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INTRODUCCIÓN 

La neutropenia febril (NF) y la bacteriemia en pacientes con malignidades representan 

condiciones médicas críticas que están estrechamente vinculadas a una elevada 

morbimortalidad. Es de máxima importancia abordar estas complicaciones de manera rápida 

y efectiva. No obstante, en la actualidad, nos enfrentamos a desafíos significativos en el 

manejo de estas situaciones clínicas.  

Las dificultades en la identificación etiológica de las infecciones, la epidemiología actual 

caracterizada por el aumento de microorganismos multirresistentes, que complica la 

elección óptima de antibióticos, y la falta de comprensión de los factores que tienen un 

mayor impacto en el pronóstico de los pacientes justifican plenamente el elevado interés en 

la investigación en esta área y la realización de esta tesis doctoral. 
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41 Pacientes con neoplasias: Quimioterapia, neutropenia febril y bacteriemia.  

Desde la década de 1940, la quimioterapia se estableció como el pilar fundamental en el 

tratamiento del cáncer. Inicialmente, el uso de mostazas nitrogenadas y antagonistas del 

ácido fólico era frecuente, pero en breve hubo una potente y rápida revolución de los 

tratamientos quimioterápicos.  A mediados de los años 60 se adoptaron combinaciones de 

quimioterápicos con diferentes mecanismos de acción, que condujeron a notables avances 

terapéuticos y lograron importantes mejoras en el pronóstico de los pacientes con neoplasias 

hematológicas y determinados tumores sólidos (1). 

A pesar de su éxito, la quimioterapia tiene la desventaja de su alta toxicidad, ya que no 

distingue entre células normales y tumorales. No obstante, durante las últimas décadas, se 

han introducido nuevos agentes que ofrecen una mayor eficacia con un perfil de efectos 

secundarios más favorable. Estos avances han permitido una mejor personalización de los 

tratamientos, adaptándolos a las características específicas de cada tipo de cáncer y a las 

necesidades individuales de los pacientes. 

Además, la investigación en el campo de la oncología ha llevado al descubrimiento de 

terapias dirigidas específicamente a las moléculas involucradas en el crecimiento y la 

propagación de las células cancerosas. Estas terapias han revolucionado el enfoque de 

tratamiento al proporcionar opciones más precisas y efectivas con menos toxicidad general 

para las células sanas. 

La inmunoterapia también ha emergido como una estrategia prometedora en la lucha contra 

el cáncer. Al estimular el sistema inmunológico del paciente para que reconozca y ataque las 
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células cancerosas, la inmunoterapia ha demostrado ser eficaz en varios tipos de cáncer, 

brindando nuevas esperanzas a pacientes que anteriormente tenían opciones de 

tratamiento limitadas. 

La combinación de estos avances en quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia ha 

mejorado significativamente las tasas de supervivencia y la calidad de vida de muchos 

pacientes con cáncer. Además, la investigación continúa avanzando, lo que sugiere un futuro 

prometedor en la búsqueda de tratamientos más efectivos y menos invasivos para esta 

enfermedad devastadora. 

Desde el inicio de la quimioterapia, una de las complicaciones con mayor morbimortalidad 

para los pacientes fue la NF. Muy pronto, se evidenció la relación entre la leucopenia, la 

agranulocitosis, los agentes quimioterapéuticos y el aumento del riesgo de infecciones (2–

4).  

La incidencia de NF varía según el ciclo, dosis o tipo de terapia antineoplásica recibida, así 

como del tipo de tumor. En pacientes con neoplasias hematológicas la incidencia de NF 

puede llegar hasta un 80% de los casos, mientras que, en aquellos con tumores de órgano 

sólido, suele ser menos frecuente y oscila entre el 10% y el 50% (5). La NF se relaciona con 

una alta carga para los sistemas sanitarios, debido a su asociación con hospitalizaciones 

prolongadas y costosas, demoras en la administración de quimioterapias y, una elevada 

morbilidad y mortalidad.  

Por ejemplo, un estudio del University Health System Consortium (UHC) en Estados Unidos 

analizando 55,276 hospitalizaciones de pacientes con cáncer diagnosticados con NF, observó 



P á g i n a  36 | 217 

 

una estancia hospitalaria promedio de 11.5 días, con costos estimados de $1.06 mil millones 

durante seis años y tasas de mortalidad del 9.5%. Estas cifras fueron especialmente elevadas 

en pacientes con neoplasias hematológicas, destacando particularmente en aquellos con 

leucemia. Además, los pacientes con neoplasias hematológicas tuvieron una duración de la 

estancia significativamente mayor en comparación con los pacientes con tumores sólidos 

(19.7 días versus 8.7 días). Este estudio describe como la NF en las enfermedades 

hematológicas se asocia a hospitalizaciones más prolongadas, aumento de costes y mayor 

mortalidad (6).  

Los pacientes con NF no constituyen un grupo homogéneo y el riesgo de presentar 

complicaciones graves depende de diversas variables como el tipo de enfermedad de base 

(tumor sólido versus hematológico), el origen de la infección, la presentación clínica inicial 

(si presenta inestabilidad hemodinámica o no) y otras comorbilidades, etc. Algunas 

poblaciones como los pacientes que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

que presentan NF en el tratamiento de una neoplasia están muy poco estudiadas.  

Dada la relevancia de anticipar el riesgo de complicaciones severas en pacientes con NF, se 

han realizado múltiples investigaciones con el objetivo de estratificar dicho riesgo. Uno de 

los primeros fue el score de Talcott, introducido en 1988 (7). Este se basó en una revisión 

retrospectiva donde más de la mitad de los pacientes presentaban neoplasias hematológicas, 

estableciendo así cuatro grupos de riesgo. Según este modelo, se sugirió que aquellos 

pacientes neutropénicos con una neoplasia bajo control y sin patologías asociadas, que 

manifestaran fiebre fuera del entorno hospitalario, podrían presentar un riesgo de 

complicaciones menor al 5%. El score de MASCC (por sus siglas en inglés: Multinational 
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Association for Supportive Care in Cancer), aceptado por la Sociedad Europea de Oncología 

Médica y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) desde el año 2002, es 

otra de las herramientas diseñadas para esta finalidad, validado ampliamente y 

probablemente el de mayor uso (8). Publicado en el año 2000, este score se enfoca en 

predecir un bajo riesgo de mortalidad y complicaciones graves en el momento de la NF. El 

score MASCC incluye variables tales como la gravedad de los síntomas atribuibles en su 

presentación inicial, las cifras tensionales, los antecedentes de enfermedad pulmonar 

crónica o infección fúngica, el estado de hidratación, la edad, y la condición del paciente, sea 

hospitalizado o ambulatorio, en el momento de aparición de la NF. Los resultados del 

conjunto de validación inicial encontraron que una puntuación MASCC de 21 o más identificó 

a los pacientes de bajo riesgo de complicaciones (6%) y baja mortalidad (1%) con un valor 

predictivo positivo del 91%, una especificidad del 68% y una sensibilidad del 71% (8). El score 

MASCC, pese a su amplio uso en la práctica clínica, presenta ciertas limitaciones en su 

capacidad para abordar integralmente el riesgo en pacientes con NF. La guía de la IDSA 

destaca que, aunque el score considera diversos factores, omite la duración y profundidad 

de la neutropenia, aspectos que son cruciales, especialmente cuando el recuento de 

neutrófilos es inferior a 100 y la neutropenia persiste por más de 7 días. Además, no incluye 

otros indicadores clínicos de alto riesgo, como la presencia de mucositis, síntomas 

abdominales, neurológicos y pulmonares, o la posibilidad de una infección asociada a un 

catéter (5). La ausencia de estos factores en el score podría explicar algunas de sus 

limitaciones al determinar el riesgo en pacientes con NF que presentan una infección. 

Algunos estudios han demostrado su limitada utilidad especialmente en la población con 
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neoplasias hematológicas. Baskaran (9) observó un 17% de graves complicaciones médicas 

en los pacientes clasificados como de bajo riesgo, mientras Cherif (10) informó de un 15% de 

graves complicaciones en este mismo grupo, notificando tasas de mortalidad de 7% y 2% 

respectivamente.  

Por último, el grupo de trabajo de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 

desarrolló el score CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) (11) un índice 

diseñado para predecir complicaciones graves en pacientes con NF estable. A diferencia de 

los otros sistemas de puntuación, el CISNE ha demostrado tener una mayor precisión 

predictiva, con áreas bajo las curvas ROC de 0.868. El estudio FINITE (12) realizado por 

Carmona-Bayonas et al. en 2015, validó su eficacia, demostrando su capacidad para 

distinguir con precisión entre distintos niveles de riesgo de complicaciones, bacteriemia y 

mortalidad. A pesar de su eficacia, su aplicabilidad está limitada en ciertos contextos, 

principalmente en el caso de pacientes neoplasias hematológicas ya que se realizó en 

pacientes con tumores sólidos.  La tabla 1 resume las variables incluidas por los diferentes 

sistemas de puntuación mencionados.  

En conclusión, la utilización de estas herramientas como único medio para la estratificación 

del riesgo en pacientes con NF puede presentar limitaciones notables. La falta de valoración 

de algunas variables, así como definiciones subjetivas, como la "carga de la NF", puede 

generar ambigüedades en su aplicación destacando la necesidad de interpretarlos con 

cautela. Es relevante también considerar que muchos de estos scores se derivan de estudios 

con poblaciones heterogéneas, lo que puede no reflejar adecuadamente las características 

y riesgos de subgrupos específicos de pacientes; limitando así la aplicabilidad. En este marco, 
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scores como el MASCC deberían ser vistos como herramientas complementarias en el 

proceso de evaluación, y no como criterios absolutos.  

Característica TALCOTT MASCC CISNE 

Población Neoplasias Sólidas: 42%, 

Neoplasias 

Hematológicas: 58% 

Neoplasias 

Sólidas: 41%, 

Neoplasias 

Hematológicas: 

59% 

Neoplasias 

Sólidas: 98%, 

Neoplasias 

Hematológicas: 

2% 

Variables Incluidas Ubicación 

(internado/ambulatorio), 

comorbilidades, control 

del cáncer. 

Gravedad, no 

hipotensión, no 

EPOC, tumor 

sólido, no 

infección fúngica, 

no 

deshidratación, 

edad <60 años, 

estado 

ambulatorio. 

ECOG < 2 (2 

puntos), 

Hiperglicemia 

inducida por 

estrés (2 puntos), 

EPOC (1 punto), 

Enfermedad 

cardiovascular 

crónica (1 punto), 

Mucositis grado 

>2 (1 punto), 

Monocitos < 200 

Ul (1 punto). 
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Grupos de Riesgo Grupo 1: Ingresados, 

Grupo 2: Ambulatorios 

con comorbilidad, Grupo 

3: Ambulatorios sin 

comorbilidad, pero con 

cáncer sin control, Grupo 

4: Ambulatorios con 

fiebre y neutropenia sin 

factores de riesgo 

adicionales. 

Bajo riesgo (≥ 21 

puntos), Alto 

riesgo (< 21 

puntos). 

Bajo riesgo (0 

puntos), 

Intermedio (1-2 

puntos), Alto 

riesgo (≥ 3 

puntos). 

Tabla 1. Tabla comparativa de los diferentes sistemas de puntuación de riesgo. (7,8,11). 

Por todo lo comentado previamente, la NF es una situación clínica que requiere una 

aproximación inicial meticulosa, dada la urgencia de identificar el agente causal y administrar 

un tratamiento adecuado de forma precoz. Sin embargo, la ausencia de neutrófilos en estos 

pacientes puede atenuar la respuesta inflamatoria, haciendo que las manifestaciones clínicas 

de infecciones sean menos evidentes. Un estudio en pacientes con cáncer (13) estudió la 

relación entre el recuento de neutrófilos y ciertas características clínicas o analíticas. Según 

este estudio, los pacientes con neutropenia profunda presentaron menor frecuencia de 

esputo purulento en contexto de neumonía (8% vs 84% en no neutropénicos), menor piuria 

en infecciones urinarias (11% vs 93%), y menor tasa de fisuras en casos de infecciones 

anorrectales (23% vs 100%). Como consecuencia, el tratamiento empírico precoz es 
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fundamental en estos pacientes independientemente la ausencia de otros signos clínicos o 

síntomas de infección. 

Debido a esta atenuación en la presentación clínica, es esencial llevar a cabo una anamnesis 

y examen físico exhaustivos. Las pruebas de laboratorio y microbiológicas, incluidos los 

hemocultivos y cultivos de lúmenes de catéter venoso central (CVC), son esenciales. Además, 

es necesario obtener cultivos de otros sitios sospechosos del origen de la fiebre (5). La 

utilidad de la radiografía de tórax puede ser más limitada. Un estudio retrospectivo en 

pacientes neutropénicos con neoplasias hematológicas mostró que el 80% de las radiografías 

resultaron normales, a pesar de presentar síntomas respiratorios (14). Por otro lado, la 

Tomografía Computada (TC) ha demostrado ser más sensible, identificando neumonías en el 

60% de los pacientes con neutropenia y fiebre de origen desconocido con radiografía de 

tórax normal (15,16). Aún en pacientes estables se recomienda la realización de esta prueba 

tras tres días de persistencia de la fiebre. 

Tras la identificación de un episodio de NF el inicio de un tratamiento empírico antibiótico 

debe ser certero y precoz. Históricamente, los pacientes con NF que desarrollaban 

infecciones bacterianas se enfrentaban a tasas de mortalidad especialmente elevadas, con 

tasas cercanas al 90% en los primeros estudios sobre bacteriemias por bacilos gramnegativos 

(BGN) (17). Afortunadamente, estas cifras disminuyeron significativamente gracias a la 

implementación de diferentes estrategias terapéuticas, destacando el tratamiento precoz 

con antibióticos. 
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Sin embargo, en los últimos años la administración de un tratamiento empírico adecuado es 

un reto para los médicos debido al aumento importante de las infecciones causadas por 

bacterias multirresistentes (BMR). La infección por BMR se ha asociado a altas probabilidades 

de un tratamiento inadecuado, factor directamente relacionado a un aumento de la 

mortalidad (18,19); especialmente en aquellos casos en que la infección es causada por BGN. 

Un estudio prospectivo sobre la epidemiología de la bacteriemia en pacientes hematológicos 

reveló que hasta el 24% de los pacientes recibieron tratamiento empírico inicial inapropiado. 

De manera más significativa, el 39% de las bacteriemias causadas por BGN multirresistentes 

(BGN-MR) tuvieron un tratamiento empírico inadecuado, en contraste con solo el 7% de las 

causadas por BGN no MR (p < 0.001) (20). Este tratamiento empírico inadecuado se relacionó 

con una mayor mortalidad.  

Durante nuestro trabajo quisimos también focalizar nuestra investigación en aquellos 

pacientes con cáncer que presentaban bacteriemia, aún sin NF. Esta complicación se 

caracteriza por la presencia de microorganismos patógenos en la sangre, acompañándose 

de una elevada morbimortalidad.  

La bacteriemia representa la complicación infecciosa microbiológicamente documentada 

más frecuente en los pacientes oncohematológicos, con tasas que varían del 11 al 38%, 

(21,22) siendo aún mayor en los pacientes receptores de trasplante de progenitores 

hematopoyéticos (TPH) (23). 

Además de las consecuencias clínicas graves, las bacteriemias tienen un impacto significativo 

en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes oncohematológicos con tasas variables, 
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pero con reportes alcanzando valores de hasta el 42% (24–26). En un estudio comparativo, 

se evidenció que las tasas de mortalidad aumentaron 4% en pacientes con neoplasias 

hematológicas sin bacteriemia a un 9% cuando presentaban bacteriemia. De manera similar, 

en los pacientes con tumores de órgano sólido, las tasas aumentaron del 3% al 13% (22).  Sin 

embargo, es importante señalar que no se puede determinar hasta qué punto el propio 

cáncer, más que la bacteriemia en sí contribuyó a la mortalidad a corto plazo. En un análisis, 

tras una bacteriemia causada por cualquier patógeno, la mortalidad a 90 días fue del 35.8% 

en pacientes con cáncer, en contraste con el 23.5% en aquellos pacientes sin cáncer (27). 

Otro aspecto relevante es el impacto económico de las bacteriemias en la atención médica 

hospitalaria. Estas infecciones no solo prolongan la duración del ingreso hospitalario, sino 

que también pueden requerir demoras o reducciones en las dosis de quimioterapia, lo que 

a su vez puede afectar negativamente la efectividad del tratamiento contra el cáncer.  Esto 

agrega una capa adicional de preocupación, ya que no sólo se trata de la salud del paciente, 

sino también de la carga financiera que representa para los sistemas de atención médica 

(6,28). 

En resumen, las bacteriemias representan una seria amenaza para la salud y el bienestar de 

los pacientes oncohematológicos. Su incidencia, asociación con NF, morbilidad y mortalidad 

significativas, así como su impacto en los costos de atención médica, hacen que la 

prevención, el diagnóstico temprano y el tratamiento efectivo de estas infecciones sean 

cuestiones críticas en la atención de estos pacientes.  
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Por todos los motivos expuestos previamente, nos ha parecido que la realización de esta 

tesis doctoral era de máxima importancia y relevancia clínica. Los resultados obtenidos en la 

realización de esta tesis tienen como objetivo principal aumentar las tasas de supervivencia 

y la calidad de vida en este grupo vulnerable de pacientes con neoplasias. 

 

42 Epidemiología de la infección documentada en pacientes con hemopatías 

malignas y neutropenia febril en la era actual de pruebas microbiológicas.  

Clásicamente, en un porcentaje significativo de episodios (45-50%) de NF no se logra 

determinar ni clínica ni microbiológicamente el origen de la fiebre (29). De hecho, un 

potencial microorganismo infeccioso se identificaba solamente en el 20-25% de los casos 

(figura 1). 
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Figura 1. Representación gráfica de las causas de neutropenia febril. Reproducida de 

"Infections in patients with cancer", Lior Nesher, 2017, Management of cancer 

complications; página 2 (30). 

La realidad es que la información sobre la variedad de infecciones documentadas en la 

actualidad durante los episodios de NF está pobremente descrita. La mayoría de los estudios 

publicados se centran en la descripción de pacientes con bacteriemia, pero en la práctica 

actual, se emplea un número creciente de pruebas microbiológicas para identificar diversas 

fuentes de infecciones bacterianas, virales y fúngicas. Adquirir una comprensión integral de 

la etiología subyacente de la fiebre es de suma importancia, ya que puede optimizar el uso 

del tratamiento con antibióticos. Al aparecer fiebre, comúnmente se administran 

antibióticos de amplio espectro para abordar posibles infecciones bacterianas. Sin embargo, 

es importante reconocer que la fiebre también puede surgir debido a causas virales, fúngicas 

o no infecciosas. Nuestra hipótesis es que un análisis integral que abarque todas las posibles 

causas de infección en esta población mostrará una amplia variedad de causas de fiebre que 

merecen un enfoque de tratamiento diferente y permitirán proceder a desescalar los 

antibióticos. Por lo tanto, el objetivo del primer artículo de la tesis fue describir las pruebas 

microbiológicas solicitadas en la actualidad para el diagnóstico etiológico de una infección 

en el momento de una NF y detallar las infecciones bacterianas, virales y fúngicas 

documentadas en la actualidad en una cohorte consecutiva de pacientes con malignidades 

hematológicas que presentan NF. 
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43 Problemática de la multirresistencia antibiótica en el tratamiento de los pacientes 

con cáncer. 

La multirresistencia (MR) bacteriana se ha convertido en un desafío creciente a nivel 

mundial. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha identificado la resistencia a los 

antibióticos como una de las principales amenazas para la salud global. En respuesta a esta 

amenaza, en 2015, la OMS implementó el "Plan de Acción Mundial sobre la Resistencia a los 

Antimicrobianos" (31).  Además, en 2019, la OMS destacó la Resistencia a los 

Antimicrobianos entre las diez principales amenazas para la salud global (32). 

Esta situación también es preocupante en la Unión Europea (UE). Datos de EARS-Net en 

2021, la red oficial europea de vigilancia de resistencia a antibióticos en patógenos invasivos 

de la UE y el Espacio Económico Europeo (EEA), mostraron un incremento significativo en la 

resistencia de E. coli y K. pneumoniae a la mayor parte de los antibióticos estudiados (33). En 

E. coli, es notable el incremento en la resistencia a cefalosporinas de 3ª generación, pasando 

del 1.6% en 2001 al 14% en 2021. Esta resistencia se debe principalmente a la producción de 

beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), que representó el 86,1% de las cepas 

resistentes a cefotaxima en 2021. En cuanto a K. pneumoniae, la resistencia a 

carbapenémicos ha aumentado desde un 2.8% en 2017 hasta 5.9% en 2021. En España, la 

presencia de bacterias productoras de BLEE en E. coli y K. pneumoniae ha ido en aumento 

desde 1988 (34). 

A nivel mundial, las infecciones por bacterias resistentes causan la muerte de 

aproximadamente 700.000 personas anualmente. De estas, 33.000 ocurren en la UE. Un 
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estudio reciente sugiere que la resistencia antimicrobiana podría haber estado asociada a 

casi cinco millones de fallecimientos en 2019, siendo 1,27 millones de muertes atribuidas 

directamente a esta resistencia (35). En España, se estima que anualmente 3.000 

fallecimientos son causados por esta problemática (36). 

En este contexto, los pacientes con cáncer son especialmente susceptibles a la colonización 

y posterior infección por gérmenes MR debido a su continua exposición al entorno sanitario, 

los ingresos recurrentes y prolongados debido a tratamientos de quimioterapia, así como 

también por el uso frecuente de antibióticos de amplio espectro, lo que ocasiona pérdida de 

la flora intestinal natural (37,38). Desde finales del siglo XX,  la literatura ha reflejado un 

aumento sostenido en las tasas de resistencia en esta población (38,39). 

Por ejemplo, en un estudio analizando 589 episodios de bacteriemia en pacientes con 

leucemia aguda, el 18.7% de las bacteriemias estuvieron causadas por gérmenes MR, 

especialmente por BGN-MR (19).  De forma similar, una investigación intercontinental 

reportó tasas de MR del 35.2% en 655 episodios de bacteriemia por BGN en pacientes 

receptores de TPH (40). Además, el 50.9% de los episodios estuvieron causados por BGN 

resistentes a los betalactámicos no-carbapenémicos (Piperacilina-tazobactam o 

Cefepime/Ceftazidima) y un 18.5% por BGN resistentes a los carbapenems. Otro estudio 

realizado en España entre 2006 y 2008 en pacientes oncohematológicos, el 12.6% de los 

episodios de bacteriemia por E. coli fueron causados por cepas productoras de BLEE y esto 

se asoció con una mayor admisión en unidades de cuidados intensivos (UCI) y una mayor 

mortalidad (41). 
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En este sentido, la aparición de enterobacterias resistentes a carbapenem en las últimas 

décadas representa uno de los desafíos más significativos para el sistema de salud. Esta 

característica está aumentando en todo el mundo, predominantemente entre K. 

pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa y A. baumannii  (42,43).  Un estudio identificó 18 pacientes 

con neoplasias hematológicas que presentaron bacteriemia por enterobacterias resistentes 

a carbepenem (44). Además, en una encuesta retrospectiva realizada en 52 centros de 

trasplantes en Italia, la incidencia de infecciones por K. pneumoniae resistente a los 

carbapenémicos mostró un aumento de 6 veces entre el 2010 y el  2013, alcanzando tasas 

del 2.9% en el trasplante alogénico (45).  

La prevalencia de P. aeruginosa multirresistente (P. aeruginosa-MR) también ha crecido en 

los últimos años, correlacionándose con mayores tasas de mortalidad. Por ejemplo, un 

estudio centrado en bacteriemia en pacientes con neoplasias hematológicas reveló que el 

33% de las bacteriemias causadas por P. aeruginosa eran multirresistentes. En este contexto, 

solo la presencia de una enfermedad hematológica activa y la bacteriemia por P. aeruginosa 

se vincularon de manera independiente con un aumento significativo en la mortalidad. (46). 

Del mismo modo, un estudio en pacientes receptores de TPH mostró tasas de mortalidad 

atribuidas a P. aeruginosa de hasta el 39% (47). Por otro lado, una investigación prospectiva 

en Italia reportó tasas de mortalidad atribuidas a bacteriemia por P. aeruginosa del 31.6%. 

No obstante, esta mortalidad era claramente atribuible a las cepas MR (9.1% mortalidad en 

cepas no-MR vs 40.2% en cepas MR; P=0.006) (48). Asimismo, en un estudio previo de 

nuestro grupo, sobre bacteriemia en pacientes con leucemia aguda, haber tenido una 
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bacteriemia por una P. aeruginosa MR fue un factor de riesgo independiente de mortalidad 

(19). 

El tratamiento empírico inadecuado se ha asociado a un aumento de la mortalidad en 

diversos estudios (18,20,49), siendo este más común en las infecciones causadas por 

bacterias resistentes (40). En el estudio de Satlin et al., (44) mencionado previamente, sobre 

18 pacientes con bacteriemia por enterobacterias resistentes a carbapenem; el 85% recibió 

terapia empírica inadecuada, incluso siguiendo las directrices recomendadas. En este grupo, 

la mortalidad alcanzó el 56%, y fue especialmente elevada, del 69%, entre los 13 pacientes 

neutropénicos. De hecho, las tasas de mortalidad en infecciones causadas por la familia 

Enterobacteriaceae resistente a carbapenem pueden llegar hasta un 70% en poblaciones 

inmunocomprometidas (50), del mismo modo en otro estudio, la mortalidad por bacteriemia 

causada por P. aeruginosa se mantuvo en un 38.9%, y las infecciones causadas por cepas 

MR, que representaron más de un tercio de las cepas aisladas, se asociaron 

significativamente con un mayor riesgo de mortalidad (P = 0.005) y una menor adecuación 

de tratamiento apropiado (P = 0.001) (51). 

Finalmente, la epidemiología bacteriana, así como también el patrón de resistencia no es 

homogéneo. Estas variaciones pueden ser atribuidas no solo a las condiciones clínicas 

subyacentes de los pacientes, sino también a factores individuales como la colonización 

personal, la historia previa de uso de antibióticos y las hospitalizaciones anteriores. Además, 

se observan diferencias significativas entre los diferentes centros hospitalarios y, en una 

escala más amplia, entre regiones o países.  
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Dada esta diversidad, es esencial mantener un conocimiento actualizado de la epidemiología 

local en cada institución donde se realicen las prácticas diarias. Es igualmente vital reconocer 

los factores de riesgo asociados a la colonización o infección por bacterias resistentes, y 

realizar una evaluación individualizada del riesgo en cada paciente para la elección del 

tratamiento más adecuado. 

Uno de los desafíos más importantes en el manejo de los pacientes oncohematológicos es el 

abordaje del tratamiento en las infecciones causadas por bacterias MR, debido a su estrecha 

relación con la mejora del pronóstico del paciente, sobre todo en bacteriemias.  Por este 

motivo la administración temprana de antibióticos de amplio espectro dirigidos 

principalmente a la cobertura empírica de BGN, y en particular a P. aeruginosa ha sido clave 

en todas las guías de tratamiento de NF. En este sentido, las guías de tratamiento tanto 

nacionales como internacionales han recomendado tradicionalmente la administración 

inmediata de un betalactámico con actividad antipseudomónica: cefalosporinas (cefepime o 

ceftazidima), piperacilina-tazobactam, o un carbapenem (meropenem o imipenem) (5), 

aunque su papel en el contexto de la actual epidemiología no está bien establecido. 

En resumen, la creciente prevalencia de infecciones por bacterias MR en pacientes con NF 

es una preocupación importante para la atención médica. Aunque la epidemiología está 

cambiando, las guías de tratamiento empírico pueden no estar evolucionando al mismo 

ritmo. 

 Los desafíos en la toma de decisiones, la falta de evidencia clínica sólida y la necesidad de 

un enfoque individualizado pueden contribuir a la falta de cambios en las recomendaciones 
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de tratamiento. Sin embargo, es esencial que los médicos estén atentos a las tendencias 

locales de resistencia antimicrobiana y consideren cuidadosamente la elección de 

antibióticos para garantizar el mejor resultado posible para sus pacientes. En esta línea 

nuestros siguientes trabajos han intentado demostrar que es necesario un cambio en las 

guías de tratamiento empírico de los pacientes con NF que esté en consonancia con la actual 

epidemiología. 
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44 Resistencia a los β-lactámicos empíricos recomendados en las pautas para la 

neutropenia febril en bacteriemia por bacilos gramnegativos en España. 

Como hemos comentado previamente, el cambio en la epidemiología de la bacteriemia en 

pacientes con NF es un fenómeno relevante y preocupante en el campo de la onco-

hematología. Lo más preocupante es el aumento progresivo en las tasas de infección causada 

por BGN en este grupo de pacientes en los últimos años (39,52,53). En la década de los 70, 

los BGN constituían aproximadamente el 70% de las bacteriemias monomicrobianas. No 

obstante, hacia finales de los años 80 y 90, esta tendencia se invirtió, con un predominio de 

microorganismos grampositivos, especialmente estafilococos coagulasa-negativos y 

estreptococos. De hecho, la frecuencia de grampositivos como agentes causantes de 

bacteriemia, pasó del 29% en el período 1974-1976 al 65% entre 1988-1990(52). No 

obstante, la incidencia de bacteriemia por BGN volvió a aumentar a final de siglo y se ha 

mantenido en las últimas décadas con algunos estudios reportando una media de 

incremento del 51.3% en el período desde 2007-2013(17,39,53). Este cambio 

epidemiológico se ha visto agravado, en gran medida, por el aumento de la resistencia 

antimicrobiana en las bacterias gramnegativas a nivel mundial (18,38,52,54). 

Uno de los datos más alarmantes es que, a pesar de este cambio en la epidemiología y el 

aumento de la resistencia, muchas de las pautas de tratamiento para pacientes con NF han 

mantenido recomendaciones de enfoque antibiótico empírico prácticamente invariables 

durante más de dos décadas. Los antibióticos comúnmente recomendados para el 



P á g i n a  53 | 217 

 

tratamiento empírico de la NF incluyen ceftazidima, cefepime, piperacilina/tazobactam, 

meropenem y amikacina (5,55–57). 

En este contexto, el segundo artículo de nuestra tesis tiene como objetivo abordar este 

desfase entre la epidemiología cambiante de las infecciones en pacientes con NF y las 

recomendaciones terapéuticas estándar. Para lograrlo, se plantea describir la epidemiología 

actual de las bacteriemias causadas por BGN en una cohorte multicéntrica de pacientes 

hematológicos neutropénicos en España. Los aspectos clave que se investigan y se describen 

en tu estudio incluyen:  

1) Resistencia a los β-lactámicos: Uno de los puntos centrales de la investigación es 

analizar la resistencia de las bacterias gramnegativas a los antibióticos β-lactámicos 

que se utilizan como tratamiento empírico en las pautas de NF.  Evaluar la resistencia 

antimicrobiana nos parece fundamental para comprender cuán efectivas son estas 

terapias en la práctica clínica actual y ayudar a realizar una fotografía que permita 

una óptima recomendación de nuevas pautas antibióticas.  

2) Impacto del tratamiento empírico: También se busca determinar el impacto del 

tratamiento antibiótico empírico inapropiado (TAEI) en la mortalidad de los pacientes 

con NF. Esto es esencial para evaluar si las pautas de tratamiento actuales están 

logrando resultados satisfactorios o si es necesario considerar ajustes terapéuticos 

para mejorar los desenlaces clínicos.  

3) Cohorte multicéntrica: Nos parece imprescindible la inclusión de una cohorte 

multicéntrica para agregar robustez a los hallazgos, ya que permite recopilar datos 
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de múltiples centros de atención médica y, por lo tanto, obtener una imagen más 

completa de la situación epidemiológica y de resistencia antimicrobiana en España. 

En última instancia, con nuestra investigación buscamos proporcionar evidencia sólida y 

actualizada sobre la epidemiología y la resistencia antimicrobiana en pacientes con NF, con 

un enfoque específico en las bacteriemias por BGN. Los resultados del estudio pueden tener 

implicaciones significativas en la formulación de recomendaciones terapéuticas más 

adecuadas y adaptadas a la realidad clínica actual, con el objetivo de mejorar la atención y 

los resultados de los pacientes hematológicos neutropénicos en España. Además, este tipo 

de investigación es esencial para abordar el desafío global de la resistencia antimicrobiana y 

garantizar un uso más prudente y eficaz de los antibióticos en la práctica clínica. 
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45 Alta tasa de uso inadecuado de antibióticos en pacientes con malignidades 

hematológicas y bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa siguiendo las 

recomendaciones de las pautas internacionales. 

En el escenario descrito hasta el momento una de las infecciones más importantes dentro 

de los BGN por su frecuencia y gravedad en estos pacientes son las bacteriemias causadas 

por Pseudomonas aeruginosa. (23,48). Por esta razón, lograr una cobertura óptima de este 

patógeno ha sido uno de los desafíos más importantes en las pautas de tratamiento de la NF  

(5,56) y por ello los antibióticos clásicamente recomendados en las guías de tratamiento de 

NF han sido cefepime, piperacilina-tazobactam y meropenem (5,57). 

Sin embargo, la adecuada cobertura empírica de este patógeno en la actualidad se ha vuelto 

especialmente problemática debido al aumento progresivo de aislamientos de P. aeruginosa 

MR y extremadamente resistentes (XR) en todo el mundo (19,40). A pesar de este marcado 

cambio epidemiológico, como ya hemos comentado previamente, las pautas de tratamiento 

antibiótico más actualizadas para pacientes con malignidades hematológicas y neutropenia 

continúan recomendando un tratamiento empírico con los antiguos β-lactámicos (cefepime, 

piperacilina-tazobactam y meropenem) (5,56,57).  

En el tercer artículo de nuestra tesis buscamos describir la actual epidemiología y las tasas 

de resistencia a los antibióticos β-lactámicos recomendados en las pautas internacionales 

para P. aeruginosa aislada en bacteriemias de pacientes con malignidades hematológicas. 

Además, pretendemos describir cuántos pacientes recibieron un tratamiento empírico 

inadecuado y su impacto en la mortalidad. 
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46 Impacto del tratamiento antibiótico empírico en la mortalidad en pacientes 

neutropénicos con bacteriemia que presentan shock séptico 

El shock séptico representa la forma clínica más grave de la infección sistémica en el paciente 

neutropénico. Sin embargo, existe escasa información sobre la incidencia, las características 

y el pronóstico de los pacientes neutropénicos que presentan esta complicación (58–60). 

Esta información, no obstante, es ahora más relevante que nunca. Como hemos explicado 

previamente, las tasas de BGN en pacientes onco-hematológicos están aumentando de 

manera progresiva (18,54), lo que podría afectar a un mayor porcentaje de pacientes que 

presentan shock séptico (61) y a una mayor dificultad en acertar en tratamiento empírico 

adecuado según la multiresistencia. Es importante recordar que diferentes estudios en 

población neutropénica han demostrado que el TAEI se asocia con un aumento de la 

mortalidad (18,20,62).  

Las pautas internacionales han recomendado ampliar el espectro antimicrobiano para 

abarcar microorganismos gramnegativos y grampositivos resistentes a los medicamentos en 

pacientes neutropénicos con shock séptico. Sin embargo, no se han incorporado nuevos 

antibióticos a estas recomendaciones. Los antibióticos recomendados consideran la adición 

de aminoglucósidos, quinolonas, vancomicina y/o tratamiento contra levaduras a los β-

lactámicos anti-pseudomónicos clásicos (cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam o 

meropenem) (5). 

En el siguiente artículo de nuestra tesis quisimos describir la frecuencia, las características 

clínicas y la etiología de las bacteriemias en pacientes neutropénicos febriles con shock 
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séptico y analizar los factores de riesgo de mortalidad. También evaluamos el impacto de 

diferentes pautas de tratamiento antibiótico empírico en la mortalidad. 
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47 Características clínicas y resultado de las bacteriemias en pacientes que viven 

con el VIH y presentan cáncer con neutropenia febril 

Los pacientes con infección por el VIH que no reciben terapia antirretroviral (TAR) desarrollan 

el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y, en muchos casos, tumores definitorios 

de SIDA (63). Con la introducción de la TAR combinada, sin embargo, la infección por VIH se 

ha convertido en una enfermedad crónica, y el número de personas viviendo con VIH 

continúa aumentando (64). Esto, a su vez, se ha asociado con un mayor riesgo de tumores 

no definitorios de SIDA (65). La incidencia e incluso la mortalidad por estos tumores no 

definitorios de SIDA parecen ser más altas en pacientes con VIH que en la población general. 

Los pacientes con VIH que desarrollan cáncer, especialmente aquellos con un nivel de CD4 

más bajo, tienen inmunosupresión intrínseca, que se suma a la neutropenia y la toxicidad 

asociada con la quimioterapia (66). Además, algunos pacientes reciben regímenes de TAR 

con interacciones relevantes entre medicamentos que pueden complicar la administración 

de la quimioterapia y dar lugar a complicaciones adicionales.  

La información sobre las características de las bacteriemias en pacientes con VIH y cáncer 

que desarrollan NF después de la quimioterapia es escasa, y no existen recomendaciones 

específicas para estos pacientes al inicio de la NF. En el quinto artículo de nuestra tesis 

comparamos las características clínicas y los resultados de las bacteriemias en pacientes con 

cáncer NF con y sin infección por VIH, y analizamos los factores pronósticos asociados a una 

mayor mortalidad. 



P á g i n a  59 | 217 

 

48 Factores de riesgo de mortalidad en receptores de trasplante de células 

hematopoyéticas con bacteriemia: aspectos a abordar en futuras recomendaciones 

de pautas antibióticas empíricas. 

La bacteriemia es una causa importante de morbilidad y mortalidad después de un TPH. 

Aunque la epidemiología de la bacteriemia en pacientes hematológicos ha experimentado 

cambios recientes, con una disminución de los cocos grampositivos, un aumento de los BGN 

y un aumento significativo de los BGN-MR, pocos estudios han evaluado lo que pasa 

concretamente en la subpoblación receptora de un trasplante hematopoyético (23,54,67). 

Esto es de suma importancia, ya que las recomendaciones de las pautas internacionales para 

los regímenes de antibióticos empíricos no han cambiado en los últimos años (5,56) y no 

especifican diferencias entre la diversa población de pacientes hematológicos con neoplasia. 

Un conocimiento integral de los factores asociados con un aumento de la mortalidad en 

receptores de TH con bacteriemia es fundamental para optimizar el manejo de los pacientes 

y mejorar el pronóstico. En el último trabajo de nuestra tesis definimos los factores de riesgo 

de mortalidad en receptores de TPH con bacteriemia en los últimos 10 años de nuestra 

experiencia clínica. En especial queremos describir la etiología de la bacteriemia y la 

adecuación de las actuales pautas de terapia antibiótica empírica. 
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49 Justificación de la tesis  

La NF en los pacientes oncohematológicos representa uno de los desafíos clínicos más 

significativos en la medicina. Del mismo modo, poblaciones específicas como los pacientes 

con infección por VIH y neoplasias asociadas o aquellos receptores de trasplante de médula 

ósea, son más propensos a sufrir episodios de infecciones; condicionado por la 

inmunosupresión que presentan. Sin embargo, a pesar de los avances en el diagnóstico y 

tratamiento, persisten importantes brechas en nuestro conocimiento que requieren una 

investigación más exhaustiva. 

Uno de los principales desafíos en el manejo de la NF está en la identificación etiológica de 

la infección. Actualmente existen muchas técnicas diagnósticas de microbiología, pero como 

utilizarlas y el rendimiento que nos ofrece cada prueba no están claros. Optimizar los 

recursos diagnósticos es importante para disminuir el uso innecesario de pruebas 

microbiológicas, y en consecuencia racionalizar el volumen de trabajo y el gasto. El 

reconocimiento preciso de sus causas, así como la comprensión de la incidencia real de 

infección, es esencial para un manejo clínico adecuado Es importante, por tanto, conocer 

con mayor precisión la proporción de episodios que son de origen bacteriano para optimizar 

el uso de antibióticos, minimizando el riesgo de resistencia y otros efectos adversos 

asociados a su uso indiscriminado. 

El panorama epidemiológico de la NF ha experimentado cambios significativos en los últimos 

años, con un aumento notable en la frecuencia de BGN y, en particular, en las tasas de MR. 

Esta evolución plantea serias preocupaciones sobre la aplicabilidad de las guías actuales de 
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manejo de la NF. A pesar de seguir rigurosamente estas guías, se observan altas tasas de 

tratamiento antibiótico empírico inadecuado, lo que podría estar directamente relacionado 

con un aumento en la mortalidad, especialmente en pacientes con NF complicada con 

bacteriemia. Otro aspecto crítico es el cambio epidemiológico y las tasas de resistencia 

actuales. Las infecciones por BGN y, en particular, por P.aeruginosa, son especialmente 

preocupantes debido a las altas tasas de mortalidad que ocasionan. La comprensión 

actualizada de estas tasas y su evolución es esencial para adaptar y mejorar las estrategias 

terapéuticas. 

Los pacientes con shock séptico son de extrema gravedad y hay poca información que detalle 

el impacto de los diferentes tratamientos empíricos en aquellos pacientes con neutropenia. 

Nuestro trabajo se justifica al describir la elección habitual del tratamiento empírico 

antibiótico en esta población, detallar el porcentaje de pacientes que reciben un tratamiento 

empírico inadecuado y analizar el impacto de este tratamiento inadecuado en el pronóstico.  

Es esencial conocer los factores de riesgo vinculados a la mortalidad y al desarrollo de 

multirresistencia en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en aquellos con infección 

por VIH. Esta infección, por sí misma, provoca inmunodepresión, y en algunos casos, estos 

pacientes pueden desarrollar neoplasias que requieran quimioterapia, elevando así el riesgo 

de bacteriemia. Asimismo, los pacientes receptores de trasplante son más propensos a 

adquirir infecciones por gérmenes multirresistentes por lo que es necesario identificar los 

factores de mal pronóstico.  
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En resumen, esta tesis busca abordar y llenar estas brechas críticas en nuestro 

entendimiento, con el objetivo de mejorar el pronóstico y tratamiento de los pacientes 

afectados. 
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5 HIPÓTESIS 
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1 En la era actual de la microbiología se realiza un gran número de pruebas a los pacientes 

con neutropenia febril y un bajo porcentaje son positivas.  

2 La identificación de una etiología infecciosa en la era actual de diagnóstico de 

microbiología es mayor que las descritas hasta el momento.  

3 Ha habido un cambio mundial en la epidemiología de las infecciones con un aumento en 

las infecciones por bacilos gran negativos y una creciente resistencia a los antibióticos 

recomendados empíricamente por las guías. 

4 Las tasa de resistencia antimicrobiana de P. aeruginosa ha disminuido la eficacia de los 

antibióticos β-lactámicos tradicionalmente recomendados (cefepime, piperacilina-

tazobactam y meropenem) en pacientes con malignidades hematológicas y neutropenia. 

5 Las guías de manejo de la neutropenia febril están obsoletas en el actual contexto 

epidemiológico. Esto podría estar relacionado con altas tasas de tratamiento antimicrobiano 

empírico inapropiado a pesar de seguir las recomendaciones de las guías. El tratamiento 

antimicrobiano empírico inapropiado se puede relacionar con un aumento de la mortalidad 

en aquellos pacientes con neutropenia febril y bacteriemia. 

6 Los pacientes con neutropenia febril y shock séptico tienen unas tasas de mortalidad 

elevadísimas. El tratamiento con un β-lactámico adecuado, así como la combinación ATB 

puede ser beneficiosa. 

7 Los pacientes con infección por el VIH que desarrollan cáncer y experimentan neutropenia 

febril con bacteriemia presentan características clínicas y etiológicas distintas en 
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comparación con pacientes con cáncer sin infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana. 

8 La epidemiología de la bacteriemia en receptores de trasplante hematopoyético difiere 

de la población general de pacientes hematológicos, con posibles variaciones en la etiología 

y resistencia bacteriana. 
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6 OBJETIVOS 
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Objetivo principal 

El objetivo principal del proyecto es conocer las principales causas de neutropenia febril en 

los pacientes oncohematológicos, así como analizar las características de las bacteriemias en 

poblaciones específicas, con el objetivo de optimizar los tratamientos antibióticos empíricos 

y el pronóstico de estos pacientes.  

51 Objetivos secundarios 

511 Describir el uso de las diferentes técnicas microbiológicas contemporáneas y su 

impacto en el diagnóstico etiológico de infecciones en pacientes con malignidades 

hematológicas que presentan neutropenia febril. 

512 Describir la epidemiología de la bacteriemia por bacilos gran negativos de pacientes 

hematológicos en España, así como evaluar las tasas de tratamiento antibacteriano empírico 

inapropiado y el seguimiento de las recomendaciones de las guías. 

513 Describir las características de la bacteriemia por P. aeruginosa en pacientes 

hematológicos de España, así como las tasas de infección por P. aeruginosa multirresistente. 

514 Conocer las características clínicas y describir la epidemiologia de los pacientes con 

bacteriemia y neutropenia febril que se presentan con shock séptico. 

515 Comparar las características de las bacteriemias en pacientes con neutropenia febril 

con o sin infección por el virus de la inmunodeficiencia humana.  

516 Evaluar los factores de riesgo de multirresitencia y mortalidad en la bacteriemia de los 

pacientes receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos.  
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7 MATERIAL, 
MÉTODOS Y 

RESULTADOS 
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El material, los métodos y los resultados obtenidos en esta tesis se presentan como un 

compendio de artículos de investigación: 

71 Documented Infection at febrile neutropenia onset in patients with hematological 

malignances in the Current Era of Microbiological Testing. 

Chumbita M., Peyrony O., Teijón C., Monzó Gallo P., Aiello TF., Gallardo Pizarro A., Puerta-

Alcalde P., Bodro M., Hernández Meneses M., Morata L., Del Rio A., Espasa M., Martínez C., 

Gaya A., Soriano A., Garcia-Vidal C. 

Submitted. 

Resumen:  

Introducción: La identificación de la etiología de la infección en la NF es esencial para el 

cuidado del paciente. Este estudio explora el enfoque microbiológico contemporáneo y su 

impacto en el diagnóstico de infecciones en pacientes con malignidades hematológicas con 

NF. 

Métodos: Se realizó un análisis retrospectivo en el Hospital Clínic de Barcelona para detallar 

las estrategias de pruebas microbiológicas utilizadas para diagnosticar infecciones al inicio 

de la NF en pacientes con malignidades hematológicas entre enero de 2020 y marzo de 2022. 

Resultados: De los 331 pacientes incluidos en el estudio, se observaron un total de 462 

episodios de NF. Se logró documentación microbiológica en 200 (43,3%) de estos episodios. 

Un análisis exhaustivo de 4.047 muestras reveló una tasa de positividad del 7,2%. Esta tasa 

aumentó significativamente después del segundo episodio de NF, con un 9,3% de 

positividad, en comparación con el 6,4% durante el primer episodio (p=0,001). Las pruebas 

más solicitadas fueron los hemocultivos (37,5%) y las muestras de sangre sin cultivo (22,3%). 
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Estas pruebas mostraron las tasas de positividad más alta (9,6%) y más baja (3,3%), 

respectivamente. Las infecciones bacterianas fueron las más prevalentes (32,3%), con una 

distribución casi equitativa entre infecciones Gram-positivas y Gram-negativas. Las 

infecciones virales, en particular aquellas causadas por virus respiratorios, representaron el 

14,3%, mientras que las infecciones fúngicas (2,6%) y parasitarias (1,3%) fueron menos 

comunes. La tasa de mortalidad a 60 días fue del 9,1%, y los pacientes con infecciones 

documentadas presentaron un riesgo mayor (15%). 

Conclusión: En el panorama actual de diagnóstico antimicrobiano, nuestros hallazgos revelan 

una tasa elevada de infecciones documentadas microbiológicamente en el inicio de la NF. 

Aunque las infecciones bacterianas son comunes, nuestros datos resaltan la importancia de 

las infecciones virales como causa de fiebre. Aprender el manejo óptimo de los pacientes en 

este escenario representa un desafío para la desescalada antimicrobiana. Además, nuestros 

datos enfatizan la necesidad urgente de una gestión diagnóstica rentable. 
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72 Resistance to empirical β-lactams recommended in febrile neutropenia guidelines in 

Gram-negative bacilli bloodstream infections in Spain: a multicentre study. 

Chumbita, M., Puerta-Alcalde, P., Yáñez, L., Cuesta, M. A., Chinea, A., Español Morales, I., 

Fernández Abellán, P., Gudiol, C., Guerreiro, M., González-Sierra, P., Rojas, R., Sánchez Pina, 

J. M., Sánchez Vadillo, I., Varela, R., Vázquez, L., Lopera, C., Monzó, P., & Garcia-Vidal, C. 

Aceptado 5 abril de 2022. 

The Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 

Factor de impacto: 5.2, 1° cuartil. 

Resumen:  

Objetivos: Describir la resistencia actual a los β-lactámicos recomendados empíricamente en 

las guías en episodios de bacteriemia causados por BGN. 

Métodos: Estudio de cohorte multicéntrico y retrospectivo de los últimos 50 episodios de 

bacteriemia en pacientes hematológicos en 14 hospitales universitarios en España. Se 

evaluaron las tasas de TAEI y su impacto en la mortalidad. 

Resultados: De los 700 episodios de bacteriemia, 308 (44%) fueron causados por BGN, 

principalmente Escherichia coli (141; 20.1%), Klebsiella spp. (56; 8%) y P. aeruginosa (48; 

6.9%). Entre los episodios de bacteriemia por BGN, 80 (26%) fueron causados por cepas MR. 

De aquellos causados por Enterobacterales, el 25,8% eran productores de BLEE y el 3,5% 

productores de carbapenemasas. Entre los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa, el 

18,8% fueron causados por cepas MR. En total, el 34,7% de los BGN aislados eran resistentes 

al menos a uno de los tres β-lactámicos recomendados en las guías para NF (cefepime, 
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piperacilina/tazobactam y meropenem). A pesar del alto cumplimiento con las 

recomendaciones de las guías (91.6%), el 16.6% de los episodios de bacteriemia causados 

por BGN recibieron TAEI, siendo más frecuente entre cepas BGN-MR (46,3% frente al 6,1%; 

P<0,001). La mortalidad a 30 días fue del 14,6%, alcanzando el 21,6% en pacientes que 

recibieron TAEI. 

Conclusión: La resistencia actual a los β-lactámicos recomendados empíricamente en las 

guías para NF es alarmantemente alta y las tasas de TAEI son mayores de lo deseado. Existe 

una urgente necesidad de adaptar las guías a la epidemiología actual y de identificar mejor a 

los pacientes con un alto riesgo de desarrollar una infección por BGN-MR. 
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73 High Rate of Inappropriate Antibiotics in Patients with Hematologic Malignancies and 

Pseudomonas aeruginosa Bacteremia following International Guideline Recommendations. 

Chumbita, M., Puerta-Alcalde, P., Yáñez, L., Angeles Cuesta, M., Chinea, A., Español-

Morales, I., Fernandez-Abellán, P., Gudiol, C., González-Sierra, P., Rojas, R., Sánchez-Pina, J. 

M., Vadillo, I. S., Sánchez, M., Varela, R., Vázquez, L., Guerreiro, M., Monzo, P., Lopera, C., 

Aiello, T. F., Peyrony, O., Garcia-Vidal, C.  

Aceptado, 27 de mayo de 2023 

Microbiology spectrum. 

Factor de impacto: 3.7, 2º cuartil. 

Resumen:  

Introducción: El tratamiento óptimo de P. aeruginosa en pacientes con NF es un desafío 

debido al incremento progresivo de la resistencia a los antibióticos a nivel mundial. Nuestro 

objetivo principal fue detallar las tasas actuales de resistencia a los antibióticos 

recomendados por las guías internacionales en la bacteriemia por P. aeruginosa de pacientes 

con neoplasias hematológicas. De manera secundaria, buscamos describir cuántos pacientes 

recibieron un TAEI y su impacto en la mortalidad. 

Métodos: Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo y multicéntrico de los últimos 20 

episodios de bacteriemia causados por P. aeruginosa en pacientes con neoplasias 

hematológicas en 14 hospitales universitarios de España. 

Resultados: De los 280 pacientes con neoplasias hematológicas y bacteriemia por P. 

aeruginosa, 101 (36%) presentaron cepas resistentes a al menos uno de los antibióticos β-

lactámicos recomendados en las guías internacionales: cefepima, piperacilina-tazobactam y 
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meropenem. Además, el 21.1% y el 11.4% de las cepas cumplieron criterios para P. 

aeruginosa MR y extremadamente resistente, respectivamente. A pesar de seguir en su 

mayoría las guías internacionales, 47 pacientes (16.8%) recibieron TAEI y 66 (23.6%) 

recibieron un tratamiento empírico inadecuado con β-lactámicos. La mortalidad a los 30 días 

fue del 27.1%. En el análisis multivariante, el origen pulmonar de la infección (OR 2.22, 95% 

IC 1.14 a 4.34) y el TAEI (OR 2.67, 95% IC 1.37 a 5.23) se asociaron independientemente con 

un aumento de la mortalidad. 

Conclusión: P. aeruginosa causante de bacteriemia en pacientes con neoplasias 

hematológicas frecuentemente es resistente a los antibióticos recomendados en las guías 

internacionales, lo que se asocia con TAEI frecuente y una mayor mortalidad. Se necesitan 

nuevas estrategias terapéuticas. 
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74 Impact of Empirical Antibiotic Regimens on Mortality in Neutropenic Patients with 

Bloodstream Infection Presenting with Septic Shock. 

Chumbita, M., Puerta-Alcalde, P., Gudiol, C., Garcia-Pouton, N., Laporte-Amargós, J., 

Ladino, A., Albasanz-Puig, A., Helguera, C., Bergas, A., Grafia, I., Sastre, E., Suárez-Lledó, M., 

Durà, X., Jordán, C., Marco, F., Condom, M., Castro, P., Martínez, J. A., Mensa, J., Soriano, 

A., Garcia-Vidal, C. 

Aceptado 21 de noviembre de 2021. 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 

 Factor de impacto: 4.9, 1° cuartil. 

Resumen:  

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados con la mortalidad en pacientes con NF y 

bacteriemia que desarrollaron shock séptico y evaluar el impacto del tratamiento antibiótico 

empírico. 

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo multicéntrico (2010-2019) en dos cohortes 

prospectivas, comparando episodios de bacteriemia en pacientes con o sin shock séptico. Se 

llevó a cabo un análisis multivariante para identificar factores de riesgo independientes para 

la mortalidad en episodios con shock séptico. 

Resultados: De los 1,563 pacientes con bacteriemia, 257 (16%) presentaron shock séptico. 

Estos pacientes mostraron una mortalidad significativamente mayor que aquellos sin shock 

séptico (55% frente al 15%). Los BGN causaron el 81% de los episodios con shock séptico, los 

cocos gran positivos el 22%, y las especies de Candida el 5%. En el 17.5% de los episodios de 
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shock séptico se administró un TAEI. La combinación empírica de β-lactámicos con otros 

antibióticos activos se asoció con menor mortalidad. Cuando la amikacina fue el único 

antibiótico activo, la mortalidad alcanzó el 90%. La adición empírica de cobertura específica 

para grampositivos no tuvo impacto en la mortalidad. La mortalidad fue más alta cuando se 

administró TAEI (76% versus 51%). La edad superior a 70 años, el TAEI para Candida spp. o 

BGN, la lesión renal aguda y la amikacina como único antibiótico activo, fueron factores de 

riesgo independientes para mortalidad. Mientras que la combinación de un β-lactámico con 

amikacina mostró un efecto protector. 
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75 Clinical Characteristics and Outcome of Bloodstream Infections in HIV-Infected Patients 

with Cancer and Febrile Neutropenia: A Case-Control Study. 

Puerta-Alcalde, P., Ambrosioni, J., Chumbita, M., Hernández-Meneses, M., Garcia-Pouton, 

N., Cardozo, C., Moreno-García, E., Marco, F., Mensa, J., Rovira, M., Esteve, J., Martínez, J. 

A., García, F., Mallolas, J., Soriano, A., Miró, J. M., & Garcia-Vidal, C. 

Aceptado 27 de marzo de 2021. 

Infectious diseases and therapy. 

Factor de impacto: 5.4, 2º cuartil. 

Resumen:  

Objetivo: Nuestro objetivo fue comparar las características clínicas y los resultados de la 

bacteriemia en pacientes con cáncer que presentan NF, con y sin infección por VIH, y analizar 

los factores pronósticos para la mortalidad. 

Métodos: Se recopilaron prospectivamente episodios de bacteriemia en pacientes 

neutropénicos febriles tras la quimioterapia (1997-2018). Se realizó un subanálisis de casos 

(infectados por VIH) y controles (no infectados por VIH) en una proporción de 1:2, 

emparejando a los pacientes por edad, género, enfermedad de base y microorganismo 

etiológico. 

Resultados: De 1755 episodios de bacteriemia en pacientes con cáncer y neutropenia, 60 

(3.4%) ocurrieron en aquellos con infección por VIH. Las características de los pacientes con 

VIH fueron: 51.7% hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; 58.3% tenían 
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menos de 200 CD4; 51.7% tenían una carga viral de VIH-1 RNA detectable antes del episodio 

de bacteriemia; 70.0% cumplían criterios de enfermedad definitoria de SIDA; y 93.3% 

estaban bajo terapia antirretroviral, siendo el régimen basado en inhibidores de la proteasa 

el más común (53.0%). Los pacientes infectados por VIH eran más jóvenes, 

predominantemente masculinos y presentaban con más frecuencia enfermedad hepática 

crónica (p<0.001 en todos los casos). Las bacteriemia debido a Enterococcus spp. fué 

significativamente más frecuente en pacientes con VIH (p = 0.017), sin diferencias en otros 

patógenos. Los pacientes con cáncer infectados por VIH presentaron shock con más 

frecuencia (p = 0.014) y tuvieron una mayor mortalidad (31.7% vs. 18.1%, p = 0.008). En el 

análisis de casos y controles, los casos (infectados por VIH) presentaban enfermedad 

hepática crónica con más frecuencia (p = 0.003), mientras que la leucemia aguda (p = 0.013) 

y el trasplante de células madre hematopoyéticas (p = 0.023) eran más comunes entre los 

controles. Hubo una tendencia no significativa para que los casos tuvieran una mayor 

mortalidad (p = 0.084). Sin embargo, en el análisis multivariante, la infección por VIH no se 

asoció con la mortalidad (p = 0.196). 

Conclusión: Los pacientes con cáncer infectados por VIH que desarrollan NF y bacteriemia 

tienen perfiles epidemiológicos y clínicos diferentes y experimentan una mayor mortalidad. 

Sin embargo, la infección por VIH por sí sola no se asoció con la mortalidad. 
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76 Risk Factors for Mortality in Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients with 

Bloodstream Infection: Points To Be Addressed by Future Guidelines. 

Puerta-Alcalde, P., Chumbita, M., Charry, P., Castaño-Díez, S., Cardozo, C., Moreno-García, 

E., Marco, F., Suárez-Lledó, M., Garcia-Pouton, N., Morata, L., Fernández-Avilés, F., 

Martínez-Roca, A., Rodríguez, G., Martínez, J. A., Martínez, C., Mensa, J., Urbano, Á., Rovira, 

M., Soriano, A., & Garcia-Vidal, C. 

Aceptado 16 de marzo de 2021. 

Transplantation and cellular therapy. 

Factor de impacto: 3.2, 2º cuartil. 

Resumen:  

Introducción: En años recientes, se han descrito cambios epidemiológicos significativos en 

los receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas y bacteriemia. Se ha 

observado un incremento en BGN y BGN-MR. Estos cambios han sido asociados con un 

preocupante aumento en la mortalidad.  

Nuestro objetivo fue definir los factores de riesgo para la mortalidad de pacientes con 

trasplante de células madre hematopoyéticas y bacteriemia.  

Métodos: Se recolectaron prospectivamente todos los episodios de bacteriemia en pacientes 

con trasplante de células madre hematopoyéticas entre 2008 y 2017. Se realizaron análisis 

multivariados para determinar los factores de riesgo.  
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Resultados: Se documentaron un total de 402 episodios de bacteriemia en 293 pacientes 

sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas (75.4% alogénicos, 32.3% 

autólogos, 19.3% segundo trasplante de células madre hematopoyéticas). El tiempo medio 

desde el trasplante de células madre hematopoyéticas hasta la bacteriemia fue de 62 días. 

Los cocos gram-positivos representaron el 56.7% de los episodios y los BGN, el 42%. Los 

microorganismos más comunes fueron estafilococos coagulasa-negativos (30.6%) y P. 

aeruginosa (15.9%). Los BGN-MR causaron el 11.9% de todos los episodios. Las 

características clínicas, origen de la bacteriemia, etiología y resultados variaron según el 

tiempo transcurrido desde el trasplante de células madre hematopoyéticas. Globalmente, el 

26.6% de los episodios fueron tratados con terapia antibiótica empírica inapropiada, con 

mayor frecuencia en episodios de BSI causados por P. aeruginosa, P. aeruginosa MR y BGN-

MR. La mortalidad a 30 días fue del 19.2%. Los factores de riesgo independientes para la 

mortalidad fueron BSI ocurriendo 30 días después del trasplante de células madre 

hematopoyéticas, shock, bacteriemia causada por P. aeruginosa MR, y terapia antibiótica 

empírica inapropiada para BGN o Candida spp. 

Conclusión: Los receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas que 

experimentan bacteriemia tienen alta mortalidad relacionada con factores del huésped, 

factores del procedimiento, microorganismo causante y terapia antibiótica empírica. Es 

esencial desarrollar estrategias para identificar receptores de trasplante de células madre 

hematopoyéticas con riesgo de P. aeruginosa MR y reducir la terapia antibiótica empírica 

inapropiada para disminuir la mortalidad. 
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8 DISCUSIÓN 
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La presente tesis doctoral está centrada en varios aspectos complementarios respecto a los 

desafíos actuales en el manejo de la NF y la bacteriemia en pacientes inmunodeprimidos con 

malignidad. En resumen, se han intentado abordar los siguientes aspectos: i) Características 

actuales de las infecciones documentadas en pacientes hematológicos con neutropenia 

febril, teniendo en cuenta los avances en las técnicas microbiológicas que nos permiten un 

diagnóstico optimizado; ii) Grado de resistencia a los antibióticos recomendados por las guías 

internacionales de NF en pacientes hematológicos con bacteriemia; iii) Impacto del 

tratamiento empírico inapropiado en pacientes neutropénicos con bacteriemia que se 

presentan con shock séptico; y por último, iv) Características particulares de dos poblaciones 

específicas como los pacientes infectados por VIH con NF y los pacientes receptores de TPH.  

Conocer las potenciales causas de la NF e intentar obtener un diagnóstico microbiológico es 

fundamental para optimizar el tratamiento empírico y dirigido de estos pacientes. Además, 

las pruebas microbiológicas han mejorado su rendimiento en los últimos años y esto podría 

redundar en un diagnóstico más preciso. En este sentido, en nuestro primer estudio se ofrece 

una descripción exhaustiva de las pruebas microbiológicas empleadas y la posterior 

documentación de infecciones durante episodios de NF en la era actual. A diferencia de 

estudios previos que informaban de una incidencia relativamente menor de infecciones 

documentadas microbiológicamente, con una tasa media del 14-25% (29,68–70), nuestro 

estudio reveló una mayor incidencia de infecciones documentadas microbiológicamente 

(43.3%), que aumentó a más del 50% durante los segundos episodios o posteriores de NF.  

La importante expansión de las herramientas de diagnóstico microbiológico, particularmente 

para las infecciones no bacterianas, y la investigación exhaustiva de la etiología más allá de 
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la bacteriemia, dilucidan las razones de nuestra elevada tasa de documentación 

microbiológica. Es destacable que los cultivos bacterianos, especialmente los hemocultivos, 

son las pruebas que se solicitaron con mayor frecuencia y también las que aportaron la 

mayor tasa de resultados positivos. La epidemiología descrita en nuestro estudio coincide 

con la de otros estudios centrados en infecciones bacterianas o fúngicas (71,72). Es 

importante destacar que nuestros resultados revelan una mayor incidencia de infecciones 

bacterianas documentadas a partir del segundo episodio de NF o posteriores, en particular 

con infecciones causadas por bacterias gramnegativas. Específicamente a partir del tercer 

episodio de NF, el 33% de las infecciones bacterianas por BGN se atribuyeron a P. aeruginosa. 

Este hallazgo sugiere que, a partir del segundo episodio de NF, la optimización del 

tratamiento antipseudomónico debería adaptarse en función de la epidemiología local de 

cada centro sanitario. Además, nuestro estudio refleja la revolución en el diagnóstico de las 

infecciones víricas y demuestra que un porcentaje significativo de los casos de NF se 

atribuyen a virus respiratorios. Como era de esperar, en el contexto de la pandemia mundial, 

la infección por SARS-CoV-2 fue la infección viral más prevalente. Sin embargo, cabe destacar 

que también se detectaron con frecuencia otros virus para los que carecemos de un claro 

conocimiento respecto al manejo óptimo, así como de tratamientos eficaces (como 

metapneumovirus, parainfluenza o rinovirus). Las investigaciones futuras deberán evaluar 

las estrategias de manejo óptimas para los pacientes neutropénicos con infecciones víricas 

respiratorias, incluida la posibilidad de suspender los antimicrobianos de amplio espectro en 

ausencia de coinfección bacteriana documentada.  
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El avance en la documentación etiológica de la infección en la NF no debe, sin embargo, 

eclipsar el hecho, igualmente importante, de que actualmente la mayoría de las pruebas 

microbiológicas solicitadas arrojan resultados negativos. Cabe destacar que incluso en esta 

población con una tasa de infección tan elevada, sólo el 7.2% de las muestras dieron algún 

resultado positivo. Entre las distintas pruebas, los hemocultivos, que son las muestras 

solicitadas con mayor frecuencia, presentaron el mayor rendimiento diagnóstico, con una 

tasa de positividad del 9.2%. Sin embargo, otras técnicas como los cultivos bacterianos 

diferentes de los hemocultivos, o las muestras urinarias, tuvieron un impacto mínimo en el 

diagnóstico etiológico de la NF. Además, el creciente potencial diagnóstico que ofrecen los 

Servicios de Microbiología se ve limitado por el aumento significativo en los costes del 

diagnóstico  (73). En los próximos años, uno de los retos más importantes para clínicos y 

microbiólogos será evaluar la rentabilidad de cada técnica diagnóstica, así como establecer 

estrategias óptimas para racionalizar y economizar el diagnóstico (73,74). En este sentido, 

parece imperativo identificar a los pacientes con mayor probabilidad de obtener resultados 

positivos en cada prueba solicitada y reducir el número de pruebas que dan lugar a 

resultados negativos, quizás a través de técnicas de agrupación o el uso de inteligencia 

artificial. 

Otro hallazgo importante derivado de nuestro estudio fue que la duración media de la fiebre 

fue significativamente mayor (3 días) cuando no se documentó una infección bacteriana. 

Esto es importante, ya que sugiere que la fiebre persistente tras dos días de tratamiento 

antimicrobiano tiene menos probabilidades de indicar una infección bacteriana y enfatiza el 
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valor de explorar otras etiologías y/o la interrupción temprana de la terapia antimicrobiana 

empírica. 

Posteriormente, el segundo y tercer trabajo de esta tesis doctoral están dirigidos a describir 

el grado de resistencia a los antibióticos recomendados por las guías internacionales de NF 

en pacientes hematológicos con bacteriemia. En estos estudios multicéntricos, pudimos 

demostrar que la bacteriemia causada por BGN y lo que es más preocupante, por BGN-MR y 

por P. aeruginosa MR, es un problema frecuente en pacientes hematológicos con NF. Las 

recomendaciones actuales de las guías nacionales e internacionales de NF proponen el uso 

de β-lactámicos empíricos (5,56,57) que no son apropiados para más de un tercio de los BGN 

que se aíslan en los hemocultivos. Específicamente en P. aeruginosa más de un tercio de los 

casos estuvieron causados por cepas que eran resistentes al menos a uno de los β-lactámicos 

recomendados por las guías. Asimismo, en la cohorte multicéntrica analizada como parte de 

esta tesis doctoral, más del 20% y el 10% de los aislados de P. aeruginosa cumplían criterios 

de MR y extremadamente resistentes, respectivamente. No obstante, esto varió 

ampliamente entre centros. Estudios previos realizados en huéspedes 

inmunocomprometidos (46,48,75,76) también informaron de tasas de P. aeruginosa MR 

entre el 23% y el 33%. También se han publicado datos similares en pacientes no 

neutropénicos de una gran cohorte multicéntrica de España, donde el 26.2% de las cepas 

aisladas se clasificaron como MR y el 17.3% como extremadamente resistentes (77). 

Asimismo, hay que destacar que la resistencia a cada uno de los diferentes antibióticos β-

lactámicos recomendados por las guías internacionales superó asimismo el 20% de casos  

(5,57). 
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De una forma estrechamente relacionada, la frecuencia reportada de tratamiento TAEI en 

pacientes hematológicos con bacteriemia es inaceptablemente alta, especialmente en 

aquellos pacientes que reciben tratamiento empírico con cefepime y/o aquellos con 

infecciones causadas por BGN-MR o P. aeruginosa MR. De hecho, es muy preocupante 

mostrar que casi el 20% de los episodios de bacteriemias por P. aeruginosa recibieron un 

TAEI, y este porcentaje se elevó hasta casi el 45% en aquellos casos con resistencia a al menos 

uno de los antibióticos β-lactámicos recomendados por las guías y/o en aquellas cepas MR. 

Estos resultados coinciden con los publicados previamente en poblaciones similares de otros 

países (78,79). 

Esta información es extremadamente importante, dado que el TAEI se ha asociado con un 

incremento en la mortalidad en estudios previos realizados en pacientes neutropénicos con 

bacteriemia (20,67). En consonancia con la evidencia previa, en la cohorte de pacientes con 

bacteriemia por P. aeruginosa, el TAEI supuso un factor de riesgo independiente de 

mortalidad. Concretamente, los pacientes que recibieron antibióticos empíricos incorrectos 

presentaron el doble de probabilidad de morir. Estos hallazgos reiteran la necesidad urgente 

de realizar un abordaje personalizado para reducir el TAEI y posiblemente mejorar los 

resultados de supervivencia de forma secundaria. En este complejo escenario, pueden 

considerarse algunas estrategias. Un enfoque clásico y controvertido ha sido la adición 

rutinaria de un aminoglucósido a los regímenes antibióticos empíricos (80). Se sabe que los 

β-lactámicos y los aminoglucósidos son sinérgicos (81), y estudios recientes demuestran que 

la resistencia actual a los aminoglucósidos es baja. Un estudio internacional reciente, 

emparejado por puntuaciones de propensión, evaluó pacientes hematológicos con NF y 
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bacteriemia por BGN que recibían un tratamiento antibiótico empírico adecuado. En este 

estudio, el tratamiento combinado con un aminoglucósido se asociaba a una disminución 

significativa de la mortalidad sin un aumento significativo de las tasas de insuficiencia renal 

aguda (IRA) (82). Sin embargo, un gran metaanálisis centrado en el tratamiento empírico en 

pacientes neutropénicos no mostró beneficios en términos de mortalidad con la adición de 

un aminoglucósido. No obstante, la mayoría de los pacientes incluidos en dicho análisis no 

presentaban bacteriemia, y el metaanálisis incluía en su mayoría estudios realizados hace 

varios años, cuando las tasas de resistencia a los antimicrobianos eran mucho más bajas que 

en la era actual (83). También es importante destacar que la toxicidad asociada a los 

aminoglucósidos suscita una gran preocupación, y que algunos estudios han reportado una 

mortalidad excesivamente alta en pacientes neutropénicos que recibían monoterapia con 

aminoglucósidos cuando el antibiótico β-lactámico no era activo (84,85). Estos resultados 

reforzarían el concepto de que el beneficio potencial de la amikacina no reside en ampliar el 

espectro antimicrobiano, sino en el efecto sinérgico que se consigue junto a los β-lactámicos.  

Una segunda estrategia para reducir el TAEI, sería identificar aquellos pacientes con riesgo 

de padecer bacteriemia por BGN-MR y así ampliar el espectro antibiótico y reducir el riesgo 

de TAEI. No obstante, el reconocimiento del subconjunto de pacientes que desarrollarán 

infecciones por BGN-MR en el momento en que los médicos han de elegir el tratamiento 

antibiótico empírico sigue siendo un gran desafío. Algunos estudios han identificado factores 

de riesgo de BGN-MR en pacientes hematológicos con bacteriemia (18,19,40,86) y también 

se han desarrollado estudios específicos sobre el riesgo de presentar una infección causada 

por P. aeruginosa MR (79,87,88). Sin embargo, estos estudios, sobre pacientes con 
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infecciones ya documentadas, no reflejan con exactitud el momento preciso en que un 

paciente desarrolla NF, que es cuando se ha de decidir el tratamiento antibiótico empírico. 

Además, todos estos estudios han utilizado pequeños conjuntos de datos adquiridos de 

forma manual, con variables locales frecuentemente limitadas que hacen que la 

extrapolación a otras áreas sea probablemente difícil. Adicionalmente, la mayoría de los 

factores de riesgo que han sido descritos son generales e inespecíficos, por lo que son poco 

aplicables a escenarios reales. Recientemente se ha publicado un estudio que utilizó un gran 

número de datos de alta calidad recogidos directamente de las historias clínicas electrónicas 

en el momento del diagnóstico de la NF  (89). En este estudio, el uso de big data y técnicas 

de aprendizaje automático fueron capaz de predecir qué pacientes presentarían infección 

por BGN-MR con una tasa de precisión cercana al 80%. Pese al gran potencial de este 

enfoque, existen desafíos con respecto a la generalización de la utilidad de estas 

herramientas, la validación de la herramienta en diferentes hospitales, y las aplicaciones de 

dichas herramientas en la vida real. Por último, existen nuevos métodos de diagnóstico 

rápido que permiten acortar el tiempo necesario para identificar los aislados MR (90,91). No 

obstante, dado que estas técnicas están limitadas por su alto coste, la identificación de los 

pacientes con alto riesgo de infección por gérmenes MR podría ayudar a orientar el uso 

personalizado de estos prometedores métodos. Queda por investigar el papel que pueden 

desempeñar los cultivos de vigilancia en la identificación de pacientes con alto riesgo de MR. 

Una última estrategia para reducir el TAEI se basaría en garantizar la administración de un β-

lactámico activo. En este sentido, el uso de nuevos β-lactámicos recientemente disponibles 

como el cefiderocol, o de nuevas combinaciones de β-lactámico + inhibidor de β-lactamasa 
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como ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI) o ceftolozano/tazobactam (así como otros 

disponibles próximamente), podría resultar una opción, dada su excelente cobertura frente 

a la mayoría de los aislados MR actuales. De hecho, estudios recientes han demostrado la 

eficacia de estos nuevos antibióticos en el tratamiento de infecciones causadas por 

gérmenes MR (92–94), y como estos antibióticos conservan la actividad frente a más del 90% 

de las cepas de P. aeruginosa MR (77). Asimismo, algunos estudios incluyendo pacientes 

hematológicos (95–98) han demostrado que el uso de estos nuevos β-lactámicos se asocia a 

desenlaces óptimos en pacientes con infecciones causadas por enterobacterias MR y 

también por P. aeruginosa MR (99–102). En un estudio realizado en el MD Anderson Cancer 

Center de Houston (EEUU), el tratamiento empírico con ceftolozano/tazobactam se asoció a 

mejores resultados clínicos que el tratamiento estándar (cefepime, meropenem o 

piperacilina/tazobactam) en pacientes con neoplasias hematológicas y NF (100). Sin 

embargo, en este mismo estudio, sólo 6 de los 100 pacientes incluidos presentaron una 

infección microbiológicamente documentada. En otro estudio, Bergas y colaboradores (99) 

compararon retrospectivamente ceftolozano/tazobactam frente a otros antibióticos en 

pacientes con neoplasias hematológicas y bacteriemia por P. aeruginosa. En dicho estudio, 

la mayoría de los episodios (91%) fueron causados por cepas MR, y el tratamiento con 

ceftolozano/tazobactam se asoció significativamente tanto con una menor necesidad de 

ventilación mecánica invasiva, así como con una reducción de la mortalidad.  Este fármaco 

también ha demostrado una buena eficacia en pacientes reales con infecciones graves por 

Enterobacterales productores de BLEE (103). Teniendo en cuenta estos resultados, habría de 

considerarse el uso de ceftolozano/tazobactam como antibioterapia empírica en pacientes 
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con neoplasias hematológicas en aquellos centros con una tasa actual de resistencia de P. 

aeruginosa superior al 10% frente a uno de los tres β-lactámicos antipseudomónicos clásicos, 

así como con una incidencia baja de infecciones por Enterobacterales productores de 

carbapenemasas. En los hospitales con una incidencia elevada de infecciones por 

Enterobacterales productores de carbapenemasas, ceftazidima/avibactam podría ser una 

opción adecuada en pacientes con neoplasias hematológicas. Sin embargo, existen 

preocupaciones con el uso de estos nuevos fármacos en cuanto al aumento asociado de los 

costos y la potencial selección de resistencias (94). Por este motivo, se debe promover la 

reevaluación diaria y la desescalada precoz de antibióticos dentro de las 24-48 horas, 

siguiendo estrategias previamente documentadas (104,105). 

En los primeros estudios que conforman esta tesis, hemos evaluado las características 

microbiológicas de los episodios de NF, así como las tasas de resistencia a los antibióticos 

recomendados en las guías internacionales y su impacto en una elevada frecuencia de TAEI. 

A continuación, en nuestro cuarto trabajo quisimos analizar el impacto de este TAEI en 

pacientes neutropénicos con bacteriemia que además presentaban un shock séptico. Para 

ellos llevamos a cabo un estudio también multicéntrico, en el que observamos que los 

pacientes neutropénicos con bacteriemia presentaban shock séptico de forma frecuente 

(16%), especialmente aquellos pacientes con neoplasias sólidas o que habían recibido 

corticosteroides. Este hecho ha sido reportado previamente (106–108) y puede estar 

relacionado con la mayor incidencia de bacteriemia de foco pulmonar en esta población.  

De forma notable, la bacteriemia en pacientes con shock séptico estuvo causada 

esencialmente por BGN, predominantemente por E. coli, P. aeruginosa y Klebsiella spp. De 
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hecho, en nuestro estudio, estos tres patógenos juntos causaron más de tres cuartas partes 

de todos los episodios de bacteriemia en pacientes con shock séptico. Los BGN, y 

particularmente E. coli, se han asociado previamente con la presencia de shock séptico en 

pacientes neutropénicos (62,109,110). De forma relevante, y similar a un estudio coreano 

reciente (110), casi el 20% de los aislamientos de BGN que produjeron shock séptico fueron 

cepas MR. Por el contrario, los Cocos grampositivos causaron solo el 20% de los episodios de 

bacteriemia con shock séptico y aproximadamente un tercio de ellos fueron episodios 

polimicrobianos causados de forma conjunta con un BGN. No obstante, esto no fue 

inesperado ya que la mayoría de las bacterias grampositivas de esta cohorte eran patógenos 

poco virulentos como los estafilococos coagulasa-negativos y Enterococcus spp. causando 

episodios de bacteriemia relacionada con el catéter. Además, la prevalencia global de S. 

aureus y Streptococcus spp. fue relativamente baja. 

La mortalidad en pacientes neutropénicos con bacteriemia y shock séptico fue 

extremadamente alta (55%). La mayoría de las series de pacientes con shock séptico y 

bacteriemia, basadas en pacientes no neutropénicos, informan de mortalidades 

notablemente inferiores que oscilan entre el 35% y el 45%  (61,111,112). Esto pone de 

manifiesto el papel fundamental de los granulocitos en el control de la infección (2), 

enfatizando la importancia de un tratamiento precoz y eficaz para disminuir esta 

devastadora mortalidad en pacientes neutropénicos.  

Las directrices sobre NF de la IDSA recomiendan añadir cobertura específica frente a 

grampositivos en pacientes con inestabilidad hemodinámica (5), a pesar de que los 

regímenes empíricos comunes ofrecen una cobertura pertinente para la mayoría de los 
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Cocos grampositivos, excluidos los estafilococos resistentes a la meticilina y Enterococcus 

spp. Sin embargo, en nuestra cohorte, no encontramos que la cobertura empírica específica 

frente a grampositivos tuviera un impacto significativo en la mortalidad. Varios estudios han 

demostrado la toxicidad debida a la vancomicina en pacientes neutropénicos (113), y los 

nuevos fármacos como la daptomicina podrían asociarse a un franco aumento de los costes. 

En vista de estos resultados, la cobertura específica de grampositivos es cuestionable en 

pacientes sin infección probada, sospecha de bacteriemia relacionada con el catéter o 

colonización por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).  

En nuestro estudio, el tratamiento combinado con un β-lactámico más amikacina fue un 

factor independiente de menor mortalidad en pacientes con shock séptico, en comparación 

con aquellos pacientes que no recibieron la combinación de amikacina. Como se ha 

comentado previamente, un metaanálisis publicado hace unos años no logró demostrar 

ningún beneficio de la combinación de un β-lactámico y aminoglucósido en pacientes 

neutropénicos con cáncer (114). No obstante, este sigue siendo un tema controvertido. Por 

ejemplo, Martínez y colaboradores demostraron que la combinación con aminoglucósidos 

era capaz de reducir la mortalidad en pacientes con bacteriemia, pero solo en aquellos 

episodios que presentaban shock séptico o neutropenia (115). Como también se ha 

comentado previamente, se ha hipotetizado que un beneficio potencial del tratamiento 

combinado se derivaría de la ampliación del espectro antimicrobiano inicial y la consiguiente 

disminución de la probabilidad de realizar un TAEI (115). Sin embargo, en nuestro estudio, la 

amikacina como único antibiótico activo (básicamente cuando el microorganismo aislado era 

resistente a los β-lactámicos empíricos) se asoció de forma independiente con un aumento 
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de la mortalidad. Este hecho sugiere que el potencial beneficio de la combinación antibiótica 

se debe básicamente a un efecto sinérgico junto al β-lactámico (116).  

La IRA se ha asociado frecuentemente a un aumento de la mortalidad en pacientes con 

shock. En este sentido, se podría especular que el papel protector de la amikacina en esta 

cohorte fuera secundario a una menor administración del fármaco en aquellos pacientes con 

IRA. Sin embargo, en el análisis multivariante realizado, tanto la IRA como el tratamiento 

combinado con amikacina se asociaron de forma independiente con la mortalidad. 

Nuestro estudio refuerza la importancia de la adecuación del tratamiento β-lactámico para 

mejorar los desenlaces de los pacientes. Aproximadamente el 20% de los pacientes con 

shock séptico recibieron un TAEI, y esto se debió principalmente a P. aeruginosa y Candida 

spp. De forma transcendente, la mortalidad en los episodios causados por BGN y Candida 

spp. que se presentaron con shock séptico y recibieron TAEI fue extremadamente alta (83% 

y 90%, respectivamente). Teniendo en cuenta que la "monoterapia" con amikacina se 

asociaba independientemente a un aumento de la mortalidad, garantizar un β-lactámico 

activo es esencial para mejorar el pronóstico de esta entidad altamente letal. En este sentido, 

los nuevos β-lactámicos como ceftazidima-avibactam y ceftolozano-tazobactam deben ser 

considerados como opciones terapéuticas empíricas para pacientes con un riesgo elevado 

de BGN-MR, incluso en forma de una asociación potencialmente sinérgica con carbapenems 

(117). Tras este abordaje inicial extenso y agresivo, la desescalada antibiótica precoz se 

puede realizar de forma segura (104,105) y debe ser prioritaria. Por último, identificar 

aquellos pacientes con riesgo de candidemia es fundamental a la hora de considerar la 
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cobertura de esta complicación relativamente infrecuente pero asociada a una elevadísima 

mortalidad (118). 

Como conceptos finales, en el quinto y sexto estudio de esta tesis doctoral, quisimos analizar 

las características diferenciales de los episodios de bacteriemias en dos poblaciones 

específicas: los pacientes infectados por VIH con NF, y los pacientes receptores de un TPH. 

En el estudio centrado en los pacientes infectados por VIH con cáncer y NF, estos se 

compararon con pacientes sin infección por el VIH, y se evaluaron los factores de riesgo de 

mortalidad en esta población. Los hallazgos más importantes de dicho estudio fueron: i) los 

pacientes infectados por el VIH con cáncer, NF y bacteriemia eran más jóvenes, presentaban 

con más frecuencia hepatopatía crónica y bacteriemia por Enterococcus spp., y se sometían 

con menor frecuencia a un TPH; ii) los pacientes infectados por el VIH presentaron con más 

frecuencia shock séptico y tenían una mayor mortalidad; iii) en los pacientes con VIH y 

cáncer, la diabetes mellitus y el shock séptico fueron factores de riesgo independientes de 

mortalidad; iv) en la cohorte de casos y controles, los factores de riesgo independientes de 

mortalidad fueron el síndrome mielodisplásico, la neoplasia sólida, el foco pulmonar, el foco 

abdominal, el shock y la candidemia, mientras que el linfoma de Hodgkin fue protector; v) la 

infección por VIH por sí misma no fue un factor de riesgo independiente asociado a la 

mortalidad. 

Los pacientes con VIH y cáncer tenían características demográficas y epidemiológicas 

diferentes a las de los pacientes sin VIH. Por ejemplo, los pacientes con VIH recibieron TPH 

con menos frecuencia. Esto podría deberse a que la mayoría de los pacientes con VIH tenían 
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linfomas, en los cuales el TPH sólo está indicado en casos de recaída tras un tratamiento de 

primera línea. También cabría la posibilidad de los problemas sociales o la drogadicción 

contraindicaran el trasplante o que existiera un efecto discriminatorio debido al estado 

seropositivo de VIH. 

En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes con VIH y cáncer eran hombres que 

mantenían relaciones sexuales con hombres, con una baja prevalencia de consumo de 

drogas intravenosas. Aunque en dicho estudio evaluábamos un largo período de tiempo (21 

años), este perfil de pacientes coincide con la mayoría de las series actuales de pacientes 

infectados con VIH en los países occidentales (119). La mayoría de los pacientes recibían TAR; 

sin embargo, el 38.3% de los pacientes tenían una carga viral detectable antes de la NF y sólo 

el 16.7% tenían un recuento de CD4 >350. Además, el 70% cumplía criterios definitorios de 

SIDA. Una potencial explicación de las elevadas tasas de carga viral detectable y los bajos 

recuentos de CD4 a pesar de las elevadas tasas de TAR podría ser que en muchos casos se 

tratara de pacientes con presentación tardía que habían iniciado recientemente el TAR y/o 

que hubieran comenzado el tratamiento en el momento del diagnóstico del cáncer. En esta 

línea, las cargas virales medias fueron elevadas y el tiempo transcurrido desde el inicio del 

TAR fue mayormente corto. Otra posible explicación podría ser la baja adherencia al TAR, 

que a su vez está relacionada con una mayor probabilidad de desarrollar cáncer (120). 

Lamentablemente, no disponemos de datos sobre la adherencia de los pacientes incluidos 

antes de la NF. Por último, el porcentaje de pacientes con una carga viral detectable 

disminuyó con el tiempo, probablemente como consecuencia de la mejora gradual del 

tratamiento general de los pacientes con VIH. La TAR basada en inhibidores de la proteasa 
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fue la más utilizada. Los inhibidores de la proteasa son potentes inhibidores del citocromo 

P450 3A4 y suelen provocar interacciones farmacológicas problemáticas con varios agentes 

quimioterapéuticos e inmunosupresores (121). Esto puede provocar un aumento de la 

toxicidad y un retraso potencial de los tratamientos quimioterapéuticos. En este contexto, 

los inhibidores de la integrasa no potenciados se utilizan cada vez más debido a su perfil de 

interacciones farmacológicas más favorable y a su mejor tolerabilidad (122), como se 

observó en nuestra cohorte. Aunque esto puede repercutir en los desenlaces de los 

pacientes con VIH que reciben quimioterapia, en nuestro estudio no encontramos 

diferencias en cuanto a la pauta de tratamiento antirretroviral al presentar bacteriemia en el 

contexto de la NF.  

En este estudio, los pacientes con VIH y cáncer experimentaron una mayor mortalidad que 

los que no tenían VIH. Varios factores pueden explicar este hallazgo. En la cohorte global, los 

pacientes con VIH presentaban con mayor frecuencia algunas características asociadas a una 

mayor mortalidad en el análisis univariante (además del propio VIH) como, por ejemplo, 

hepatopatía crónica, infección enterocócica, TAEI y shock. En la cohorte de casos y controles, 

a pesar del emparejamiento por edad, sexo, enfermedad de base y agente etiológico, seguía 

existiendo una tendencia a que los pacientes con VIH tuvieran mayor mortalidad y 

presentaran hepatopatía crónica con mayor frecuencia, así como una mayor necesidad de 

ingreso en UCI. La razón por la cual los pacientes con VIH que desarrollan bacteriemia en el 

contexto de la NF presentan mayores tasas de infección enterocócica, shock y necesidad de 

UCI, es incierta. Como se ha mencionado previamente, el problema de la interacción 

medicamentosa podría haber influido en el pronóstico. Las tasas de coinfección con el virus 
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de la hepatitis tipo C (VHC) y/o el virus de la hepatitis tipo B (VHB) en la población VIH fueron 

elevadas, y esta variable podría asimismo haber influido en la mortalidad, aunque esta 

variable no estuvo disponible en los pacientes sin VIH. También sería posible que los 

pacientes con VIH fueran una población más vulnerable tras infecciones oportunistas previas 

o como resultado de un estado basal más frágil. De hecho, la infección enterocócica se ha 

asociado clásicamente a pacientes frágiles, y ya existen informes de una mayor prevalencia 

de la misma en la población con VIH, aunque se desconocen los desencadenantes específicos 

(123,124). Por último, se han descrito defectos en la inmunidad innata y en la función de los 

neutrófilos en pacientes con VIH, que comportan una menor capacidad bactericida, así como 

un mal funcionamiento de la degranulación y una fagocitosis y quimiotaxis deficientes 

(125)(126). Esto podría haber desempeñado un papel deletéreo en estos pacientes. No 

obstante, el conocimiento sobre estas vías en pacientes neutropénicos con VIH es muy 

escaso. 

El recuento bajo de linfocitos CD4 se ha asociado con anterioridad a una NF prolongada y a 

un aumento de la mortalidad por infección tras el tratamiento quimioterápico [28]. Sin 

embargo, en nuestro estudio se describieron las características de los pacientes que 

presentaban un episodio de bacteriemia en el contexto de una NF post quimioterapia, que 

es cuando muchos presentan también una linfopenia profunda. Sin embargo, en este 

escenario específico, no se observó que el recuento previo de CD4 fuera un factor 

independiente predictor de mortalidad. 

Respecto a la evaluación de las peculiaridades de los pacientes receptores de TPH con 

bacteriemia, llevamos a cabo un estudio unicéntrico donde se evaluaron las características y 
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los factores de riesgo de mortalidad en 402 episodios de bacteriemia en receptores de TPH 

durante un periodo de 10 años. De forma global, la mortalidad de los receptores de TPH que 

sufrían un episodio de bacteriemia fue elevada. Los factores de riesgo de mortalidad 

estuvieron relacionados principalmente con factores del huésped y del procedimiento 

(tiempo transcurrido desde la bacteriemia), gravedad de la infección (shock), 

microorganismo causante (P. aeruginosa MDR) y selección del tratamiento antibiótico 

empírico (TAEI para BGN o Candida spp.).  

El hecho de que el episodio de bacteriemia ocurriera ≥30 días después del TPH fue un factor 

de riesgo independiente de mortalidad. Algunos estudios previos también han reportado una 

mayor mortalidad en los episodios de bacteriemia que tenían lugar después del implante del 

TPH (67,127). Al igual que en esos estudios, se observó que los episodios de bacteriemia que 

ocurrían cerca del trasplante eran con mayor frecuencia bacteriemias endógenas o 

bacteriemias de catéter causadas principalmente por estafilococos coagulasa negativos. Por 

el contrario, en los episodios más tardíos, el foco pulmonar de la bacteriemia era más 

frecuente, como también lo era bacteriemia por P. aeruginosa con shock séptico. También 

es plausible, que en el contexto del postrasplante reciente, los pacientes estén sometidos a 

un seguimiento más estrecho y reciban un tratamiento más agresivo y precoz. A pesar de 

esto, en el mes previo a la bacteriemia, la mayoría de los pacientes seguían recibiendo 

inmunosupresión, y más de la mitad de ellos había presentado alguna infección previa. Por 

último, al igual que en estudios previos, los pacientes con shock séptico presentaron una 

mayor mortalidad (67,128). En este sentido, el estudio realizado en el seno de esta tesis 

sobre pacientes neutropénicos con shock séptico puede ser de gran utilidad y sugeriría que 
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la terapia combinada con un aminoglucósido podría mejorar el pronóstico, y especialmente 

que es fundamental la optimización del tratamiento β-lactámico, intentando asegurar la 

adecuación del tratamiento antibiótico empírico. Sin embargo, en el estudio centrado en 

pacientes receptores de TPH, casi la mitad de los pacientes eran no neutropénicos en el 

momento de la bacteriemia. En este sentido, se necesitan más estudios para evaluar los 

tratamientos empíricos óptimos de los pacientes hematológicos no neutropénicos que 

presentan un shock séptico en la era epidemiológica actual.  

P. aeruginosa es una causa frecuente y preocupante de infección en pacientes receptores de 

TPH (19,40,127,129). De forma trascendente, casi la mitad de las cepas de P. aeruginosa 

aisladas en nuestra cohorte eran MR, y a su vez, la P. aeruginosa MR representaba dos tercios 

de todos los aislados MR de la cohorte. Adicionalmente, la mortalidad en las bacteriemias 

causadas por estas cepas MR fue de casi el 50%. La mayoría de estos pacientes (61%) 

recibieron un TAEI, similar al de otras series recientes. Estos datos son similares, a los 

observados en el estudio multicéntrico descrito previamente como parte de esta tesis 

doctoral. El impacto del TAEI en la mortalidad de los pacientes con bacteriemia causada por 

P. aeruginosa MR, otras bacteriemias por BGN, o candidemias, es enorme (19,20,130,131). 

Sin embargo, como se ha comentado previamente, a pesar del contexto epidemiológico 

actual de aumento de P. aeruginosa MR y de la aparición de nuevos antibióticos con elevada 

actividad antipseudomónica, las recomendaciones actuales de las guías de NF, así como los 

protocolos en pacientes receptores de TPH, apenas se han modificado en los últimos años 

(5,56). En este sentido, la identificación de pacientes con riesgo de P. aeruginosa MR es 

esencial para considerar el uso empírico de terapias combinadas y/o ceftolozano-tazobactam 
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o ceftazidima-avibactam. Al igual que en otros estudios previos (19,129), la bacteriemia de 

origen nosocomial, el foco pulmonar y la exposición previa a antibióticos con actividad 

antipseudomónica se asociaron a un mayor riesgo de bacteriemia causada por P. aeruginosa 

MR. Por último, a pesar de la baja incidencia de candidemia, ésta se asoció a una elevada 

mortalidad. En el contexto de una amplia profilaxis con azoles, casi todas las especies aisladas 

fueron no-albicans. La identificación de episodios de NF con alto riesgo de candidemia es 

esencial para considerar el uso empírico de equinocandinas. 

  



P á g i n a  190 | 217 

 

Limitaciones y fortalezas de los estudios incluidos en la presente tesis doctoral: 

Los estudios incluidos en la presente tesis doctoral tienen diversas fortalezas, pero también 

algunas limitaciones. Respecto al estudio de las características actuales de las infecciones 

documentadas en pacientes hematológicos con NF, el principal punto fuerte consistió en el 

importante número de episodios de NF evaluados, con una descripción detallada de todas 

las pruebas microbiológicas realizadas y los resultados positivos obtenidos. Creemos que 

dicho estudio ilustra de forma clara, actualizada y completa, el amplio espectro de 

infecciones documentadas en pacientes con NF. Respecto a los estudios que evaluaban las 

tasas de resistencia a los antibióticos recomendados por las guías internacionales de NF en 

pacientes hematológicos con bacteriemia, la principal fortaleza residió en el hecho de que 

los dos estudios incluidos fueron realizados en cohortes contemporáneas, prospectivas y 

multicéntricas de diferentes regiones de España, que incluyeron un gran número de 

pacientes. En relación con el estudio que evaluaba a los pacientes neutropénicos con 

bacteriemia y shock séptico, los principales puntos fuertes residieron asimismo en el gran 

número de pacientes incluidos, la recogida prospectiva de datos y la evaluación exhaustiva 

de todos los casos de bacteriemia por parte de un experto en enfermedades infecciosas. 

Además, se incluyó un análisis de emparejamiento por puntuación de propensión para hacer 

comparables los grupos que recibieron un tratamiento antibiótico empírico adecuado frente 

a los que no lo recibieron. Por último, los estudios evaluando las características particulares 

de dos poblaciones específicas como los pacientes VIH con NF, y los receptores de TPH, 

también tuvieron algunas fortalezas. El primero de ellos, ha sido el primer estudio en evaluar 

las características y los desenlaces de los pacientes VIH y cáncer que desarrollan bacteriemia 
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en el contexto de la NF. Además, este estudio incluyó un gran número de bacteriemias en 

pacientes con cáncer, con datos recogidos prospectivamente, y con la realización de una 

comparación emparejada de casos y controles. Respecto a la cohorte de pacientes 

receptores de TPH, se trata asimismo de una serie con un gran número de bacteriemias 

recogidas prospectivamente, y con un alto nivel de detalle de las variables clínicas y 

microbiológicas, así como de las características relacionadas con el TPH. 

No obstante, existen varias limitaciones que han de ser reconocidas. Por una parte, tres de 

los estudios incluidos en la presente tesis son estudios unicéntricos. En este sentido, la 

generalización de los datos derivados de estos estudios es compleja dada la gran variabilidad 

de la epidemiología y la resistencia antibiótica entre diferentes áreas geográfica e incluso 

entre centros de la misma área. Además, es importante remarcar que nuestro centro realiza 

profilaxis antibiótica con quinolonas en pacientes hematológicos con neutropenias 

prolongadas, y eso podría condicionar parcialmente nuestra epidemiología. En cambio, los 

estudios que incluían un mayor número de centros, pese a ser más generalizables, estaban 

limitados por el número relativamente escaso de variables recogidas, que no nos permitió 

ahondar en la detección de factores de riesgo o mortalidad. Asimismo, aunque el 

cumplimiento de las guías internacionales de neutropenia fue elevado en dichos estudios, 

las decisiones relativas a los antibióticos empíricos variaron entre los distintos centros, y 

además la epidemiología local de algunos de estos centros podría estar condicionada por la 

endemicidad de algunas cepas MR. También es importante remarcar, que todos los 

hospitales incluidos en dichos estudios eran centros terciarios. Es plausible que las tasas de 

gérmenes MR sean algo menores en centros no universitarios, pero también condicionado 
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por el hecho de una menor presencia de pacientes de alta complejidad, en comparación a 

los incluidos en nuestros estudios. Además de esto, existen algunas limitaciones más 

específicas de los diversos estudios de forma individual. Respecto al estudio de las 

características de las infecciones documentadas en pacientes hematológicos con NF, fueron 

los médicos tratantes los que decidieron acerca de que pruebas diagnósticas se solicitaban. 

Esto podría haber derivado en un cierto infradiagnóstico de algunas entidades. Además, los 

datos se obtuvieron directamente de la historia clínica electrónica, lo cual tiene algunas 

limitaciones inherentes. Por último, dado el diseño del estudio, no se pudieron evaluar 

causas no infecciosas de fiebre. Respecto a los estudios centrados en la evaluación de las 

resistencias a los antibióticos recomendados por las guías internacionales, además de las 

limitaciones ya comentadas, una potencial limitación se derivaría del hecho de que las 

definiciones de resistencia y los puntos de corte definidos por el EUCAST han cambiado 

recientemente. Según las definiciones actuales, algunos aislados intermedios de este estudio 

se clasificarían como susceptibles con un aumento de la exposición, en lugar de resistentes. 

Respecto al estudio sobre el shock en pacientes neutropénicos, es importante destacar que 

la validez externa de este estudio podría ser limitada, ya que se realizó en dos centros de la 

misma zona geográfica. Además, durante el período incluido en el estudio han existido 

diferentes definiciones de shock séptico (132,133). Dado que en nuestro estudio no 

disponíamos de los valores de lactato de los episodios más antiguos, es posible que algunos 

de estos episodios no cumplieran los criterios de shock séptico según las directrices actuales. 

Por último, los amplios intervalos de confianza en algunas de las variables del análisis 

multivariante sugieren que puede existir cierto sesgo por escasez de datos. Respecto al 
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estudio de los pacientes con VIH y NF, el mayor limitante fue que el número total de 

pacientes con VIH fue relativamente bajo, especialmente si se tiene en cuenta que el período 

de estudio incluido era muy prolongado. Las variaciones en las características y los 

tratamientos de los pacientes con VIH son continuas, y, por tanto, se necesitan estudios más 

amplios y actualizados. Además, los casos y los controles se emparejaron según varias 

características (incluida la etiología) en un intento de evaluar el verdadero impacto del VIH. 

Sin embargo, esto impidió cualquier evaluación de diferencias etiológicas en pacientes que 

fueran por lo demás similares. 
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9 CONCLUSIONES 



P á g i n a  196 | 217 

 

1. Aproximadamente la mitad de los pacientes neutropénicos tuvieron una infección 

microbiológicamente documentada, principalmente causadas por bacterias y virus. Esto 

supone un claro aumento respecto a estudios previos, probablemente reflejando la mejoría 

en las técnicas de diagnóstico microbiológico. Sin embargo, la alta tasa de negatividad en 

algunas pruebas subraya la necesidad de establecer protocolos para su uso coste-efectivo. 

2. La alta frecuencia de infecciones virales documentadas subraya la necesidad de mejorar el 

manejo y el tratamiento de estas infecciones en los pacientes con neutropenia febril. 

3. La resistencia actual de los bacilos gramnegativos a los β-lactámicos empíricos 

recomendados en las guías internacionales para la neutropenia febril es muy elevada. En las 

bacteriemias causadas por Pseudomonas aeruginosa, más de un tercio de las cepas son 

resistentes a los antibióticos recomendados en las guías. 

4. El tratamiento antibiótico empírico inapropiado en pacientes hematológicos con bacteriemia 

es frecuente, especialmente en episodios causados por microorganismos multirresistentes. 

En los episodios causados por P. aeruginosa, el tratamiento empírico inapropiado se asoció 

de forma independiente con un aumento de la mortalidad. 

5. Es imperativo adaptar las guías internacionales de neutropenia febril a la epidemiología 

actual y desarrollar estrategias para identificar a los pacientes con alto riesgo de infección 

por bacilos gramnegativos multirresistentes. 

6. En pacientes neutropénicos que presentan bacteriemia, el shock séptico conlleva una tasa 

de mortalidad extremadamente alta, especialmente cuando el tratamiento antibiótico 

empírico es inadecuado.   

7. La combinación empírica de un β-lactámico activo junto con amikacina reduce 

significativamente la mortalidad en pacientes neutropénicos con bacteriemia y shock.  Sin 
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embargo, cuando la amikacina es el único antibiótico activo la tasa de mortalidad aumenta 

significativamente, llegando a niveles extremos. Además, el tratamiento empírico específico 

para grampositivos resistentes no aporta beneficios significativos. 

8. Los pacientes infectados por VIH con cáncer que presentan neutropenia febril y bacteriemia 

muestran un perfil epidemiológico y clínico distintos respecto a los pacientes no VIH, así 

como mayor mortalidad. Sin embargo, la infección por VIH en sí no se asocia con una mayor 

mortalidad. 

9. Los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos que presentan 

bacteriemia tienen una elevada mortalidad relacionada con factores del huésped, el tipo de 

microorganismo implicado, y la presentación clínica. El tratamiento antibiótico empírico 

inapropiado para bacilos gramnegativos y Candida spp. se asocia de forma independiente 

con un aumento de la mortalidad.  
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