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Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, terapéuticas y microbioldgicas
de los pacientes con malignidad hematoldgica en quimioterapia que desarrollan neutropenia febril
durante el tratamiento, asi como la mortalidad al egreso.

Meétodos: estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con neoplasia hematoldgica que desarro-
Ilaron neutropenia febril evaluados en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion de Medellin.

Resultados: se obtuvo el registro de 110 episodios de neutropenia febril. Media de edad 45 afios.
En 55.4% se obtuvo diagndstico microbioldgico, la bacteriemia fue documentada en 83.8% de ellos.
Los microorganismos mds comunes fueron K. pneumoniae (30%) y E. coli (18%). La resistencia a
antibidticos por presencia de BLEE o carbapenemasas en bacilos gram negativos fue de 33%. La
mortalidad ocurrié en 17% de los pacientes. La leucemia linfoide aguda (LLA) y leucemia mieloide
aguda (LMA) fueron los diagndsticos de base mds prevalentes, el foco clinico mds prevalente fue
bacteriemia (24.5%).

Conclusién: en nuestra cohorte se encontré diferencias significativas en cuanto al porcentaje
de pacientes con bacteriemia, asi como en la mortalidad global respecto al resto de cohortes de la
region, es necesario desarrollar un nuevo trabajo de investigacién que permita aclarar el origen de
estas diferencias. (Acta Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1386).
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Abstract

Objective: to describe the demographic, clinical, therapeutic and microbiological characteris-
tics of patients with hematological malignancies undergoing chemotherapy who develop febrile
neutropenia during treatment, as well as the mortality at discharge.

Methods: a retrospective cohort study of patients with hematologic neoplasms who developed
febrile neutropenia and were seen at the Hospital Universitario San Vicente Fundacién in Medellin.

Results: records of 110 episodes of febrile neutropenia were obtained. The mean age was 45
years. In 55.4%, a microbiological diagnosis was obtained; bacteremia was documented in 83.8% of
these. The most common microorganisms were K. pneumoniae (30%) and E. coli (18%). Antibiotic
resistance due to ESBLs or carbapenemases in gram negative bacilli was 33%. Death occurred in
17% of patients. Acute lymphocytic leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML) were the
most prevalent underlying diagnoses; the most prevalent clinical focus was bacteremia (24.5%).

Conclusion: in our case series, there are significant differences in the percentage of patients
with bacteremia, as well as in global mortality, compared to the rest of the cohorts in the region.
A new research study needs to be carried out to clarify the source of these differences. (Acta Med
Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1386).
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Introduccion

En la actualidad nos encontramos en un momento de
notable progreso en la terapia del cdncer y los avances en
el tratamiento han incrementado la tasa de supervivencia;
dicho avance se debe esencialmente al abordaje terapéutico
multimodal, basado en el manejo quirtirgico, la radiotera-
pia, la quimioterapia, la inmunoterapia y el advenimiento
de terapias con blancos moleculares dirigida (1). A pesar de
lo ya mencionado, hoy en dia la quimioterapia con agentes
citotoxicos sigue siendo la primera linea de manejo en las
neoplasias hematolégicas (2). De los diferentes tipos de
toxicidad asociada con su uso, los mds importantes por su
repercusion clinica y por su alta prevalencia son la toxici-
dad medular y gastrointestinal (3-5). La combinacién de
estos dos efectos adversos aumenta considerablemente el
riesgo de infeccion en la poblacién bajo tratamiento cito-
toxico y con ello la mortalidad de este grupo.

En 1966 se describi6 por primera vez la neutropenia
febril, durante los albores de este nuevo sindrome la mor-
talidad alcanzaba 80% (6); con el desarrollo de estudios
observacionales se logré identificar varias caracteristicas
importantes, a saber, los principales gérmenes causantes
eran gram negativos, esencialmente P. aeruginosa (7);
hacia 1980 con la profilaxis sistemadtica, ademds del uso
de catéteres venosos centrales, cambid el espectro antimi-
crobiano hacia un predominio de microorganismos gram
positivos. También se establecié que las malignidades
hematolégicas presentan mayor riesgo de tener esta com-
plicacién (10-50% en pacientes con tumores sélidos versus
80% en pacientes de hematooncologia) (8) y finalmente se
determind que la rdpida instauracion de antibioticoterapia
empirica (al considerar la neutropenia febril como una
complicacién infecciosa en 100% de los casos) permitia
una reduccion de la mortalidad a valores tan bajos como
2.8% en el presente (9). No obstante, la informacién con-
cerniente a la epidemiologfa de las infecciones bacterianas
no es estdtica ni se puede generalizar a todo el globo, por
lo que cada cierto tiempo y en cada latitud es necesario
conocer la flora propia para realizar el enfoque diagndstico
y terapéutico lo mds racional posible.

En Colombia los estudios mds recientes datan de hace seis
afios, con hallazgos importantes, entre los que se destacan la
identificacién microbiolégica en aproximadamente 35-45%
con una prevalencia entre sus aislamientos de infeccion por
microorganismos Gram negativos (10, 11). Con dicho as-
pecto en mente, se planted la presente cohorte retrospectiva
con el objetivo principal de establecer las caracteristicas
microbiolégicas de los episodios de neutropenia febril en
los pacientes hospitalizados con este diagndstico en una
institucion de la ciudad de Medellin.

Material y métodos
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de tipo
cohorte retrospectiva, de pacientes adultos mayores de
18 afios con enfermedad hematolégica maligna, en cuyo

egreso estuviesen codificados los diagnésticos por cédigo
CIE-10: C810-C960, correspondientes a tumores malignos
del tejido linfatico, de los érganos hematopoyéticos y de
tejidos afines y que hubiesen recibido manejo hospitalario
en el Hospital San Vicente Fundacién de la ciudad de Me-
dellin entre enero de 2013 y diciembre de 2016, de estos,
se seleccionaron los episodios (se consideraba como un
episodio diferente cada hospitalizacién, independiente-
mente si el paciente ya habia entrado en el estudio por una
hospitalizacién previa) en las que los pacientes hubiesen
desarrollado neutropenia febril posquimioterapia. Los da-
tos se recolectaron de los registros electrénicos de historias
clinicas. Los investigadores no participaron en el cuidado
de los pacientes.

Poblacién

La poblacion seleccionada debia tener diagnéstico
histopatolégico de enfermedad hematolégica maligna
y estar bajo un tratamiento de quimioterapia. Los casos
de neutropenia febril se identificaron de acuerdo con los
criterios de las definiciones para fiebre y neutropenia de
la IDSA (12).

Fiebre: definida como cualquier medicién =38.3°C o
>38.0°C durante al menos una hora.

Neutropenia: conteo de polimorfonucleares neutréfilos
por método de medicién directo con niimero absoluto de
neutréfilos <500 células/mL.

Se excluyeron pacientes cuyos datos de historia clinica
tenfan subregistro de variables clinicas, microbioldgicas
y terapéuticas y también pacientes en quienes se conocia
una condicién de inmunosupresién concomitante (infec-
cion por VIH, tuberculosis pulmonar o extra-pulmonar ya
conocida, enfermedades genéticas, diabetes mellitus con
mal control metabdlico, enfermedad renal terminal definida
como tasa de filtraciéon glomerular menor de 15 (TFG <15)
o en terapia de reemplazo renal).

En cuanto a las entidades infecciosas se tomaron como
definiciones las siguientes:

Bacteriemia: invasién al torrente sanguineo probada
mediante hemocultivos positivos. Divididas en primaria
si el unico foco clinico y de aislamiento era del torrente
sanguineo y secundaria si la infeccién inicial se encontraba
ubicada en otro érgano (13).

Neumonia: se consideraba tal si habia criterio radiold-
gico de neumonia con o sin sintomas (14).

Infeccién urinaria: diagnosticada por urocultivo positi-
vo aunado a sintomas de infeccién urinaria alta o baja (15).

Colitis neutropénica: Se definia como tal segin el
concepto del evaluador clinico o por criterio radiolégico
cuando estaba disponible (16, 17).

Celulitis: se asumia dicho foco si en el examen fisico es-
taba descrito la presencia de un drea eritematosa, caliente y
dolorosa no explicada por una etiologia no infecciosa (18).

Infecciones musculoesqueléticas: Se establecian por
criterio radiolégico o si se llevaba el paciente a intervencién
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quirdrgica en cuya descripcidén operatoria se registraran
signos inflamatorios y/o secrecién purulenta proveniente
de musculos, tendones, articulaciones o huesos.

Recoleccién de datos

Se revisaron historias clinicas contenidas en la base de
datos de los servidores del hospital San Vicente Fundacién
(sistema SAP®) por parte de los investigadores del estudio
para recolectar datos de variables demogréficas, clinicas,
microbiolégicas y terapéuticas sobre el paciente contenidas
en dicho registro clinico, incluyendo: edad, género (hombre
o mujer), diagnéstico hematolégico (segtin la clasificacién
de malignidades hematolégicas publicada por la OMS en
2016), esquema de quimioterapia, dias desde tltima sesién
de quimioterapia al momento de presentar el episodio de
neutropenia febril y condicién al egreso (vivo o muerto).
En cuanto a las variables microbiolégicas se consideraron:
microorganismo aislado (en caso de que se hubiese aislado),
el sitio de aislamiento (por sistemas) y el método mediante el
que se logré el aislamiento (cultivos, molecular, antigenos);
en los casos con mds de un microorganismo identificado, se
consignaron todos y se considero infeccion polimicrobiana.
Si el aislamiento era un S. aureus se registrd si habfa resis-
tencia a la meticilina, igualmente en caso de Enterococcus
spp si habia resistencia a la vancomicina y en el caso de
bacilos gram negativos la presencia de betalactamasa de
espectro extendido o de carbapenemasa.

Los datos mencionados, incluida la mortalidad bruta al
momento del egreso, obtenidos en el estudio se verificaron
por dos investigadores, quienes de manera independiente
evaluaron las historias clinicas.

Respecto al control de sesgos por el tipo de estudio,
reconocemos que puede haber sesgos de informacién pues
es probable que en los pacientes mds graves se hiciese una
bisqueda mas exhaustiva del agente causal, no hubo pérdi-
das de seguimiento dado que los desenlaces fueron evaluados
hasta el dia del egreso.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresardn como media
y rango intercuartil (RIQ). Las variables cualitativas se
presentardn como frecuencias absolutas y porcentajes.
En cuanto al tratamiento de los datos, se recogieron en el
programa Excel® 2010. El protocolo de investigacioén fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
San Vicente Fundacién.

Resultados
Se obtuvieron los nimeros de identificacion de 1250
episodios potencialmente elegibles y se excluyeron 1140,
principalmente por la ausencia de neutropenia (n=496) o
neutropenia febril (n=315) (Figura 1).
De los 110 episodios incluidos 50.9% (n=55) de los pa-
cientes eran hombres, con media de edad 45 afios, RIQ 33

1250 pacientes elegibles para estudio

110 historias elegidas

1140 pacientes excluidos

+ 496 Sin neutropenia

315 Sin neutropenia febril

+ 83 No hospitalizado

* 104 Sin quimioterapia

+ 45 No diagnostico
histopatologico

+ 35 Inmunosupresion

concomitante

30 Datos incompletos

+ 10 Menor de 18 afios

* 13 Malignidad sdlida

Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra la inclusion y exclusion de los participantes en el estudio.

Acta Med Colomb 2020; 45
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(Q1 26-Q3 55), los principales diagndsticos hematolégicos
fueron leucemia linfoide aguda (n=29, 26.3%), leucemia

Tabla 2. Esquema de quimioterapia administrada previamente al episodio de neutropenia
febril.

mieloide aguda (n:.29., 26.3%) y linfomas (n:.27., 24.5 %) Esquema de Quimioterapia® R Porcentaje
(Tabla 1). Los principales esquemas de quimioterapia casos (n) (%)
recibidas fueron, en orden de mayor a menor frecuencia, NG - 727
CALBG (daunorrubicina, vincristina, prednisolona, pegas— T " o
paraginasa, ciclofosfamida) (n=19, 17.27%), esquema 7+3 - o o0
(citarabina, idarrubicina) (n=11, 10%) y R-CHOP (predni- :
. .. . . .. . . HYPERCVAD 8 727
sona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, rituximab)
(n=10,9.09%) (Tabla 2). Se establecié un promedio de dias OYALLALE [ bl
desde la dltima sesién de quimioterapia hasta el diagndstico AIBD 2 11452
de neutropenia de nueve (rango 3-33 dias) diferenciado por HIDAC 2 1.82
los principales grupos malignidades: leucemia mieloide R-EPOCH 2 1.82
aguda: nueve dias, leucemia linfoide aguda: nueve dias, FLAG.IDA 1 091
linfomas: nueve dias, neoplasia de células plasmaticas: 10 — " oy
dias. La mort.ahda}d hosplt?lgrla bruta fue 17% (n=19). Fn RBENDAMUSTINE : 001
cuanto a los diagnésticos clinicos: el 25.8 % (n=28) no tenfan
. L, , . . FRALLE 0 0
ningtin foco sospechado, 24.5% (n=27) tenian bacteriemia
. . . PETHEMA 0 0
primaria 'y 19% (n=21) neumonia (Tabla 3).
El diagnéstico microbioldgico se logré en 55.4% (n=61) copoXat g v
de los episodios, de los cuales el sitio de aislamiento mds OTROS 46 41.82
frecuente fue en sangre con hemocultivos pOSitiVOS en el *CALGB (daunorubicina, vincristina, prednisolona, peg-asparaginasa, cyclofosfamida);
— . : . : 7+3 (citarabina, idarrubicina); R-CHOP (prednisona,vincristina, ciclofosfamida, doxo-
83% (Il 5 l) ’ de estas bacterlemlas el 53% fueron prlmarlas rrubicina, rituximab); HYPERCVAD (ciclo A: ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina,
(n:27) y el 47% (Il=24) fueron secundarias (Tabla 4), los res- dexametasona ciclo B: metotrexate + citarabina); GRALL 2003 (pre-fase prednisolona,
L : : : : z - . metotrexate; vincristina, prednisolona, daunorrubicina, asparaginasa, ciclofosfamida);
tantes sitios de aislamiento mleOblOlOglCO correspondleron ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina); HIDAC (altas dosis de
citarabina); R-EPOCH (rituximab, etopdsido, prednisona, vincristina , ciclofosfamida y
doxorrubicina); FLAG. IDA (fludarabina, citarabina, GC-SCF, Idarrubicina); ICE (Ifos-
Tabla 1. Diagndstico hematoldgico previo al episodio de neutropenia febril en 110 episodios. famida, Carboplatino, Etop6sido); R-BENDAMUSTINE (Bendamustine-Rituximab);
FRALLE (prednisona, vincristina, daunorrubicina, asparaginasa); PETHEMA (idarrubi-
cina, acido todo-transretinoico); CODOX-M (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
Diagnéstico hematolégico Nimero de Porcentaje dosis altas de metotrexate).
casos (n) (%)
Leucemia linfoide aguda de células B 29 26.36 . . X X X X .
Tabla 3. Diagndstico clinico al momento del diagndstico de neutropenia febril.
Leucemia mieloide aguda 29 26.36
Diagnéstico clinico Nimero de Porcentaje
Leucemia promielocitica aguda 8 727 casos (n) (%)
Linfoma B difuso de células grandes 8 727 Bacteriemia primaria 27 245
Mieloma miiltiple 6 545 Neumonia 21 19
Leucemia linfoide cronica 4 3.64 Colitis neutropénica 17 154
Linfoma folicular 4 3.64 Celulitis 9 8.1
Linfoma Hodgkin cldsico 4 3.64 Infeccién urinaria 6 54
Leucemia Linfoide aguda de células T 3 273 Sistema musculoesquelético 2 1.8
Linfoma Burkitt 3 273 Sin diagndstico clinico ni aislamiento 28 258
Linfoma T 3 273
e mfts it ) 1.82 Tabla 4. Foco clinico en bacteriemias secundarias.
Linfoma B de zona Gris 2 1.82 Diagnéstico clinico Niimero de Porcentaje
casos (n) (%)
Linfoma de células del manto 1 091
Colitis neutropénica 10 41
Linfoma de células T 1 091
Neumonia 6 25
Linfoma Hodgkincelularidad mixta 1 091
Celulitis 4 16
Neoplasia de celulas dendriticas 1 091
plasmocitoides Cd4c Infeccion urinaria 3 125
Tricoleucemia 1 091 Osteomuscular 1 4.1
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a sistema genitourinario en 11% (n=7), cavidad abdominal
y tracto gastrointestinal en 8.1% (n=5) (dos abscesos in-
traabdominales con muestra obtenida mediante aspiracién
percutdnea y tres por aislamiento en materia fecal), piel y
tejidos blandos y tracto respiratorio, cada uno con un pa-
ciente (en ambos casos infecciones flingicas)

Los principales microorganismos fueron K. pneumo-
niae en 30% de los aislamientos (n=20), 19 cursaron con
bacteriemia y uno con infeccién urinaria; E. coli en 18.4%
de los aislamientos (n=12), con ocho bacteriemias, dos ais-
lamientos en tracto gastrointestinal (aspiracién de absceso
intraabdominal) y dos infecciones urinarias. S. aureus con
bacteriemia en ocho de los aislamientos (12%).

Respecto a las infecciones fungicas, el aislamiento se
document6 en cuatro episodios: En tres de estos se diag-
nostico candidiasis invasora, dos de ellos con evidencia de
fungemia por Cdndida tropicalis, el tercero con evidencia
de candidiasis hepatoesplénica con aislamiento microbio-
lI6gico en cultivo de micosis profunda en piel obtenida a
partir de biopsia. S6lo hubo un diagnéstico definitivo de
aspergillosis invasora mediante aislamiento por cultivo de
biopsia de tabique nasal (considerado como aislamiento a
partir de tracto respiratorio) (Figura 2). Se documentaron
siete episodios de aspergilosis pulmonar invasiva probable
detectados por antigenemia para aspergillus e imagen to-
mografica compatible.

El porcentaje de infeccién polimicrobiana fue de 12%
(n=11); el 100% se aisl6 en sangre con al menos un bacilo
gram negativo, predominando K. pneumoniae en el 81.8%

de los casos de (n=9). En 54% de estos episodios (n=6) ha-
bia diagnéstico de aspergilosis pulmonar invasiva probable
(todos estos con K. pneumoniae como agente concomitante,
una de estas con patrén BLEE, otra con produccién de car-
bapenemasa y el resto silvestres).

Relativo al patrén de resistencia (Tabla 5), los bacilos
gram negativos 23,8% tuvieron presencia de BLEE (n=10)
de los cuales el 60% (n=6) recibieron antibidticos en los 30
dias previos (33.3% recibi6 quinolonas y 66.6% betalacta-
micos). Ademas 9.5% (n=4) de los aislamientos con bacilos
gram negativos presentaron produccién de carbapenemasas;
de éstos el 100% (n=4) estuvieron expuestos a tratamiento
antibidtico en los 30 dias previos (100% carbapenémicos,
75% piperacilina/tazobactam y 25% quinolonas).

En los casos en los que se aislé S. aureus 25% de ellos
fueron resistentes a meticilina, ninguno de estos pacientes
habfa tenido exposicion previa a antibidticos (Tabla 6).

Ninguno de los pacientes previamente mencionados esta-
ba en profilaxis con trimetoprim sulfametoxasol, fluconazol
o ciprofloxacina.

Discusion

La presente cohorte de pacientes con malignidad hema-
tolégica bajo quimioterapia que desarrollaron neutropenia
febril con requerimiento de hospitalizacién conté con un
nimero similar de pacientes a otras ya reportadas en Co-
lombia y América Latina. La edad media de presentacion
fue de 45 afios, la relacién hombre: mujer fue 1:1, en con-
sonancia con estudios realizados en Colombia (11), Chile
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Figura 2. Identificacion microbioldgica y sitios de aislamiento en pacientes con neutropenia febril. (TGI: tracto gastrointestinal; TGU: tracto genitourinario
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Tabla 5. Perfiles de resistencia antimicrobiana en microorganismos gram negativos.

Microorganismo (n) Betalactamasa de Carbapene-
espectro extendido (n) masa (n)
E.coli (12) 2 0
K.oxytoca (1) 0 0
K. pneumoniae (20) 7 4
P. aeruginosa (6) 1 0
Salmonella spp (2) 0 0
S. marcescens (1) 0 0

Tabla 6. Perfiles de resistencia antimicrobiana en microorganismos gram positivos.

Resistencia a Resistencia a
meticilina vancomicina

Microorganismo (n)

S. aureus (8) 2 0

(19) y Cuba (20). Con respeto al diagnéstico oncolégico
de base, la mayoria de cohortes regionales fueron basadas
en pacientes con malignidades tanto sélidas como hema-
toldgicas; en busqueda de una poblaciéon mas homogénea
se decidié realizar el estudio solo basado en poblacién
con malignidades hematoldgicas, al igual que el estudio
realizado en el Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin-
Colombia (11). Al compararlos, se encontraron diferencias
en las condiciones oncolégicas de base de estas cohortes,
asf el principal diagndstico oncolégico en dicho estudio fue
leucemia mieloide aguda, en el nuestro hubo una prevalencia
por igual de leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide
aguda (cada una con 26.3%) en tercer y cuarto lugar leuce-
mia promielocitica y linfoma difuso de células B (7.2% en
cada caso), la quimioterapia mds relacionada en el mismo
estudio fue HIDAC, seguida de HYPERCVAD, en nuestro
CALGB (17.2%) seguida de 7+3 (10%); aunque esto repre-
senta diferencias en cuanto al riesgo de neutropenia febril,
dado que en ambos estudios se tuvieron en consideracién
solo los pacientes que ya la presentaban no consideramos
que haya diferencias en cuanto a los resultados secundarias
a este aspecto. En cuanto a los diagnésticos clinicos en
estos pacientes, en la cohorte que presentamos la mayoria
de pacientes no tenian un foco clinico sospechado al igual
que en la cohorte del Hospital Pablo Tobdn, si bien las
proporciones son diferentes (25.4 vs 63.5%). Como dato
relevante, la mortalidad obtenida en nuestro estudio fue de
17% 10 cual dista de 7% de la mayoria de cohortes de esta
region (11, 19, 20), lo cual indica la necesidad de explorar
otras condiciones para aclarar el origen de dicha diferencia.

Respecto a los hallazgos microbiolégicos se encontrd
que en 55.4% de los episodios de neutropenia febril que
tuvieron lugar en el periodo comprendido entre enero de
2013 y diciembre de 2016, se logré aislar un agente mi-
crobiolégico como causa de dicho cuadro clinico, a nivel
regional los diagndsticos microbiol6gicos oscilan entre el
41y 66% de los casos (21); los dos focos clinicos con mds

aportes al aislamiento microbiolégico fueron la infeccion
urinaria (11%) y bacteriemias (83%) lo cual dista de for-
ma importante de la mayoria de estudios publicados tanto
a nivel local, regional y mundial, donde la bacteriemia
solo aporta el 20-30% de los hallazgos (12); en cuanto a
los lugares donde se presume inicio la infeccién que da
origen a la bacteriemia son tracto gastro-intestinal, tracto
respiratorio, tracto genitourinario y piel (10), lo cual es
coincidente con lo que encontramos.

Respecto a los agentes microbiolégicos, resulta relevante
sefialar que hasta 1980 la mayoria de aislamientos en estos
pacientes eran gram-negativos (siendo especialmente rele-
vante P. aeuruginosa), desde esa fecha el perfil microbiol6-
gico vir6 hacia los micro-organismos gram positivos (espe-
cialmente los coagulasa negativos) lo cual probablemente
fuese explicado por el uso de catéteres venosos centrales y
el uso de antimicrobianos con espectro dirigido hacia gram
negativos. Desde principios del actual siglo, nuevamente
hay un cambio microbiolégico lo cual se ve representado
en las otras cohortes nacionales, con predominio de bacilos
gram negativos (10, 11), asi los agentes con mayor nimero
de aislamientos en estas cohortes fueron E.coli y K. pneu-
moniae; en nuestro estudio la distribucién de gérmenes entre
bacterias gram negativas, bacterias gram positivas y hongos
fue de 68.8,21.3 y 8.1% respectivamente. El microorganis-
mo con mayor nimero de aislamientos fue K. pneumoniae.
Es llamativa la presencia de coinfeccién con bacilos gram
negativos y hongos, especificamente de Aspergillus con K.
pneumoniae, aunque es una muestra pequeia este hallazgo
no es despreciable.

En lo relativo a resistencia antibidtica, en los estudios
de la regidn, la prevalencia de betalactamasa de espectro
extendido oscilaentre el 7y 26% (10, 11), en nuestro hospital
fue de 23%:; en estos mismos estudios la resistencia de S.
aureus a meticilina fue de 25% al igual que lo encontrado
POr nosotros.

Reconocemos como limitaciones del presente estudio su
cardcter retrospectivo con el sesgo de informacién que esto
suele acarrear, no obstante, dado que los hallazgos que son
marcadamente diferentes con respecto a estudios previos,
especificamente el niimero de pacientes con bacteriemia
documentada, son obtenidos de registros objetivos (esto
es resultados de laboratorio) y que el procesamiento de
hemocultivos es una practica recomendada por las guias de
manejo de neutropenia febril (12), consideramos que dicho
sesgo pudo no haber influido en los resultados. En cuanto a
las variables recolectadas, se reconoce que no tener el resul-
tado de la duracién de la neutropenia y asi poder discriminar
la poblacién en neutropenia prolongada o no constituye
una limitacién significativa para interpretar el nimero de
aislamientos no pidégenos; sin embargo, los otros trabajos
publicados que si presentan diferenciacion tienen resultados
similares en proporcion, lo que orienta a que probablemente
estemos en el mismo rango de pacientes con neutropenia
prolongada (22). Adicionalmente, dado el alto porcentaje
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de pacientes con bacteriemia documentada, hubiese sido
deseable la diferenciacion entre bacteriemia primaria versus
asociada al catéter lo cual exigia haber conservado el mismo
sistema operativo para el procesamiento de muestras; asi
mismo dada la alta mortalidad hubiese sido conveniente
haber consignado el riesgo de muerte al momento del
diagndstico de neutropenia febril (por ejemplo mediante la
escala MASCC); sin embargo, dado que por ser pacientes
hematoldgicos que requirieron manejo en hospitalizacién
son considerados de alto riesgo, al plantear el proyecto no
tuvimos en cuenta dicha consideracion.

En cuanto a las fortalezas, destacamos el tamaifio de la
muestra que fue similar a la mayoria de cohortes publicadas
a nivel regional, el origen de los datos al pertenecer a un
hospital de cuarto nivel donde el estudio y manejo de la
neutropenia febril se puede realizar de forma exhaustiva
dada la disponibilidad de recursos, se cuenta con fuentes
de informacién homogénea, y las caracteristicas de la po-
blacién que son asi mismo homogéneas (por tener todos
malignidad hematolégica) y con el mayor nimero de fac-
tores de confusion excluidos (por ejemplo el diagnéstico
de VIH, la presencia de diabetes mellitus no controlada)
permite considerar que su susceptibilidad a infecciones y
los microorganismos aislados se encuentran todos en inti-
ma relacién con el proceso oncoldgico y la quimioterapia
administrada.

Consideramos que se contribuye al conocimiento de los
aspectos microbiolégicos de los pacientes con neutropenia
febril, en esencia encontramos caracteristicas muy similares
alo documentado en el resto de publicaciones; sin embargo,
es relevante destacar la elevada prevalencia de bacteriemia
y la alta mortalidad, que consideramos amerita una nueva
investigacién que permita establecer las diferencias que
llevan a dicho descubrimiento, probablemente mediante un
estudio comparativo entre las caracteristicas demogréficas y
clinicas no exploradas hasta ahora (por ejemplo la presencia
de escalofrios, entre otros). Dadas las caracteristicas me-
todolégicas del estudio y las limitaciones ya mencionadas
no es posible dar recomendaciones con implicacién clinica
directa; no obstante, si permite motivar a nuevos campos
de investigacién que permitan un mejor abordaje de estos
pacientes (22).
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