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RESUMEN

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo evaluar factores asociados a mortalidad
por cualquier causa a los 28 dias en pacientes oncoldgicos con bacteriemia.
Materiales y Métodos: Se recolectaron retrospectivamente los datos de los
primeros episodios de bacteriemia en adultos hospitalizados en un centro de cancer
de tercer nivel desde julio 2020 a junio 2024. Resultados: Obtuvimos datos de 293
pacientes. La edad media fue 65.42 + 15.31 afios, con predominancia del sexo
femenino (53.92%). La mayoria de pacientes presentd un tumor sélido (84.30%) y
enfermedad activa (91.81%). El cancer digestivo fue el méas frecuente (34.13%). La
mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue 32.08%. La terapia empirica fue
adecuada en 80.70% de casos. Las bacterias gram negativas predominaron
(82.80%), siendo Escherichia coli la mas frecuente (45.70%); 43.60% de
enterobacterias fueron productoras de beta-lactamasas de espectro extendido y
3.27% de gram negativas, resistentes a carbapenémicos. EI modelo multivariado de
regresion de Poisson identifico al indice de comorbilidad de Charlson (IRR 1.11;
95% IC 1.02-1.21), la presencia de sepsis (IRR 2.26; 95% IC 1.19-4.29), shock
séptico (IRR 2.74; 95% IC 1.58-4.76) e insuficiencia respiratoria (IRR 1.66; 95%
IC 1.05-2.62) como variables independientemente asociadas a mortalidad a los 28
dias. El punto de partida urinario (IRR 0.38; IC 95% 0.19-0.77) fue el Unico factor
protector para mortalidad a los 28 dias. Conclusion: En este centro oncolégico, un
tercio de pacientes con bacteriemia fallecieron; la mortalidad se rige principalmente
por la severidad de la infeccion y por la presencia de comorbilidades especificas.

Palabras claves: Bacteriemia, cancer, mortalidad, factores de riesgo.



ABSTRACT

Objectives: This study aimed to assess 28-day all-cause mortality-associated
factors in oncologic patients with bacteremia. Methods: We retrospectively
collected data from adult in-patients’ first episodes of bacteremia in a cancer referral
center from July 2020 to June 2024. Results: We obtained data from 293 patients.
Mean age was 65.42 + 15.31 years, female sex predominated (53.92%). Most
patients had solid tumors (84.30%) and active disease (91.81%). Digestive cancer
was the most frequent (34.13%). The 28-day all-cause mortality was 32.08%.
Empirical treatment was adequate in 80.70% of cases. Gram-negative bacteria
prevailed (82.80%), with Escherichia coli being the most frequent (45.70%);
43.60% of enterobacteria were ESBL-producers and 3.27% of gram-negatives were
resistant to carbapenems. Multivariate regression Poisson model identified
Charlson Comorbidity Index (IRR 1.11; 95% CI 1.02-1.21), sepsis (IRR 2.26; 95%
Cl 1.19-4.29), septic shock (IRR 2.74; 95% CI 1.58-4.76) and respiratory failure
(IRR 1.66; 95% CI 1.05-2.62) as independent variables associated with 28-day
mortality. Urinary source (IRR 0.38; CI 95% 0.19-0.77) was the single protective
factor for 28-day mortality. Conclusion: In this oncologic center, one-third of
patients with bacteremia died; the mortality was primarily driven by the severity of
the infection and by the presence of specific comorbidities.

Keywords: bacteremia, cancer, mortality, risk factors.



l. INTRODUCCION
Se estima que aproximadamente el 10-38% de pacientes con cancer desarrollan
bacteriemia en algiin momento (1, 2). Tener cancer representa uno de los principales
factores de riesgo para sepsis y es una de las comorbilidades mas frecuentes en
pacientes sépticos (3, 4). Existen mdltiples mecanismos que confieren mayor
susceptibilidad a un paciente oncoldgico ante infecciones: inmunosupresién por la
misma enfermedad o por agentes quimioterapéuticos, procedimientos y/o
colocacion de dispositivos invasivos, obstruccion anatomica por tumores sélidos o
disrupcion de las barreras cutadneas y/o mucosas (1, 3, 5, 6). Asimismo, las
infecciones del torrente sanguineo entorpecen el tratamiento de los pacientes al
obligar a disminuir o suspender la administracion de quimioterapia. Por ultimo, las
bacteriemias se asocian a estancia hospitalaria mas prolongada lo que aumenta los

costos al sistema de salud (2, 3, 7).

Varios estudios han demostrado asociacion entre la presencia de ciertos factores
clinico-epidemioldgicos con mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en
pacientes con bacteriemia. Las principales asociaciones descritas en pacientes
oncologicos se relacionan con el estado avanzado de la enfermedad (2, 7, 8, 9, 10).
También se ha reportado que tener un tumor solido podria asociarse a mayor
mortalidad (11, 12). La severidad del cuadro infeccioso, reflejado en la ocurrencia
de shock séptico o falla multiorganica, se ha descrito de igual manera como
asociado independientemente a mortalidad (7, 9, 13, 14, 15, 16, 17). Asimismo, la
conducta terapéutica podria influir en la mortalidad. La deficiencia en instaurar una

antibioticoterapia precoz y adecuada se ha descrito como un factor independiente



para mortalidad (2, 7, 8, 9, 10, 16, 17, 18). Otras variables de relevancia reportadas
como asociadas independientemente a mortalidad son el uso de corticoterapia (7,
11, 12, 16, 17) y caracteristicas de la bacteriemia, como la bacteriemia

polimicrobiana y la persistente (8, 14, 19).

Estudios recientes documentan la mayor presencia de bacteriemia en pacientes
oncoldgicos causada por cepas resistentes. Entre estas se encuentran bacterias Gram
negativas multidrogorresistentes y  extremadamente drogo resistentes,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus resistentes a
vancomicina, enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido, enterobacterias resistentes a carbapenémicos, Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos, entre otras (1, 2, 20). Estudios en pacientes
oncolégicos han mostrado mayor mortalidad asociada a infeccién por estas cepas
(8, 12, 14, 16). Durante los tltimos afios se ha observado una mayor frecuencia de
episodios de bacteriemia causados por bacterias gram negativas. Dentro de las
bacterias gram negativas, E. coli suele ser el agente mas comun. En cuanto a las
gram positivas mas reportadas se encuentran los Staphylococcus coagulasa
negativos y Staphylococcus aureus (1, 2, 6, 20). Este ultimo fue encontrado como

agente asociado a mayor mortalidad en el estudio realizado por Kang y col. (13).

Existen escasos estudios que documenten la cifra de mortalidad y los determinantes
de la misma en pacientes oncologicos con bacteriemia en nuestro medio (20).
Condujimos este estudio para llenar el vacio de informacion existente y para

contribuir al mejor entendimiento del problema.



1. OBJETIVOS

El objetivo especifico fue evaluar la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias
desde el diagnostico del episodio de bacteriemia y los factores que se asociaron a

esta.

Los objetivos secundarios fueron los siguientes:

e Identificar las caracteristicas de la poblacién estudiada (edad, sexo,
comorbilidades, tipo de cancer, estadio del cancer y actividad-tratamiento

del mismo).

o Identificar las caracteristicas de los patdgenos

e Determinar la proporcion de las especies causantes de bacteriemia

e Determinar el patron de susceptibilidad y la proporcion de cepas
resistentes de los agentes patdgenos causantes de los episodios de

bacteriemia.

e Determinar los siguientes desenlaces secundarios: la proporcion de
mortalidad por cualquier causa a las 48 horas, mortalidad por cualquier
causa a los 90 dias, admision a unidad de cuidados intensivos por
bacteriemia, readmision hospitalaria en los siguientes 3 meses y tiempo de

hospitalizacion.

o ldentificar las caracteristicas clinicas y bacterioldgicas asociadas a los
siguientes desenlaces secundarios: mortalidad por cualquier causa a las 48

horas, admision a unidad de cuidados intensivos por bacteriemia,



readmision hospitalaria en los siguientes 3 meses y tiempo de

hospitalizacion.

I1l.  MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Se condujo un estudio de cohorte retrospectivo en un centro oncoldgico de tercer
nivel en Lima, Perd. Se obtuvieron todos los hemocultivos positivos desde julio

2020 hasta junio 2024.

Seleccién de pacientes

Criterios de inclusion:

e Pacientes admitidos desde julio de 2020 hasta junio de 2024

e Pacientes oncoldgicos en cualquier estadio de enfermedad

e Pacientes con diagnoéstico de bacteriemia definida por la presencia de 1
hemocultivo positivo o 2 hemocultivos positivos asociados a la presencia de

criterios clinicos en caso de aislarse agentes comensales

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con primer episodio de bacteriemia durante el periodo de estudio

Criterios de exclusion:

e Pacientes transferidos hacia otra institucion de salud durante la

hospitalizacién

e Pacientes en quienes no se les pueda realizar seguimiento posterior a los 28

dias desde el diagndstico de bacteriemia



Pacientes con diagnostico presuntivo de neoplasia sin confirmacion

histopatoldgica o con neoplasia sincrénica

Pacientes con aislamiento de hemocultivos positivos que no cumplan con la

definicion de bacteriemia

Pacientes con hemocultivos positivos no hospitalizados

Pacientes con hemocultivos tomados de catéteres vasculares positivos con

hemocultivos periféricos negativos

Definiciones

Episodio de bacteriemia: fue definido como la presencia de al menos 1
hemocultivo positivo tomado por muestra de sangre periférica. En el caso
de bacterias incluidas en la lista de especies comensales de la NHSN
Pathogen / Organism Resources se catalogdé como un verdadero episodio de
bacteriemia la presencia de al menos 2 hemocultivos positivos al mismo
patdgeno de distintas muestras asociado a signos y sintomas de infeccion,

tales como fiebre (> 38°C), escalofrios o hipotension (21, 22).

Infeccion polimicrobiana: fue definida como el aislamiento de 2 0 mas

patdgenos de una muestra de sangre periférica dentro de las 72 horas (14).

Antibioticoterapia empirica adecuada: fue definida como el haber usado
al menos 1 antibidtico al cual el patdgeno aislado sea susceptible. Los casos
en los cuales no se instauro tratamiento empirico alguno, también fueron

considerados como inadecuados.



e Sepsis y shock séptico: Para definir sepsis y shock séptico se usaron los
criterios estipulados en el tercer consenso internacional para las definiciones
de sepsis y shock séptico. Se tomd la informacion clinica mas cercana a la
toma de hemocultivo para calcular la escala Sequential Organ Failure
Assessment Score (SOFA), que evalla variables clinicas, las cuales fueron
obtenidas del reporte de atencién médica en la historia clinica; y variables

laboratoriales, las cuales se obtuvieron del sistema electronico (23).

e Mortalidad atribuida a bacteriemia: muerte acontecida durante el

periodo de tratamiento antibidtico.

Para mas definiciones ir a seccidn Anexos.

Procedimientos

Se obtuvo por parte del departamento de microbiologia una lista de todos los
hemocultivos positivos durante el periodo de estudio, indicando gérmenes y
concentracion minima inhibitoria (MIC) para cada antibiotico. Se inicié con una
prueba piloto con diez pacientes para evaluar la viabilidad de las variables. La
recoleccion fue realizada aleatoriamente por los investigadores. Se evaluaron las
historias clinicas electronicas para verificar el cumplimiento de criterios de
inclusion y exclusion con el fin de poder recolectar la informacion clinica de los
sujetos. Posteriormente, se revisaron aleatoriamente por segunda vez para
corroborar informacion faltante. El seguimiento a los 28 y 90 dias se realiz
verificando atenciones posteriores a la admision por la bacteriemia, en pacientes

quienes no presentaron atenciones posteriores se reviso la base de datos del Registro



Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC) para poder obtener la fecha de

fallecimiento en caso fuera.

Laboratorio

Las muestras de sangre periférica fueron tomadas por personal de laboratorio del
centro. Se recolectaron al menos 4 muestras periféricas con 5-10 ml de sangre para
2 sets de hemocultivos, cada uno con un frasco para gérmenes aerobios y
anaerobios. Los medios de cultivo utilizados fueron BACT/ALERT® SA Aerdbico
Estandar (Biomérieux, Francia) y BACT/ALERT® SN Anaerdbico Estandar
(Biomérieux, Francia) que contienen 40 ml de caldo Tripticasa Soya suplementado
(TSB); estos mismos se utilizaron para transportar la muestra. Los frascos fueron
procesados por el sistema de deteccién microbiana BACT/ALERT® VIRTUO®
(Biomérieux, Francia), donde se incubaron a 37°C y fueron programados por 5 dias.
La deteccion de crecimiento se realiz6 por metodologia colorimétrica.
Posteriormente, se extrajo una gota del medio para microscopia directa, a fin de
determinar la tincion gram y morfologia. Después, se obtuvo 1 ml del medio de
cultivo y se sembrd en 4 placas con medio de cultivo convencional para su
incubacion por 18 a 24 horas. Una vez observado el crecimiento de colonias, se
procedio con la identificacion y sensibilidad antimicrobiana a través del sistema
automatizado VITEK® 2 COMPACT (Biomérieux, Francia), el cual se basa en la
utilizacion de tarjetas segun el tipo de patégeno: Tarjetas de identificacion
VITEK®2 (Biomérieux, Francia) y Tarjetas VITEK® 2 AST (Biomérieux,
Francia) para susceptibilidad antimicrobiana. La identificacion de la especie
bacteriana se realiza a través de reacciones bioquimicas en la tarjeta. En el caso de

la susceptibilidad, el sistema calcula la concentracién minima inhibitoria a través



de laturbidez de la solucion en los pocillos de la tarjeta, los cuales predefinidamente
contienen una concentracion determinada de antimicrobianos. De forma anéloga, el
sistema interpreta los resultados y provee la susceptibilidad en base a las guias CLSI
(24). A la par, el sistema determina si la cepa es productora de beta-lactamasas de
espectro extendido a través del patron de susceptibilidad encontrado. La resistencia
a meticilina se determina con la prueba de deteccidn del disco de cefoxitina y/o la
susceptibilidad a oxacilina. Por otro lado, la deteccion de carbapenemasas se realizé
a traves de las pruebas cromatograficas RAPIDEC® CARBA NP (Biomérieux,
Francia) o O.K.N.V.l. RESIST-5 (Coris BioConcept, Bélgica). Los resultados

fueron reportados directamente en la historia clinica electronica de cada paciente.

Microbiologia

e Fenotipos de resistencia antimicrobiana: se consideraron episodios de
bacteriemia con presencia de especies con fenotipos resistentes a los
siguientes:  Enterobacterias  multidrogorresistentes,  Enterobacterias
extremadamente drogo resistentes, Enterobacterias resistentes a
aminoglucosidos, Enterobacterias  resistentes a  fluoroquinolonas,
Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generacion,
Enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido,
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos, Enterobacterias con
resistencia de dificil tratamiento, Enterobacterias hiperproductoras de
cefalosporinasas tipo AmpC, Pseudomonas aeruginosa
multidrogorresistente, Pseudomonas aeruginosa extremadamente drogo
resistente, Pseudomonas aeruginosa productoras de beta-lactamasas de

espectro extendido, Pseudomonas aeruginosa resistente a fluoroquinolonas,



Pseudomonas aeruginosa resistente a aminoglucosidos, Pseudomonas
aeruginosa resistente a colistina, Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos, Pseudomonas aeruginosa con resistencia de dificil
tratamiento, Acinetobacter baumannii multidrogorresistente, Acinetobacter
baumannii extremadamente drogo resistente, Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos, Acinetobacter baumannii resistente a
fluoroquinolonas, Acinetobacter baumannii resistente a colistina,
Acinetobacter baumannii a aminoglucdsidos, Acinetobacter baumannii con
resistencia de dificil tratamiento, Salmonella enterica resistente a
fluoroquinolonas, Enterococcus resistentes a tetraciclinas, Enterococcus
resistentes a aminoglucdsidos de alta sinergia, Enterococcus resistentes a
ampicilina, Enterococcus resistentes a linezolid, Enterococcus resistente a
vancomicina,  Staphylococcus aureus resistente a  meticilina,
Staphylococcus aureus resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus
con resistencia intermedia a vancomicina, Staphylococcus coagulasa
negativo resistente a meticilina, Staphylococcus coagulasa negativo
resistente a vancomicina, Staphylococcus coagulasa negativo con
resistencia intermedia a vancomicina, Streptococcus viridans resistente a
macrolidos, Streptococcus viridans resistente a clindamicina, Streptococcus
viridans resistente a tetraciclinas, Estreptococos del grupo A resistentes a
macrolidos, Streptococcus pneumoniae resistente a macrélidos vy

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilinas.

Gram negativos multidrogorresistentes: se definié como gram negativos

multidrogorresistentes a aquellas cepas resistentes a al menos 1 antibidtico



de 3 o mas clases diferentes (25). Stenotrophomonas maltophilia fue
incluida dentro del grupo gram negativos multidrogorresistentes por sus

caracteristicas de resistencia intrinseca.

Gram negativos extremadamente drogo resistentes: se definié como
extremadamente drogo resistentes a aquellas cepas resistentes a todas las

familias antimicrobianas, con excepcion de uno o dos de ellas (25).

Resistencia dificil de tratar: se catalogaron como resistencia de dificil
tratamiento a aquellos gram negativos resistentes o intermedios a todos los
antibidticos reportados de las siguientes 3 clases: betalactdmicos,

carbapenémicos y fluoroquinolonas (26).

Enterobacterias hiperproductoras de cefalosporinasas tipo AmpC:
reunid las especies descritas como aquellas con riesgo de hiperproduccion
de cefalosporinasas tipo AmpC segun la ultima guia de la IDSA
(Enterobacter cloacae complex, Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii,
Proteus mirabilis, Morganella morganii y Serratia marcescens), a
excepcion de aquellas cepas productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido en base al antibiograma. Se consideraron como cepas
hiperproductoras de cefalosporinasas tipo AmpC constitutiva a aquellas que
exhibieron resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y

susceptibilidad a cefepima (27).

Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Staphylococcus
coagulasa negativo resistente a meticilina: para determinar la presencia

de Staphylococcus aureus resistente a meticilina o Staphylococcus

10



coagulasa negativo resistente a meticilina nos basamos en la prueba de
difusion en disco de cefoxitina o la concentracion minima inhibitoria para

oxacilina reportada por el laboratorio.

e Cepas productoras de beta-lactamasas de espectro extendido: para
determinar la presencia de enterobacterias productoras de beta-lactamasas
de espectro extendido se verifico la sensibilidad a ceftazidima, cefotaxima,
ceftriaxona o cefepima. Para el caso de Pseudomonas aeruginosa se
determinaron como beta-lactamasas de espectro extendido a aquellas cepas

resistentes a ceftazidima o cefepima.
Métodos estadisticos

La informacion recolectada de las historias clinicas de cada paciente fue registrada
en una base de datos en REDCap. Para las variables independientes categéricas se
usaron las pruebas estadisticas de Chi? o la prueba exacta de Fisher. Por otro lado,
las variables independientes no categoricas fueron evaluadas para determinar si
cumplian criterios de distribucién normal a través de la prueba de Shapiro Wilk.
Posterior a ello, se usé la prueba de t de student para las variables que estuvieron
distribuidas normalmente; caso contrario, se usé la prueba de U de Mann-Whitney.
Los factores que se incluyeron en el analisis multivariado fueron aquellos que
tuvieron un valor p menor de 0.20 y/o los que fueron considerados clinicamente
relevantes a criterio de los investigadores en base a la revision de la literatura. Se
ajustd el analisis de acuerdo con variables confusoras reportadas en anteriores
estudios. Para dicho analisis se us6 el modelo de regresién de Poisson. El analisis

multivariado se realiz6 de igual manera para los demas desenlaces secundarios, a

11



excepcion de tiempo de hospitalizacion, donde se usé el modelo de regresion

Gamma.
Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por Oncosalud. No se tuvo acceso a
datos personales de los pacientes, debido a que fueron codificados para el estudio.

Solo los investigadores tuvieron acceso a la base de datos.
Financiamiento

Por la naturaleza del estudio, Unicamente se requirié de gastos indirectos, los cuales

fueron cubiertos por los investigadores.
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IV. RESULTADOS

Desde julio del 2020 hasta junio de 2024 se obtuvieron 490 hemocultivos positivos;
61 hemocultivos fueron considerados contaminantes, 39 no fueron hospitalizados,
76 fueron episodios repetidos de bacteriemia y 21 fueron excluidos por otros
motivos. De esta manera se incluyeron finalmente 293 pacientes en este estudio.

(Figura 1).

Las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes se muestran en la tabla
1. La edad media fue de 65.42 + 15.31. El 54.27% de pacientes fueron mayores de
65 afios con un predominio del sexo femenino (53.92%). EI promedio del indice de
comorbilidad de Charlson fue de 7.01 + 2.81 puntos. La amplia mayoria de
pacientes tuvieron tumores solidos (84.30%), siendo el cancer de tipo digestivo el
mas frecuente (34.13%). La mayor parte de los pacientes se encontraba con
enfermedad oncoldgica activa (91.81%) y avanzada, con una predominancia del
estadio IV (54.18%). Ademas, 16.04% de pacientes presentaba al menos una
neoplasia metacronica, de las cuales la mayoria se encontraba en estado no activo

(n = 35, 74.47%).

Casi la totalidad de pacientes recibio terapia antibidtica empirica (97.27%). El
antibiético mas usado fue meropenem, el cual fue utilizado en 59.04% de pacientes
(Tabla anexos 1). Asimismo, meropenem fue administrado con una frecuencia
significativamente mayor en aquellos pacientes que recibieron terapia empirica
apropiada (70% vs. 19.05%, p = 0.000) (Tabla anexos 2). En la misma linea, el
82.25% de pacientes recibi6 terapia definitiva, la mayoria, apropiadas. Hubo 9

casos de terapia definitiva inadecuada, en los cuales predominaron los
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Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a meticilina como agentes causales

(n =5, 55.56%) (Tabla anexos 3).

Aproximadamente la mitad de pacientes desarroll6 sepsis (46.83%) y la tercera
parte, shock séptico (33.79%). El 12.97% (n = 38) de pacientes se presentd con
neutropenia durante la bacteriemia, siendo la neutropenia severa la més frecuente

(n=29).

El 44.03% de pacientes estuvo en terapia inmunosupresora durante el mes previo al
episodio de bacteriemia. El uso previo de antibidticos se registré en 46.76% de
pacientes. Resalta que el antecedente de hospitalizacion previa se presentd en mas
de la mitad de casos (67.92%). El catéter port fue el dispositivo vascular mas comudn

(34.81%).

Las caracteristicas de la bacteriemia, asi como la distribucion de patdgenos se
muestran en la tabla 2 y figura anexos 1. Se encontr6 que el 46.08% de las
bacteriemias fueron a punto de partida primario y 53.92% secundario, con
predominancia del punto de partida urinario (23.89%). Adicionalmente, el 69.62%
de las bacteriemias ocurrieron en el contexto de la atencion en salud, siendo la
hospitalizacién previa el factor mas comun. Se reportaron un total de 9 bacteriemias
polimicrobianas (3.07%), de estas, 5 (55.55%) fueron causadas Unicamente por
gérmenes gram negativos y 4 (44.45%) por un germen gram positivo y uno gram
negativo. Se evalud la persistencia de la bacteriemia en 181 pacientes (61.77%),
dentro de los cuales se encontrd que 17 pacientes (5.80%) cursaron con bacteriemia

persistente. Escherichia coli y Enterococcus faecalis representaron igualmente el
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29.41% de casos, resultando este dltimo significativamente asociado a bacteriemia

persistente (29.41% vs 2.17%, p = 0.000) (Tabla anexos 4).

Se aislaron 302 bacterias, de las cuales la mayoria fueron gram negativas (82.80%).
Escherichia coli fue la bacteria mas frecuente causante de bacteriemia (45.70%),
seguido de Klebsiella pneumoniae (14.24%). Entre los gram negativos no
fermentadores, Pseudomonas aeruginosa resulto ser el principal agente etioldgico
(6.95%). Dentro de los gérmenes gram positivos, los mas comunes fueron los
Staphylococcus coagulasa negativos (6.95%); entre estos, Staphylococcus

epidermidis fue el mas frecuente (n =9, 42.86%) (Tabla anexos 5).

La frecuencia de fenotipos resistentes se puede visualizar en la tabla 3. En el grupo
de bacteriemias causadas por un patégeno con al menos un fenotipo de resistencia,
se observo una mayor frecuencia de bacterias gram negativas (88.04% vs 76.15%,
p = 0.008) y una mayor frecuencia de uso de antibiéticos en el Gltimo mes (57.61%
vs 28.44%, p = 0.000). Por otro lado, se aislaron 8 bacterias gram negativas
resistentes a carbapenémicos con una mortalidad del 37.5% a los 28 dias.
Acinetobacter baumannii fue la mas frecuente dentro de este grupo (n =4). Todas
las cepas aisladas de Acinetobacter baumannii fueron resistentes a carbapenémicos
y en 2 se identificd la produccion de carbapenemasas clase D (OXA-23, OXA-24,
OXA-25 y OXA-58). Entre las enterobacterias, el 44.5% fueron productoras de
beta-lactamasas de espectro extendido y 0.95%, fueron resistentes a
carbapenémicos: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas clase D
tipo OXA-48 (n = 2). Del total de cepas aisladas de Pseudomonas aeruginosa (n =
21), solo se identificd 1 productora de beta-lactamasas de espectro extendido, 1

productora de carbapenemasas de clase B tipo metalobetalactamasas y 1 resistente
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a carbapenémicos por sobreproduccion de bomba de expulsion. En contraste con
las bacterias gram negativas, las gram positivas presentaron menor frecuencia de
resistencia antimicrobiana (66.12% vs 50%). El fenotipo més comun correspondid
a los Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a meticilina (n = 15). Todas
las cepas de Staphylococcus aureus fueron sensibles a meticilina. No se aislaron
bacterias gram positivas resistentes a vancomicina. Por altimo, el Gnico patégeno
para el cual se hallaron diferencias significativas en mortalidad a los 28 dias fueron
los Staphylococcus coagulasa negativos (61.90% vs 29.78%, p = 0.002) (Tabla

anexos 6).

Los desenlaces se muestran en la tabla 4. La mortalidad por cualquier causa a los
28 dias fue 32.08%, de los cuales, 69.15% significaron mortalidad atribuida a la
bacteriemia. La mortalidad temprana a las 48 horas fue de 9.22%, mientras que la

mortalidad a los 90 dias fue de 48.63%.

El 20.82% de pacientes ingreso a la unidad de cuidados intensivos en las 48 horas
posteriores a la toma de hemocultivos. El 56.28% de pacientes fue readmitido en
los 90 dias posteriores a la bacteriemia. El tiempo de hospitalizacidn posterior a la

toma del hemocultivo tuvo una mediana de 10 dias.

La tabla 5 muestra el anélisis bivariado y multivariado de factores asociados a
mortalidad a los 28 dias. El analisis multivariado determiné que el indice de
comorbilidad de Charlson, la presencia de sepsis, shock séptico e insuficiencia
respiratoria se encontraron independientemente asociados a mayor mortalidad.
Shock séptico tuvo la mayor fuerza de asociacion (IRR, 2.74; I1C 95%, 1.58-4.76; p

= 0.000). El indice de comorbilidad de Charlson, el cual refleja la enfermedad
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oncolodgica y comorbilidades, se hallé independientemente asociado a mortalidad.
Al momento de hacer la evaluacion disgregada de este indice, la falla cardiaca y la
presencia de tumores solidos localizados o metastasicos fueron los factores que se
encontraron asociados significativamente a la mortalidad (Tabla anexos 7). Se
identifico que, por cada aumento en 1 punto en el indice, la mortalidad aumenta en
11%. El unico factor protector hallado independientemente asociado fue haber
presentado bacteriemia de punto de partida urinario (IRR, 0.38; IC 95%, 0.19-0.77;
p =0.007). No se hall6 asociacion entre fenotipos de resistencia y mortalidad (Tabla

anexos 6).

En la tabla 6 se muestran variables relacionadas a la mortalidad temprana (48
horas). En el analisis multivariado se encontr6 que haber recibido terapia antibiotica
empirica adecuada disminuye la mortalidad temprana (IRR, 0.32; IC 95%, 0.14-
0.74; p=0.007). Ademas, el punto de partida primario se asocio significativamente
a mayor mortalidad temprana (IRR, 4.35; IC 95%, 1.59-11.91; p = 0.004). De igual
manera, se encontrd relacion con la severidad de la infeccidn, al resultar sepsis
(IRR, 14.87; IC 95%, 1.64-134.29, p = 0.016) y shock séptico (IRR, 41.45; IC 95%,

5.52-311; p = 0.000) independientemente asociadas a mortalidad temprana.

La tabla 7 muestra el anélisis multivariado de los demés desenlaces secundarios:
admision a la unidad de cuidados intensivos en las primeras 48 horas y tiempo de
hospitalizacién. Se hallaron 3 variables independientemente asociadas a la
admision a la unidad de cuidados intensivos en las primeras 48 horas: terapia
empirica adecuada, sepsis y shock séptico, siendo esta ultima la que presento
asociacion mas fuerte con la admisién a la unidad de cuidados intensivos (IRR,

34.33; 1C 95%, 8.35-141.21; p = 0.000). En relacion al tiempo de hospitalizacion,
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la mayoria de factores se asociaron a una mayor estancia hospitalaria, a excepcion
de bacteriemia causada por Escherichia coli y la neutropenia moderada. La
caracteristica con mayor fuerza de asociacion al tiempo de hospitalizacion fue haber
cursado con bacteriemia adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos. El analisis
multivariado de factores asociados a readmision no identificd caracteristicas
independientemente asociadas a la frecuencia de readmision hospitalaria (Tabla

anexos 8).
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V. DISCUSION

La mortalidad a los 28 dias en el centro oncoldgico fue de 32.08%. Los factores
identificados independientemente asociados a mortalidad fueron sepsis, shock
séptico, insuficiencia respiratoria y presencia de comorbilidades. Estos hallazgos
indican una asociacién entre mayor severidad de la infeccion, comorbilidades y
mortalidad. Los hallazgos se encuentran dentro de lo esperado y nos muestran la
estrecha relacion entre la presentacion clinica de un paciente con bacteriemia, las

enfermedades que padece y la probabilidad de fallecer.

La proporcién de mortalidad en la mayoria de estudios previos oscila entre 14.9%
y 32% con variaciones geograficas y segun el tipo de neoplasia predominante en la
cohorte (2,6,7,8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 28, 29). La mortalidad observada
alos 28 dias (32.08%) es de las mas altas comparada con valores del 17.5% a 29.4%

en paises en via de desarrollo (2, 10, 16, 28, 29).

Al analizar los factores que podrian haber influido en la mortalidad, resalta la
presencia de shock séptico como aquel con mayor fuerza de asociacion. Este
hallazgo ha sido ya reportado reiteradamente en otros estudios (7, 9, 13, 14, 16, 17).
Al ahondar en los mecanismos fisiopatol6gicos que subyacen a la sepsis, es
imprescindible tener en cuenta la compleja interaccion entre el patégeno y el
huésped, en donde el estado inmunoldgico y la aberrante respuesta inflamatoria
juegan un papel crucial (30). Insuficiencia respiratoria es una variable
independientemente asociada a mortalidad en nuestro estudio, no reportada
previamente. Existen estudios que identifican el punto de partida pulmonar y

ventilacién mecanica como asociados a mortalidad, lo cual podria sustentar nuestro
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hallazgo (12, 13, 16). A pesar de no haberse hallado como factor independiente en
el analisis multivariado, la mortalidad fue significativamente mas alta en pacientes
con punto de partida pulmonar (57.89% vs. 30.29%, p = 0.013) y ventilacion
mecénica (63.64% vs. 28.08%, p = 0.000) en el analisis bivariado. Esto sugiere que
la insuficiencia respiratoria causada por una infeccién pulmonar puede jugar un rol
significativo en la mortalidad o ser una consecuencia final del estado del cuadro
séptico y/o la enfermedad oncoldgica. En contraposicion, el punto de partida
urinario fue identificado como el Gnico factor protector, lo cual no ha sido reportado
previamente. Gudiol y col. observaron una diferencia de 17% en mortalidad en
favor a aquellos que tuvieron bacteriemia a punto de partida urinario, sin llegar a
ser significativa (11). Es probable que este hallazgo esté influenciado por una
relacion inversa que existe entre la severidad de la enfermedad oncoldgica y la
frecuencia de bacteriemias de foco urinario (Gréfico 1). Se describié menor
frecuencia de neutropenia, quimioterapia y cirugia previa en este grupo (2.86%,
30%, 28.57%), resaltando la menor proporcion de intervenciones que pueden
derogar la respuesta inmune de este subgrupo de pacientes. Hubo una
predominancia significativa de Escherichia coli como causante de bacteriemias a
punto de partida urinario en comparacién a otros focos infecciosos (70% vs,
39.91%). Los pacientes con bacteriemia a foco urinario causadas por Escherichia
coli presentaron la menor mortalidad (12.24%) y fueron mejor tratados
empiricamente (87.76%). El punto de partida urinario, ademas de reflejar un
subgrupo de pacientes con menor carga de enfermedad, representaria un grupo de

bacteriemias mejor tratadas.
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Resaltamos el rol trascendente que tiene el estado del huesped en determinar la
mortalidad. El indice de comorbilidad de Charlson fue uno de los factores asociados
amortalidad. El indice combina la presenciay el grado de la enfermedad oncoldgica
con otras comorbilidades. Al analizarlo en forma disgregada, se pudo identificar a
tumor sélido localizado o metastasico y falla cardiaca como aquellas variables en
las cuales se observan diferencias significativas en mortalidad. Ha YE y col.
también encontraron el indice de comorbilidad de Charlson como asociado a mayor
mortalidad en un estudio en pacientes oncoldgicos con bacteriemia por Escherichia
coli (9). Existe literatura previa que documenta la asociacion entre mayor grado de
enfermedad oncoldgica y mortalidad. Marin y col. reportaron la presencia de
neoplasia avanzada cronica como factor asociado independientemente a mortalidad
a los 30 dias en una cohorte de pacientes con tumores sélidos (7). De igual manera,
Cruz-Vargas y col. determinaron que la enfermedad neoplasica avanzada, reflejada
en pacientes en cuidados paliativos, se asocié a mayor mortalidad (10). La
progresion, refractariedad y recaida de la enfermedad oncoldgica también se han
descrito como variables independientes asociadas a mortalidad tanto en cancer
hematoldgico como en tumores sélidos (2, 8, 16). Queda de manifiesto la estrecha
relacién entre el estado de la enfermedad subyacente y la mortalidad en pacientes

con bacteriemia.

Nuestro estudio encontrd 43.6% de enterobacterias productoras de beta-lactamasas
de espectro extendido, proporcion menor al 59.2% reportada en la poblacion
general de nuestro pais (31). Analogamente, las cepas de Escherichia coli
productoras de beta-lactamasas de espectro extendido, se encontraron en menor

proporcion respecto a lo reportado previamente (44.2% vs 68.3%). La resistencia a
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carbapenémicos reportada en poblacion general en estudios nacionales también fue
mayor que la nuestra (16.5% vs. 3.27%) (31). Resalta la ausencia de cepas
meticilino resistentes de Staphylococcus aureus, lo cual se contrapone a lo
reportado por Garcia y col., quienes determinaron una frecuencia del 36.1% en un
estudio multicéntrico en nuestro pais (32). En contraste con nuestro estudio, las
cifras reportadas en las investigaciones previas representan la realidad de hospitales
publicos, lo cual podria explicar las diferencias en la frecuencia de cepas resistentes.
Se requiere de estudios méas representativos para comparar la proporcion de cepas

resistentes en pacientes oncoldgicos con la poblacién general de nuestro pais.

Las caracteristicas microbioldgicas de los agentes causales de la bacteriemia no se
hallaron como factores independientes para mortalidad. Ninguna bacteria o
fenotipo resistente resultd influyente en la mortalidad, lo que podria haber sido el
resultado de una terapia antibi6tica adecuada. Se observé que pacientes con alguna
cepa resistente recibieron carbapenémicos en mayor proporcion en comparacion a
pacientes con cepas pansensibles (70.21% vs. 29.79, p = 0.010). La proporcion de
enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido fue 43.6%,
mayor a lo reportado por Ha YE y col. quienes demostraron que la presencia de
beta-lactamasas de espectro extendido se asociaba a mayor mortalidad (9). Gudiol
y col. hicieron lo propio al hallar que las bacteriemias por gram negativos drogo
resistentes - incluyendo beta-lactamasas de espectro extendido, bacterias
hiperproductoras de AmpC, resistentes a carbapenémicos y multidrogorresistentes
- se asociaron a mayor mortalidad (12). En pacientes con neoplasias hematologicas,
Herrera y col. demostraron que la presencia de bacilos gram negativos resistentes

a carbapeneémicos se asocio a mayor mortalidad (16). En nuestro caso, a pesar de la
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baja frecuencia de bacterias gram negativas resistentes a carbapenémicos, la
mortalidad en este grupo fue casi idéntica a la mortalidad general (30%). Otro
aspecto que podria explicar la no asociacion entre susceptibilidad antimicrobiana y
mortalidad es la baja frecuencia de cepas resistentes a carbapenémicos en contraste
con otro estudio (16). A grandes rasgos, no hubo diferencias significativas en
mortalidad entre una bacteria sensible y su contraparte resistente. La terapia
antibidtica empirica es otro factor previamente descrito como relacionado a
mortalidad a los 28 dias (8, 10, 17, 18). La proporcion de terapia empirica adecuada
en nuestro estudio (80.7%) resultd similar a otras cohortes. (2, 7, 8, 9, 10, 16, 18). Si
bien la idoneidad de la terapia empirica no estuvo asociada a mortalidad a los 28
dias, si, a mortalidad temprana. Esto sugiere un menor impacto de la terapia

empirica en la mortalidad con el pasar de los dias del cuadro infeccioso.

La mortalidad temprana a las 48 horas fue de 9.22%, similar a lo reportado en otros
estudios (2, 7). Se encontr6 que las bacteriemias a punto de partida primario
significaron mayor riesgo de mortalidad temprana en nuestra cohorte. Esto podria
deberse al desconocimiento de la fuente de la infeccion, lo que podria estar en
relacion con la terapia empirica inadecuada. Se observo una diferencia significativa
en la frecuencia de terapia empirica adecuada entre pacientes con punto de partida
primario y secundario [97/135 (71.85%) vs. 133/158 (84.18%), p = 0.010]. Recibir
antibioticoterapia empirica adecuada result6 ser un factor protector para mortalidad
temprana en el analisis multivariado. Se observo mayor porcentaje de pacientes con
terapia empirica adecuada conforme fue mas severa la infeccion (Gréafico 2). La

presencia de sepsis y shock séptico se encontraron como asociados
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independientemente a mayor mortalidad temprana (7). Esto sugiere que en nuestra

cohorte la mortalidad se rige en gran parte por la severidad de la infeccion.

Los factores independientemente asociados a la admision a unidad de cuidados
intensivos en las primeras 48 horas estuvieron relacionados con la severidad de la
infeccion, sepsis y shock séptico. Terapia empirica adecuada también estuvo
asociada a mayor admision a unidad de cuidados intensivos en las primeras 48
horas, lo que podria deberse a que se les instaura antibioticoterapia empirica de

amplio espectro.

El tiempo de hospitalizacion encontrado en nuestro estudio fue menor al tiempo
reportado en un estudio previo (6). Los factores independientes asociados a mayor
duracion de la hospitalizacion fueron haber sido admitido a la Unidad de Cuidados
Intensivos y haber desarrollado una bacteriemia adquirida en este lugar, haber
recibido antibioticoterapia definitiva adecuada, haber recibido terapia antibiotica
combinada, entre otros. Haber recibido tratamiento oncolégico con inmunoterapia
y haber presentado neutropenia moderada se asociaron a menor tiempo de

hospitalizacion.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen su naturaleza retrospectiva, la
obtencion de datos de un Unico centro de naturaleza privada, la corta duracion del
periodo de observacion. La baja de frecuencia en la ocurrencia de observaciones
para ciertas variables redujo el poder estadistico, limitando la capacidad del estudio
para detectar diferencias significativas en algunos factores no asociados con el
desenlace primario en el analisis multivariado. Este es el primer estudio que evalla

el impacto de bacteriemia en pacientes oncoldgicos en Per(, contribuyendo a
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identificar el perfil de bacterias y los factores asociados a mortalidad. Desde una
perspectiva global, nuestros resultados contribuyen con la evidencia disponible

sobre esta complicacion infecciosa en pacientes con cancer.

Basados en nuestros resultados, proponemos que la terapia empirica en pacientes
con bacteriemia en este centro debe incluir un carbapenémico, las comorbilidades
deben ser adecuadamente identificadas y tratadas, ademéas de ofrecer el mejor
soporte de cuidados criticos. Resulta necesario continuar investigando sobre
bacteriemia en este grupo de pacientes. Se propone realizar estudios prospectivos
multicéntricos de mayor duracién en pacientes oncoldgicos para poder identificar
nuevas caracteristicas relacionadas tanto a comorbilidades como a la severidad de
la infeccidn, antibioticoterapia y procedimientos con el fin de disminuir la

mortalidad.

VI. CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes oncoldgicos con bacteriemia, un tercio de pacientes
fallecieron a los 28 dias del diagnostico; la mortalidad estd influenciada

principalmente por la severidad de la infeccion y las comorbilidades.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de 293 pacientes con

bacteriemia*

Caracteristica

Edad, afios, media + DE:
Sexo, femenino
indice de masa corporal, kg/m:, media + DE
indice de comorbilidad de Charlson, puntos, media +
DE
Tipo de cancer
Hematologico
Sélido
Digestivo
Ginecoldgico
Reproductivo masculino
Genitourinario
Pulmon
Estado actual del cancer
Activo
No activo
Estadio del cancer, n = 275
|
I
i
v
Neoplasia metacronica
Terapia antibiotica
Terapia antibidtica empirica
Terapia antibidtica empirica adecuada, n = 285
Terapia antibidtica definitiva adecuada, n = 241
Caracteristicas clinicas y laboratoriales
Sepsis
Shock séptico
Insuficiencia respiratoria al ingreso
Insuficiencia respiratoria durante la hospitalizacién
Estatus mental alterado
Fiebre
Injuria renal aguda
Neutropenia, n = 287
Leve (1000 - 1500 cel/uL)
Moderada (500 - 999 cel/uL)
Severa (<500 cel/uL)
Procedimientos, terapias y dispositivos invasivos

32

65.42 + 15.31

158 (53.92)

24.03+4.71

7.01+281

46 (15.70)
247 (84.30)
100 (34.13)
58 (19.80)
25 (8.53)
22 (7.51)
19 (6.48)

269 (91.81)
24 (8.19)

12 (4.36)
41 (14.91)
73 (26.55)
149 (54.18)
47 (16.04)

285 (97.27)
230 (80.70)
232 (96.27)

146 (49.83)
99 (33.79)
35 (11.95)
59 (20.14)
118 (40.27)
200 (68.26)
119 (40.61)
38 (13.24)

3 (1.05)

6 (2.09)
29 (10.10)



Cirugia

Terapia inmunosupresora

Quimioterapia

Radioterapia

Corticoterapia

Uso de antibidticos en el tltimo mes

Hospitalizacion previa

Catéter venoso central

Catéter port

Catéter urinario

Nefrostoma

Catéter biliar

Ventilacion mecénica
*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se
especifique lo contrario. Los valores representan el
numero y el porcentaje, a menos que se especifique lo
contrario.

1 DE = desviacion estandar

33

95 (32.42)
129 (44.03)
108 (36.86)
22 (7.51)
15 (5.12)
137 (46.76)
199 (67.92)
50 (17.06)
102 (34.81)
67 (22.87)
9 (3.07)
37 (12.63)
33 (11.26)



Tabla 2. Caracteristicas de la bacteriemia y frecuencia de bacterias aisladas*

Caracteristicas

Punto de partida
Primario
Secundario
Urinario
Via Biliar
Abdominal
Pulmonar
Cuténeo/Partes blandas
Otros
Lugar de adquisicion de la bacteriemia
Comunidad
Nosocomial
Asociado a la atencion en salud
Tipo de bacteriemia
Bacteriemia monomicrobiana
Bacteriemia polimicrobiana
Bacteriemia persistente
Bacterias aisladas, n = 302
Gram positivos
Staphylococcus coagulasa negativo
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus anginosus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus constellatus
Enterococcus faecium
Listeria monocytogenes
Gram negativos
Fermentadores
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Serratia marcescens
Enterobacter cloacae
Proteus mirabilis
Salmonella enterica no typhi
Otros
No fermentadores
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia
Burkholderia cepacia
Anaerobios

34

135 (46.08)
158 (53.92)
70 (23.89)
34 (11.60)
20 (6.83)
19 (6.48)
9 (3.07)
6 (2.05)

41 (13.99)
48 (16.38)
204 (69.62)

284 (96.93)
9 (3.07)
17 (5.80)

52 (17.20)
21 (6.95)
12 (3.97)
11 (3.64)
2 (0.66)
2 (0.66)
1(0.33)
1(0.33)
1(0.33)
1(0.33)
250 (82.80)
215 (71.21)
138 (45.70)
43 (14.24)
9 (2.98)
8 (2.65)
4 (1.33)
4 (1.33)
9 (2.98)
29 (9.6)
21 (6.95)
4 (1.33)
3 (0.99)
1(0.33)
6 (1.99)



Bacteroides sp. 6 (1.99)

*Calculado sobre 293 a menos que se especifique lo contrario. Los valores
representan el nimero y el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.

35



Tabla 3. Patrones de susceptibilidad*

Fenotipos resistentes

Total (%)

Bacterias con algun perfil de resistencia, n = 302
Bacteriemias causadas por bacterias con algun perfil de
resistencia
Gram negativos
Resistentes a carbapenémicos, n = 245
Multidrogorresistentes, n = 245
Extremadamente drogo resistentes, n = 245
Resistencia de dificil tratamiento, n = 245
Enterobacterias
Resistentes a fluoroquinolonas, n = 211
Hiperproductoras de cefalosporinasas tipo AmpC, n = 211
AmpC tipo constitutiva, n =211
Productoras de beta-lactamasas de espectro extendido, n =
211
Resistentes a carbapenémicos, n = 211
Multidrogorresistentes, n = 211
Extremadamente drogo resistentes, n = 211
Resistencia de dificil tratamiento, n = 211
Pseudomonas aeruginosa
Resistente a fluoroquinolonas, n = 20
Productoras de beta-lactamasas de espectro extendido, n =
20
Resistente a carbapenémicos, n = 20
Multidrogorresistentes, n = 20
Extremadamente drogo resistentes, n = 20
Resistencia de dificil tratamiento, n = 20
Acinetobacter baumannii
Resistente a fluoroquinolonas, n = 4
Resistente a aminoglucésidos, n =4
Resistente a carbapenémicos, n = 4
Multidrogorresistentes, n = 4
Extremadamente drogo resistentes, n = 4
Resistencia de dificil tratamiento, n =4
Gram positivos, n =52
Staphylococcus aureus
Resistentes a meticilina, n =12
Staphylococcus coagulasa negativos
Resistentes a meticilina, n = 21
Enterococcus sp.
Resistentes a ampicilina, n = 12

36

187 (61.92%)
184 (62.80%)

245 (83.62)
8 (3.27)
100 (40.82)
34 (13.88)
5 (2.04)
211 (72.01)
119 (56.40)
23 (10.90)
3 (1.42%)
92 (43.60)

2 (0.95)
92 (43.60)
29 (13.74)
0 (100)
20 (6.83)
2 (10.00)
2 (10.00)

2 (10.00)
1 (5.00)

1 (5.00)

1 (5.00)

4 (1.37)

4 (100)

4 (100)

4 (100)

4 (100)

4 (100)

4 (100)
52 (17.75)
12 (4.10)
0 (0)

21 (7.17)
15 (71.43)
12 (4.10)
1(8.33)



Resistentes a aminoglucdsidos, n = 12 6 (50.00)
Resistentes a linezolid, n = 12 1(8.33)

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los
valores representan el nimero y el porcentaje, a menos que se especifique lo
contrario.
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Tabla 4. Desenlaces de pacientes con bacteriemia*

Desenlaces NUmero Porcentaje
Mortalidad por cualquier causa
48 horas 27 9.22
28 dias 94 32.08
90 diast 142 48.63
Admision a la unidad de cuidados intensivos en 61 20.82
las primeras 48 horas
Readmision: 112 56.28
Asociada a bacteriemia 20 17.86
No asociada a bacteriemia 92 82.14
Tiempo de hospitalizacion, dias, mediana con Rl
Tiempo de hospitalizacion total 12 [8-20]
Tiempo de hospitalizacidn por bacteriemia 10 [6-17]

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo
contrario. Los valores representan el nimero y el porcentaje, a
menos que se especifique lo contrario.

T: n =292, no fue posible el seguimiento de 1 paciente.

T:n =199, no se incluyeron pacientes fallecidos a los 28 dias
8: RI = rangos intercuartiles.
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Tabla 5. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados con mortalidad por cualquier causa a los 28 dias*

Mortalidad a los 28 dias Bivariado Multivariado
Caracteristica Vivos (%) Fallecidos (%)  Valor p IRR [IC 95%] Valor
Edad, afios, media + DE: 64.70 £ 15.12 66.96 £+ 15.67 0.239 1.00 [0.99-1.02] 0.691
Sexo, femenino 103 (51.76) 55 (58.51) 0.279 1.42[0.93-2.16] 0.106
indice de masa corporal 0.064
Peso normal (18.5 - 24.9 kg/m2) 96 (48.24) 57 (60.64)
Sobrepeso/Obesidad ( > 25 kg/m?) 80 (40.2) 30 (31.92)
indice de comorbilidad de Charlson, puntos, media + DE: 6.61 £ 2.80 7.87 £2.69 0.000 1.11[1.02-1.21] 0.015
Cancer activo 179 (89.95) 90 (95.74) 0.091
Céncer avanzado, n = 283 144 (75.00) 81 (89.01) 0.006
Metéstasis, n = 277 89 (47.59) 66 (73.33) 0.000
Estadio del cancer, n = 275 0.006
-1 45 (24.32) 8 (8.89)
-1V 140 (75.68) 82 (91.11)
Cancer reproductivo masculino 20 (10.05) 5(5.32) 0.176
Caracteristicas microbioldgicas
Bacterias gram positivas 29 (14.57) 23 (24.47) 0.039
Bacterias gram negativas 171 (85.93) 74 (78.72) 0.120
Bacterias gram negativas multidrogorresistentes, 64 (37.43) 36 (48.65) 0.101
n =245
Enterobacterias multidrogorresistentes, n = 211 59 (40.14) 33 (51.56) 0.124
Bacterias gram negativas con resistencia de dificil 2(1.17) 3 (4.05) 0.164

tratamiento, n = 245
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Bacteriemia polimicrobiana

Lugar de adquisicion de la bacteriemia
Comunidad
Nosocomial
Asociada a la atencion en salud

Terapia definitiva adecuada, n =241
Bacteriemia persistente
Punto de partida
Primario
Secundario
Urinario
Pulmonar
Caracteristicas clinicas y laboratoriales
Insuficiencia respiratoria
Sepsis
Shock séptico
Admisién a la unidad de cuidados intensivos
Procalcitonina, ng/ml, mediana con R+, n = 214

Proteina C reactiva elevada, n = 245
Lactato, mmol/L, mediana con Rl;, n = 179
Trastorno de coagulacion, n = 287
Leucocitos, n = 287

Leucopenia (< 4000 cel/uL)

Leucocitosis (> 11 000 cel/uL)

3 (1.51)

32 (16.08)
31 (15.58)
136 (68.34)

186 (97.38)
16 (8.04)

78 (39.20)

61 (30.65)
8 (4.02)

33 (16.58)
74 (37.19)
46 (23.12)
43 (21.61)
0.57 [0.49-
3.79]
133 (79.64)

2.4 [1.40-3.55]

61 (31.12)

35 (17.86)
83 (42.35)

40

6 (6.38)

9 (9.57)
17 (18.09)
68 (72.34)

46 (92.00)
1 (1.06)

57 (60.64)

9 (9.57)
11 (11.70)

50 (53.19)
72 (76.60)
53 (56.38)
32 (34.04)

1.49 [0.49-14.40]

73 (93.59)

3 [1.90-5.90]

43 (47.25)

28 (30.77)
43 (47.25)

0.033
0.135

0.092
0.017

0.001

0.000
0.013

0.000
0.000
0.000
0.023
0.034

0.005
0.003
0.008
0.004

0.38 [0.19-0.77]

1.66 [1.05-2.62]
2.26 [1.19-4.29]
2.74 [1.58-4.76]

0.007

0.020
0.010
0.000



Neutropenia, n = 287
Desviacion izquierda, n = 287
Urea elevada, n = 246
Procedimientos, terapias y dispositivos invasivos
Catéter venoso central
Catéter urinario
Ventilacion mecénica
Hospitalizacion previa
Quimioterapia
Hormonoterapia

22 (11.22)
11 (5.61)
81 (49.69)

29 (14.57)
36 (18.09)
12 (6.03)
130 (65.33)
79 (39.70)
19 (9.55)

16 (17.58)
13 (14.29)
62 (74.70)

21 (22.34)
31 (32.98)
21 (22.34)
69 (73.40)
29 (30.85)
3 (3.19)

0.139
0.014
0.000

0.099
0.005
0.000
0.167
0.143
0.054

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los valores representan el nimero y el porcentaje, a menos que se

especifique lo contrario.

+: DE = desviacion estandar
I: RI =rangos intercuartiles
8: IRR = Incidence Rate Ratio
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Tabla 6. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados con mortalidad por cualquier causa a las 48 horas*

Caracteristica Mortalidad a las 48 horas Bivariado Multivariado
Vivos (%) Fallecidos (%0) Valor p IRR [IC 95%] Valor p

Edad, afios, media + DE: 65.66 + 15.33 63 + 15.08 0.455 1.00 [0.98-1.03] 0.571
Sexo, femenino 142 (53.38) 16 (59.26) 0.559 1.35[0.60-3.03] 0.461
Tipo de cancer

Reproductivo masculino 25 (9.40) 0 (0) 0.145

Pulmonar 15 (5.64) 4 (14.81) 0.084
Cancer avanzado 201 (78.21) 24 (92.31) 0.090
Estadio del cancer, n = 275 0.057

-1 52 (20.89) 1(3.85)

-1V 197 (79.12) 25 (96.15)
Metéastasis, n = 277 135 (53.78) 20 (76.92) 0.024
Caracteristicas microbioldgicas

Bacterias gram negativas productoras 90 (40.54) 6 (26.09) 0.176

de beta-lactamasas de espectro

extendido, n = 245

Bacterias gram negativas con 3(1.35) 2 (8.70) 0.071

resistencia de dificil tratamiento, n =

245
Terapia antibiotica

Terapia antibidtica empirica adecuada 214 (80.45) 16 (59.26) 0.011 0.32 [0.14-0.74] 0.007
Numero de antibidticos recibidos 266 (100) 27 (100) 0.001
empiricamente

102 229 (86.09) 18 (66.67)
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3amas
Lugar de adquisicion de la bacteriemia
Comunidad
Nosocomial
Asociado a la atencion en salud
Punto de partida
Punto de partida primario
Punto de partida urinario
Caracteristicas clinicas y laboratoriales
Admision a la unidad de cuidados
intensivos
Sepsis
Shock séptico
Insuficiencia respiratoria al ingreso
Injuria renal aguda
Leucocitos, n = 287
Leucopenia (< 4000 cel/ul)
Leucocitosis (> 11000 cel/ul)
Neutropenia, n = 287
Leve (1000-1500 cel/ul)
Moderada (500-999 cel/ul)
Severa (< 500 cel/ul)
Trastorno de coagulacion, n = 287
Urea elevada, n = 246
Lactato elevado, n = 179
Proteina C reactiva, mg/dl, mediana
con RI:, n =245

30 (11.28)

37 (13.91)
43 (16.17)
186 (69.92)

113 (42.48)
70 (26.32)

62 (23.31)

43 (16.17)
77 (28.95)
23 (8.65)

103 (38.72)

50 (19.23)
117 (45.00)

1(0.38)
5 (1.92)
24 (9.23)
90 (34.62)
121 (54.50)
94 (59.87)
12.84 [7.17-22.24]

4 (14.82)

4 (14.81)
5 (18.52)
18 (66.67)

22 (81.48)
0(0)

13 (48.15)

4 (14.81)
22 (81.48)
12 (44.44)
16 (59.26)

13 (48.15)
9 (33.33)

2 (7.41)
1 (3.70)
5 (18.52)
14 (51.85)
22 (91.67)
21 (95.45)
22.7 [12.63-27.89]

43

0.076

0.000
0.002

0.005

0.000
0.000
0.000
0.038
0.002

0.008

0.076
0.000
0.001
0.006

4.35 [1.59-11.91]

14.87 [1.64-134.29]
41.45 [5.52-311.00]

0.004

0.016
0.000



Procalcitonina, ng/ml, mediana con 0.62 [0.445-4.085]  10.05 [0.50-17.19] 0.004

RI;, n =214
Abastonados, cel/uL, mediana con 0.00 [0-151.90] 0.00 [0-0] 0.107
RI:, n =287
Ventilacion mecanica 25 (9.40) 8 (29.63) 0.005

*Calculado sobre 293 personas a menos que se especifique lo contrario. Los valores representan el nimero y el porcentaje, a menos que
se especifique lo contrario.

1 DE = desviacion estandar

I RI = rangos intercuartiles

8§ IRR = Incidence Rate Ratio
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Tabla 7. Analisis multivariado de factores asociados a desenlaces secundarios*

Admisién a la unidad de cuidados intensivos en las
primeras 48 horas

Caracteristica

Tiempo de hospitalizacion

IRR [IC 95%] Valor p RR [IC 95%)] Valor p
Terapia empirica adecuada 3.43[1.07-11.02] 0.039
Sepsis 9.95 [2.06-47.93] 0.004
Shock séptico 34.33 [8.35-141.21] 0.000
Lugar de adquisicion de la infeccion
Piso de hospitalizacién 2.19 [1.69-2.83] 0.000
Unidad de Cuidados Intensivos 10.74 [2.94-39.27] 0.000
Asociado a la atencidn en salud 1.31[1.08-1.59] 0.006
Antibioticoterapia definitiva adecuada 3.37 [2.58-4.40] 0.000
Admisién a la unidad de cuidados intensivos 1.34 [1.12-1.59] 0.001
Infeccion por Escherichia coli 0.83 [0.70-0.98] 0.032
Inmunoterapia 0.46 [0.35-0.62] 0.000
Monoterapia antibiotica 1.49 [1.03-2.16] 0.032
Terapia antibidtica combinada 1.69 [1.15-2.49] 0.007
Neutropenia, n = 287
Leve (1000 - 1500 cel/uL) 0.76 [0.48-1.20] 0.250
Moderada (500 - 999 cel/uL) 0.54 [0.39-0.75] 0.010
Severa (< 500 cel/uL) 0.93[0.70-1.24] 0.640
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*n =293, a menos que se especifique lo contrario.
1 IRR: Incidence Rate Ratio
T RR = Relative risk

8: La media de dias de hospitalizacion para las variables en la tabla fue de 14.58, para calcular el tiempo de hospitalizacion se debe de
multiplicar por el RR
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Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes
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con los criterios de
inclusion (n=293)

Hemocultivos positivos en
pacientes hospitalizados con
primer episodio de
bacteriemia (n=308)
( Pacientes referidos o sin seguimiento (n=9)
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Gréfico 1. Punto de partida de la bacteriemia segun estadio del cancer
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Gréfico 2. Terapia empirica adecuada segun sepsis y shock séptico

Terapia antibiética empirica adecuada segun sepsis y shock séptico
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ANEXOS

Definiciones

Estadio del cancer: se uso el sistema de estadiaje I-1V para la mayoria de
tumores solidos y neoplasias hematologicas. Para los tumores cerebrales se
uso el grado 1 a 4 en reemplazo del estadio. En el caso de Mieloma Multiple,
se usoO el sistema R-ISS. El estadiaje u otros factores prondsticos no se

determinaron en caso de leucemias agudas.

Cancer avanzado: se definio como neoplasias malignas de estadio Il y 1V,
tumores cerebrales de grados 3y 4y estadio |11 segun el sistema R-ISS para

Mieloma Multiple.

Cancer activo: incluyo todo tipo de neoplasia maligna que cumpla alguno
de los siguientes criterios: 1) haber estado en tratamiento en los Gltimos 6
meses, 2) tumores operados en el postoperatorio inmediato, 3) pacientes con
neoplasias malignas en estadio terminal con tratamiento paliativo, 4)
pacientes con diagnostico reciente de malignidad y 5) pacientes con

evidencia de recurrencia de enfermedad.

Metastasis: se tomaron en consideracion a neoplasias malignas con
metastasis a drganos distantes. No se tomaron en cuenta las metastasis

ganglionares.

Neoplasias metacrdnicas: aquellos canceres diagnosticados con 6 meses
de diferencia temporal. Se consideré como la malignidad principal aquella

gue fuese méas severa y/o avanzada segun los siguientes criterios: 1)



neoplasia con estadiaje mayor, 2) enfermedad tratada mas recientemente y

3) malignidad con diagndstico més reciente.

Antibioticoterapia empirica: se recolectd la informacion de todos los
antimicrobianos usados desde el momento en que se toma la muestra del
hemocultivo que resulta positivo hasta el momento en que se conoce el

resultado y el perfil de susceptibilidad del patégeno.

Antibioticoterapia definitiva: se recolectd la informacion de todos los
antimicrobianos administrados al paciente desde el momento en que se

conocio el resultado del hemocultivo con el antibiograma.

Antibioticoterapia definitiva adecuada: fue definida como el haber usado
al menos 1 antibidtico sensible in vitro segun antibiograma posterior al
resultado de este. Los pacientes fallecidos antes del resultado del
hemocultivo fueron considerados como que no recibieron antibioticoterapia

definitiva.

NUmero de antibidticos empiricos recibidos: se tomé en cuenta la suma
de antibioticos usados como terapia empirica dentro del periodo desde la
toma del hemocultivo hasta conocer el resultado de la susceptibilidad con el

antibiograma.

Lugar de adquisicion de la infeccion: fue dividido en nosocomial,
asociado a los cuidados de salud y comunidad. Las bacteriemias en
pacientes con estancia en piso de hospitalizacion y unidad de cuidados
intensivos se consideraron nosocomiales si estuvieron en dicha locacion 48

horas 0 mas antes de la toma del hemocultivo positivo. En los episodios



asociados a los cuidados de salud se incluyeron a pacientes con
hospitalizacion previa en los ultimos 90 dias, quimioterapia endovenosa en
los dltimos 30 dias, tratamiento de heridas o antibioticoterapia endovenosa
o hemodialisis en los tltimos 30 dias, residentes de casas de reposo o lugares

de cuidado a largo plazo y pacientes con dispositivos invasivos (33).

Bacteriemia primaria: reunié aquellos episodios en los que no se pudo
determinar un foco infeccioso evidente y bacteriemia asociada a catéteres

vasculares.

Bacteriemia secundaria: se consideraron los siguientes puntos de partida:
urinario, pulmonar, via biliar (colangitis, colecistitis, asociada a catéteres
ylo proétesis biliares), abdominal (intestinal, coldnico, translocacion

bacteriana), cutaneo, partes blandas y otros.

Bacteriemia persistente: fue definida como la positividad al mismo
patdgeno en un cultivo control tomado de sangre periférica dentro de la

misma hospitalizacion.

Antecedente de cirugia: se defini6 como haber tenido una intervencion
quirargica mayor en los ultimos 30 dias previos a la toma del hemocultivo
positivo. Se consideré como cirugia hospitalaria cuando el paciente estuvo

internado al menos 48 horas cuando se realizé el procedimiento.

Terapia inmunosupresora: se consideraron aquellos pacientes que
recibieron tratamiento inmunosupresor con cualquiera de los siguientes en
los ultimos 30 dias previo a la toma del hemocultivo positivos:

quimioterapia, corticoterapia, anticuerpos monoclonales, inhibidores de



tirosin kinasa e inmunoterapia. La dosis de corticoterapia considerada fue

de 20 mg o mas de equivalentes de prednisona al dia por al menos 3 dias.

Hospitalizacion previa: se consideraron aquellos pacientes que estuvieron
hospitalizados por al menos 48 horas en los 3 meses previos a la toma del

hemocultivo que resulta positivo.

Antecedente de uso de antibioticos: se defini6 como haber tomado
cualquier antibidtico por via enteral o parenteral a cualquier dosis, en los 30

dias previos a la toma del hemocultivo positivo.

Readmision: se consideraron aquellos pacientes que posterior al alta fueron
re-hospitalizados en los siguientes 3 meses desde la toma del hemocultivo
positivo. No fueron tomados en cuenta aquellos pacientes fallecidos a los
28 dias. La readmision asociada a la bacteriemia se definié como la re-
hospitalizacién a causa de una complicacién secundaria por la bacteriemia

(endocarditis, abscesos, etc.) o la presencia de bacteriemia persistente.



Tablas, graficos y figuras

Tabla anexos 1. Frecuencia de antibioticos usados empiricamente y analisis
bivariado de mortalidad por cualquier causa a los 28 dias*

Antibidtico Frecuencia  Vivos (%) Fallecidos (%0) Valor p
Meropenem 173 (59.04) 116 (58.29) 57 (60.64) 0.703
Ceftriaxona 73 (24.91) 48 (24.12) 25 (26.60) 0.647
Cefepime 48 (16.38) 37 (18.59) 11 (11.70) 0.137
Piperacilina-Tazobactam 45 (15.36) 28 (14.07) 17 (18.09) 0.374
Metronidazol 24 (8.19) 16 (8.04) 8 (8.51) 0.891
Vancomicina 24 (8.19) 13 (6.53) 11 (11.70) 0.132
Ertapenem 21 (7.17) 20 (10.05) 1 (1.06) 0.005
Clindamicina 12 (4.10) 9 (4.52) 3(3.19) 0.758
Ciprofloxacino 5(1.71) 5(2.51) 0 (0) 0.180
Oxacilina 5(1.71) 4 (2.01) 1 (1.06) 1.000
Otros 24 (8.19)

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los valores representan
el nimero y porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.



Tabla anexos 2. Antibioticos administrados empiricamente y analisis
bivariado relacionado a antibioticoterapia empirica adecuada*

. Terapia

Terapia empirica

Antibidtico Frecuencia empirica . Valor p
adecuada (%6) inadecuada
(%)

Meropenem 173 (59.04) 161 (70.00) 12 (19.05) 0.000
Ceftriaxona 73 (24.91) 53 (23.04) 30 (31.75) 0.157
Cefepime 48 (16.38) 34 (14.78) 14 (22.22) 0.157
Piperacilina- 45 (15.36) 36 (15.65) 9 (14.29) 0.790
Tazobactam
Metronidazol 24 (8.19) 16 (6.96) 8 (12.70) 0.141
Vancomicina 24 (8.19) 20 (8.70) 4 (6.35) 0.547
Ertapenem 21 (7.17) 18 (7.83) 3 (4.76) 0.403
Clindamicina 12 (4.10) 11 (4.78) 1(1.59) 0.257
Ciprofloxacino 5(1.71) 4 (1.74) 1(1.59) 0.934
Oxacilina 5(1.71) 4 (1.74) 1(1.59) 0.934
Otros 24 (8.19)

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los valores

representan el nimero y porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.



Tabla anexos 3. Caracteristicas de las bacteriemias con terapia antibiotica definitiva

inadecuada
Terapia Terapia
Bacteria Fenotipo de resistencia  antibidtica antibiotica
empirica definitiva
Enterobacter Enterobacteria Piperacilina - Piperacilina -
cloacae hiperproductora de Tazobactam Tazobactam
cefalosporinasas de tipo
AmpC
Enterobacter Enterobacteria Cefepime Ceftriaxona
cloacae hiperproductora de Meropenem
cefalosporinasas de tipo
AmpC
Staphylococcus Resistencia a meticilina ~ Meropenem Meropenem
coagulasa negativo Ertapenem
Vancomicina
Pseudomonas Ninguno Ertapenem Ertapenem
aeruginosa
Klebsiella Multidrogorresistente Piperacilina - Piperacilina -
pneumoniae Extremadamente drogo Tazobactam Tazobactam
resistente Cefixima
Enterobacteria
productora de beta-
lactamasas de espectro
extendido
Staphylococcus Resistencia a meticilina  Ceftriaxona Cefepime
coagulasa negativo Cefepime
Klebsiella Multidrogorresistente Piperacilina - Meropenem
pneumoniae Extremadamente drogo ~ Tazobactam
resistente Meropenem
Enterobacteria Ertapenem

productora de beta-
lactamasas de espectro
extendido

Resistencia a



carbapenémicos

Staphylococcus Resistencia a meticilina
coagulasa negativo

Staphylococcus Resistencia a meticilina
coagulasa negativo

Piperacilina -
Tazobactam
Meropenem

Meropenem

Meropenem

Meropenem




Tabla anexos 4. Bacterias causantes de bacteriemia persistente y terapia

antibidtica empirica

Bacteria

Fenotipo de resistencia

Terapia antibidtica
empirica

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecalis

Escherichia coli

Escherichia coli

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Klebsiella pneumoniae

Serratia marcescens

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Ninguno
Resistencia a aminoglucésidos

Resistencia a fluoroquinolonas

Enterobacteria productora de
beta-lactamasas de espectro
extendido
Multidrogorresistente

Enterobacteria productora de
beta-lactamasas de espectro
extendido
Multidrogorresistente
Extremadamente drogo
resistente

Ninguno

Enterobacteria productora de
beta-lactamasas de espectro
extendido
Multidrogorresistente

Enterobacteria hiperproductora
de cefalosporinasas de tipo
AmpC

Enterobacteria productora de
beta-lactamasas de espectro
extendido
Multidrogorresistente

Resistencia a aminoglucdsidos

Meropenem
Ceftriaxona

Ceftriaxona
Cefepima
Meropenem

Ceftriaxona

Meropenem

Ceftriaxona
Meropenem

Ceftriaxona

Meropenem

Piperacilina-Tazobactam
Ertapenem

Meropenem



Staphylococcus aureus Ninguno Cefepima

Escherichia coli Enterobacteria productora de Ninguna
beta-lactamasas de espectro
extendido
Multidrogorresistente

Enterobacter cloacae Enterobacteria hiperproductora  Cefepima
de cefalosporinasas de tipo Meropenem
AmpC

Staphylococcus aureus Ninguno Cefepima

Klebsiella pneumoniae Enterobacteria productora de Meropenem
beta-lactamasas de espectro
extendido

Resistencia a fluoroquinolonas
Enterococcus faecalis Resistencia a aminoglucésidos  Cefepima

Staphylococcus coagulasa  Resistencia a meticilina Piperacilina-Tazobactam
negativo




Tabla anexos 5. Frecuencia de Staphylococcus coagulasa
negativos causantes de bacteriemia

Bacterias

Staphylococcus epidermidis 9 (42.86)
Staphylococcus hominis 7 (33.33)
Staphylococcus haemolyticus 2 (9.52)
Staphylococcus lugdunensis 1(4.76)
Staphylococcus warneri 1(4.76)
Staphylococcus capitis 1(4.76)

*Calculado sobre 21. Los valores representan el nimero y el porcentaje.



Tabla anexos 6. Andlisis bivariado de mortalidad a los 28 dias segin patrones de
susceptibilidad*

Mortalidad a los 28 dias

n=20

Fenotipos resistentes Total (%) Vivos (%) Fallecidos Valor
(%) p
Bacterias con algun perfil de 187 (61.92%)
resistencia, n = 302
Bacteriemias causadas por 184 (62.80%) 123 (61.81) 61 (64.89) 0.610
bacterias con algun perfil de
resistencia
Gram negativos 245 (83.62) 171 (85.93) 74 (78.72) 0.120
Resistentes a carbapenémicos, 8 (3.27) 5(2.92) 3 (4.05) 0.648
n =245
Multidrogorresistentes, n = 100 (40.82) 64 (37.43) 36 (48.65) 0.101
245
Extremadamente drogo 34 (13.88) 22 (12.87) 12 (16.22) 0.486
resistentes, n = 245
Resistencia de dificil 5(2.04) 2(1.17) 3 (4.05) 0.164
tratamiento, n = 245
Enterobacterias 211 (72.01) 147 (73.87) 64 (68.09) 0.303
Resistentes a 119 (56.40) 85 (57.82) 34 (53.12) 0.527
fluoroquinolonas, n = 211
Hiperproductoras de 24 (11.37) 18 (12.24) 6 (9.38) 0.546
cefalosporinasas tipo AmpC,
n=211
Productoras de beta- 94 (44.55) 67 (45.58) 27 (42.19) 0.649
lactamasas de espectro
extendido, n =211
Resistentes a carbapenémicos, 2 (0.95) 2 (1.36) 0(0) 0.348
n=211
Multidrogorresistentes, n = 92 (43.60) 59 (40.14) 33 (51.56) 0.124
211
Extremadamente drogo 29 (13.74) 20 (13.61) 9 (14.06) 0.929
resistentes, n = 211
Resistencia de dificil 0 (100)
tratamiento, n = 211
Pseudomonas aeruginosa 20 (6.83) 12 (6.03) 8 (8.51) 0.432
Resistente a fluoroquinolonas, 2 (10.00) 2 (16.67) 0 (0) 0.495



Productoras de beta-
lactamasas de espectro
extendido, n =20
Resistente a carbapenémicos,
n=20
Multidrogorresistentes, n = 20
Extremadamente drogo
resistentes, n = 20
Resistencia de dificil
tratamiento, n = 20
Acinetobacter baumannii
Resistente a fluoroquinolonas,
n=4
Resistente a aminoglucdésidos,
n=4
Resistente a carbapenémicos,
n=4
Multidrogorresistentes, n = 4
Extremadamente drogo
resistentes, n =4
Resistencia de dificil
tratamiento, n =4
Gram positivos, n = 52
Staphylococcus aureus
Resistentes a meticilina, n =
12
Staphylococcus coagulasa
negativos
Resistentes a meticilina, n =
21
Enterococcus sp.
Resistentes a ampicilina, n =
12
Resistentes a
aminoglucosidos, n = 12
Resistentes a linezolid, n = 12

2 (10.00)

2 (10.00)

1 (5.00)
1 (5.00)

1 (5.00)

4 (1.37)
4 (100)

4 (100)
4 (100)

4 (100)
4 (100)

4 (100)
52 (17.75)
12 (4.10)
0 (0)
21 (7.17)

15 (71.43)

12 (4.10)
1(8.33)

6 (50.00)

1(8.33)

1(8.33)

2 (16.67)

1(8.33)
1(8.33)

1(8.33)

1 (0.50)
1 (100)

1 (100)
1 (100)

1 (100)
1 (100)

1 (100)
29 (14.57)
8 (4.02)
8 (4.02)
5 (62.50)

9 (4.52)
0(0)

3(33.33)

0 (0)

1 (12.50)

0 (0)

0(0)
0 (0)

0 (0)

3(3.19)
3 (100)

3 (100)
3 (100)

3 (100)
3 (100)

3 (100)
23 (24.47)
4 (4.26)
13 (13.83)
10 (76.92)

3 (3.19)
1(33.33)

3 (100.00)

1(33.33)

1.000

0.495

1.000
1.000

1.000

0.099

0.039

1.000

0.002

0.631

0.758
0.250

0.182

0.250

*Calculado sobre 293 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los
valores representan el nimero y el porcentaje, a menos que se especifique lo

contrario.



Tabla anexos 7. Andlisis bivariado de mortalidad segin componentes del
indice de comorbilidad de Charlson*

Variable Frecuencia Vivos (%) Fallecidos (%0) Valor p
Edad 0.514
< 50 afios 49 (16.72) 34 (17.09) 15 (15.96)
50-59 afios 56 (19.11) 40 (20.10) 16 (17.02)
60-69 afios 61 (20.82) 45 (22.61) 16 (17.02)
70-79 afios 70 (23.89) 46 (23.11) 24 (25.53)
2 80 afios 57 (19.46) 34 (17.09) 23 (24.47)
Infarto agudo de miocardio 8 (2.73) 6 (3.02) 2 (2.13) 1.000
Falla cardiaca 13 (4.44) 5(2.51) 8 (8.51) 0.030
Enfermedad vascular 15 (5.12) 11 (5.53) 4 (4.26) 0.781
periférica
Accidente cerebrovascular 14 (4.78) 8 (4.02) 6 (6.38) 0.389
0 ataque isquémico agudo
Demencia 8 (2.73) 6 (3.02) 2 (2.13) 1.000
Enfermedad pulmonar 51 (17.41) 33 (16.58) 18 (19.15) 0.589
cronica
Enfermedad del tejido 3(1.02) 2 (1.01) 1 (1.06) 1.000
conectivo
Enfermedad ulcero péptica 2 (0.68) 1 (0.50) 1 (1.06) 0.539
Enfermedad hepética 14 (4.78) 0.313
Leve 7 (2.39) 3(1.51) 4 (4.26)
Moderada a severa 7 (2.39) 4 (2.01) 3(3.19)
Diabetes Mellitus 50 (17.07) 0.862
Sin complicaciones 45 (15.36) 30 (15.08) 15 (15.96)
Con dafio de érgano 5(1.71) 3(1.51) 2 (2.13)
blanco
Hemiplejia 9 (3.07) 6 (3.02) 3(3.19) 1.000
Enfermedad renal crénica 20 (6.83) 13 (6.53) 7 (7.45) 0.772
moderada a severa
Tumor sélido 255 (87.03) 0.001
Localizado 106 (36.18) 86 (43.22) 20 (21.28)
Metastasico 149 (50.85) 88 (44.22) 61 (64.89)
Leucemia 16 (5.46) 12 (6.03) 4 (4.26) 0.533
Linfoma 23 (7.85) 13 (6.53) 10 (10.64) 0.223
SIDA 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) -

*Calculado sobre 293 pacientes.



Tabla anexos 8. Analisis multivariado de factores asociados a readmision

hospitalaria*

Readmision Bivariado Multivariado
e . Valor

Caracteristica Si (%) No (%) Valor p IRR [IC 95%]
Ed;d’ afos, media £ o) g9+15.77 67.02+13.99 0055  099[097-L01]  0.844
Sexo, femenino 59 (52.68) 44 (50.57) 0.768 1.14[0.56-2.33] 0.701
Indice de masa 0.020
corporal

Bajo peso (< 18.5

kg/m2) 14 (12.5) 9 (10.34) 1.00[0.43-2.30] 0.994

Sobrepeso (25-29.9

kg/m2) 25 (22.32) 27 (31.03) 0.72[0.34-1.49] 0.379

Obesidad (= 30 10 (8.93 18 (20.69 0.56 [0.22-1.46] 0.244

kg/m2) (8.93) (20.69) .56 [0.22-1.46] .
Tipo de cancer

Digestivo 42 (37.5) 24 (27.59) 0.141

Ginecoldgico 18 (16.07) 24 (27.59) 0.048 0.69 [0.30-1.57] 0.384

Hematologico 21 (18.75) 8(9.2) 0.058

Reproductiv 5(446)  15(1724) 0003  052[0.14-188] 0.324
masculino

Genitourinario 11 (9.82) 4 (4.6) 0.166

Pulmén 9 (8.04) 2 (2.3) 0.698

Otros 6 (5.36) 10 (11.48)
Cancer activo 106 (94.64) 73 (83.91) 0.012 1.53[0.50-4.67] 0.447
Caracteristicas
microbioldgicas

Bacterias gram

negativas 40 (42.11) 24 (31.58) 0.158

multidrogorresisten

tes,n =171

Bacterias gram

negativas

extremadamente 10 (10.53) 13 (17.11) 0.210

drogo resistentes, n

=171

Enterobacterias 79 (70.54) 68 (78.16) 0.225

Enterobacterias

productoras de 42 (53.16) 23 (33.82) 0.019 1.20[0.67-2.15] 0.532

beta-lactamasas de



espectro extendido,
n =147
Enterobacterias
multidrogorresisten
tes, n =147
Enterobacterias
extremadamente
drogo resistentes, n
=147
Enterobacterias
resistentes a
fluoroquinolonas, n
= 147
No fermentadores
Lugar de adquisicion
de la infeccion
Comunidad
Nosocomial
Asociado a la
atencion en salud
Punto de partida
urinario
Caracteristicas
clinicas y
laboratoriales
Sepsis
Shock séptico
Fibrilacion
auricular
Insuficiencia
respiratoria en
cualquier momento
de la
hospitalizacion
Anemia, g/dl, n =
174
Trastorno de
coagulacién, n =
196
Procalcitonina,

ng/ml, mediana con

RI%, n =143

37 (46.84)

9 (11.39)

50 (63.29)

16 (14.29)

13 (11.62)
21 (18.74)

78 (69.64)

29 (25.89)

17 (15.18)
22 (19.64)

13 (11.61)

14 (12.5)

101 (91.82)

39 (35.45)

0.5 [0.305-

2.5]

22 (32.35)

12 (17.65)

35 (51.47)

7 (8.05)

19 (21.84)
10 (11.49)

58 (66.67)

32 (36.78)

12 (12.64)
24 (27.59)

3 (3.45)

19 (21.84)

73 (83.91)

22 (25.58)

1 [0.5-5]

0.074

0.280

0.148

0.172
0.161

0.098

0.409
0.409

0.036

0.079

0.086

0.138

0.025

1.29 [0.48-3.45]

0.99 [0.98-1.00]

0.610

0.628



Creatinina elevada
Procedimientos,
terapias 'y
aditamentos

Ventilacion

mecanica

Terapia

inmunosupresora

Quimioterapia

Hormonoterapia

Uso de antibidticos

en el ultimo mes

Catéter biliar

Hospitalizacion

previa

Dias de

hospitalizacion,

mediana con RI*

29 (46.77)

4 (3.57)

58 (51.79)

52 (46.43)
8 (7.14)

61 (54.46)
18 (16.07)
81 (72.32)

10 [8-17]

33 (53.23)

8(9.2)

32 (36.78)

27 (31.03)
11 (12.64)

29 (33.33)
6 (6.9)
49 (56.32)

11 [8-26]

0.056

0.098

0.035

0.028
0.190

0.003
0.049
0.019

0.1759

0.72 [0.20-2.60]
1.35[0.37-4.87]

1.20 [0.67-2.13]
1.12 [0.53-2.33]
1.00 [0.53-1.89]

0.621
0.645

0.535
0.758
0.992

*Calculado sobre 199 pacientes a menos que se especifique lo contrario. Los valores representan

el nimero y el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.

1 DE = desviacion estandar

I RI =rangos intercuartiles
§: IRR = Incidence Rate Ratio



Figura anexos 1. Bacterias aisladas en 293 bacteriemias
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