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Resumen: La bacteriemia se define como la presencia de bacterias de conocida pato-
genicidad en el torrente sanguineo y se diagnostica mediante hemocultivos. El concepto
de bacteriemia es estrictamente microbiolégico y el de sepsis es principalmente clinico.
La bacteriemia es una de las complicaciones mds graves en los pacientes oncolégicos. El
coste y tratamiento hospitalario es elevado. La prdctica de la extraccién de hemocultivos,
el uso de biomarcadores de infeccién y las técnicas de biologia molecular son de gran
utilidad en este tipo de pacientes.
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Abstract. Bacteremia is defined as the presence of bacteria of known pathogenic-
ity in the bloodstream and is diagnosed by blood cultures. The concept of bacteremia
is strictly microbiological and sepsis is mainly clinical. Bacteremia is one of the most
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serious complications in cancer patients. The cost and hospital treatment is high. The
practice of blood culture extraction, the use of biomarkers of infection and techniques
of molecular biology are very useful in this type of patients.
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INTRODUCCION

La bacteriemia y la sepsis son sucesos clinicos intimamente relacionados. Cldsica-
mente, la bacteriemia se define como la presencia de bacterias de conocida patogeni-
cidad en el torrente sanguineo y se diagnostica mediante hemocultivos. El concepto
bacteriemia es estrictamente microbioldgico, y el de sepsis es principalmente clinico.

La bacteriemia es una de las complicaciones mds graves en los pacientes oncolégicos
debido a que aumenta la mortalidad, la morbilidad y los costes intrahospitalarios.

En la actualidad las bacteriemias de origen comunitario conllevan una tasa de mor-
talidad del 12 % aproximadamente', sin tener en cuenta las de origen nosocomial y las
que se desencadenan en la UCI (Unidad de Cuidados Criticos).

A PROPOSITO DE COSTES INTRAHOSPITALARIOS

La Society for Heralthcare Epidemiology of America (SHEA) ha publicado varias gufas
para la extrapolacién de costes intrahospitalarios. Con respecto al coste de las bacte-
riemias nosocomiales en hospitales univeristarios, se publicé un estudio en el cual se
plantearon los costes hospitalarios por bacteriemias nosocomiales y el impacto en costes
totales de los pacientes con bacteriemia por bacilos gramnegativos, y que revelé un total
de 9.430.713 euros del total anual hospitalario. El coste incremental de las hospitaliza-
ciones por bacilos gramnegativos ajustado por patologfa fue de 14.735 euros por pacien-
te, y el foco mds importante fue el catéter (35 %)*.

ASPECTOS CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS

En la gran mayoria de las ocasiones, la bacteriemia es intermitente (“de brecha”), por
lo tanto, la rentabilidad de los hemocultivos aumenta si la extraccién coincide con la
presencia del microoganismo en sangre y con la “tiritona” previa al ascenso febril®.

Es importante saber que la positividad de un hemocultivo no siempre es clinicamen-
te relevante?, pero si en su mayorfa, como fue demostrado por Weinstein ez a/. en 1997°.
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Los factores cldsicos asociados a la presencia de bacteriemia verdadera son la fiebre
mayor de 38 °C; la existencia de enfermedades subyacentes complicadas; cuadros de
abdomen agudo; antecedentes de drogadiccién intravenosa; mucositis; endocarditis in-
fecciosa, e infecciones endovasculares y bacteriemias asociadas a catéter. La enfermedad
subyacente es susceptible de estudio de hemocultivos y se considera un factor deter-
minante de bacteriemias verdaderas®. La fiebre es un factor indirecto, no predictor de
bacteriemia’, y debido a que la bacteriemia es una causa importante de morbilidad y
mortalidad® la administracién temprana y adecuada de antimicrobianos es un factor
independiente de proteccién de mortalidad”'’. La incidencia actual es de aproximada-
mente de 10 a 20 episodios cada 1.000 ingresos hospitalarios, con una mortalidad cruda
de un 20 %"". Los factores de mejorfa son multiples, pero el dnico factor en el que pode-
mos influir en la evolucién del curso de una verdadera bacteriemia es la administracién
temprana y adecuada de los antimicrobianos'.

La importancia del conocimiento de la epidemiologfa en el paciente con cdncer es de
crucial importancia. Sin embargo, algunos autores dudan de la utilidad de la obtencién
de hemocultivos en urgencias, de hecho, se han planteado diferentes objetivos de mejo-
ra, como incrementar el porcentaje de positividad, reducir el nimero de contaminacio-
nes y limitar el ndmero de extracciones a pacientes que no son ingresados'"'?.

El pardimetro mds empleado actualmente para predecir una bacteriemia verdadera es
el microorganismo y el nimero de botellas de hemocultivos positivos'*!®. También tiene
especial interés el tiempo de crecimiento en las primeras 48 horas de incubacién'®".

La incidencia de bacteriemia en el paciente oncoldgico es de aproximadamente un
30 %, relacionada con la intensidad y con la duracién de los cuadros de inmunosupre-
sién'®. Durante la quimioterapia aplicada a este tipo de pacientes, la fiebre es un signo
muy frecuente que oscila entre el 10 y el 50 % en pacientes con tumores s6lidos y en mds
de un 80 % en pacientes con tumores de origen hematolégico®.

Si bien muchos de estos pacientes no muestran una infeccién clinica bien docu-
mentada microbiolégicamente, se conoce que un 20-30 % estd asociado a infecciones
del tubo digestivo, tracto respiratorio, tracto urinario y tejidos blandos, y un 10-15 %
desarrollan bacteriemia asociada a casos de neutropenia prolongada o profunda®®*"*,

A lo largo de los anos, la epidemiologfa bacteriana en pacientes oncoldgicos ha cam-
biado; la actualizaciéon en 2010 de la Fever and Neutropenia Guideline apunta a un claro
predominio de las formas bacilares gramnegativas, mientras que la Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) incluye como los microorganismos mds frecuentemente impli-
cados en este tipo de pacientes: Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), Enterococcus spp., Streptococcus
grupo viridans, Streprococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Eschcerichia coli, Kleb-
siella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp., Acinetobacter spp.
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y Stenotrophomonas matophilia®, e indica a que la administracién empirica de antimicro-
bianos es lo mds adecuado®.

Segin la experiencia de algunos autores, la bacteriemia por anaerobios en pacientes
oncoldgicos es considerable, principalmente por los métodos de diagndstico y mejoras en
los laboratorios clinicos. Los gérmenes de la familia Bacteroidaceae son los mds frecuente-
mente implicados, seguidos de los géneros Peptococcaceae y Clostridium. Las manifestacio-
nes clinicas de la bacteriemia por anaerobios son similares a las producidas por aerobios
pero con diferencias notables en cuanto al foco infeccioso. La fiebre y los escalofrios son
comunes, pero es raro la sudoracién profusa y el shock séptico. Una de las peculiaridades
mds llamativas de las bacteriemias por anaerobios es la presentacién de coagulacién intra-
vasacular diseminada (CID) vy la ictericia con hiperbilirrubinemia en bacteriemias por la
familia Bacteroidacea***. Quizd el rasgo mds importante de las bacteriemias por anae-
robios sea la puerta de entrada y la enfermedad subyacente. A todo ello, y para concluir
con las bacteremias por anaerobios, Bacteroides fragilis es el microorganismo anaerobio
mds frecuentemente implicado en pacientes con bacteriemia de origen gastrointestinal y
de tejidos blandos*.

El aislamiento de microorganismos de dudosa patogenicidad es uno de los mayores
retos para el laboratorio de microbiologia, de hecho, en pacientes oncolégicos y debido
a las anomalfas inmunoldgicas por los tratamientos, se han aislado microorganismos
desencadenantes de fiebre y, por consiguiente, bacteriemias de “brecha” anémalas y qui-
z4 emergentes. Se han descrito casos del género Clostridium, Bacillus, Corynebacterium,
Aeromonas y Proteobacterias, entre algunos de los ejemplos.

La fiebre en pacientes neutropénicos es una complicacién habitual en pacientes con
cdncer en tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia. Por dicho motivo y con el
propésito de la presencia de bacteriemias “de brecha”, la Sociedad Americana Oncolégi-
ca (ASCO) recomienda el uso de quinolonas y/o amoxicilina/clavuldnico de forma oral
en pacientes con un indice de MASCC >20 o de bajo riesgo®*.

Generalmente, al igual que en el resto de pacientes, los criterios clinicos de valoracién
de gravedad de sepsis son el indice de Pitt y el Acute Physiologic and Chronic Health Eva-
Iuation II (APACHE-II). El primero tiene la capacidad de predecir la mortalidad causa-
da por bacteriemias por gérmenes gramnegativos/grampositivos. El APACHE-II evalda
12 variables fisiolégicas en las primeras 24 horas de estancia en la UCI; la puntuacién
mds alta se correlaciona con mayor riesgo de mortalidad. Otro indice muy conocido es
el indice de comorbilidades de Charlson, como puntaje que evalta la asociacién entre
las comorbilidades de pacientes hospitalizados y la mortalidad.

Con relacién a la deteccién de bacteriemia, los hemocultivos no responden con la
rapidez necesaria y/o esperada para la identificacion de bacterias o patégenos que infec-
tan al paciente®, por ello, actualmente los marcadores bioquimicos de sepsis, las escalas

<4 THERAPEIA 9 [Julio 2017], 97-105, ISSN: 1889-6111



Bacteriemia en pacientes oncoldgicos... 101

clinicas de prediccién de respuesta a la sepsis y los métodos moleculares empiezan a tener
especial protagonismo.

Es de indudable interés la prediccion de una enfermedad y su prondstico, de hecho,
si hablamos de bacteriemia, se puede delimitar un grupo de pacientes en los que se
deberfa iniciar un tratamiento antimicrobiano adecuado o simplemente conocer a los
pacientes de bajo riesgo y reducir el consumo de antibidticos. En este entorno, estamos
hablando de escalas de prediccién clinica o modelos de prediccién clinica, que fueron
debatidos de nuevo por Mylotte ez al. en 1995%. En este estudio se obtuvieron resulta-
dos distintos con respecto a los valores predictivos positivos y negativos, desenmasca-
rando lagunas de prediccién en funcién del tipo de paciente, edad y patologfa de base.
Existen otros autores®** que han intentado conocer qué factores o datos clinicos y de
laboratorio predicen mejor la bacteriemia o sepsis.

Actualmente se han elaborado modelos y escalas de prediccién clinica valorando
marcadores bioquimicos, debatidos en la actualidad, que sin duda tienen objetivos
claros, como es la eficacia diagndstica de los métodos de diagndstico o herramientas
utilizadas, ya sean clinicas o de laboratorio. Los modelos predictivos podrian resultar
ttiles en este sentido y asociar moléculas bioquimicas que permiten aproximarse a una
prediccién plausible de sepsis o bacteriemia. Las moléculas mds estudiadas han sido la
PCR (proteina reactiva), la PCT (procalcitonina) y el lactato. No obstante, los dltimos
metaandlisis han atribuido, incluyendo mds de 150 moléculas bioquimicas en estudio,
una moderada aproximacién a la prediccién de bacteriemia®®?*. Distintos estudios han
elaborado modelos de prediccién de bacteriemias, obteniendo datos poco coincidentes
y compartiendo principios muy similares como son los datos clinicos obtenidos en la
exploracion del paciente y/o evolucién y datos de laboratorio, principalmente molécu-
las de cascada de inflamacidn, tras la presencia de una bacteria en torrente sanguineo
en bacteriemias mono o polimicrobianas. Existen publicaciones sobre la relacién de la
PCT vy la interleukina-6 (IL-6) en infecciones en pacientes con cdncer como buenos
predictores de bacteriemias o sepsis”’, sin embargo existen publicaciones discrepantes al
respecto®. A todo ello, hay que afadir que las enfermedades de base complejas, como es
el cdncer, conllevan una mayor dificultad diagndstica y un peor pronéstico®”>%.

PERSPECTIVAS DE FUTURO “INMEDIATO”

Las técnicas de biologfa molecular han irrumpido espectacularmente en la rutina
de algunos laboratorios de microbiologfa y quizd han eclipsado las perspectivas de los
modelos de prediccién propuestos. Los nuevos horizontes de las técnicas de biologfa
molecular, que es motivo de otro andlisis, tienen importancia por la rapidez y la urgen-
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cia de que se realicen en determinadas circunstancias o contextos clinicos y dependen a
priori de los recursos disponibles en los servicios de microbiologfa, enfatizando la figura
del facultativo en microbiologfa como interlocutor de los resultados obtenidos tras una
bacteriemia.

Sin embargo, independientemente de los métodos utilizados, puedo considerar que
la informacién obtenida de la prictica de hemocultivos atin sigue siendo importante y
muy Util en el paciente oncoldgico, tanto desde el punto de vista clinico como epide-
miolégico y prondstico.
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