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Andrés Orquera Carranco 
Trabajo de Titulación presentada como requisito para la obtención del título de 

Especialista en Hematología 
Quito, mayo del 2018 

RESUMEN DE TRABAJOS REALIZADOS 

a) Publicaciones 

 

TEMA: PERFIL DE INFECCIONES, BACTERIEMIAS, RESISTENCIA 

ANTIBIÓTICA Y MORTALIDAD TEMPRANA EN NEUTROPENIA FEBRIL, UN 

ANÁLISIS RETROSPECTIVO DEL PERIODO 2013-2015 

Este trabajo evaluó la mortalidad de la neutropenia febril, de forma global, por subgrupos de 

pacientes, su relación con el tipo de infección documentada, necesidad de UTI, tipo de 

quimioterapia recibida, presencia de neutropenia severa y aislamiento de bacterias 

multirresistentes. Fue un estudio epidemiológico observacional retrospectivo realizado en el 

Hospital Carlos Andrade Marín en pacientes con neutropenia febril en el periodo enero 2013 

a diciembre 2015. La mortalidad global a 30 días fue 24,8%; la mortalidad de pacientes no 

paliativos con diagnóstico hematoncológico en quimioterapia fue del 21,7%, los que 

presentaron neutropenia mayor a 7 días fallecieron 20,7%, los que ingresaron a UTI 

fallecieron 82,7% de los casos. Se aislaron bacterias en 134 hemocultivos, en 36 casos se 

aisló bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas de los cuales fallecieron el 

83,3%; En este contexto, las infecciones por gérmenes Multidrogoresistentes, especialmente 

aquellos resistentes a carbapenémicos afectan de forma considerable la consecución de 

mejores resultados terapéuticos, dada su elevada tasa de mortalidad en pacientes con 

neutropenia febril. 

 

TEMA: UTILIDAD DE LA PROCALCITONINA EN LA PREDICCIÓN DE 

BACTERIEMIA Y UTILIZACIÓN DE ANTIBIÓTICOS EN PACIENTES 

NEUTROPÉNICOS FEBRILES DEL SERVICIO DE HEMATOLOGÍA DEL 

HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARÍN EN EL PERÍODO ABRIL 2013- ABRIL 

2014. 

La neutropenia febril es una de las complicaciones más frecuentes y fatales del 

tratamiento de las neoplasias hematológicas. Es necesario el tratamiento antibiótico de 

amplio espectro de forma inmediata, sin embargo, no se puede aislar el germen causal en la 

mayoría de casos. La utilización de biomarcadores de infección como la procalcitonina ha 

demostrado su utilidad en la predicción de bacteriemia en pacientes neutropénicos febriles 

que han recibido quimioterapia. Se estudiaron 106 episodios de neutropenia febril en 66 

pacientes, obteniéndose una sensibilidad de 84%, especificidad de 55.1%, VPP 29%, VPN 

94% de procalcitonina para diagnóstico de bacteriemia en comparación con el goldstantard 

hemocultivo. 

 



11 

 

TEMA: PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA TROMBÓTICA: PRESENTACIÓN DE 

TRES CASOS EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARÍN. 

La púrpura trombocitopénica trombótica es un tipo raro de anemia hemolítica 

microangiopática ocasionada por un déficit de proteína ADAMTS 13 cuya mortalidad sin 

tratamiento es del 90%. En nuestro hospital no tenemos disponible la cuantificación de esta 

proteína. Debe tenerse una alta sospecha diagnóstica ante la presencia de anemia 

hemolítica, trombocitopenia y esquistocitos en sangre periférica. Se presentan 3 casos 

clínicos, el primero de una paciente de 52 años con una PTT idiopática adquirida que 

requirió plasmaféresis y corticoterapia sin buena respuesta. Dada la refractariedad fue 

necesario administración de Rituximab, Ciclofosfamida y Vincristina. El segundo caso una 

paciente femenino de 42 años con positividad de anticuerpos Anti DNA, desarrolló una PTT 

con deterioro del estado de conciencia, hemiparesia y crisis convulsivas que requirió manejo 

en terapia intensiva, luego de 5 sesiones de plasmaféresis y corticoterapia tuvo una 

evolución favorable. El tercer caso, paciente masculino de 45 años con insuficiencia 

respiratoria, signos de falla derecha, se documentó PTT por la presencia de abundantes 

esquistocitos en sangre periférica; el paciente falleció observándose en la autopsia infarto 

masivo de ventrículo derecho. Consideramos como un aporte a la bibliografía esta 

descripción de casos especialmente por la heterogeneidad de la presentación y respuesta al 

tratamiento. 
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b) Exposiciones en congresos 
 

TEMA:  NUEVOS MARCADORES PARA DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE 

ANEMIA 

La anemia por deficiencia de hierro es la más frecuente de todas las anemias. En los 
últimos 10 años se han producido avances en la fisiopatología del metabolismo del hierro lo 
que he hecho que se identifiquen marcadores para el diagnósticos más específicos como 
son la hemoglobina reticulocitaria  y la relación del Receptor soluble de 
Transferrina/logaritmo de Ferritina Sérica, marcadores que son menos afectados que la 
ferritina sérica por procesos inflamatorios sistémicos, lo que hace que sean considerados a 
sustituir a la ferritina sérica como marcadores de primera línea a la hora de hablar de 
anemia ferropénica y anemia de la enfermedad crónica 
 

TEMA: ATENCION DEL PACIENTE CON LEUCOCITOSIS 

La leucocitosis, o recuento de glóbulos blancos elevado, es un hallazgo de 

laboratorio encontrado comúnmente. La distinción de la leucocitosis maligna de la benigna 

es un paso crítico en el cuidado de un paciente. La confirmación del conteo completo de 

células sanguíneas y el frotis de sangre periférica son esenciales y pasos insustituibles. Lo 

siguiente será discernir la leucocitosis en un proceso mieloide versus un proceso linfoide. 

Distinguir una proliferación linfoide reactiva de un trastorno linfoproliferativo requiere un 

examen de la morfología de los linfocitos para los linfocitos pleomórficos frente a una 

población monomórfica, y este último favorecerá una neoplasia linfoproliferativa. Las 

muestras sospechosas de trastornos linfoproliferativos se pueden confirmar y caracterizar 

mediante citometría de flujo, con estudios moleculares en casos seleccionados; las 

neoplasias linfoides de precursores (linfoblastos) deben descartarse con un examen medula 

osea. La leucocitosis mieloide nos centrara en un diagnóstico diferencial de reacciones 

leucemoides mieloides frente a neoplasias malignas mieloides. La confirmación y 

caracterización de tumores malignos mieloides se debe realizar también con un examen 

medula. También se discutió sobre las diferentes causas de leucocitosis mieloides reactivas. 

 

TEMA: EVUALUACION DE LA ERITROPOYESIS (Hematopoyesis) 

Las células madre hematopoyéticas son funcionalmente heterogéneas incluso 

cuando se aíslan como poblaciones fenotípicamente homogéneas. Cómo se genera esta 

heterogeneidad los distintos modelos de hematopoyesis se entienden de manera 

incompleta. Se han formulado varios modelos para explicar la generación de diversidad y se 

ha tratado de evaluarlos en modelos en ratones y cultivos celulares y recientemente in vivo 

Todos estos suponen la existencia de un único tipo de célula madre hematopoyética que 

genera células madre hijas heterogéneas en respuesta a señales extrínsecas o intrínsecas 

(estocásticas). Esta visión ha alentado la idea de que las células madre pueden ser 

instruidas para adaptar su función. Los datos más nuevos, sin embargo, desafían este 

concepto. Se resumio estos hallazgos y discutimos su implicación en la practica clinica 
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TEMA: EVALUACION DE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA 

El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 
se encuentran entre las pruebas de coagulación más comunes que se realizan diariamente 
en el mundo. Las indicaciones más comunes para ordenar estas pruebas incluyen la 
monitorización de anticoagulantes, la evaluación inicial de hemorragia y la evaluación 
preoperatoria de rutina. Los resultados anormales de estas pruebas (TP y TTPa 
prolongados), especialmente a partir de las pruebas realizadas para la evaluación inicial de 
la hemorragia o para la detección preoperatoria, pueden plantear un dilema de diagnóstico, 
por lo que se revisó los factores esenciales que afectan los resultados de las pruebas; 
proporcionar un enfoque práctico para la evaluación de alteraciones en los mismas 
ofreciendo sugerencias sobre qué pruebas reflexivas son apropiadas y cuándo considerar 
una consulta de subespecialidad. 

 

TEMA: ACERCAMIENTO AL PACIENTE CON TROMBOFILIAS 

Nos enfocamos en realzar el tromboembolismo venoso, que involucra que trombosis 
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) como un problema de salud 
pública, se describió los factores de riesgo genéticos y su papel, enfocándonos en la 
génesis de enfermedades como la trombosis venosa profunda ya que existe una gran 
variabilidad gen-gen y gen-ambiente. Se debatió sobre si es útil o no realizar estudios 
genéticos para detectar poblaciones de riesgo y a cuando limitar su uso. 

Se enfatizo en el único método confiable para el diagnóstico de las mutaciones en 
trombofilia por medio de la biología molecular, prueba costosa por lo que efectuar un análisis 
de tamizaje de trombofilia deberá seleccionarse a pacientes que van a obtener un beneficio 
al someterse a este tipo de estudios. 

 

TEMA: HEMATOPOYESIS GENERALIDADES 

Se discutió sobre producción de células sanguíneas es un proceso complejo a través 

del cual las células troncales hematopoyéticas proliferan y se diferencian, dando lugar a los 

distintos tipos de células maduras circulantes (eritrocitos, granulocitos, linfocitos, monocitos 

y plaquetas). Se hablo del lugar en la médula ósea, en donde una intrincada red de células 

estromales y sus productos, regulan cada una de las etapas que conducen a la generación 

de células primitivas, intermedias y maduras. Alteraciones en la hematopoyesis pueden 

conducir a situaciones de sobreproducción de células hematopoyéticas (como las 

leucemias), o a una producción deficiente de las mismas (como en la anemia aplásica). El 

estudio de la hematopoyesis tiene implicaciones, no solo de tipo biológico, sino en el campo 

de la hematología clínica y la medicina regenerativa. Adicionalmente Se discutió sobre le 

nuevo modelo de la hematopoyesis propuesto por Notta. 
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JUSTIFICACIÓN DE LOS TRABAJOS REALIZADOS 

a) Publicaciones 
 
PERFIL DE INFECCIONES, BACTERIEMIAS, RESISTENCIA ANTIBIÓTICA 

Y MORTALIDAD TEMPRANA EN NEUTROPENIA FEBRIL, UN ANÁLISIS 
RETROSPECTIVO DEL PERIODO 2013-2015 

 
Los pacientes con neoplasias malignas hematológicas presentan un mayor riesgo de 

infecciones, no sólo por su enfermedad subyacente, sino también por la neutropenia 

inducida por la quimioterapia intensiva necesaria para el tratamiento.  El espectro de 

microorganismos implicados en los pacientes con Neutropenia Febril (NF) es dinámico, de 

forma general en el mundo, el espectro de organismos asociados con infecciones en 

pacientes neutropénicos ha mostrado un cambio con tasas cada vez más altas y alarmantes 

de patógenos multidrogoresistentes. El riesgo de infección de pacientes hematológicos se 

basa en el score MASSC, catalogando a pacientes con alto riesgo (neutropenia prolongada 

> 7 días, neutrófilos < o igual a 100 / mm3, comorbilidades concurrentes) y bajo riesgo, 

siendo los pacientes con neoplasias hematológicas, considerados en su mayoría de alto 

riesgo, dado que recibirán quimioterapias mieloablaltivas que generan neutropenias 

prologadas. Todos estos hechos remarcan la estrecha  relación que existe, entre la tasa de 

supervivencia y la prevención y manejo de las complicaciones infecciosas en pacientes con 

NF  , por lo que la optimización en la prevención, vigilancia y tratamiento (inicio de 

antibióticoterapia empírica) de las infecciones, son esenciales para mejorar los resultados en 

pacientes con NF, por lo que es fundamental tener conocimiento de la epidemiología, 

microbiología y patrones de resistencia antibiótica locales que fue la justificación para 

realzar este trabajo. De igual manera nos  objetivo de nuestro estudio fue describir la 

mortalidad global asociada a NF, remarcando los pacientes que son sometidos a 

quimioterapia estándar, dado que son el mayor porcentaje de pacientes que presentan este 

problema. Consideramos también importante establecer de forma general, el perfil 

microbiológico, la mortalidad asociada a las infecciones más frecuentes, patrones de 

resistencia antibiótica y necesidad de ingreso a una unidad de terapia Intensiva en los 

pacientes hospitalizados en la sala de Hematología con NF de nuestra institucion. 

 
 
UTILIDAD DE LA PROCALCITONINA EN LA PREDICCIÓN DE BACTERIEMIA Y 

UTILIZACIÓN DE ANTIBIÓTICOS EN PACIENTES NEUTROPÉNICOS 
FEBRILES DEL SERVICIO DE HEMATOLOGÍA DEL HOSPITAL CARLOS 

ANDRADE MARÍN EN EL PERÍODO ABRIL 2013- ABRIL 2014 
 

El cáncer en general y las neoplasias hematológicas en particular representan una 
causa considerable de morbilidad y mortalidad en la población ecuatoriana. El tratamiento 
de las leucemias y linfomas implica la administración de quimioterapia a altas dosis teniendo 
como uno de los efectos adversos más temidos a la neutropenia febril, la sepsis y el choque 
séptico. En el servicio de Hematología del Hospital Carlos Andrade Marín se utilizan 
antibióticos de amplio espectro ante la presencia de fiebre en un paciente con neutropenia 
severa sin embargo la confirmación de bacteremia es en ocasiones difícil dado el tiempo 
necesario para el desarrollo de los loshemocultivos. La procalcitonina ha demostrado ser un 
marcador de utilidad para la predicción de bacteremia en un período de 2 a 4 horas en 
pacientes inmunocompetentes. El objetivo de este ese trabajo de investigación fue valorar la 
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sensibilidad y especificidad de la procalcitonina en individuos neutropénicos que recibieron 
quimioterapia en comparación con el goldstandard (hemocultivo). El contar con una prueba 
que permita confirmar la presencia de infección bacteriana de forma temprana es de suma 
utilidad para implementar medidas urgentes de tratamiento. Otro objetivo de este trabajo fue 
valorar la posibilidad de reducir el espectro delos antibióticos en caso de obtener un 
resultado negativo del test, lo que permitiría un uso más racional de estos fármacos 
disminuyendo su uso en caso de no haber sospecha de una infección bacteriana y evitando 
la aparición de gérmenes multiresistentes. 

 
PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA TROMBÓTICA: PRESENTACIÓN DE TRES 

CASOS 
La púrpura trombocitopénica trombótica es una enfermedad poco frecuente, 

presentándose 4 a 11 casos por millón de habitantes en países como Estados Unidos y El 
Reino Unido. No se disponen de datos publicados en nuestro país sobre la epidemiología de 
esta entidad. Está clasificada dentro del grupo de las anemias hemolíticas microangiopáticas 
y se produce por un déficit congénito o adquirido de la proteína ADAMTS 13 que es la 
encargada de fraccionar los multímeros del factor de Von Willebrand, teniendo como 
consecuencia la aparición de microtrombos. La importancia del diagnóstico oportuno es que 
sin el tratamiento de elección, la plasmaféresis, la mortalidad llega al 90%. Consideramos un 
aporte a la literatura médica la presentación de esta serie de casos con presentación 
heterogénea, especialmente para tomar en cuenta esta patología en el diagnóstico 
diferencial de una bicitopenia, situación muy frecuente en la práctica clínica. 
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b) Exposiciones en congresos 
 

NUEVOS MARCADORES PARA DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE ANEMIA 

La deficiencia de hierro es la causa más frecuente de anemia a nivel mundial. En 
nuestro país continúa siendo un problema de salud pública en grupos susceptibles como 
lactantes y adolescentes embarazadas, en este último con una prevalencia hasta del 60%. 
El diagnóstico y tratamiento oportuno mejora el desarrollo neurocognitivo en niños y mejora 
la capacidad laboral en adultos. En los últimos años se ha descrito una asociación directa 
entre la anemia ferropénica y el desarrollo de neoplasias. Es importante la capacitación 
continua del personal de salud sobre todo para dar a conocer los avances en la 
comprensión del metabolismo férrico y en las guías de buena práctica clínica, así como en 
nuevas técnicas para el estudio de la anemia. 

 

TEMA: ATENCION DEL PACIENTE CON LEUCOCITOSIS 

La leucocitosis es un hallazgo común en la práctica clínica diaria de un médico, por lo 

que adquirir las competencias necesarias para abordar la misma son de suma importancia. 

Se debe entender que la determinación de una leucocitosis de origen reactivo (inflamatorio o 

infeccioso) es un diagnóstico de exclusión y por lo siempre pasara primero por descartar un 

origen neoplásico de la misma, solo con el único fin de evitar dejar pasar enfermedades 

hematológicas primarias graves, que mientras mas rápido se logre establecer el diagnóstico, 

mejorara la supervivencia global de estas enfermedades 

 

TEMA: EVUALUACION DE LA ERITROPOYESIS (Hematopoyesis) 

Es necesario conocer los distintos modelos para evaluar la hematopoyesis, sea en ratones, 

en cultivos y ahora in vivo tanto en el adulto como en el feto, dado que con el tiempo han 

permitido poco poco que el modelo clásico general en árbol siga teniendo cada vez más 

variantes y especificaciones, dejándonos ver la hermosa heterogeneidad de la diferenciación 

y maduración de las células hematopoyéticas. Como es lógico esto permitirá adicionalmente 

explicar también la heterogeneidad de la patología hematológica en hora de una luz de 

tratamientos cada vez mas específicos. Por esta razón es de suma importancia que el 

personal de salud este inmerso en los avances relacionados con la hematopoyesis. 

 

TEMA: EVALUACION DE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA 

Varios trastornos dan como resultado la prolongación del TP y el TTP. Algunos de 

estos trastornos aumentan el riesgo de hemorragia y otros el riesgo de trombosis (Síndrome 

de anticuerpos antifosfolípidos). La correlación con la historia clínica y hemostasia del 

paciente es crítica, y las pruebas de laboratorio deben llevarse a cabo especialmente en 

ausencia de una explicación obvia para la prolongación de la TP o TTPa. El uso óptimo de 

un laboratorio se realiza mediante un enfoque coherente, en el que las pruebas iniciales son 

seguidas por pruebas reflexivas si los hallazgos iniciales lo justifican. Los resultados de un 

perfil de tiempo de coagulación prolongado pueden ayudar a llegar a un diagnóstico que 

facilitará la evaluación adicional en conjunto con los otros signos clínicos que presente el 
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paciente y de aquí parte la importancia de adquirir conocimientos que nos ayuden a abordar 

los problemas relacionados con la hemostasia secundaria. 

 

TEMA: ACERCAMIENTO AL PACIENTE CON TROMBOFILIAS 

Entendiendo que el riesgo trombótico inherente de un paciente es la suma de su 
predisposición genética mas los factores ambientales y gatillantes, es importante 
comprender las trombofilias hereditarias como causa estados protrombóticos y de trombosis 
en contextos de pacientes jóvenes, con episodios de trombosis espontaneas y en sitios no 
usuales (trombosis venosa cerebral, trombosis del sistema esplácnico), contextos que son 
necesarios conocerlos para la realización de un adecuado tamizaje de estos estados 
protromoboticos raros, cuyo tamizaje basado en pruebas moleculares es caro, por lo que un 
sesudo acercamiento a estos pacientes nos evitara el solicitar exámenes de forma 
innecesario, de aquí parte la justificación del porque discutir sobre este tema.  

 

TEMA: HEMATOPOYESIS GENERALIDADES 

La hematopoyesis es un proceso extraordinariamente complejo en el que intervienen 

una gran variedad de tipos celulares y el cual es regulado por diversos factores. Gracias al 

avance en inmunologia, genetica molecular, cultivo celular, la microscopia electrónica, y la 

bioquimica, se ha logrado obtener un panorama muy amplio y detallado de este proceso, por 

lo que la compresión de la misma es de suma importancia para poder comprender las 

distintas alteraciones en la hematopoyesis que pueden conducir situaciones de 

sobreproducción de células hematopoyéticas (como las leucemias), o a una producción 

deficiente de las mismas (como en la anemia aplástica). En este contexto, el estudio de la 

hematopoyesis tendra implicaciones, no solo de tipo biológico, sino en el campo de la 

hematología clínica y la medicina regenerativa. 
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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar la mortalidad de la neutropenia febril, de forma global, por subgrupos de pacientes, 

su relación con el tipo de infección documentada, necesidad de UTI, tipo de quimioterapia recibida, 
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presencia de neutropenia severa y aislamiento de bacterias multirresistentes. Metodología: Estudio 

epidemiológico observacional retrospectivo realizado en el Hospital Carlos Andrade Marín en 

pacientes con neutropenia febril en el periodo enero 2013 a diciembre 2015. Resultados: Se 

obtuvieron 431 eventos de neutropenia febril en 206 pacientes. La mortalidad global a 30 días fue 

24,8%; la mortalidad de pacientes no paliativos con diagnóstico hematoncológico en quimioterapia fue 

del 21,7%, los que presentaron neutropenia mayor a 7 días fallecieron 20,7%, (OR: 10,27[95% IC 

3,31-31,86]), los que ingresaron a UTI fallecieron 82,7% de los casos (OR: 19,6[IC 95% 10,94-

35,43]). La mortalidad de pacientes paliativos con diagnóstico hematoncológico con neutropenia febril 

fue 66,7% y 20,7% en pacientes con diagnostico hematológico benigno. Se aislaron bacterias en 134 

hemocultivos de las muestras obtenidas (15,5%). El 79,5% fueron Gram negativas; en 36 casos se 

aisló bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas de los cuales fallecieron el 83,3% (OR: 

2,78 [95% IC 1,92-3,80]); en 34 casos se aisló bacterias Gram negativas productoras de BLEE de los 

cuales fallecieron el 35,3%(OR: 0,714 [95% IC 0,43-1,17]). Conclusión. Las infecciones por 

gérmenes Multidrogoresistentes, especialmente aquellos resistentes a carbapenémicos afectan de 

forma considerable la consecución de mejores resultados terapéuticos, dada su elevada tasa de 

mortalidad en pacientes con neutropenia febril. 

Palabras claves: neutropenia febril, mortalidad relacionada al tratamiento, bacterias 

multirresistentes, neoplasia hematológica.  

 

 

ABSTRACT 

Objective: To assess the mortality of febrile neutropenia, overall, by subgroups of patients and their 

relationship to the type of documented infection, need for ICUs, type of chemotherapy received, 

presence of severe neutropenia and isolation of multiresistant bacteria. Methods: Retrospective 

observational epidemiological study performed at Carlos Andrade Marín Hospital in patients with 

febrile neutropenia from January 2013 to December 2015. Results: A total of 431 events of febrile 
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neutropenia were obtained in 206 patients. Overall mortality at 30 days was 24.8%; The mortality of 

non-palliative patients with a hematologic diagnosis in chemotherapy was 21.7%, those with 

neutropenia greater than 7 days died in 20.7% (OR: 10.27 [95% CI, 3.31-31, 86]), those admitted to 

ICU died in 82.7% of the cases (OR: 19.6 [95% CI 10.94-35.43]). Mortality of palliative patients with 

hematoncologic diagnosis with febrile neutropenia was 66.7% and 20.7% in patients with benign 

hematologic diagnosis. Bacteria were isolated in 134 blood cultures from the samples obtained 

(15.5%). 79.5% were Gram negative; In 36 cases, Gram-negative bacteria producing carbapenemases 

were isolated, 83.3% of which died (OR: 2.78 [95% CI 1.92-3.80]); In 34 cases Gram-negative 

bacteria producing ESBL were isolated, 35.3% of which died (OR: 0.714 [95% CI 0.43-1.17]). 

Conclusion. Multidrug-resistant germ infections, especially those resistant to carbapenems, 

significantly affect the achievement of better therapeutic results, given their high mortality rate in 

patients with febrile neutropenia. 

Key words: febrile neutropenia, treatment-related mortality, multiresistant bacteria, haematological 

neoplasia. 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

Aproximadamente cada 9 minutos, una persona en los Estados Unidos muere por neoplasias 

hematológicas; constituyendo las infecciones como la causa evitable más común de muerte en 

los pacientes con cáncer. 
1
 Los pacientes con neoplasias malignas hematológicas presentan un 

mayor riesgo de infecciones, no sólo por su enfermedad subyacente, sino también por la 

neutropenia inducida por la quimioterapia intensiva necesaria para el tratamiento 
2
.  
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El espectro de microorganismos implicados en los pacientes con Neutropenia Febril (NF) es 

dinámico, en países desarrollados existía un predominio de bacterias Gram negativas (BGN) 

en las décadas de los 70s y 80s, mismo que ha cambiado en las dos últimas décadas con un 

predominio de infecciones por cocos Gram positivos. En los países en vías de desarrollo 

varios trabajos muestran un predominio de gérmenes Gram negativos en los últimos 20 años 
3-

5
. De forma general en el mundo, el espectro de organismos asociados con infecciones en 

pacientes neutropénicos ha mostrado un cambio con tasas cada vez más altas y alarmantes de 

patógenos multidrogoresistentes (MDR). 
6
 

El riesgo de infección de pacientes hematológicos con neutropenia se ha evaluado de acuerdo 

con las directrices de la Sociedad América de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas 

en ingles), basado en el score MASSC, catalogando a pacientes con  alto riesgo (neutropenia 

prolongada > 7 días, neutrófilos < o igual a 100 / mm3, comorbilidades concurrentes) y bajo 

riesgo (neutropenia que se espera  se resuelva en el plazo de 7 días)
7
, siendo los pacientes con 

neoplasias hematológicas, considerados en su mayoría de alto riesgo, dado  que recibirán 

quimioterapias mieloablaltivas  que generan neutropenias prologadas. 

Todos estos hechos remarcan la estrecha  relación que existe, entre la tasa de supervivencia y 

la prevención y manejo de las complicaciones infecciosas en pacientes con NF  
2
, por lo que 

la optimización en la prevención, vigilancia y tratamiento (inicio de antibióticoterapia 

empírica) de las infecciones, son esenciales para mejorar los resultados en pacientes con NF, 

por lo que es fundamental tener conocimiento de la epidemiología, microbiología y patrones 

de resistencia antibiótica locales. 

El objetivo de nuestro estudio fue describir la mortalidad global asociada a NF, remarcando 

los pacientes que son sometidos a quimioterapia estándar, dado que son el mayor porcentaje 

de pacientes que presentan este problema. Consideramos también importante establecer de 
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forma general, el perfil microbiológico, la mortalidad asociada a las infecciones más 

frecuentes, patrones de resistencia antibiótica y necesidad de ingreso a una unidad de terapia 

Intensiva (UTI) en los pacientes hospitalizados en la sala de Hematología con NF. 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Se realizó un análisis retrospectivo, de todos los pacientes hospitalizados en la Unidad de 

Hematología del Hospital Carlos Andrade Marín que presentaron NF, entre enero de 2013 y 

diciembre de 2015, se utilizó el sistema informático del hospital para la obtención de los datos 

clínicos, laboratoriales y microbiológicos. Los datos recogidos incluyeron datos 

demográficos, diagnóstico hematológico, presencia de neutropenia prolongada, tipo de 

infección y quimioterapia si la recibía, mortalidad temprana (dentro de los 30 días posteriores 

a presentar NF), necesidad de terapia intensiva, objetivo de tratamiento (paliativo o no 

paliativo) y tipo de organismo aislado en hemocultivos. 

Por consenso de la Unidad de Hematología se define como fiebre a una sola medición de la 

temperatura oral > de 38 ° C, en ausencia de causas ambientales evidentes. La neutropenia se 

definió como el recuento absoluto de neutrófilos (RAN) de < 500 células / ul, o un recuento 

de < 1000 neutrófilos / ul, con una disminución prevista del RAN en días posteriores. Si la 

neutropenia duraba más de 7 días se definió como neutropenia de alto riesgo
7
.  

En nuestra institución se administra antibiótico profilaxis (ciprofloxacina o amoxilina + ácido 

clavulánico hasta al el 2014 y desde el 2015 se restringió el uso de ciprofloxacina) y 

antifúngico profiláctico (fluconazol) a pacientes con neutropenias grado IV de la 

Organización Mundial de la Salud sin fiebre, por lo que se incluyeron en el análisis a los 

individuos que recibían antimicrobianos antes del desarrollo de NF.  El tratamiento 

antibiótico empírico para la NF en nuestro Servicio en el periodo estudiado se baso las guías 

IDSA del año 2010. 
7
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Se realizaron hemocultivos al inicio de la fiebre de acuerdo con los estándares de práctica de 

la OMS 
8
 e incluyeron 2 muestras de sangre separadas de 2 sitios diferentes. Las 

susceptibilidades de los patógenos aislados frente a los antibióticos se evaluaron de acuerdo 

con las recomendaciones del Instituto de Estándares de Laboratorio 
9
 aplicados por el 

laboratorio de nuestra institución. La bacteriemia resultante de Staphylococcus spp coagulasa 

negativo (SCN) se diagnosticó después de 2 resultados positivos en 2 cultivos independientes 

y consecutivos o si un resultado positivo se asociaba a catéteres o con infecciones 

concurrentes de piel o tejido blando. Para el resto de microorganismos (Staphylococcus 

aureus y BGN), con un resultado positivo en los hemocultivos era suficiente para el 

diagnóstico de bacteremia. 

La clasificación de la resistencia de las BGN aisladas para el análisis, se la realizó desde el 

punto de vista del perfil de resistencia antimicrobiana que presentaban; como bacterias no 

multidrogo resistentes (bacterias multisensibles), BGN productoras de betalactamasas de 

espectro extendido (BLEE); BGN productoras de carbapenemasas (BGN-PC). Al SCN y 

Staphylococcus aureus se los clasifico como metilino resisentes y No metilino resistentes; 

para el análisis de mortalidad por tipo de bacterias se incluyó a los cocos Gram positivos No 

metilino resisitentes al grupo de BGN multisensibles. 

La información fue ingresada en una base de datos del programa de Excel, posteriormente 

para su depuración los datos fueron exportados al programa estadístico SPSS v20.0 donde se 

realizó el análisis estadístico, se utilizó estimación de frecuencia real y absoluta, se realizaron 

pruebas estadísticas, chi cuadrado y confirmación de resultados mediante el estadístico exacto 

de Fisher. 

EL objetivo principal de este estudio fue la valoración global de la mortalidad de NF, así 

como la mortalidad por grupos de pacientes no paliativos en quimioterapia, pacientes 



26 

 

paliativos y pacientes con diagnósticos hematológicos benignos. Otros análisis secundarios 

fueron determinar el perfil de infecciones, la microbiota, necesidad de ingreso a UTI, además 

de establecer la asociación entre la mortalidad y el tipo de quimioterapia recibida, presencia 

de neutropenia severa, tipo de infección y al aislamiento de gérmenes MDR. 

 

RESULTADOS 

Durante los tres años de período de estudio, un total de 431 eventos de NF se registraron en 

206 pacientes, la media de edad fue de 42 años y el 42 % de los pacientes fueron mujeres. De 

los 206 pacientes, 74 (36%) tenían leucemia mieloide aguda (LMA) no promielocítica, 51 

(24,7%) leucemia linfoblástica aguda (LLA) inmunofenotipo B, 14 (6,8%) leucemia 

promielocítica aguda, 14 (6,8%) linfoma no Hodgkin (LNH), 12 (5,8%) anemia aplásica, 6 

(2,98%)  LMA secundaria a síndrome mielodisplásico, 5 (2,4%) leucemia aguda no 

especificada, 5 (2,4%) síndrome mielodisplásico, 4 (1.9%) mieloma múltiple, 3 (1,4%) 

leucemia aguda bifenotípica, 3 (1,4%) leucemia mieloide crónica en crisis blástica, 3 (1,4%) 

LLA inmunofenotipo T y con otros diagnósticos 12 pacientes (5,8%) (Tabla 1)  
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Tabla 1. Características de base de los pacientes  

Característica de pacientes 
Número de 

pacientes          

N=206 % 

Edad media años 42 

 Sexo 

  Masculino 118 57,3 

Femenino 88 42,7 

Diagnostico Hematológico subyacente 

  Leucemia Mieloide Aguda 74 36 

Leucemia Linfoblástica Aguda B 51 24,7 

Leucemia Mieloide Aguda M3 14 6,8 

Linfoma no Hodgkin* 14 6,8 

Anemia Aplásica 12 5,8 

Leucemia Mieloide Aguda secundario a SMD 6 2,9 

Síndrome Mielodisplásico 5 2,4 

Leucemias Agudas** 5 2,4 

Mieloma Múltiple 4 1,9 

Leucemia Mieloide Crónica en crisis blástica 3 1,4 

Leucemia Linfoblástica aguda T 3 1,4 

Leucemia de Linaje ambiguo o mixto 3 1,4 

Otros ꝉ 12 5,8 

*LNH: Linfoma linfoplasmocitario, linfoma cutáneo T citotóxico, linfoma difuso de célula grande fenotipo B, 

linfoma de la célula del manto, linfoma subcutáneo fenotipo T citotóxico.  

**Pacientes que fallecieron antes de que se estableza el diagnóstico inmunofenotípico 

ꝉ Macroglobulinemia de waldstrom, mielofibrosis agnogenica, mielofibrosis secundaria, trombocitopenia 

immune primaria, panmielosis  aguda con mielofibrosis, hemoglobinuria paroxística nocturna, cirrosis hepática, 

anemia por déficit de B12, agranulocitosis. 

 

Del total de los 431 eventos de NF, 107 pacientes fallecieron (24,8%), porcentaje que 

equivale a la mortalidad global en NF en nuestros pacientes, se incluían aquí pacientes no 

paliativos con diagnóstico de neoplasia hematológica que recibían quimioterapia intensiva, 

pacientes considerados paliativos con un diagnóstico de neoplasia hematológica y pacientes 

con diagnostico hematológico benigno. 

Pacientes no paliativos con diagnóstico de neoplasia hematológica en quimioterapia estándar. 

La mayoría, 337 eventos de NF, fueron los pacientes no paliativos con diagnóstico de 

neoplasia hematológica que recibían quimioterapia intensiva a dosis estándar, en este 

subgrupo, 73 (21,7%) pacientes fallecieron en los próximos 30 días desde el aparecimiento de 



28 

 

NF; 233 (69,6%) pacientes presentaron una neutropenia mayor de 7 días, falleciendo 71 

(20,7%) pacientes (OR: 10,27 [95% IC 3,31-31,86]), versus 100 (29,9%) pacientes que No 

presentaron una neutropenia mayor de 7 días donde fallecieron solo 2 (0,9%) pacientes. 

Ingresaron a una unidad de terapia intensiva (UTI), un total de 75 pacientes, donde fallecieron 

62 (82,7%) (OR: 19,6 [IC 95% 10,94-35,43]). (Tabla 2) 

 

Tabla 2. Mortalidad en pacientes con NF, no paliativos con neoplasias hematológicas, 

ingresados en UTI y con neutropenia mayor de 7 días. 

 DESENLACE A 30 DIAS 

Hospitalización n (%) Vivo 
n (%) 

fallecido 
n = Total Valor de p 

OR (95% 

IC) 

Ingreso a UTI 13(17,3%) 62(82,7%) 75 0,000 
19,6(10.94-

35,43) 

Neutropenia > de 7 

días 
164(48,65%) 71(20,7%) 235(69,4%) 0,000 

10,27(3,31-

31,86) 

UTI: Unidad de Terapia Intensiva; NF Neutropenia Febril 

 

El esquema de quimioterapia recibido con más frecuencia fue para inducción de la remisión 

de LMA (esquema 7+3) con un total de 129 pacientes, falleciendo 32 (24,8%) dentro de los 

primeros 30 días posteriores a la presentación de NF (OR: 1,25 [0,83-1,89]), el segundo 

esquema que se recibió con mayor frecuencia fue el utilizado para la inducción de la 

remisión de LLA (esquema HIPERCVAD) con un total de 106 pacientes, falleciendo 20 

pacientes (19%) con NF (OR: 0,88 [0,56-1,38]), el tercer tratamiento más utilizado con más 

frecuencia fue el esquema ARA-C a dosis altas o intermedias como quimioterapia de 

consolidación de la remisión en leucemia mieloide aguda, un total de 33 pacientes, en este 

subgrupo ningún paciente falleció (p 0.000) (Tabla 3).  
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Tabla 3. Mortalidad en pacientes con NF no paliativos con diagnóstico de 

neoplasia hematológica en relación al esquema de QT utilizado 

DESENLACE A 30 DIAS 

Esquema QT n (%) Vivo  
n (%) 

fallecido 

n = 

Total 

Valor de 

p 
OR (95% IC) 

Inducción 7+3/5+2 97 (75,2%) 32 (24,8%) 129 0,27 1,25 (0,83-1,89) 

HIPERCVAD 85 (81,0%) 21 (19,0%) 106 0,576 0,88 (0,56-1,38) 

ARA-C 

consolidación*‡ 
33 (100%)      0** (0 %) 33 0,000 NV 

BFM 11 (45,8 %) 13 (54,2 %) 24 0,000 2,81 (1,82-4,34) 

CALG B 8811‡       2 (40%)      3 (60%) 5 0,70 2,84 (1,35-5,99) 

R-ESHAP‡       3 (100%)      0** (0%) 3 1,000 NV 

R-CHOP‡       5 (100%)      0** (0%) 5 0,589 NV 

Otros ꝉ ‡       27 (84%)      5 (15,6%) 32 0,501 0,70 (0,30-1,61) 

* Se utilizó dosis medias o altas para consolidación de leucemia mieloide aguda 

** OR no valorable (NV) 

ꝉ Cladribina; VAD; FLAG IDA, esquemas NCCN y PETHEMA para leucemia promielocítica aguda 

‡Se utilizó estadístico Fisher                                                                                                                                          

Pacientes paliativos con diagnóstico de neoplasia hematológica. Del total de eventos de NF, 

42 (9,7%) fueron pacientes considerados paliativos con diagnóstico de neoplasia 

hematológica (pacientes con más de una comorbilidad con pobre estado funcional), de los 

cuales fallecieron un total de 28 (66,7%) en los próximos 30 días desde la presentación de NF. 

Pacientes con diagnostico hematológico benigno. El subgrupo más pequeño fue el de los 

pacientes sin diagnóstico de neoplasia hematológica con un total de 29 (6,7%) eventos del 

global, siendo el diagnóstico más frecuente anemia aplásica (22 eventos), de este subgrupo 6 

(20,7%) fallecieron en los próximos 30 días.  

Se excluyeron de este análisis de mortalidad a 23 pacientes con NF que no eran considerados 

paliativos y que tenían distintos tipos de leucemia aguda, pero que no habían recibido 

quimioterapia previa a presentar NF y cuya neutropenia era secundaria a su enfermedad. 
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Perfil de infecciones clínicamente documentadas en NF. Se documentaron infecciones en 178 

(41,2%) de los 431 eventos de NF (tabla 4).  La infección más frecuentemente documentada 

fue la neumonía, con un 25,8% de los casos, observándose una mortalidad del 73,91% en 

estos pacientes (OR: 3,16 [95% IC 2,46-4,05]). Se observó infecciones de partes blandas en 

16,2% (OR: 1,34 [0,82-2,20]); infecciones de foco gastrointestinal en 14,6% (OR 1,26 [95% 

IC 0,75-2,12]); colitis neutropénica en 10,1% (OR: 2,68 [95% IC 1,93-3,72]); infecciones 

asociadas a catéter venoso central en 5% (OR: 0,76 [95% IC 0,22-2,63]); infecciones de 

periné en 3,9% (OR: 3,08 [95% IC 2,19-4,32]). No se logró determinar infección clínica en 

253 (58,8%) de los 431 eventos, mostrando que cuando no se logró filiar un foco infeccioso y 

se presentaba NF, fallecían el 16,1% de los pacientes (OR: 0,34 [95% IC 0.25-0,47]). (Tabla 

5) 

Tabla4. Infecciones clínicamente documentadas por evento de neutropenia 

febril 

Sitio de infección 
Numero de 

eventos          

N=431 % 

Neumonía 46 10,7 

Infección de partes blandas 29 6,7 

Foco gastrointestinal 28 6,5 

Infección de vías urinarias 19 4,4 

Colitis neutropénica 18 4,2 

Absceso ano rectal 10 2,3 

Infección del CVC 9 2,1 

Infección perianal 7 1,6 

Vías respiratorias altas 7 1,6 

Otros* 4 0,9 

No determinado 254 58,9 

*Infección respiratoria alta, necrosis de paladar duro, ulceras bucales, mastoiditis, herpes anal 

 

Tabla 5. Mortalidad en pacientes con NF de acuerdo al tipo de infección documentada  

DESENLACE A 30 DIAS 

Sitio de infección n (%) Vivo n (%) fallecido n = Total Valor de p OR (95% IC) 

Neumonías 12(26,08%) 34(73,91%) 46 0,000 3,16(2,46-4,05) 

Infección de partes 18(62,06%) 11(37,93%) 29 0,259 1,34(0,82-2,20) 
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blandas 

Foco GIE 18(64,3%) 10(35,7%) 28 0,401 1,26(0,75-2,12) 

IVU‡ 15(78,94%) 4(21,05%) 19 0,606 0,72(0,29-1,74) 

Colitis 

neutropenica‡ 
5(27,77%) 13(72,22%) 18 0,000 2,68(1,93-3,72) 

Absceso ano rectal‡ 8(80%) 2(20%) 10 0,731 0,69(0,19-2,40) 

Infección de CVC‡ 7(77,77%) 2(22,22%) 9 1,000 0,76(0,22-2,63) 

Infección perianal 1(14,28%) 6(85,71%) 7 0,003 3,08(2,19-4,32) 

Vías respiratorias 

altas*‡ 
7(100%) 0(0%) 7 0,200 NV 

Sitio No 

determinado 
213(83,9%) 41(16,1%) 254 0,000 0,34(0.25-0,47) 

OTROS**‡ 3(75%) 1(25%) 4 1,000 0,86(0,15-4,76) 
GIE Gastrointestinal, CVC Catéter venosos central, IVU Infección de vías urinarias                                                                              

‡Se utilizó estadístico Fisher                                                                                                                          

* OR no valorable (NV)                                                                                                                                                                                    

**Otros: Infección respiratoria alta, necrosis de paladar duro, ulceras bucales, mastoiditis, herpes anal 

 

Epidemiología bacteriana y perfiles de susceptibilidad antibiótica. Durante el período de 

estudio, a los 431 eventos de NF se los tomo un total de 871 sets de hemocultivos, 

consiguiendo aislarse bacterias en 134 de las muestras obtenidas (15,5%). A 8 muestras se la 

excluyo del análisis de mortalidad, por considerarse contaminación con SCN. (Tabla 6) 

 

Tabla 6. DESCRPCION DE BACTERIAS POR AÑO, SERVICIO DE 

HEMATOLOGIA PERIODO 2013-2015 

 

AÑO 

BACTERIAS 2013 2014 2015 TOTAL 

Klebsiella pneumoniae PC 2 11 14 27 

Klebsiella  pneumoniae BLEE 6 7 4 17 

Escherichia  coli BLEE 5 8 3 16 

Escherichia coli no MDR 5 8 2 15 

Staphylococcus coagulasa negativa MR 5 4 3 12 

Staphylococcus aureus MR 1 4 0 5 

Staphylococcus aureus  0 3 0 3 

Staphylococcus coagulasa negativa 0 1 2 3 

Escherichia  coli  PC 0 2 1 3 

Klebsiella  pneumoniae  0 2 0 2 

Acinetobacter baumannii PC 2 0 0 2 

Klebsiella oxitoca  0 2 0 2 

Klebsiella oxitoca BLEE 0 2 0 2 
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Enterococcus aerogenes PC 0 2 0 2 

Klebsiella oxitoca PC 0 1 0 1 

Otras 6 15 0 21 

BLEE:  Betalactamasa de espectro extendido , PC: Productora De Carbapenemasas 

MDR:  Multidrogo Resistente; MR: Metilino Resistente 

OTROS: Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia, Raoultella  ornithinolytica 

Enterobacter aerogenes, Salmonella sp, Aeromona hidrofila , Citobacter freundi 

 

 

 

 

Hubo 26 (19,5%) bacterias catalogadas como Cocos Gram positivos (CGP) y 108 (79,5%) 

BGN; Klebsiella pneumoniae con 47 casos (35%), Escherichia coli con 34 casos (25,4%) y 

SCN con 15 casos (11,2%) fueron los patógenos más frecuentemente aislados. Los patógenos 

nosocomiales que ocuparon el cuarto y quinto lugar en orden de frecuencia fueron S. aureus y 

Enterobacter cloacae, solo se aisló en un caso Pseudomonas aeruginosa, que fue 

multisensible. En 36 pacientes (26,86 %) se aisló una  BGN-PC, siendo la Klebsiella 

pneumoniae (27 casos)  la BGN-PC más frecuentemente aislada. (tabla 7)  

allecieron (OR: 2,78 [95% IC 1,92-3,80]); En 34 casos se aisló una BGN productora de 

BLEE, falleciendo 12 (35,3%) pacientes (OR: 0,714 [95% IC 0,43-1,17)); las bacterias 

multisensibles (se incluyó para el análisis de mortalidad tanto CGP No metilino resistentes 

como BGN multisensibles) se aislaron en 47 pacientes, falleciendo 13 (27,6%) pacientes (OR: 

0,492 [95% IC 0,298-0,812]). Se aislaron en 8 casos CGP metilino resistentes, falleciendo 3 

(30%) de ellos. (Tabla 8). 
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Tabla 8. Mortalidad relacionda con el tipo de bacteria aislada en hemocultivos 

en pacientes con NF. 

DESENLACE A 30 DIAS 

Tipo de bacterias n (%) Vivo 
n (%) 

fallecido 
n = Total Valor de p OR (95% IC) 

Bacterias 

multisensibles. 
34(72,34%) 13(27,65%) 47 0,002 

0,492(0,298-

0,812) 

Bacterias 

resistentes a 

meticilina ‡. 

7(70%) 3(30%) 10 0,343 
0,638(0,24-

1,67) 

Bacterias BLEE. 22(64,70%) 12(35,29%) 34 0,156 
0,714(0,43-

1,17) 

Bacterias 

productoras de 

carbapenemasa. 

6(16,66%) 30(83,33%) 36 0,000 2,78(1,92-3,80) 

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido                                                                                                                                                
‡Se utilizó estadístico Fisher  

 

 

La susceptibilidad antimicrobiana fue variable, alcanzando para BGN 19% para ampicilina + 

IBL; 25% para ciprofloxacina; 35% para levofloxacina; 19% para ceftriaxona; 36% para 

cefepime; 36% para piperazilina-tazobactam; 66% para amikacina; 35% para gentamicina; 

71% para imipenem; 71% para meropenem; 98% para tigeciclina; 100% para colisitin. En 

relación a la susceptibilidad para BGN productoras de carbapenemasas se observó 

susceptibilidad de 11% para ciprofloxacina; 25% para levofloxacina; 37 % para amikacina; 

22,9 % gentamicina; 94,4% para tigeciclina; 100% para colisitin. Para CGP se alcanzó una 

susceptibilidad del 30% para TMP-SMX; 46% para clindamicina; 48% para gentamicina; 

26% para oxacilina; 66% para ciprofloxacina; y 100% para vancomicina y linezolid. En la 

Tabla 6 se encuentra los patrones individuales de susceptibilidad para las baterías más 

importantes. 
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DISCUSIÓN 

La mortalidad general relacionada con NF del grupo de estudio, excluyendo a los pacientes 

que estaban en cuidados paliativos, alcanzo el 21%. En el subgrupo de pacientes con 

diagnóstico de neoplasia hematológica y en quimioterapia, la mortalidad alcanza también un 

21%, porcentaje superior a distintas series, donde se marca una mortalidad relacionado con 

NF en pacientes con canceres hematológicos entre 11-14% 
11-13

, que es por supuesto mayor a 

la NF asociada a quimioterapia para tumores sólidos que alcanza una mortalidad promedio del 

5%
14

. Por otra parte, Kuderer et al
11

, reporto específicamente en leucemia aguda con NF un 

14,3 % de mortalidad, tasa inferior a la mostrada en nuestros pacientes, que en su mayoría 

tenían distintos tipos de leucemias agudas. 

La mortalidad asociada a neutropenia de alto riesgo catalogada como neutropenia mayor a 7 

días fue del 20%, Klastersky et al
13

, en su estudio de validación del índice de riesgo MASCC 

para NF, encontró una mortalidad del 14% en los pacientes catalogados con NF de alto riesgo, 

cifra también inferior a la mostrada en nuestra población. 

En los pacientes con NF que no tenían un diagnostico oncológico, 22 de los 29 eventos de 

neutropenia tenían anemia aplásica muy severa, donde se observó igual una mortalidad del 

20%. Tradicionalmente la anemia aplásica se ha considerado que tiene un riesgo similar de 

infecciones y mortalidad relacionada con estas, igual a los pacientes neutropénicos con cáncer 

y quimioterapia
14

. Otros autores presumen un menor riesgo de infecciones bacterianas agudas, 

probablemente debido a la ausencia de perdida de integridad de las mucosas que si se produce 

en los pacientes que reciben quimioterapia
15,16

. No existen estudios grandes que evalúen 

directamente la mortalidad en NF y anemia aplásica, la mayoría de evidencia, sea para para 

evaluar riesgo y tratamiento antibiótico, se ha extrapolado desde estudios en pacientes 
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oncológicos, esto en gran parte debido a que es una enfermedad menos frecuente que carece 

de estudios con grades series de casos. 

De forma general la mortalidad en nuestra población relacionada con el tipo de esquema de 

quimioterapia administrada, es superior a la enunciada en estudios. La mortalidad relacionada 

con el tratamiento para LMA se ha reducida de forma considerable en diferentes series de 

casos, de 18% al 3% desde el año 1991 al  2009 
17

, esta disminución tan importante y no solo 

la relacionada con LMA, está justificada por la mejora en los cuidados generales del paciente 

con neutropenia, particularmente la implementación de antibióticos, anti fúngicos como  los 

azoles y equinocandinas y las mejoras en la rigurosidad del  soporte transfusional de plaquetas 

profilácticas
18

.  

La mayoría de pacientes con LLA recibieron HIPERCVAD, el estudio original de Kantarjian 

et al
19

, que evaluó este esquema reportó una moralidad relacionada con procesos infecciosos 

del 12% que es inferior a la tasa que reportan nuestros hallazgos, este esquema es considerado 

en la práctica hematológica de alta mielotoxicidad. La alta tasa de mortalidad que se reporta 

en nuestros pacientes con esquemas como el CALGB 8811 y el BFM debe entenderse en el 

contexto que son tratamientos que utilizamos como segunda línea de tratamiento posterior a 

recaída o persistencia de LLA, población que tiene de forma general una mayor mortalidad 

relacionada con la progresión propia de su enfermedad.  

La baja mortalidad encontrada con el esquema de consolidación de la remisión con ARA-C 

para LMA, está justificada por ser pacientes que han recuperado la capacidad hematopoyética 

posterior a alcanzar la remisión. El esquema R-CHOP es considerado un esquema con baja 

mielotoxicidad con un menor riesgo de muertes asociado a infecciones, mas hay reportes de 

mortalidad de hasta un 13% 
20

, en nuestro caso, pocos pacientes realizaron NF y ninguno de 

ellos falleció. 
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Nuestro porcentaje de admisión a UTI y su mortalidad relacionada también son más elevadas, 

(82% de mortalidad), en relación a otras series de pacientes que reportan una tasa de admisión 

a UTI en pacientes con cáncer hematológico entre 7-15%, con una mortalidad que alcanza 

entre el 39-45%
21-23 

El perfil de infecciones clínicamente documentadas y la frecuencia de la mismas en la 

muestra analizada es similar a la presentada por Gosh et al
24

, siendo la neumonía el proceso 

infeccioso más frecuente y la principal  causa de mortalidad,  cuando se logra determinar un 

foco infeccioso, varios informes  indican que el 13-31% de los pacientes con leucemia que 

reciben quimioterapia
25-27

 presentaran neumonía  y la mortalidad atribuible a la neumonía en 

estas poblaciones es muy alta, con tasas de letalidad en pacientes con leucemia que oscilan 

entre el 25% y el 80%, cifras similares a las alcanzadas  en nuestra serie pacientes. 

Los sitios de infección más letales fueron la colitis neutropénica y la fascitis necrotizante 

perineal secundaria a enfermedad anorectal, siendo nuestras tasas de letalidad similares a la de 

otras revisiones que reportan una mortalidad del 50% para fascitis necrotizante perineal
28

 y 

50-100% para colitis neutropénica
29

. 

El documentarse clínicamente un sitio de infección, está asociado con resultados mas pobres 

en estos pacientes, en la mayoría de nuestros casos no se pudo documentar un sitio de 

infección clínico; en la revisión de Kuderer et al
12

, la mortalidad cuando se consigue 

documentar un foco clínico de infección fue del 30,6% mientras que cuando no se logra 

determinar un foco clínico, la mortalidad fue de 16%, tasas similares a nuestra revisión. 

La documentación de bacteremia en pacientes con NF en hemocultivos alcanza entre el 10-

30%
7
, nuestra tasa de bacteriemias entra en este rango descrito. Se ha asumido que los países 

desarrollados dese la década de los 90s, tienen una mayor incidencia de bacteriemias por CGP 

en NF, mientras en los países en vías de desarrollo se reporta un predominio de BGN, esto se 
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ha explicado por un mayor uso de catéteres venosos centrales semipermanentes en los países 

desarrollados y el uso de fluorquinolonas como antibiótico profiláctico en pacientes con 

neutropenia de alto riesgo.  

Actualmente esta tendencia está modificándose de forma global, al reportarse un 

resurgimiento de las BGN como causa principal de bacteriemias en los pacientes en 

quimioterapia
30-32

. Al parecer la razón principal de esto parece ser la interrupción de la 

profilaxis con fluoroquinolona en muchas instituciones, ya que esta práctica dio como 

resultado el desarrollo y aparición de BGN resistentes
33

, en nuestras institución no se podría 

aplicar esta conjetura ya que hasta el 2014 se continuo con la profilaxis con fluoroquinolonas 

y solo desde el 2015 que fue el último año de análisis de este estudio, se descontinuo a la 

ciprofloxacina como parte del arsenal antibiótico en relación a la profilaxis para el paciente 

con neutropenia severa. 

En el presente estudio, el 28,5% de las bacterias aisladas fueron enterobacterias productoras 

de carbapenemasas, alcanzando una mortalidad del 83,3% y lográndose aislar un 26,9% de 

bacterias productoras de BLEE, lo que significa que se alcanzó un total de 55,4% de bacterias 

MDR. Statlin et al
34

, reporta en el periodo del 2010 al 2012 un porcentaje de BGN-PC de 

2,2% en dos importantes centros de referencia para paciente con cáncer hematológico de 

EEUU, siendo alcanzada una mortalidad relacionada a con estos gérmenes de hasta un 69%
35

. 

La mortalidad alcanzada en nuestro estudio con las bacterias productoras de BLEE (35,5%), 

fue similar a la de otras series.
36

 

Los mayores porcentajes alcanzados en nuestra revisión comparados con diferentes estudios, 

en lo que respecta a tasas de mortalidad global y las relacionadas con el tipo de quimioterapia, 

ingreso a UTI, neutropenia de alto riesgo, podrían estar explicadas y afectadas de forma 
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sensible por los altos porcentajes de bacterias resistentes a carbapenémicos  que alcanzamos 

en nuestra sala con su consecuente elevada tasa de mortalidad.  

Algo que llama la atención es nuestra baja tasa de BGN no fermentadoras, solo cinco 

bacterias pertenecían a este grupo, dos casos fueron de A baumani resistentes a 

carbapenemasas, dos S maltophilia y solo un caso Pseudomona Auroginosa multisensible, 

esta última en distintas series se reporta como la tercera bacteria más frecuentemente asilada 

en este grupo de pacientes después de E. Coli y K. Pneumoniae
33,35

, en nuestro caso estas dos 

últimos los gérmenes fueron los más frecuentemente. No se aisló ningún caso de Enterococo 

resistente a vancomicina. 

La principal limitación de este estudio es la obtención de datos de forma retrospectiva, hecho 

que dificulto la obtención de datos, un estudio prospectivo deberá realizarse para obtener 

conclusiones con un mayor poder de inferencia que ayude a la toma de decisiones en nuestros 

pacientes 

 

CONCLUSIÓN 

Las infecciones por gérmenes MDR especialmente aquellos resistentes a carbapenémicos, 

pueden afectar de forma considerable la consecución de mejores resultados terapéuticos, dada 

su elevada tasa de mortalidad en pacientes con NF. 

Las diferentes guías de práctica clínica actualmente recomiendan terapias empíricas de 

primera línea que son inactivas frente a BGN-RC en pacientes con NF y si se suma que la 

identificación por cultivo suele tardar hasta 3 días, hace que un porcentaje importante de 

tratamientos empíricos de primera línea sean ineficaces y en algunos casos con un desenlace 

fatal. 
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Estos datos son alarmantes y dado el limitado arsenal de nuevos agentes activos 

especialmente contra BGN, los regímenes antibióticos deben ser cuidadosamente elegidos y 

cumplidos.  
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1.   NUEVOS MARCADORES PARA DIAGNOSTICO Y 

SEGUIMIENTO DE ANEMIA. 

I Congreso Nacional en Tecnología Médica. 14 al 17 de 

Mayo 2014.Santo Domingo de los Tsáchilas–Ecuador 
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2.   ATENCION DEL PACIENTE CON LEUCOCITOSIS. 

IV Curso de lineamientos de gestión y atención médica y de 

enfermería en urgencias.10 al 15 de Marzo del 2014 

Noviembre. Quito- Ecuador 
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3. ERITROPOYESIS (Hematopoyesis). 

II Congreso Nacional en Tecnología Médica. 3 al 5 de Junio del 

2015.Santo Domingo de los Tsáchilas–Ecuador 

 

 

 

 

4.   EVALUACION DE LA HEMOSTASIA SECUNDARIA.  

II Congreso Nacional en Tecnología Médica. 3 al 5 de Junio del 

2015.Santo Domingo de los Tsáchilas–Ecuador 
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5. ACERCAMIENTO AL PACIENTE CON TROMBOFILIAS. 

I Congreso Internacional, de actualización del Laboratorio 

Clínico. 10 al 13 de Mayo del 2017. Quito-Ecuador. 

 

 

 

6. HEMATOPOYESIS GENERALIDADES. 

I Congreso Internacional, de actualización del Laboratorio 

Clínico. 10 al 13 de Mayo del 2017. Quito-Ecuador. 
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