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RESUMEN

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas frecuentes y de mayor morbi-
lidad y mortalidad en los pacientes hematoldgicos. La cambiante tendencia en etiologia
de la bacteriemia y el patron de susceptibilidad antimicrobiana comprometen la tasa de
respuesta a los esquemas de tratamiento empirico. El objetivo fue determinar la frecuen-
cia de bacterias aisladas en pacientes con neutropenia febril del Hospital de Clinicas.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de neutropenia febril
internados en la 3 CCM en el HC-FCM desde enero del afio 2016 a enero del afio 2019.
La informacidn se analizo6 utilizando Excell y Epiinfo. Se revisaron un total de 95 fichas
clinicas de las cuales 72 cumplieron con criterios para ser incluidas en el presente estu-
dio, la edad promedio de los pacientes fue de 38,63 = 17,8 afios, una frecuencia de 40
% de bacteriemia, predominio etiologico de Cocos gram positivos, un promedio de 19,7
dias de estancia hospitalaria. Las especies microbianas aisladas con mayor frecuencia
(klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus).
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ABSTRACT

Febrile neutropenia is one of the most frequent complications with the highest mor-
bidity and mortality in haematological patients. The changing trend in the etiology of
bacteremia and the pattern of antimicrobial susceptibility compromise the response rate
to empirical treatment regimens. The objective was to determine the frequency of isola-
ted bacteria in patients with febrile neutropenia at the Hospital de Clinicas. The medical
records of patients diagnosed with febrile neutropenia hospitalized in the 3 CCM in
the HC-FCM from January 2016 to January 2019 were reviewed. The information was
analyzed using Excell and Epiinfo. A total of 95 clinical records were reviewed, of which
72 met the criteria to be included in the present study. The average age of the patients
was 38.63 £ 17.8 years, a 40% frequency of bacteremia, predominantly aetiological
Gram-positive cocci, an average of 19.7 days of hospital stay. The most frequently isola-
ted microbial species (klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus).
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INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es una de las
complicaciones mas frecuentes y de mayor
morbimortalidad entre los pacientes que pa-
decen una neoplasia. La neutropenia si bien
ocurre con mayor frecuencia en patologias
oncoldgicas no es especifica de pacientes
con cancer y puede observarse en otras en-
fermedades en las que exista una noxa que
favorezca la granulocitopenia. Durante
estos episodios de neutropenia la fiebre es
una complicacion usual, con una frecuen-
cia de 6 a 8% después de la quimioterapia
convencional y hasta 40% en pacientes
que reciben quimioterapia intensiva (1-3).

En un paciente con neutropenia se consi-
dera fiebre a la temperatura mayor de 38.3
°C enuna ocasion o mayor de 38°C por mas
de una hora. La neutropenia grave se defi-
ne como la cuenta absoluta de neutrofilos
<500 células/ microL y la neutropenia pro-
longada cuando dura mas de siete dias (4,5).

En los pacientes con NF se documentan
infecciones por bacterias, hongos y menos
frecuentemente por virus. Las bacterias
son los agentes etiologicos mas frecuente-
mente involucrados en las fases iniciales
aislandose tanto bacilos gramnegativos
(BGN) como cocos grampositivos (CGP).
En cambio, las infecciones por hongos son
infrecuentes como infeccién primaria, sal-
vo Candida sp, que ocasionalmente puede
ser identificada en hemocultivos (6,7).

La infeccion en el paciente neutropénico
constituye un desafio permanente. Si bien
las estrategias de manejo han mejorado en
los ultimos afos, el aumento de la preva-
lencia de pacientes oncoldgicos, los avan-
ces alcanzados por la modificacion de la
intensidad de los esquemas de tratamiento,
la aparicion de nuevos citostaticos, las va-
riaciones observadas en la etiologia de las
infecciones y la emergencia de resistencia
antimicrobiana son circunstancias pro-
blematicas constantes, debe ser entendida

como una emergencia médica por lo que es
primordial reconocerla (7, 8, 9).

Si bien se sabe que los eventos de NF
estan determinados por distintas variables,
que su frecuencia, presentacidon clinica,
hallazgos microbioldgicos y evolucion
dependen de diferentes factores, es impor-
tante y necesario conocer las caracteristi-
cas propias de esta entidad a nivel local,
contextualizandola en el marco regional.
La experiencia recogida por la atencion de
este sindrome pone en evidencia la nece-
sidad de adaptarla a nuestra realidad so-
cioecondmica, con el empleo racional de
los recursos, en funciéon de una relacion
costo-beneficio favorable y reduccion de
la mortalidad.

Objetivo General:

Determinar la frecuencia de bacterias ais-
ladas en pacientes con neutropenia febril
en la III CCM del Hospital de Clinicas.
San Lorenzo—Paraguay en el periodo de
2016 al 2019.

Objetivos Especificos:

1. Caracteristicas demograficas de los
pacientes con neutropenia febril.

2. Determinar las causas de Neutropenia
febril mas frecuentes en el Hospital de Cli-
nicas.

3. Determinar mortalidad en pacientes
con neutropenia febril.

4. Conocer la frecuencia de utilizacion
de vias de acceso vascular central en pa-
cientes con neutropenia febril.

5. Conocer la frecuencia de los antibio-
ticos utilizados en pacientes con neutrope-
nia febril.

6. Conocer la estancia hospitalaria de pa-
cientes con neutropenia febril.
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METODO

Estudio observacional descriptivo de
corte transverso con componentes analiti-
cos. Muestreo: no probabilistico de casos
consecutivos de los pacientes con neutro-
penia febril internados en la III catedra
de Clinica médica del Hospital de Clinicas
— Facultad de Ciencias Médicas de la Uni-
versidad Nacional de Asuncién. (San Lo-
renzo, Paraguay). Espacio geografico: III
Catedra de Clinica Médica del Hospital de
Clinicas —FCM. Determinacion temporal:
Periodo de enero del afio 2016 a enero del
afio 2019. Poblacion de enfocada: pacien-
tes con diagndstico de neutropenia febril.
Poblacion de estudio: pacientes internados
con diagnostico de neutropenia febril en
la I CCM del Hospital de Clinicas. San
Lorenzo—Paraguay en el periodo de 2016
al 2019.

Criterios de inclusion:

Pacientes con temperatura mayor a 38°C
en una ocasion durante la internacion y
neutropenia grave (recuento de neutrofilos
menor o igual 500 células/micro).
Pacientes con diagnostico confirmado de
neutropenia febril internados en la  III
Catedra de Clinica Médica del Hospital de
Clinicas durante el periodo de estudio.
Pacientes Mayores de 18 afios.

Pacientes que tuvieron hemocultivos posi-
tivos durante fase neutropénica

Criterios de Exclusion:

Pacientes con temperatura mayor a 38°C
en una ocasion durante la internacion y
neutropenia grave, pero con diagnostico
de ingreso de VIH/SIDA.

Paciente con Historias clinicas incomple-
tas o danadas.

RESULTADOS

Pacientes que no se han realizados los he-
mocultivos durante la fase neutropénica o
que el diagnostico confirmatorio no haya
sido bacteriano.

Variables de estudio:
Cuantitativa: edad, dias de internacion.
Cualitativa: sexo, bacteriemia, causas de
neutropenia febril, antibioticoterapia, pre-
sencia de via venosa central y dbito

Recoleccion de datos
Se completaron fichas de datos a partir de
las historias clinicas de pacientes que in-
gresaron con diagnostico de neutropenia y
que refirieron hipertermia o desarrollaron
hipertermia durante la internacion mayor a
38 °C y ocasiono la realizacion del hemo-
cultivo para descartar infecciones bacteria-
nas. De hallar el mismo positivo se registro
el agente etioldgico.

Cilculo del tamafio Muestral:
Para una frecuencia estimada de cultivos
positivos de 48% en pacientes con Neutro-
penia febril (10) con un nivel de confianza
del 95%, el tamafio de la muestra calculada
fue de 72 participantes.

Gestion y Analisis de Datos.
Las variables se registraron en planillas
electronicas Excel. Las cualitativas de ex-
presaran en frecuencias y porcentajes, las
cuantitativas en medias y desvio estandar.
Para las asociaciones se utiliz6 el progra-
ma Epi info y los estadisticos utilizados
fueron OR, T student y kruskal-Wallis.

Consideraciones Eticas:
Fue respetada la confidencialidad y los
principios bésicos de la Etica de los pa-
cientes. Para la utilizacion de las fichas
clinicas se solicito autorizacion del jefe del
servicio.

Se revisaron un total de 95 fichas cli-
nicas de las cuales 72 (75%) cumplie-
ron con criterios para ser incluidas en el
presente estudio, la edad promedio de

los pacientes fue de 38,63 + 17,8 afios
(Grafico 1) siendo el 52% de sexo fe-
menino y el 48% de sexo masculino.
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Grifico 1. Distribucion de pacientes con Neutropenia Febril internados en la IIICCM del Hospi-
tal de Clinicas por grupo etario y Sexo. n=52

En cuanto a la causa de neutropenia en LMA, 10 (14%) de los casos fue por Qui-
19 (31%) de los casos fueron secundarios mioterapia y 5 (6%) de los casos secunda-
a una LLA, 11(15%) secundarios a una rios a un linfoma no hodking (Grafico 2).

Grafico 2. Causas de Neutropenia febril en pacientes de la IIl CCM del Hospital de Clinicas. n=72

Los pacientes permanecieron interna- siendo el mas frecuentemente utilizado el
dos en promedio 19,77 + 15,06 dias en los tazonam en 37 (51%) pacientes, seguido
cuales se le tomaron en promedio 1,9 + porlavancomicinaen 18 (25%) pacientesy
1,52 pares de hemocultivos. En general los  ceftriaxona en 6 (5%) pacientes (Grafico 3).
pacientes en un 44% ( n:31) de los casos
fueron tratados con multiples antibidticos,
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Grifico 3. Antibidticos utilizados en pacientes con neutropania febril de la III CCM en el Hos-

pital de Clinicas. n=52

Solo el 32% (n:44) presento una via ve-
nosa central, en un 26 % ( n:19 ) de los
pacientes fue aislado un germen y en de
los cuales en un 28 % (n:20) de los pa-
cientes fue aislado mas de un germen. En
cuanto a los gérmenes aislados el mas fre-
cuente fue la Klebsiella pneumoniae en
6 oportunidades ( 28%) de los cuales en

1 oportunidad fue carbapenem resisten-
te y en 2 ocasiones tipo BLEE, seguido
por Staphylococcus aureus en 4 pacien-
tes ( 19%) de los cuales 2 eran meticili-
no resistente y el Staphycoccus epider-
midis en 3 pacientes(14%) ( Grafico 4 ).

Solo se produjo el 6bito de 4 pacientes
(5%).

Grifico 4. Bacterias aisladas en pacientes con neutropenia febril de la IIl CCM del Hospital de

Clinicas. N: 21

No se hallaron asociaciones significati-
vas entre la presencia de una via central y
el obito de los pacientes (OR 4,53 IC 0,38
- 53, 93 p: 0,24), entre la presencia de un
germen aislado y el dbito de los pacientes

(OR 6,171C 0,51 — 74,17 p: 0,17), entre la
presencia de via central y el aislamiento de
gérmenes (OR 2,8 IC 0,78 — 9,99 p:0,18).
Se hallaron diferencias significativas en-
tre la media de dias de internacion entre los
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pacientes y la presencia de multiples gér-
menes aislado (p: 0,00001), entre los dias

de internacion y la presencia de germen
aislado (p 0,0003)

DISCUSION

En este estudio el promedio de edad fue
de 38 afios y la distribucion de sujetos se-
gun edad llama la atencion donde se ve
que la mayor parte de casos masculinos de
neutropenia febril son jovenes a diferencia
de las mujeres que predominan en edades
avanzadas.

El 30 % de los pacientes con NF fueron
secundarias leucemias agudas superior a es-
tudios similares en Colombia (11) y Méxi-
co (10) donde las leucemias correspondian
al 19 % de la poblacion, este dato puede
deberse debido a la gran cantidad de pa-
cientes hematologicos en nuestro servicio
por la falta de otro centro publico en el pais
donde se tratarian este tipo de pacientes.

La frecuencia de episodios de NF con
bacteriemia confirmada fue de 30%, supe-
rior a lo referido en la literatura cientifica
de paises desarrollados (12,13) pero similar
a otros estudios latinoamericanos (10,14).
El porcentaje de obito en el estudio fue
menor a los registrados en el México (10),
Argentina (15) donde llegan al 10 %.

Los antibioticos utilizados mas frecuen-
temente fueron Tazonan 51 % y Vancomi-
cina 25 % que segun las guias IDSA (13)
y regionales (15,11) son primera linea en
el tratamiento empirico de neutropenia fe-
bril, llama la atencion el aislamiento del
género Leuconostop mesenteroides que
son intrinsecamente resistentes a gluco-
peptidos (16).

Existen pocos datos sobre la etiologia
bacteriana en neutropenia febril a nivel
Mercosur. Se observa un predomino las
bacterias gran positivas 57 % (n:13) a di-
ferencia de estudios similares en Pera (17),
México (10) y Chile (18) donde predomi-
n6 los grandes negativos, las causas de
estas diferencias podrian ser muchas entre

ellas epidemiologia local, predominancia
de infecciones de piel, mal manejo de vias
venosas, etc.

Las especies microbianas aisladas con
mayor frecuencia (Klebsiella pneumoniae
y Sthaphylococcus aureus), fueron simila-
res a las encontradas en otras series de Pera
(17) y Colombia (11). Cabe resaltar que en
nuestro centro a pesar de recomendacién
internacionales (13,16) no se produce el
aislamiento de los pacientes neutrdpenicos
por falta de disponibilidad de salas espe-
ciales y recursos hospitalarios.

El 32% de los pacientes presento una
via venosa central, una frecuencia menor
a paises desarrollados (13), No se encontro
asociacion significativa entre la presencia
de via venosa central y la presencia de
bacteriemia y el 6bito; a pesar que inicial-
mente pensamos encontrar lo contrario
debido a la posible puerta de entrada que
implicaria la misma.

La estancia prolongada es una realidad
en nuestro medio en este tipo de pacien-
te con un promedio de 19,7 dias, eviden-
temente eso predispone a complicaciones
diversas entre ellas las infecciosas, se en-
contr6 asociacion significativa entre los
dias de internacion y la presencia de ger-
men aislado (p 0,003).

Este estudio tiene limitaciones, la posi-
bilidad de datos incompletos o no repor-
tados en la historia clinica, no incluimos
diagnosticos infecciosos y no estan los da-
tos de exposicion previa a antimicrobianos
como profilaxis; la falta de toma de hemo-
cultivos en ciertos en pacientes neutropé-
nicos por no disponibilidad de recursos
econdmicos para solventarlos. Si bien este
estudio se refiere s6lo a la experiencia de
un centro, demuestra la importancia de la
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vigilancia de los episodios de NF para de-
finir conductas locales; la generalizacion
de estos datos no es posible, pero pueden
ser orientadores para centros que atiendan
pacientes adultos con patologias similares.

El presente estudio es relevante porque
aporta datos acerca de la situacion actual
de los pacientes con neutropenia febril
internados en el hospital de clinicas ade-
mas de los agentes etiologicos para poder

ajustar la terapia empirica; la abundancia
de paciente con neoplasia hematologicas,
neutropénicos por quimioterapia, agranu-
locitosis, etc. nos obliga a tomar medidas
y seguir investigando como centro hos-
pitalario los posibles factores de riesgo,
mejorar el manejo para lograr disminuir la
morbimortalidad y la estancia prolongada
en estos pacientes.

CONCLUSIONES

La frecuencia de bacteriemia en pacien-
tes con NF es alta; similar a paises de la
region, pero mayor a paises de primer
mundo.

La mayoria de los pacientes jovenes con
NF son del sexo masculino y en contrapar-
tida los adultos fueron femeninos.

Las causas mas frecuentes de neutrope-
nia fueron las leucemias, hallazgo espera-
do por la gran cantidad de pacientes hema-
tologicos que acuden a nuestro hospital.

La mortalidad fue menor en compara-

cion a estudios de la region.

La frecuencia de utilizacion de accesos
venosos vasculares es baja pero similar a
paises de la region.

El antibidtico mas utilizado en el estudio
fue para gérmenes gran negativos, coinci-
diendo con las recomendaciones de guias
internaciones.

La estancia prolongada es una realidad
en nuestro servicio y se hallo una asocia-
cion significativa con el Obito de los pa-
cientes en el estudio.
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