.6% en NH).

Entre los aislamientos de E. coli, se hall6 que mas
del 20% fueron resistentes a penicilinas, quinolonas y
trimetoprima sulfametoxazol (TMP-SMX). El 11.4% de
los aislamientos en NS y el 14.6% de los aislamientos
en NH fueron productores de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE). Por otro lado, los aislamientos de K.
pneumoniae fueron frecuentemente resistentes a todos
los antimicrobianos excepto carbapenémicos y amikacina.
Si bien los aislamientos de Acinetobacter baumanii no
fueron frecuentes, hay que destacar que el 100% fueron
multi-resistentes en pacientes con NS y el 83.3% en pa-
cientes con NH, presentando solamente baja resistencia
a amikacina (0% en NSy 16.7% en NH) y colistina (0%
en NSy 16.7% en NH).

Teniendo en cuenta los focos infecciosos, la mayoria
de las bacteriemias primarias fueron debidas a BGN
(66.1% en pacientes con NS y 72.4% en pacientes con
NH), mientras que en las ITS de origen respiratorio, S.
pneumoniae fue el microorganismo que se aislé con ma-
yor frecuencia en ambos grupos, en alrededor del 20%.

Discusion

A diferencia de lo descripto en otras publicaciones, en
nuestro estudio hemos observado una frecuencia lige-
ramente mayor de las ITS en pacientes con NS sobre
NH, teniendo en cuenta que el hospital presta asistencia
a ambos tipos de canceres® '°. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron diabetes mellitus, enfermedad renal
(tanto aguda como cronica) y tabaquismo, similar a lo
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TABLA 3.— Principales agentes etioldgicos de las infecciones del torrente sanguineo en pacientes oncolégicos

Agentes etioldgicos/ tipos de tumores Episodios de ITS en Episodios de ITS en p
neoplasias sélidas neoplasias hematoldgicas
n = 283 (58.6%) n =200 (41.4%)
Bacterias Gram positivas, n (%) 73 (25.8) 58 (29) 0.435
Staphylococcus aureus, n (%) 24 (8.5) 14 (7.0) 0.552
Staphylococcus coagulasa negativa, n (%) 14 (4.9) 15 (7.5) 0.245
Streptococcus pneumoniae, n (%) 10 (3.5) 14 (7.0) 0.084
Streptococcus grupo viridans, n (%) 5(1.8) 5 (2.5) 0.748
Enterococcus faecalis, n (%) 9(3.2) 3 (1.5) 0.375
Enterococcus faecium, n (%) 5(1.8) 3 (1.5) 1
Bacilos Gram negativos, n (%) 204 (72.1) 132 (66.0) 0.152
Enterobacterias, n (%) 166 (58.7) 93 (46.5) 0.008
Klebsiella, n (%) 68 (24.0) 35 (17.5) 0.084
Klebsiella pneumoniae, n (%) 60 (21.2) 34 (17.0) 0.251
Escherichia coli, n (%) 70 (24.7) 41 (20.5) 0.276
Bacilos Gram negativos no fermentadores, n (%) 33 (11.7) 35 (17.5) 0.069
Acinetobacter baumanii, n (%) 3(1.1) 6 (3.0) 0.172
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 26 (9.2) 21 (10.5) 0.643
Hongos, n (%) 6(2.1) 10(5.0) 0.082
Candida albicans, n (%) 4 (1.4) 0 (0) 0.146
Candida no albicans, n (%) 2 (0.7) 8 (4.0) 0.019
Criptococcus spp, n (%) 0 (0) 1 (0.5) 0.414

ITS: Infecciones del torrente sanguineo.

TABLA 4.— Resistencia antimicrobiana de bacterias Gram positivas mas frecuentemente aisladas

Antimicrobiano Episodios resistentes en Episodios resistentes p
neoplasias sélidas/total en neoplasias hematoldgicas
de testeos (%) /total de testeos(%)

Staphylococcus coagulasa negativa (n = 29)

Ampicilina sulbactam 10/13 (76.9) 8/15 (53.3) 0.254
Clindamicina 8/14 (57.1) 8/14 (57.1) 1
Eritromicina 10/14 (71.4) 10/15 (66.7) 0.782
Ciprofloxacina 4/11 (36.4) 9/15 (60.0) 0.234
Gentamicina 4/14 (28.6) 9/14 (64.3) 0.058
Minociclina 0/14 (0) 1/15 (6.7) 1
Vancomicina 0/14 (0) 0/14 (0)

Trimetoprima sulfametoxazol 3/14 (21.4) 5/15 (33.3) 0.682
Oxacilina 9/14 (64.3) 8/15 (53.3) 0.55

Staphylococcus aureus (n = 38)

Ampicilina sulbactam 0/24 (0) 114 (7.1) 0.368
Clindamicina 7/24 (29.2) 5/13 (13) 0.716
Eritromicina 7/24 (29.2) 5/14 (35.7) 0.728
Ciprofloxacina 0/24 (0) 1/14 (7.1) 0.368
Gentamicina 4/24 (16.7) 3/14 (21.4) 1
Vancomicina 0/24 (0) 0/14(0)

Trimetoprima sulfametoxazol 1/24 (4.2) 113 (7.7) 1

Oxacilina 0/24 (0) 114 (7.1) 0.368
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TABLA 5.— Resistencia antimicrobiana de las bacterias Gram negativas mas frecuentemente aisladas
Antimicrobiano Episodios resistentes en Episodios resistentes p
neoplasias soélidas/total en neoplasias hematoldgicas/
de testeos (%) total de testeos (%)

Klebsiella pneumoniae (n = 94)
Ampicilina sulbactam 32/60 (53.3) 21/34(61.8) 0.428
Amikacina 2/60 (3.3) 1/33 (3) 1
Cefalotina 32/60 (53.3) 19/33 (57.6) 0.694
Cetazidime 24/60 (40) 12/34 (35.3) 0.652
Cefepime 24/60 (40) 12/34 (35.3) 0.652
Ciprofloxacina 24/60 (40) 14/34 (41.2) 0.911
Gentamicina 12/60 (20) 9/33 (27.3) 0.422
Imipenem/meropenem 2/60 (3.3) 0/34 (0) 0.533
Piperacilina tazobactam 26/59 (44.1) 14/34 (41.2) 0.786
Trimetoprima sulfametoxazol 21/60 (35) 11/33(33.3) 0.871
Colistina 0/2 0/0
Betalactamasas de espectro extendido 24/60 (40) 11/34 (32.4) 0.511
Productora de carbapenemasa 0/60 (0) 0/34 (0)
Germen multirresistente 20/60 (33.3) 10/34(29.4) 0.695

Escherichia coli (n = 101)
Ampicilina 51/70(72.9) 31/40(28.2) 0.591
Ampicilina sulbactam 39/70(55.7) 22/41(53.7) 0.834
Amikacina 3/70(4.3) 1/40(2.5) 1
Cefalotina 29/70(41.4) 19/41(46.3) 0.614
Ceftriaxona 10/70(14.3) 6/40(15) 0.919
Cefepime 8/70(11.4) 7/41(17.1) 0.405
Ciprofloxacina 23/70(32.9) 19/41(46.3) 0.157
Gentamicina 9/70(12.9) 7/41(17.1) 0.542
Imipenem/meropenem 0/70(0) 0/40(0)
Piperacilina tazobactam 9/70(12.9) 3/40(7.5) 0.530
Trimetoprima sulfametoxazol 31/70(44.3) 21/41(51.2) 0.480
Betalactamasas de espectro extendido 8/70(11.4) 6/41(14.6) 0.623
Germen multirresistente 6/70 (8.6) 5/41 (12.2) 0.531

Pseudomonas aureginosa (n = 47)
Amikacina 2/26 (7.7) 0/21 (0) 0.495
Cetazidime 4/26 (15.4) 5/21 (23.8) 0.486
Cefepime 5/26 (19.2) 5/21 (23.8) 0.734
Ciprofloxacina 3/26 (11.5) 4/21 (19) 0.684
Gentamicina 3/26 (11.5) 3/21 (14.3) 1
Imipenem 6/26 (23.1) 5/21 (23.8) 1
Meropenem 3/26 (11.5) 6/21 (28.6) 0.263
Piperacilina tazobactam 4/25 (16) 5/21 (23.8) 0.711
Colistina 1/20 (5) 0/20 (0) 1
Germen multirresistente 1/26(3.8) 3/21(14.3) 0.311
Betalactamasas de espectro extendido 0/26 (0) 0/21 (0)

observado en otros estudios de pacientes oncoldgicos
con ITS®.

Uno de los factores de riesgo para ITS mas fre-
cuentemente observado en los pacientes con NS fue
el antecedente de procedimientos quirdrgicos en los 30
dias previos y la instrumentacion de la via biliar. Estos

procedimientos ya fueron asociados al desarrollo de ITS
en pacientes con NS en otros estudios'® '° y como tales
representan unos de los principales factores de riesgo a
considerar. Por otro lado, los pacientes con NH presenta-
ron mas frecuentemente otros factores de riesgo, como la
presencia de neutropenia, la quimioterapia concomitante,
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el uso crénico de esteroides y el antecedente de trasplante
de médula ésea, similar a lo descripto en otros estudios'™
1.20.21° Asimismo, los pacientes con NH frecuentemente
tenian colocados catéteres venosos centrales, principal-
mente de tipo semi-implantable, los cuales presentan
una reconocida asociacion con el riesgo de ITS3 111822,

Un dato importante para destacar es la elevada mor-
talidad que observamos en ITS, cercana al 40%, que
ocurrié con mayor frecuencia en la primera semana del
episodio infeccioso. Estos valores son similares a los
reportados por Velasco et al® en Brasil, donde la morta-
lidad global fue del 32% (35% en neutropénicos y 26%
en no neutropénicos), mientras que en otros estudios
se han observado valores mucho menores, como en el
de Tumbarello et al?, en Italia, donde la mortalidad total
a los 30 dias fue del 20.3% en NH, o de Marin et al®en
Espafia, con mortalidades del 12% en NH y 36% en NS,
a 30 dias. Esto resalta la necesidad de adoptar medidas
terapéuticas adecuadas y precoces'® 112021,

Del mismo modo que lo observado en otros estudios, la
mayoria de las infecciones fueron de origen intrahospita-
lario, posiblemente relacionado al contacto frecuente que
presentan los pacientes oncolégicos con el hospital para
realizar los tratamientos oncoespecifico y las consultas
asociadas a las reacciones adversas de los tratamientos,
ademas de la presencia de catéteres venosos centrales en
muchos de ellos, lo que aumenta el riesgo de infecciones
asociadas, que en el presente estudio fue la causa del
13.7% de las ITS.225, En ambos tipos de neoplasias, las
bacteriemias primarias constituyeron la principal causa
de ITS, mas frecuentemente que en otros estudios'® 24
Esto podria estar relacionado a translocacién bacteriana
y a alteraciones del sistema inmunitario del huésped
asociadas a las neoplasias y los tratamientos recibidos.
Asimismo, la mucositis que suele asociarse a radiotera-
pia en pacientes con NS y a quimioterapia intensiva en
aquellos con NH podria contribuir al desarrollo de estas
bacteriemias, aunque esto no fue evaluado en el presente
estudio™®. Por estos motivos, es probable que los datos
sobre infecciones intraabdominales hayan estado sub-
estimados en nuestro analisis. Ademas, las infecciones
asociadas a catéter son otra importante causa de ITS en
pacientes oncoldgicos. Sin embargo, su frecuencia en
nuestro estudio fue menor a la de otros trabajos publica-
dos, en los que ronda entre 20 y 30%% 1819,

Respecto a los agentes etioldgicos de las ITS, ob-
servamos un amplio predominio de BGN. En los ultimos
afios ha aumentado el numero de infecciones por BGN,
y también sus perfiles de resistencia a los antibiéticos
en uso?. Esto es contrario a lo observado en algunos
estudios realizados en EE.UU. y Europa, donde los CGP
contindan siendo los agentes predominantes, pero con
diferencias mas estrechas, llegando al 60%* ' 1°-2', Por
otro lado, los BGN mas frecuentemente aislados fueron
E. coliy K. pneumoniae, en porcentajes similares. Sin
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embargo, en general en la literatura se informa un pre-
dominio de K. pneumoniae® 8.

Consideramos que la frecuencia de BGN multirresis-
tentes ha sido relativamente baja. Ademas, no se aislaron
gérmenes productores de carbapenemasas en nuestro
estudio. Sin embargo, los aislamientos de K. pneumoniae
presentaron una elevada resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, con porcentajes similares a
otros estudios latinoamericanos’ ® '8 27, Esta informacion
es relevante debido a que varios centros hospitalarios
emplean las cefalosporinas de cuarta generacién para
el tratamiento empirico de neutropenias febriles. Sin
embargo, la resistencia a estos antimicrobianos fue me-
nos frecuente en aislamientos de E. coliy P. aeruginosa.
Un organismo aislado con baja frecuencia en nuestro
estudio, Acinetobacter spp, fue siempre multirresistente,
revistiendo grandes dificultades terapéuticas.

Entre los CGP, S. aureus fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado, a diferencia de otros estudios,
donde el principal organismo aislado ha sido Staphylo-
coccus coagulasa negativa, el segundo en frecuencia en
nuestro estudio' '°. Un dato importante para destacar
es la ausencia de aislamientos de S. aureus meticilino-
resistente, el cual se ha asociado a mayor mortalidad® '
25,30 Sin embargo, mas de la mitad de los aislamientos
de Staphylococcus coagulasa negativa fueron meticilino-
resistentes, sin grandes diferencias entre ambos tipos de
neoplasias. De acuerdo a esto, ante la sospecha de un
CGP, se deberia iniciar terapia antimicrobiana empirica
con cobertura adecuada, como por ejemplo vancomicina.
En otros estudios se observo elevada frecuencia de Sta-
phylococcus coagulasa negativa meticilino-resistentes?*
27, No hemos observado Enterococcus faecalis resistentes
a vancomicina, pero mas de la mitad de los E. faecium si
lo fueron, lo que si bien es menor a lo descripto en otros
estudios??, podria requerir medidas como tamizaje con
hisopado anal, para orientar los tratamientos empiricos
y asi disminuir la mortalidad asociada® 3'-%.

Las infecciones fungicas fueron muy poco frecuentes
y se desarrollaron principalmente en pacientes con NH.
Este tipo de infecciones pueden estar asociadas a elevada
mortalidad?* 3+ 35,

Hay que destacar que la mayoria de los episodios
de ITS del estudio fueron de origen intrahospitalarios, y
que un importante numero de microorganismos fueron
resistentes a la mayoria de los antimicrobianos de uso
habitual. Esto determina la necesidad de profundizar
los protocolos de control de infecciones en las salas de
internacion del hospital. Se han realizado capacitaciones
institucionales al personal sanitario sobre control de in-
fecciones: lavado de manos, colocacién y manipulacion
de catéteres venosos centrales, vigilancia de los casos
con aislamiento de microorganismos multirresistentes,
implementacion de medidas de aislamiento precoces y
programa de uso racional de antimicrobianos. Asimismo,
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se han desarrollado instrumentos de evaluacién y segui-
mientos de estos procesos.

De acuerdo a los resultados obtenidos, ante sospecha
de infecciéon por CGP, una posible recomendacion de
tratamiento antimicrobiano empirico inicial en ITS seria
vancomicina. Ante sospecha de BGN se podria emplear
cefepime, dirigida a E. colio P. aeruginosa, pero debere-
mos tener en cuenta que la resistencia a cefepime es alta
en K. pneumoniae, por lo que ante cuadro de gravedad o
inestabilidad hemodinamica se debera considerar inicio
de tratamiento con imipenem o meropenem.

Como conclusién, en nuestro estudio observamos que
las ITS fueron algo mas frecuentes en pacientes con NS, y
estuvieron asociadas a alta mortalidad, principalmente en
la primera semana. La mayoria de las ITS fueron bacterie-
mias sin foco debidas principalmente a BGN. Se observé
un importante nimero de gérmenes multirresistentes. El
conocimiento de la epidemiologia local es indispensable
para instaurar tratamientos empiricos adecuados.
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