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RESUMEN DEL PROYECTO
Antecedentes 
La neutropenia febril es una complicación frecuente entre los pacientes hematológicos. La bacteriemia es la causa infecciosa más frecuentemente documentada y a su vez la que se asocia con una mayor morbimortalidad. En las últimas décadas ha habido un cambio epidemiológico en la etiología de las bacteriemias con un aumento de bacilos gramnegativos (BGN) y un aumento de la multiresistencia (MR). En este contexto, el tratamiento antibiótico empírico de estos pacientes se ha convertido en un reto para los clínicos.  
Hipótesis
 El tratamiento antibiótico empírico inadecuado (TAEI) podría estar directamente relacionado con un aumento en la mortalidad. La elección del antibiótico puede impactar la mortalidad en pacientes con shock. Las nuevas técnicas de aprendizaje automático o Machine Learning (ML) pueden ser útiles para predecir, incluso a tiempo real, qué pacientes presentarán infecciones por BGN-MR. 
Objetivos
 Describir la epidemiología de la neutropenia febril y la epidemiología actual de las bacteriemias en los pacientes oncohematológicos con neutropenia febril en España, así como las tasas de resistencia a los diferentes antimicrobianos utilizados y la tasa de TAEI. Describir las características de los pacientes con neutropenia febril y shock séptico, así como los factores asociados a mortalidad en este subgrupo de pacientes. Describir el impacto del TAEI en la mortalidad de los pacientes oncohematológicos y proponer fórmulas alternativas para optimizar el manejo inicial.

Metodología
Se han diseñado diversos estudios sobre datos recogidos prospectivamente de episodios de bacteriemia en pacientes oncohematológicos. Asimismo, se han diseñado varios estudios sobre datos obtenidos directamente de registros médicos informatizados. Para el estudio de los factores de riesgo de MR se han utilizado no sólo métodos matemáticos convencionales como la regresión logística, sino también algoritmos de predicción utilizando técnicas estadísticas de ML. 
Resultados provisionales/esperados
La bacteriemia se relaciona con tasas de mortalidad que alcanzan el 40% y hasta un 16% de los casos se presentan con shock séptico; lo que aumenta aún más la mortalidad (55%). Estas altas de mortalidad asociada a la bacteriemia no se modifican en aquellos pacientes portadores de HIV, quienes presentan tasas de mortalidad similares. Hasta en un 26.5% el tratamiento empírico fue inapropiado y las tasas aumentan aún más cuando se trata de bacilos gram-negativos multirresistentes, principalmente Pseudomonas aeruginosa.  Hasta un 34.7% de los bacilos gran negativos aislados en hemocultivos son resistentes a al menos 1 de los antibióticos recomendados en las guías hasta el momento. 







INTRODUCCIÓN
En los últimos años se han producido importantes avances en el tratamiento de las enfermedades hematológicas que han supuesto la mejoría del pronóstico de estos pacientes. No obstante, estas nuevas estrategias también han aumentado el número de pacientes en riesgo de padecer infecciones, así como han aumentado la supervivencia de pacientes cada vez más añosos, más comórbidos y con mayor inmunosupresión [1,2]. 
La neutropenia febril (NF) es una complicación  frecuente que sucede desde un 50% en pacientes con neoplasia sólidas [1]  hasta el 80% en pacientes con leucemia aguda [3,4]. Los episodios de NF son responsables de largas hospitalizaciones, retrasos en el inicio de quimioterapias, cambio en las dosis de las mismas, y aumentos en gasto sanitario [5]. 
La bacteriemia es la infección más frecuente en los pacientes con NF, con tasas de incidencia que van del 10% al 38% [6–8] y tasas de mortalidad que alcanzan hasta un 40% [6,7,9,10]. La etiología de las bacteriemias en los pacientes con neutropenia febril ha estado en constaste cambio y, en los últimos años, se observa una reemergencia de bacteriemias por bacilos gramnegativos (BGN) asociado a un descenso progresivo de las infecciones causadas por cocos grampositivos (CGP) [11–16]. Junto a este cambio, existe también, un aumento progresivo en la prevalencia de infecciones por BGN multirresistentes (MR) [13,14,17]. No obstante, los factores de riesgo para tener una infección por BGN-MR, así como los factores de riesgo de mortalidad en poblaciones específicas como pacientes receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), o pacientes VIH, no están bien definidas.
Los pacientes hematológicos presentan un especial riesgo de presentar infecciones por BGN-MR, debido a su estrecho contacto con el sistema sanitario y a la exposición prolongada y repetida a antimicrobianos de amplio espectro. Las últimas guías internacionales de neutropenia febril fueron publicadas hace ya varios años en un contexto epidemiológico diferente [1]. En el contexto epidemiológico actual de aumento de las MR, aún a pesar de una elevada adherencia a las recomendaciones de las guías, el TAEI es frecuente [18]. Esto tiene una gran relevancia, dado que diversos estudios han demostrado que la falta de cobertura inicial en BGN-MR [13,18,19]. Esto es especialmente frecuente en Pseudomonas aeruginosa (PAE), un patógeno íntimamente relacionado con los pacientes hematológicos y neutropénicos [15,20]. Actualmente, un gran porcentaje de las PAE aisladas son MR o extremadamente resistentes, convirtiendo la cobertura antibiótica empírica para este microorganismo en un auténtico reto clínico. Estudios para intentar identificar a los pacientes con factores de riesgo para la infección por PAE-MR son necesarios [21].
Los pacientes oncohematológicos con neutropenia febril presentan un riesgo elevado de presentar shock séptico en casos de bacteriemia. No obstante, existe un gran desconocimiento acerca de las características y factores de riesgo de mortalidad en esta población. Asimismo, el tratamiento empírico idóneo para esta entidad tan grave.
En resumen, el objetivo de los diversos trabajos que conforman esta tesis es conocer las principales causas de la neutropenia febril y describir la epidemiologia actual de la bacteriemia es estos pacientes con el fin de optimizar las medidas terapéuticas.


HIPÓTESIS
1.- Es fundamental conocer las principales causas, así como la incidencia real de infección en los pacientes hematológicos con neutropenia febril.
2.- La bacteriemia es la complicación infecciosa más frecuente entre los pacientes con neutropenia febril.  
3.- Existe un cambio epidemiológico con mayor frecuencia de BGN, así como un claro aumento en las tasas de BGN-MR.  
4.- Las guías de manejo de la neutropenia febril están obsoletas en el actual contexto epidemiológico. Esto podría estar relacionado con altas tasas de TAEI a pesar de seguir las recomendaciones de las guías. 
5.- El TAEI se puede relacionar con un aumento de la mortalidad en aquellos pacientes con neutropenia febril y bacteriemia.
6.- Las nuevas técnicas de ML podrían mejorar la predicción de la infección por gérmenes MR.
7.- 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.




OBJETIVOS
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 esta población, con el objetivo de optimizar   el manejo inicial y el pronóstico de estos pacientes. 
Objetivos secundarios
· Describir la epidemiología de la neutropenia febril en los pacientes hematológicos. 
· Describir la epidemiología de la bacteriemia por BGN de pacientes hematológicos en España, así como evaluar las tasas de TAEI y el seguimiento de las recomendaciones de las guías.
· Describir las características de la bacteriemia por PAE en pacientes hematológicos en España, así como las tasas de infección por PAE-MR.
· Conocer las características clínicas y describir la epidemiologia de los pacientes con bacteriemia y neutropenia febril que se presentan con shock.
· Evaluar los factores de riesgo de MR y mortalidad en la bacteriemia de los pacientes receptores de TPH.
· Comparar las características de las bacteriemias en pacientes con neutropenia febril con o sin VIH.
· Evaluar las nuevas técnicas estadísticas de ML para predecir la infección por gérmenes MR. 

METODOLOGIA
Para explorar las hipótesis planteadas y alcanzar los objetivos del proyecto de tesis, se han planteado una serie de estudios:
i) Epidemiología actual de las infecciones en los pacientes con neutropenia febril en una cohorte de pacientes con enfermedades hematológicas. 

· Diseño y población a estudio: Estudio unicéntrico en el Hospital Clínic de Barcelona, abarcando el período entre 2010 y 2018. Para este estudio, se identifican todos aquellos pacientes con neutropenia febril (neutrófilos absolutos <500 + fiebre). Esta información se extrajo directamente de los datos informatizados de las historias clínicas en colaboración con el servicio de manejo de datos del hospital. Una vez obtenidos dichos episodios, los números de historia de los pacientes fueron encriptados para su manejo anónimo. 
· Variables: Se obtuvieron variables clínicas y demográficas (sexo, edad, enfermedad de base…), resultados de laboratorio, variables de tratamiento recibido (previo al episodio y durante el mismo) y asimismo, se obtuvieron todos aquellos resultados de microbiología relacionados con cada paciente ya fuera relacionados al episodio de neutropenia febril, anterior e incluso posterior. Finalmente se obtuvieron aproximadamente 7 millones de datos estructurados obtenidos directamente del sistema médico informatizado. Estos datos fueron procesados mediante un trabajo multidisciplinar entre médicos, informáticos y estadísticos. 
· Análisis: El objetivo de este estudio es discernir cuántos pacientes con episodios de neutropenia febril una infección documentada con resultados positivos del laboratorio de microbiología. Dentro de las infecciones documentadas, se describirá el tipo de infección padecida: bacteriana, viral, fúngica o parasitaria, y se caracterizarán las mismas en cuanto al microorganismo específico productor de la infección, así como el foco en que fue aislado. Asimismo, dentro de las infecciones bacterianas se identificarán aquellos aislamientos producidos por BGN-MR. 
· Relevancia: Este estudio es de una altísima importancia, ya que será el primer estudio que analizará la epidemiología de la neutropenia febril partiendo de millones de datos recogidos en los sistemas médicos informatizados. Además, en la actualidad la gran mayoría de estudios sobre este tema son retrospectivos, a partir de pacientes que ya han tenido una infección documentada, y por tanto, no permiten estimar la incidencia de infección en esta población. 

ii) Resistencia a los antibióticos empíricos recomendados en las guías de neutropenia febril en la bacteriemia por bacilos gramnegativos en España: un estudio multicéntrico

· Diseño y población a estudio: Estudio multicéntrico que comprende 14 hospitales españoles. Para este estudio se analizaron los últimos 50 episodios de bacteriemia monomicrobiana de cada centro, en pacientes hematológicos adultos con neutropenia febril. Estos datos se recogieron en octubre 2019 de manera retrospectiva, desde el sistema informático de cada centro. 
· [bookmark: _Hlk73021738]Variables: Edad, sexo, enfermedad de base, germen aislado en hemocultivo, antibiograma de aquellos causados por bacilos gramnegativos, tratamiento empírico administrado, uso de antibiótico en el último mes, y mortalidad. 
· Análisis: Se obtuvieron 700 episodios de bacteriemia para su análisis. Se describe la epidemiología y el perfil de resistencia antimicrobiana de las bacteriemias por bacilos gramnegativos en nuestro país, así como la mortalidad asociada. Asimismo, se analizó el seguimiento de las guías actuales de neutropenia, así como las tasas de TAEI.
· Relevancia: Consideramos que este estudio tiene una alta importancia ya que da una descripción general de la epidemiología de la bacteriemia en neutropenia febril en España, así como la prevalencia de infección por BGN-MR en estos pacientes de alto riesgo. Este conocimiento es fundamental para poder optimizar el tratamiento empírico inicial y mejorar el pronóstico de estos pacientes.

iii) Epidemiología actual y pronóstico de la bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa en pacientes hematológicos en España.

· Diseño y población a estudio: Estudio multicéntrico realizado en 15 hospitales españoles.  Para este estudio, se recogieron los 20 últimos episodios de bacteriemia por Pseudomonas aeurginosa en pacientes adultos hematológicos con neutropenia febril en cada centro. Estos datos se recogieron en octubre de 2019 de manera retrospectiva, desde el sistema informático de cada centro.
· Variables: Edad, sexo, enfermedad de base, susceptibilidad antibiótica, y mortalidad. Se obtuvieron 300 episodios de bacteriemia que fueron procesados para su análisis. 
· Análisis: Se analizaron los datos con el fin de describir el perfil de resistencia antibiótica de Pseudomonas aeruginosa y conocer el impacto en la mortalidad de la terapia antimicrobiana inadecuada. 
· Relevancia: Consideramos que este estudio tiene una alta importancia ya que Pseudomonas aeruginosa es un patógeno de especial relevancia en los pacientes neutropénicos y hematológicos causando elevadas tasas de mortalidad. El conocimiento del perfil de sensibilidad en este germen puede ayudar a mejorar el tratamiento empírico de estos pacientes y así aumentar la supervivencia de los mismos. 

iv) Factores de riesgo de mortalidad y multirresistencia en pacientes receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos con bacteriemia: una cohorte contemporánea.

· Diseño y población a estudio: Estudio unicéntrico retrospectivo, en el Hospital Clínic de Barcelona, abarcando el período entre 2008 y 2017. Para este estudio, se utilizó la base de datos de bacteriemia del servicio de infecciosas, identificando todos aquellos episodios de bacteriemia en pacientes receptores de un TPH en los últimos 10 años. Asimismo, de cara a identificar factores de riesgo de MR y mortalidad, se incorporaron datos específicos de la enfermedad hematológica de base, así como referentes al TPH, de la base de datos específica de TPH del servicio de hematología de nuestro centro. 
· Variables: Se obtuvieron variables clínicas y demográficas (sexo, edad, enfermedad de base…), resultados de laboratorio, variables de tratamiento recibido (previo al episodio y durante el mismo) y de desenlace. A partir de los datos de los antibiogramas, se identificaron aquellas cepas que cumplían criterios de MR. 
· Análisis: El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo de MR y mortalidad en esta población cuando presentaban un episodio de bacteriemia. Los factores de riesgo tanto de MR como de mortalidad se evaluaron independientemente mediante análisis univariados y modelos multivariados de regresión logística.
· Relevancia: Este estudio es de una alta importancia, dado que es fundamental identificar aquellos pacientes con bacteriemia y riesgo de MR y mortalidad en una cohorte actual, de cara a mejorar el tratamiento antibiótico empírico. 

v) Impacto de los regímenes antibióticos empíricos en la mortalidad de los pacientes neutropénicos con bacteriemia que presentan shock séptico.

· Diseño y población a estudio: Estudio de cohortes descriptivo, retrospectivo y multicéntrico realizado en el periodo 2010-2019 en el Hospital Clínic de Barcelona y el Hospital de Bellvitge. Se incluyeron aquellos pacientes adultos con enfermedad oncohematológica que presentaban neutropenia febril y bacteriemia. La recogida de datos se realizó a partir de la base de datos de bacteriemias propias de cada servicio. 
· Variables: Edad, sexo, comorbilidades asociadas, enfermedad de base, germen aislado en hemocultivos y antibiograma de este, necesidad de traslado a unidad de cuidados críticos, shock, y mortalidad. 
· Análisis: Se realizo un análisis comparativo entre aquellos episodios que se presentaron con y sin shock séptico. Se describieron las tasas de tratamiento empírico inadecuado y su impacto en la mortalidad. También se analizó el potencial beneficio de la asociación del tratamiento β-lactámico estándar con amikacina y/o con tratamiento específico para grampositivos. Finalmente, se realizó un análisis multivariado para identificar factores de riesgo independientes de mortalidad en aquellos episodios que se presentaron con shock séptico.
· Relevancia: Consideramos que este estudio tiene una alta importancia debido a la alta mortalidad reportada en los pacientes que se presentan con neutropenia febril, bacteriemia y shock séptico. Hay muy poca evidencia acerca del tratamiento empírico ideal en estos pacientes, y mejorar el mismo puede tener un gran impacto en el pronóstico de estos pacientes.

vi) Bacteriemia en pacientes VIH con neutropenia febril: un estudio casos de casos y controles.
· Diseño y población a estudio: Estudio unicéntrico retrospectivo, en el Hospital Clínic de Barcelona, abarcando el período entre 1997 y 2018. Para este estudio, se utilizó la base de datos de bacteriemia del servicio de infecciosas, identificando todos aquellos episodios de bacteriemia en pacientes neutropénicos con VIH. Además, se revisaron manualmente características relacionadas con el VIH. 
· Variables: Se obtuvieron variables clínicas y demográficas (sexo, edad, enfermedad de base…), resultados de laboratorio, variables de tratamiento recibido (previo al episodio y durante el mismo) y de desenlace. Asimismo, se incorporaron variables respecto a la situación del VIH (CD4, carga viral, tratamiento recibido, infecciones oportunistas previas…). 
· Análisis: El objetivo de este estudio fue conocer las características de los episodios de bacteriemia en los pacientes con neutropenia febril e infección por VIH, así como compararlos con los pacientes no VIH con neutropenia febril. Con este objetivo, se realizó un estudio de casos y controles, buscando tres controles ajustados por fecha del episodio, edad, sexo y enfermedad de base. 
· Relevancia: Este estudio es de una alta importancia, dado que no existen datos en la literatura médica acerca de los episodios de neutropenia febril en esta población particular. 

ASPECTOS ETICOS
Los diferentes estudios que conforman este proyecto de tesis doctoral fueron aprobados o están siendo evaluados o pendientes de evaluación por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital Clínic de Barcelona. Todos los estudios se realizaron de acuerdo con la Declaración de Helsinki. La información en las diferentes bases de datos está fundamentalmente encriptada, para proteger la privacidad de cada paciente. 
A continuación, se adjuntan los códigos de las evaluaciones favorables de los estudios realizados hasta la fecha. 
· [bookmark: _Hlk73697242]Impact of empirical antibiotic regimens on mortality in neutropenic patients with bloodstream infection presenting with septic shock. Reg. HCB/2020/0509. 
· [bookmark: _Hlk53567349]Resistance to the recommended empirical antibiotics in febrile neutropenia guidelines of gram-negative bacilli bloodstream infection in Spain: a multicenter study. Reg. HCB/2021/0157. 
· Bacteriemia en pacientes VIH con neutropenia febril: un estudio de casos y controles. Reg. HCB/2019/0764.

RESULTADOS PROVISIONALES/ESPERADOS
Resultados provisionales
· En pacientes hematológicos con neutropenia febril, el 44% de los episodios de bacteriemia están causados por BGN, de los cuales el 26% está producidos por gérmenes considerados multirresistentes (BGN-MR). Más de un tercio de los BGN aislados fueron resistentes a al menos 1 de los 3 antibióticos recomendados en las guías (Cefepime, Meropenem o Piperacilina-Tazobactam). A pesar de una alta adherencia a las recomendaciones de las guías actuales, el porcentaje de TAEI sigue siendo elevado, especialmente en aquellos episodios producidos por BGN-MR. La mortalidad es mayor en los episodios causados por BGN-MR o que reciben TAEI.
· Hasta un 16% de los pacientes con neutropenia febril y bacteriemia se presentan con shock séptico y esto es más frecuente en aquellos que presentaban foco abdominal, pulmonar o urinario.. La mortalidad de estos pacientes es extremadamente alta (55%). La asociación de un antibiótico específico con actividad para grampositivo no tuvo un impacto significativo en la mortalidad de estos pacientes. En cambio, la combinación empírica de un β-lactámico asociado a un aminoglucósido se asoció con una menor mortalidad. Los factores de riesgo independientes de mortalidad en esta población de pacientes neutropénicos con bacteriemia y shock séptico fueron: i) mayor de 70 años; ii) TAEI dirigido a BGN o candidemia; iii) los episodios que se presentaron con fallo renal agudo y iv) haber recibido amicacina como único antibiótico activo; mientras que la combinación de amicacina con un betalactámico estaba asociada a disminución de la mortalidad. 
· Los pacientes infectados por el VIH con cáncer, neutropenia febril, y bacteriemia tienen diferentes perfiles clínicos y etiológicos respecto a los pacientes no infectados por el VIH. Los pacientes con cáncer y VIH presentan shock más frecuentemente y tienen una mayor mortalidad. Sin embargo, en la cohorte de casos y controles, el VIH no fue un factor pronóstico independiente para la mortalidad.
· Los pacientes receptores de TPH con bacteriemia, presentan neutropenia en más de la mitad de los casos, las tasas de TAEI llegan hasta 26.6% y son mas frecuentes en los casos de BGN-MR, PAE y PAE-MDR. En un análisis multivariado los factores independientes de mortalidad identificados fueron: i) cuando la bacteriemia se produzco 30 días después del TPH; ii) la presencia de shock; iii) la bacteriemia causada por PAE-MDR y iv) por BGN o candidemia que recibieron TAEI. 
Resultados esperados
· De todos los episodios de neutropenia febril, apenas una cuarta parte tendrán una infección microbiológicamente documentada. Dentro de estas, las más comunes serán las infecciones bacterianas y en concreto las bacteriemias. Las infecciones fúngicas y virales son relativamente infrecuentes. 
· Se espera ser capaz de demostrar que las nuevas técnicas de inteligencia artificial y en concreto la Red Neuronal será capaz de predecir con mayor eficacia qué pacientes tendrán infección por gérmenes MR y en concreto por P. aeruginosa MR. 
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MEDIOS DISPONIBLES Y PLAN DE TRABAJO
Para la realización de este proyecto de investigación clínica no se precisa de instalaciones o técnicas de instrumentación complejas. 
Todos los estudios se han diseñado utilizando datos accesibles a través de los registros médicos informatizados o a través de bases de datos previas recogidas manualmente. Para la parte de la tesis que se basa en las nuevas técnicas estadísticas de ML, se ha contado con la colaboración de estadísticos especializados para la creación de los algoritmos predictivos. 
En el caso de los estudios realizados de manera multicéntrica, el doctorando es la persona de contacto para todos los centros y envía correos electrónicos para estimular la incorporación de los pacientes y para mantener la correcta información sobre el desarrollo del estudio entre todos los centros.  A su vez, es la persona encargada de coordinar la gran mayoría de los estudios y participa de las discusiones metodológicas y científicas de los artículos que acabarán formando parte de su tesis doctoral. 
En el momento actual, dos de los artículos están ya publicados, uno de los artículos está siendo evaluado para su publicación en una revista científica, y se plantea finalizar y enviar el resto de los artículos durante 2021-2022.

BENEFICIOS DE LA INVESTIGACIÓN, APLICABILIDAD Y VALIDEZ
La neutropenia febril es un evento extremadamente frecuente entre los pacientes oncohematológicos recibiendo quimioterapia. Asimismo, las neoplasias oncológicas y hematológicas están aumentando y seguirán aumentando durante los próximos años. Por todo esto, la neutropenia febril supone un problema de importancia mayor para la sociedad médica. Asimismo, el aumento de las resistencias antibióticas a nivel global es un problema creciente y sin duda uno de los mayores retos para la medicina actual. 
Los resultados de los estudios que conforman esta tesis se han obtenido de un centro de referencia a nivel internacional y sus resultados están en concordancia con los datos publicados por otros centros en contextos epidemiológicos similares. Además, esta tesis está conformada por varios estudios que han contado con la participación de diversos centros a nivel nacional. Esto permitirá la generación de un conocimiento muy amplio y relevante en este tema, además de favorecer futuras redes de trabajo entre los centros. 
Por último, varios de estos estudios aportan enfoques novedosos y pragmáticos para afrontar el problema de la MR en esta población, que son potencialmente aplicables en otros centros. Así pues, no sólo aportan información actual sobre un problema primordial y frecuente, sino que ofrece diversas fórmulas para mejorar la identificación de los pacientes en riesgo de tener gérmenes MR, optimizar el tratamiento antibiótico empírico de dichos pacientes y realizar estrategias pioneras de desescalada precoz, con el objetivo final de mejorar el pronóstico de estos pacientes y disminuir su mortalidad. 
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