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Resumen

Introduccion: Laneutropenia febril (NF) es una complicacion grave
en pacientes oncologicos. Objetivo: Describir las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas y microbiologicas de pacientes con NF atendidos
en la Central de Emergencia de Adultos (CEA) de un Hospital Uni-
versitario en la Ciudad de Buenos Aires entre 2011 y 2023. Pacientes
v Métodos: Estudio observacional retrospectivo, de tipo cohorte, en
pacientes mayores de 18 afos con recuento absoluto de neutrofilos
< 500 células/mm?®. Se analiz6 la tasa de bacteriemia, el patron de
resistencia antimicrobiana y la mortalidad. La informacion clinica fue
extraida de las historias clinicas electronicas. Resultados. La tasa de
bacteriemias clinicamente significativas fue de 10,5%, predominando
bacilos gramnegativos, siendo Escherichia coli el microorganismo mas
frecuente. Se observo alta resistencia a quinolonas y cefalosporinas
de tercera generacion, pero minima a carbapenémicos. La mediana de
internacion fue de 8,3 dias, y la mortalidad intrahospitalaria alcanzé
a31,1%. Discusion: La incidencia de bacteriemia en nuestra cohorte
fue similar a la reportada en estudios nacionales. La mortalidad fue
elevada en pacientes bacteriémicos. Este estudio aporta datos locales
sobre la epidemiologia en adultos con NF. Los hallazgos refuerzan la
necesidad de un manejo precoz y el ajuste del tratamiento empirico
segun la resistencia microbiana local.
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Abstract

Background Febrile neutropenia (FN) is a serious complication
in cancer patients. Aim: To describe the epidemiological, clinical,
and microbiological characteristics of patients with FN seen at the
central emergency department of a university hospital in Buenos
Aires between 2011 and 2023. Patients and Methods: Retrospective
observational cohort study in patients older than 18 years with an
absolute neutrophil count < 500 cells/mm?. The bacteremia rate, an-
timicrobial resistance pattern, and mortality were analyzed. Clinical
data were taken from electronic medical records. Results: The rate of
clinically significant bacteremia was 10.5%, predominantly involving
Gram-negative bacilli, with Escherichia coli being the most frequent
microorganism. High resistance to quinolones and third-generation
cephalosporins was observed, but minimal resistance to carbapenems.
The median hospital stay was 8.3 days, and in-hospital mortality re-
ached 31.1%. Discussion: The incidence of bacteremia in our cohort
was similar to that reported in national studies. Mortality was high
in patients with bacteremia. This study provides local data on the
epidemiology in adults with FN. The findings underscore the need for
early management and adjustment of empirical treatment according
to local microbial resistance.

Keywords: febrile neutropenia; bacteremia; epidemiology; antimi-
crobial resistance; mortality.

www.revinf.cl 405



Introduccion

a neutropenia febril (NF) constituye una de las

principales causas de morbimortalidad en el grupo

de los pacientes oncologicos, siendo un efecto
adverso relevante de su tratamiento'. Se estima que afecta
a 10-50% de los pacientes con neoplasias de drgano solido
(NOS) y hasta 80% de los oncohematoldgicos?, con tasas
de mortalidad que giran alrededor de 10% en la mayoria
de los grupos®.

En los pacientes con NF, el rescate de microorganismos
en hemocultivos oscila entre 10 y 32%3%¢. La presencia
de bacteriemia se ha asociado a una mayor mortalidad".
Historicamente, los bacilos gramnegativos han sido el tipo
de bacteria mas frecuentemente aislada’. Sin embargo,
se han observado distintos cambios en la epidemiologia
global, fundamentalmente un giro hacia un predominio
de rescates de bacterias grampositivas®!°, muchas de ellas
asociadas a accesos venosos centrales'!, y un aumento de
las tasas de resistencia microbiana'>!*. Los cambios cons-
tantes en la epidemiologia en estos grupos de pacientes
refuerzan la necesidad de obtener datos institucionales
actualizados para guiar adecuadamente el tratamiento
empirico de esta poblacion.

Existen pocos estudios epidemiologicos en nuestra re-
gion sobre la poblacion de pacientes con NF, siendo la ma-
yoria cohortes brasilefias'*! que reportaron bacteriemias
entre 24 y 37%. Un estudio de 28 hospitales argentinos
entre 2007 y 2012 mostrd una incidencia de bacteriemia
de 14%, con un predominio de bacilos gramnegativos'’.
Por otro lado, en un estudio en la ciudad de Cordoba
entre los afios 2000 y 2010, la incidencia fue de 23,7%
con un mayor porcentaje de especies grampositivas'®. Se
requieren mas datos epidemioldgicos de esta poblacion en
un contexto nacional y regional. Objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y
microbiologicas de pacientes mayores de 18 afos con NF
que consultaron a la Central de Emergencias de Adultos
de un Hospital Universitario en la Ciudad de Buenos Aires
entre enero de 2011 y diciembre de 2023, enfocando en la
tasa de bacteriemias clinicamente significativas, las tasas
de resistencia microbiana, la latencia hasta el inicio de
antibioterapia y la mortalidad en pacientes bacteriémicos.

Pacientes y Métodos

Diseiio del estudio, ambito y poblacion

Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectiva en
un hospital de tercer nivel en Buenos Aires, Argentina,
que cuenta con una Central de Emergencias de Adultos
(CEA), que atiende aproximadamente 160,000 consultas
anuales. La muestra consistio en pacientes con edad > 18
aflos que acudieron a la CEA con valores de neutrofilos
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<500 céls./mm? y en los que se detectd una bacteriemia
tras la toma de hemocultivos dentro de las primeras 48
horas desde su ingreso, entre enero de 2011 y diciembre
de 2023.

Recopilacion de datos

Se recopilaron datos demograficos, de laboratorio y
microbiologicos de los aislados bacterianos obtenidos
de los hemocultivos. Toda la informacion se extrajo
de la historia clinica electronica (HCE) del hospital,
permitiendo la obtencion de variables de interés a través
de bases de datos secundarias de alta calidad, facilitadas
por el Departamento de Gestion para la Informacion, sin
requerimiento de consentimiento informado por parte de
los participantes, debido al uso de informacion retrospec-
tiva desde registros. Ademas de los datos automaticos, se
realizd una revision manual de la HCE por parte de ex-
pertos para identificar el foco infeccioso en los episodios
de NF. Se revisaron los hemocultivos tomados dentro de
las primeras 48 horas del ingreso, junto con los resultados
microbiologicos y los respectivos antibiogramas. También
se analizaron otras muestras bioldgicas (urocultivos,
retrocultivos) y las evoluciones de Infectologia para
determinar el foco infeccioso en cada caso.

La aprobacion ética fue obtenida del Comité de Etica
en la Investigacion (CEPI) institucional (#8543) y el
proyecto se llevo a cabo de acuerdo con el Cddigo de
Etica de la Asociacién Médica Mundial (Declaracion
de Helsinki'’) para experimentos que involucran seres
humanos. Todos los datos fueron tratados de manera
confidencial y el acceso estuvo restringido inicamente a
los investigadores involucrados.

Criterios de inclusion y definiciones operativas

Se definid a la neutropenia severa como un recuento
absoluto de neutrofilos < 500 céls./mm? ¢. Dado que el
registro de la fiebre en la HCE presentaba inconsisten-
cias, se adoptd una definicion operativa para clasificar
a los casos como neutropenia febril o neutropenia con
foco. Se incluyeron todos los pacientes que consultaron
a la CEA con un RAN < 500 céls./mm? y en quienes se
realizaron hemocultivos dentro de las primeras 48 horas.
Esta estrategia se fundamenta en que las guias institucio-
nales establecen la obtencion de hemocultivos en todos
los pacientes con NF o sospecha de infeccion, con una
adherencia institucional elevada a dicha recomendacion.

Las muestras de sangre para hemocultivos fueron
inoculadas en botellas que permiten la recuperacion de
microorganismos aerobicos (FAN® Aerobic, bioMeérieux,
Marcy I’Etoile, France) y anaerdbicos (FAN® Anaerobic,
bioMeérieux, Marcy I’Etoile, France). Las mismas fueron
incubadas en el equipo automatizado BacT/ALERT®
blood system (bioMerieux, Marcy I’Etoile, France). Ante
el hemocultivo positivo, segiin microorganismo observado
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en la tincion de Gram, se sembro una alicuota en medios
de cultivo estandarizados, propicios para el desarrollo de
cada microorganismo. La identificacion se llevod a cabo
por desorcion/ionizacion laser asistida por una matriz con
deteccion de masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF)
Vitek® MS (bioMérieux, Marcy I’Etoile, France). Las
pruebas de sensibilidad se realizaron a través del sistema
VITEK®2 Compact (bioMérieux, Marcy I’Etoile, France).
La bacteriemia clinicamente significativa (BCS) se consi-
derd si los hemocultivos revelaron la presencia de microor-
ganismos viables en el torrente sanguineo, asociados con
signos clinicos de infeccion sistémica o localizada, como
fiebre, escaloftios, hipotension arterial, taquicardia o sepsis.

En el presente estudio, el término “retrocultivos” se re-
fiere a la recoleccion de muestras obtenidas directamente
de catéteres venosos centrales previamente implantados
en el paciente. Este procedimiento permite identificar
la presencia de microorganismos en dichas muestras y
evaluar si existe una bacteriemia asociada al catéter.

Se defini6 el foco endovascular como las infecciones
originadas en dispositivos intravasculares, incluyendo
catéteres venosos centrales, Port-a-cath y otros accesos
vasculares. La clasificacion se realizd conforme a las
definiciones de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA), considerando el tiempo diferencial de positividad
entre hemocultivos periféricos y retrocultivos como
criterio diagnostico

Por el contrario, los microorganismos contaminantes
se definieron como aquellos microorganismos tipicos de
la microbiota cutanea o ambiental, como Staphylococcus
coagulasa negativa, Corynebacterium spp., Propionibacte-
rium acnes'y Bacillus spp. Estos microorganismos fueron
considerados contaminantes si solo se detectaron en un
unico hemocultivo y no se asociaron con signos clinicos
de infeccion. Sin embargo, si se aislaron en multiples he-
mocultivos o en pacientes con dispositivos intravasculares,
y habia evidencia clinica de infeccion, fueron clasificados
como patdgenos clinicamente significativos®.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 mediante estadis-
tica descriptiva, tomando como unidad de analisis a los
episodios de consulta y no cada paciente individual,
dado que los episodios de bacteriemia pueden repetirse
en el mismo paciente en distintas internaciones. Las
variables cuantitativas se reportaron como mediana y
rango intercuartilico (RIC), mientras que las variables
categoricas se presentaron como frecuencia absoluta y
relativa (porcentaje). Se calcularon intervalos de confianza
de 95% (IC95%) utilizando una aproximacion binomial de
Clopper-Pearson. Los datos fueron almacenados en una
base de datos Excel con acceso restringido y procesados
con RStudio (version 2023.12.1 Build 402) para el analisis
estadistico.
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Resultados

Entre enero de 2011 y diciembre de 2023, se registra-
ron 2.967 consultas en la CEA correspondientes a 1.897
pacientes Unicos, lo que indica que algunos pacientes
tuvieron mas de un episodio de consulta durante el periodo
del estudio. En 69,7% de las consultas (n =2.067) se rea-
lizaron hemocultivos dentro de las primeras 48 horas ante
la sospecha de una infeccion. La tasa de BCS fue de 10,5%
(IC95: 9,1-11,8%), lo que representa 216 consultas en la
CEA (Figura 1). Por otro lado, la tasa de hemocultivos
con contaminantes fue de 3,1% (IC95: 2,3-3,8%), con
deteccion de una bacteria contaminante en 63 consultas.

En 29,6% de los episodios (n = 64) no se identifico
un foco evidente de infeccion. El foco infeccioso mas
frecuente fue el abdominal, que represent6 23,1% de los
episodios (n = 50), seguido del foco respiratorio (17,1%)
y urinario (13,9%), como se observa en la Tabla 1.

La mayoria de los rescates microbiologicos fueron mo-
nomicrobianos, aunque en 19,9% de los casos se aislaron
dos 0 mas microorganismos. Entre los microorganismos
mas frecuentes predominaron los bacilos gramnegativos,
siendo Escherichia coli el mas comtn (41,7%), seguido
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En 2.067 se tomaron hemocultivos
en las primeras 48 horas

|

En 272 de ellos se obtuvo
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Figura 1. Diagrama de flujo de las consultas de pacientes con neutropenia severa que desarrolla-

ron una bacteriemia clinicamente significativa.
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Tabla 1. Distribucion de los focos infecciosos en pa-
cientes neutropénicos con bacteriemias clinicamente
significativas

Foco infeccioso Porcentaje (n)

Bacteriemia sin foco 29,6% (64)
Foco abdominal 23,1% (50)
Foco respiratorio 17,1% (37)
Foco urinario 13,9% (30)
Foco en piel y tejidos blandos 10,2% (22)
Foco endovascular 6% (13)

por Klebsiella pneumoniae (18,5%) y Pseudomonas
aeruginosa (17,6%), como se muestra en la Figura 2.
Staphylococcus epidermidis fue responsable inicamente
de cuatro casos de bacteriemia asociados a infecciones
por catéteres o piel y tejidos blandos.

Las cocaceas en cadena fueron identificadas en 46
episodios (21,3%), con predominio de especies de
Streptococcus, destacandose S. pneumoniae. Las bacterie-
mias causadas por Staphylococcus aureus representaron
5,6% de las BCS. La Figura 3 muestra la variacion en la
frecuencia absoluta de las bacteriemias mas frecuentes a
lo largo de los anos.

La Figura 3 muestra la evolucion de las bacteriemias
mas frecuentes en pacientes con NF a lo largo del periodo
de estudio (2011-2023). Se observa que E. coli fue el
microorganismo predominante en la mayoria de los afios,
con fluctuaciones en su frecuencia, presentando picos

en los afios 2014, 2015 y 2020. Klebsiella pneumoniae
y P. aeruginosa exhibieron variaciones menores en su
incidencia a lo largo del tiempo, sin una tendencia clara
de aumento o disminucion. En el caso de S. aureus, se
registraron frecuencias bajas y relativamente estables en
comparacion con los bacilos gramnegativos.

En cuanto a los perfiles de resistencia antimicrobiana,
36,5% (n=31) de las bacteriemias por E. coli mostraron
resistencia a ciprofloxacina, mientras que la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion fue de 23,6% (n=21)
y a carbapenémicos solo de 3,3% (n = 3), todas estas con
carbapenemasas de la clase A, tipo KPC. En bacteriemias
por K. pneumoniae, 1a resistencia a ciprofloxacina alcanzo
a 40% (n = 16), a cefalosporinas de tercera generacion
31,6% (n=12), y a carbapenémicos 5% (n = 2), una con
mecanismo tipo KPC y la otra por NDM. En los aislados
de P. aeruginosa, se detecto resistencia a carbapenémi-
cos en un solo caso al igual que para la ciprofloxacina.
(Figura 4).

La muestra incluyd 194 pacientes, la mediana de edad
fue de 67 afios (RIC 52-75), con un ligero predominio
de varones (50,6%). Cincuenta por ciento (n =97) de los
pacientes presentaron una enfermedad oncohematologica
como factor de riesgo predisponente para la neutropenia,
siendo las leucemias mieloides agudas y el linfoma no
Hodgkin las mas frecuentes de este grupo. En 45,3%
(n = 88) de los pacientes se identifico un tumor solido,
predominantemente carcinomas, como se detalla en la
Tabla 2. Entre las comorbilidades evaluadas, hipertension
arterial fue la mas frecuente, presente en 40,7% de los
pacientes (n = 79), seguida por la diabetes mellitus en
11,9% (n = 23) y la enfermedad renal crénica en 9,8%
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Figura 2. Distribucién de
los microorganismos mas
frecuentes en pacientes
con neutropenia febril.
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(n =19). Las comorbilidades prevalentes se detallan en
la Tabla 3.

E190,7% de las consultas con BCS (n = 196) requirie-
ron hospitalizacion, y cuatro pacientes (1,9%) fallecieron
durante su estancia en la guardia. Los pacientes con BCS
que no resultaron hospitalizados recibieron el rescate lue-
go del alta. En estos casos por protocolo hospitalario, los
pacientes fueron contactados y reevaluados en la central
de emergencias. Entre los hospitalizados, la mediana de

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (4): 405-414

dias de internacion fue de 8,3 dias (RIC 4,8-14,7), sin
variaciones significativas a lo largo de los afios (Figura 5).
Un 21,9% de las hospitalizaciones (n = 43) requirieron
cuidados en unidades de terapia intensiva. La tasa de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con BCS fue
de 31,1% (IC95: 22,2-34,2%)).

El antimicrobiano mas frecuentemente administrado
en las primeras 48 horas fue piperacilina/tazobactam,
utilizado en 60,2% de las consultas (n = 130), seguido de
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Tabla 2. Enfermedad de base mas frecuentes de neutropenia en los
pacientes que desarrollaron una bacteriemia clinicamente significativa

Enfermedad basal Porcentaje (n)
Tumor solido 45,4% (88)
Leucemia mieloide aguda 17,5% (34)
Linfoma no Hodgkin 17,5% (34)
Discrasia de células plasmaticas 7,7% (15)
Sin enfermedad oncolégica evidente 4,6% (9)
Leucemia crénica 3,6% (6)
Leucemia linfobléstica aguda 1,5% (3)
Sindrome mielodisplasico 1,5% (3)
Linfoma de Hodgkin 0,5% (1)

Tabla 3. Comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con neutro-
penia febril bacteriémicos
Comorbilidad Frecuencia %

(n = 194 pacientes)
Hipertension arterial 40,7% (79)
Diabetes mellitus 11,9% (23)
Enfermedad renal crénica 9,8% (19)
Enfermedad coronaria 6,2% (12)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 41% (8)
Cirrosis hepatica 21% (4)
Demencia 1,5% (3)
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Figura 5. Duracion de la estancia hospitalaria (LOS) a lo largo de los afios.

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (4): 405-414

www.revinf.cl 410



vancomicina (44,4%, n=96) y amikacina (43,9%,n=>5).
Las combinaciones iniciales de antimicrobianos mas fre-
cuentes fueron piperacilina/tazobactam mas vancomicina
en 8,3% de los pacientes, piperacilina/tazobactam mas
amikacina en 7,4%, e imipenem mas vancomicina en
5,6%. La mediana de tiempo hasta la administracion del
primer antimicrobiano fue de 2 horas (RIC 0,7 - 4,2). La
tasa de administracion del primer antimicrobiano correcto
fue de 85,6% (IC95 80,9 -90%) (Tabla 4).

Discusion

Este estudio se desarrolld con el objetivo de describir
la epidemiologia y las caracteristicas microbioldgicas
de los pacientes que ingresaron a la CEA con NF entre
enero de 2011 y diciembre de 2023. En nuestro estudio,
la proporcién de rescates en hemocultivos fue de 10,5%
(IC95 9,1-11,8%), que resulta similar a lo reportado por
Al-Tawquif y cols.!, y que se encuentra dentro de los
parametros historicamente informados por la mayoria
de los estudios, entre 10 y 30%>?2. A nivel regional, la
incidencia fue menor a la informada por algunos estudios
realizados en Brasil en 2014, 2019 y 2023'*16, que presen-
taron porcentajes de bacteriemia entre 24,8 y 37,4%. En
cuanto al ambito nacional, la incidencia de bacteriemia en
nuestro estudio fue similar a la documentada por Parodi
y cols.””, pero inferior a la reportada por Trucchia'® y
Demaria y cols.”.

En nuestra poblacion se observo una tasa de contami-
nantes de 3,1%. Nuestro estudio es uno de los pocos que
midi6 esta proporcion. Este valor se encuentra levemente
por encima del limite recomendado por la Sociedad Espa-
fola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias,
el que es de 3%*.

Se observé un predominio de bacilos gramnegativos
(77,7%), en linea con lo documentado por otros estudios
nacionales y regionales. El patron de distribucion se
mantuvo estable a lo largo de todo el periodo del estudio.
Algunos estudios internacionales han descrito un giro
hacia un predominio de cociceas grampositivas'+**2, Sin
embargo, otras publicaciones recientes han reportado un
nuevo giro en los ltimos afios hacia los bacilos gramne-
gativos®®. Mas atn, el estudio gatari de El Omri y cols.,
muestra un claro predominio de bacilos gramnegativos®’.
Nuestro estudio, a lo largo de los 13 aflos que se analizaron
retrospectivamente, no mostré6 cambios significativos
de esta distribucion. Una de las razones detras de este
predominio podria ser la alta proporcion de casos de foco
abdominal y urinario, que en conjunto representaron mas
de 35% de los casos.

La bacteria mas frecuentemente aislada fue E. coli,
en 41,7% de los cultivos. La sensibilidad in vitro de la
misma a quinolonas fue baja, situdndose en 63,5%. A
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Tabla 4. Utilizacion de antimicrobianos en las primeras
48 horas desde la consulta a la central de emergencias
de adultos

Antimicrobiano Porcentaje (n)

Piperacilina/tazobactam 60,2% (130)
Vancomicina 44,4% (96)
Amikacina 44% (95)
Imipenem 21,3% (46)
Meropenem 20,4% (44)
Ceftriaxona 11,1% (24)
Amoxicilina/sulbactam 6,5% (14)
Ciprofloxacina 5,6% (12)
Ceftazidima 3,7% (8)
Cefazolina 1,9% (4)
Colistina 1,9% (4)
Daptomicina 1,4% (3)
Linezolid 1,4% (3)

pesar de las medidas hospitalarias para disminuir el uso
de las quinolonas, no se ha observado un aumento de su
actividad in vitro en los ultimos afios, de manera similar
a lo observado en el ultimo reporte de la Red Whonet?.
Esta es una red nacional de vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos, que provee informacion acerca de los
perfiles de resistencia de patdgenos hospitalarios y de la
comunidad. Se comparan los resultados encontrados con
esta red. Un poco mayor resulto la sensibilidad in vitro a
cefalosporinas de tercera generacion, que con 76,4% se
ha mostrado relativamente estable a lo largo del tiempo
en nuestra muestra. La resistencia a carbapenémicos fue
escasa. Estos hallazgos estan en sintonia con lo reportado
en estudios nacionales y regionales'® %3 y con los reportes
de resistencia informados por el Laboratorio Nacional de
Referencia®. Klebsiella pneumoniae fue el segundo bacilo
gramnegativo en frecuencia y presentd mayores tasas de
resistencia. Si bien presentd, en general, buenas tasas de
sensibilidad a carbapenémicos, la resistencia a ciprofloxa-
cina y ceftriaxona fue alta. No obstante, no se observo
la tendencia nacional de aumento de la resistencia a los
carbapenémicos®®, aunque el numero de casos puede ser
muy pequeflo en nuestra muestra para sacar conclusiones
al respecto. Pseudomonas aeruginosa, el tercer bacilo
gramnegativo en frecuencia, mostré tasas aceptables de
susceptibilidad in vitro tanto a quinolonas como carba-
penémicos, e inclusive, superiores a las reportadas en los
informes de la Red Whonet®.

En cuanto a las enfermedades predisponentes, si bien
hubo un predominio de pacientes oncohematoldogicos
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(50%), la proporcion encontrada fue mucho mas pareja
que en otras publicaciones nacionales e internacionales,
que reportaron proporciones entre 72 y 86%'3%%, La
edad de nuestra poblacion podria constituir un motivo
de relevancia que explique la mayor proporcion de NOS
que hemos encontrado. En este sentido, la mediana de
edad de nuestra poblacion fue de 67 afios, muy por encima
de las reportadas en los estudios citados, que estuvieron
entre 40 y 46 afios. Sin embargo, la rama prospectiva del
estudio de Trucchia y cols., que informd un promedio
de edad de 56 afos, mostro a su vez una proporcion mas
equilibrada entre oncohematoldgicos y NOS (58 y 42%,
respectivamente)'®. Por otro lado, esta mediana de edad
superior, en conjunto con la coexistencia de neoplasias
hematologicas con NOS en algunos pacientes, demuestra
la mayor comorbilidad de nuestra muestra.

La mediana de internacién fue de 8,3 dias. Este
dato resulta menor en comparacion con el estudio de
Rosa y cols.”®, donde la mediana fue de 16 dias, y con
lo reportado por Demaria y cols. con una mediana de
28 dias®. El tiempo de internacion se ha descrito como
marcador de gravedad y de uso de recursos hospitalarios
en esta poblacion®. Un tiempo de internacion mayor
se asocia con un aumento del riesgo de infecciones
por microorganismos multirresistentes. A su vez, una
estancia hospitalaria prolongada influye negativamente
sobre los recursos hospitalarios y los costos asociados a
los cuidados de la salud. A lo largo del periodo de estudio
no se observaron diferencias significativas en este valor.
Una de las razones que podria influenciar este dato es
la elevada tasa de mortalidad que se observé en nuestra
poblacion. La mediana de dias se mantuvo estable a lo
largo de todo el tiempo del estudio, sin verse un cambio
significativo a partir del cambio de las guias hospitalarias
del 2018, que disminuy6 el tiempo de antibioticoterapia
desde 10-14 dias a 5-7 dias.

La tasa de mortalidad de los pacientes con BCS fue
de 30,1%. Este valor es mayor al reportado en la mayor
parte de los estudios mencionados. Sin embargo, la
mayoria de estos exploran la mortalidad en pacientes con
NF con o sin bacteriemia. En los estudios que reportan
mortalidad en pacientes bacteriémicos, como el de Al-
Tawquif y cols., la presencia de bacteriemia se asocid
significativamente con una mayor mortalidad (24,4 vs
12,4%; p=0,016)". Por otro lado, existen otros factores
que pueden haber influido en este valor. Un estudio de
Chumbita y cols., analiz6 distintos factores de riesgo pa-
ra mortalidad en pacientes con NF bacteriémica*’. Tanto
la edad avanzada como la presencia de shock séptico y
de falla renal aguda fueron identificados como factores
de riesgo para mortalidad. En nuestro estudio, la mayor
mediana de edad podria haber influido. Sin embargo, no
se analizaron especificamente como factores de riesgo
para mortalidad en el mismo.
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El tiempo transcurrido hasta la administracion del an-
timicrobiano (TTA) se ha propuesto como otro marcador
de calidad de atencion en NF. Es bien reconocido que el
retraso en la administracion del antimicrobiano en sepsis
y shock séptico se asocia a un aumento de la mortalidad®'.
En la poblacion de neutropénicos febriles, Rosa y cols.,
en 2014 demostraron que cada hora de retraso en la ad-
ministracion se asociaba a un aumento de la mortalidad
de 18% y que la mortalidad era menor cuando el TTA era
menor a 30 minutos®2. A diferencia de aquél, en nuestro
estudio los pacientes no se encontraban internados, sino
que consultaban a la Central de Emergencias, por lo que
su valor de neutrdfilos no era conocido hasta obtener
el resultado del laboratorio. Esto se asocié a un mayor
retraso en la administracion del antimicrobiano. E1 TTA
reportado fue de 2,1 horas, que resulta superior a los 60
minutos recomendados en la mayoria de los centros®.
Consideramos fundamental el desarrollo de protocolos
institucionales para asegurar una rapida administracion
del antimicrobiano en esta poblacion.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas y debili-
dades. Entre las fortalezas, se destaca el gran tamafio
muestral, comparado con estudios similares, y la alta
calidad de los datos, los cuales son confiables gracias
al uso de la HCE y la revision manual de la sensibilidad
in vitro a los antimicrobianos y del foco infeccioso.
Sin embargo, su disefio observacional y retrospectivo
introduce limitaciones inherentes a este tipo de estudios,
como la posibilidad de sesgos de seleccion y clasifi-
cacion. Una limitacion adicional es que, a pesar de la
robustez en la calidad de los datos, este es un estudio
unicéntrico, lo que podria limitar la generalizacion de
los resultados. Ademas, aunque utilizamos un criterio
numérico para definir la inclusion de pacientes con
neutropenia, este enfoque puede excluir a aquellos con
neutropenias funcionales, lo cual es una limitacion
importante.

Otro aspecto a considerar es que, junto a la neutro-
penia, el segundo criterio de inclusion fue la toma de
hemocultivos en CEA. Esto se debe, en parte, a que el
registro de la temperatura en el servicio de urgencias es
inconsistente. Sin embargo, nuestro centro cuenta con
guias de manejo del paciente neutropénico actualizadas,
que recomiendan la toma de hemocultivos ante cualquier
sospecha de infeccion en pacientes con neutropenia.
Aun asi, la realizacion sistematica de hemocultivos
en todos los pacientes neutropénicos con fiebre podria
introducir un sesgo hacia aquellos pacientes mas graves,
ya que tienden a ser mas exhaustivamente evaluados. Por
ultimo, no disponemos de datos sobre scores especificos
para la evaluacion de la gravedad de la neutropenia,
como el MASCC o el CISNE, lo que podria haber
aportado informacion adicional sobre el pronostico de
los pacientes.
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