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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la situaciéon problematica

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas frecuentes entre los
pacientes que padecen una enfermedad onco-hematoldgica (). Ernesto CP et al.
reportaron una asociacion entre ambas de hasta un 80%, significando una causa
importante de morbi-mortalidad en este grupo de pacientes; asi, como un enorme
gasto en el presupuesto de salud, pues requiere el uso de antibiéticos de espectro
cada vez mas amplio por el uso indiscriminado y las tasas crecientes de

resistencia®.

Debido a la deficiencia del componente fagocitario, nuestra primera linea de
defensa del sistema inmune, los pacientes hematolégicos constituyen
actualmente, un grupo de alto riesgo para adquirir infecciones severas por
microorganismos bacterianos extracelulares no encapsulados y/o hongos
levaduriformes y filamentosos; sobre todo tras haber recibido quimioterapia de

rescate, con altas dosis de inmunosupresores ).

Es asi que cuando un paciente hematoldgico cursa febril y con un recuento de
neutrofilos menor a 500, la primera causa a pensar es y sera un proceso
infeccioso; sin embargo, por la falta de manifestaciones clinicas, muchas veces no
logramos identificar el foco etioldgico. Por ello, esta establecido por consenso
internacional, la toma de hemocultivos a partir de accesos venosos centrales o
periféricos para descartar bacteriemia; y posterior a ello el inicio a la brevedad de

terapia antibidtica empirica de amplio espectro ).



Bardossy et al. reportaron que el 27% de los pacientes con neutropenia febril
presentan hemocultivo positivo; encontrandose en su mayoria, bacterias gram
negativas, evidenciando con el transcurso de los afos, un incremento significativo
de los gérmenes gram positivos 4. Este incremento puede ser atribuido a distintas
variables como la evolucion de los tratamientos quimioterapicos, creciente uso de
catéteres venosos centrales, mayor numero de pacientes post-trasplantados,
comorbilidades mas prevalentes en pacientes oncologicos, uso de factor
estimulante de colonias, gérmenes emergentes con diverso patron de resistencia,

uso indiscriminado de antibiéticos, entre otros.

Y asi como el espectro bacteriano se amplié y las tasas de resistencia son cada
vez mayores; en las ultimas décadas, se han desarrollado nuevos antibiéticos,
cada vez mas potentes y efectivos; pero también, con mas efectos colaterales.
Por tal; es una necesidad establecer la etiologia bacteriana y susceptibilidad a
antibidticos en pacientes con neutropenia febril y neoplasia hematoldgica; asi
como determinar los factores involucrados en esta relacion mortal, con la finalidad
de elegir el mejor antibidtico segun el contexto en que se encuentre nuestro

paciente @,

Es clave conocer los cambios epidemioldgicos para lograr el éxito. Para esto se
requiere de monitoreo y vigilancia continua, ya que puede presentarse gran
disparidad entre las instituciones de salud, y segun ello, adoptar esquemas de
cobertura adecuados. Es decir, es de vital importancia conocer los
microorganismos mas frecuentemente aislados en nuestro centro hospitalario asi

como su perfil de resistencia antibidtica.



1.2 Formulacion del problema
¢ Cuales son los principales agentes bacterianos y cual es la susceptibilidad a los
antibioticos en pacientes con neutropenia febril y neoplasia hematolégica en el

hospital Guillermo Almenara desde el 2014 al 20167

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los principales agentes bacterianos asi como la susceptibilidad
antimicrobiana en pacientes adultos con enfermedades hematoldgicas y
neutropenia febril hospitalizados en el servicio de hematologia desde el 2014 al
2016.

1.3.2 Objetivos especificos

Establecer la frecuencia de resultados positivos de hemocultivos en pacientes con
neutropenia febril del servicio de hematologia.

Describir los factores asociados al desarrollo de neutropenia febril.

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

La neutropenia febril es causa importante de morbi- mortalidad en pacientes
hematoldgicos. Dada la rapida instauracion y gravedad de las infecciones en este
grupo vulnerable de pacientes, el inicio empirico de antibidticos de amplio
espectro sigue siendo el pilar en su tratamiento.

Con el transcurrir de los afos, el uso de antibidticos de amplio espectro ha

contribuido indirectamente al desarrollo de gérmenes resistentes.



Ante tal preocupacion, surge la necesidad de conocer el perfil microbiano en
nuestro centro hospitalario, y asi poder elegir la mejor cobertura antibiotica.

La finalidad es disminuir la tasa de morbi-mortalidad y mejorar la sobrevida global.
1.4.2 Viabilidad

Es viable porque se cuentan con los recursos humanos requeridos para realizar la
investigacion, recursos materiales y el presupuesto necesario para el proceder del
mismo; asi como el apoyo del servicio de hematologia y area de estadistica para

facilitar el acceso a las historias clinicas.

1.5 Limitaciones

Existe sesgo de seleccidn en los pacientes neutropénicos febriles con bacteriemia
debido a que solo se estan tomando a aquellos ingresados en la base de datos
del servicio de Hematologia Clinica, pudiendo haber otros pacientes con el mismo
diagndstico en otros servicios sin ser considerados en la investigacion.

Los resultados que se obtengan solo evidenciaran la realidad del Hospital
Guillermo Almenara, mas no la realidad a nivel nacional. No obstante, el estudio

representara un antecedente valido para futuras investigaciones.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La neutropenia febril constituye una urgencia en Hematologia Clinica, donde la
infeccién continua siendo la principal causa de morbimortalidad. En el 30 al 60%
de los pacientes con neutropenia severa y fiebre, se detecta una infeccidn

establecida u oculta (2.

Taj et al. publicaron en el 2015 el estudio perfil clinico y microbioldgico de
patégenos en neutropenia febril del Instituto Nacional de enfermedades
hematologicas con el objetivo de establecer la efectividad de las practicas
actuales. De 226 casos, 104 (46.01%) presentaron infecciones clinicamente
documentadas y las infecciones microbiolégicamente documentadas fueron 80
(35.39%), mientras que 42 (18.58%) fueron de origen indeterminado. Los gram
negativos representaron 68 (85%) y Escherichia coli fue el aislado mas comun. La
respuesta a antibiéticos de primera linea fue de un 85%. Se concluyé que las
infecciones por gram negativos son motivo de gran preocupacion; sin embargo, se

demostro sensibilidad a los antibioticos usados en la practica diaria (1)

La fuente de infeccién es con frecuencia la propia flora endégena procedente del
tracto digestivo y piel. Y son las bacterias gram negativas, los microorganismos
aislados con mas frecuencia. Sin dejar de lado a las bacterias gram positivas,
cuya incidencia ha aumentado con el transcurrir de los afios, hecho relacionado al
uso de accesos venosos, mayor frecuencia e intensidad de mucositis, tipo de

quimioterapia y uso de profilaxis antimicrobiana. Entre los gérmenes hallados con



mas frecuencia en sangre se encuentran: Escherichia coli, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus coagulasa- negativo y Klebsiella sp ©7).

Bardossy et al. publicaron en el 2011 la investigacion neutropenia febril: agentes
etiolégicos y respuesta a antibidticoterapia empirica en el Hospital Privado S.A-
Centro Meédico de Cordoba, Argentina, durante 2006-2007. Un estudio
observacional prospectivo longitudinal. Se registraron 140 episodios de
neutropenia febril en 102 pacientes con diagnéstico oncohematoldgico. Los
gérmenes aislados en bacteriemias fueron 23 (52.27%) gram-negativos, 19
(43.18%) gram-positivos y dos (4.54%) anaerobios; reportdndose una elevada
prevalencia de productores de betalactamasa. Se concluyé que el aislamiento de
gérmenes gram-negativos continla siendo levemente superior al de gram-

positivos, con elevada resistencia antibidtica ).

Gonzales M et al. realizaron en el 2013 el estudio aislamientos microbiolégicos en
pacientes con neutropenia febril del Hospital de Monterrey, México con el objetivo
de evaluar la resistencia a los antibioticos aceptados en la guia IDSA.

Un estudio observacional descriptivo. Se reportaron 40 episodios de neutropenia
febril. EI 38% tuvo hemocultivos positivos con predominio de bacteriemias por E
coli en 86%, de las que todas fueron resistentes a quinolonas y 38% productoras
de beta lactamasas de espectro extendido. Se concluyd que las recomendaciones
de las guias internacionales no son aplicables para la poblacion en estudio por el

alto indice de resistencia ©.



Penco S et al. en el 2013 realizaron la investigacién aislamientos microbioldgicos
durante neutropenia febril de pacientes oncohematoldgicos del hospital de
Cdrdova, Buenos Aires; con el objetivo de identificar los agentes etioldgicos y
valorar el nivel de resistencia antibidtica. El estudio fue retrospectivo analitico. Se
registraron 48 episodios de neutropenia febril en 30 pacientes. Se aislaron
gérmenes en el 64.6% (n:31/48) de los episodios de neutropenia febril; 61.3%
(n:19/31) desde hemocultivos. Bacteriemia por Bacilos Gram Negativos 57.9%
(E.coli 45.5%) y por Cocos Gram Positivos 42.1%. Concluyendo que las
infecciones bacterianas constituyen los aislamientos mas frecuentes, en su

mayoria gram negativos ©).

Vehreschild et al. reportaron una elevada frecuencia de meticilinoresistentes y de
gérmenes gramnegativos productores de betalactamasa de espectro extendido .
A considerar que la tasa de colonizacion en esta poblacién de alto riesgo es

sustancial y variable segun el centro hospitalario (12

Hinojosa et al. publicaron en el 2014 el estudio bacteriemia asociada a
neutropenia febril en pacientes hemato-oncoldgicos del Hospital Rebagliati con el
objetivo de determinar la etiologia de bacteriemia en pacientes con neutropenia
febril y su patrén de susceptibilidad antimicrobiana. Un estudio retrospectivo
descriptivo. La bacteriemia fue predominantemente por bacterias gram negativas
(75.9%) y post consolidacion de leucemia mieloide aguda con citarabina por gram
positivas (63.6%). La resistencia a ciprofloxacino fue de 40%. La mortalidad

postreinduccion con bacteriemia fue 75%. Se concluyd que los gérmenes gram



negativos fueron la etiologia mas frecuente y se observé mayor porcentaje de

resistencia asociado a mayor mortalidad ©®).

Via et al. en el 2015 realizaron el estudio evolucion de la neutropenia febril en
pacientes con neoplasias solidas y linfoproliferativas de cuatro hospitales de Lima,
con el objetivo de hacer una revision de la realidad local de la neutropenia febril.
Se revisaron 76 episodios de neutropenia febril en 69 pacientes. La neoplasia
mas frecuente fue el linfoma (38.8%) y en estadios avanzados 77.7%, el 48.7%
presentdé comorbilidades. El foco infeccioso se identificé en el 90.8%, siendo el
mas frecuente el gastrointestinal. La mortalidad en este estudio fue del 17%. Se
concluyé que la neutropenia febril ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
neoplasias linfoproliferativas con factores de riesgo como la presencia de

comorbilidades preexistentes y estadios clinicos avanzados ().

2.2 Bases tedricas

Neutropenia febril

Se define como la presencia de fiebre, objetivada con una temperatura oral >38.3
°C en una sola toma o >38 °C por mas de una hora, en el contexto de un paciente
que esté cursando con una neutropenia severa (recuento absoluto de neutréfilos
<500 células/mm3) (),

La neutropenia implica que la linea inicial de defensa esta comprometida,
haciendo susceptible al huésped al desarrollo de infecciones graves por
microorganismos relacionados. Siendo, los pacientes oncohematoldgicos, la

poblacion con mayor riesgo de desarrollarla .



Se estima que 60 a 85% de los adultos con cancer hematoldgico y quimioterapia
desarrollaran neutropenia febril 8. En este contexto, se considera de origen
infeccioso en un 60% de los casos 0 mas; incrementandose este porcentaje a

medida que se acentlie mas la neutropenia .

Estratificacion de riesgo

La guia de practica clinica para el empleo de antibiéticos en pacientes
neutropénicos con cancer de la sociedad americana hace referencia a dos grupos
de riesgo (:

Alto riesgo: Cuando se prevee una neutropenia intensa (RAN<100) y prolongada
(> siete dias) y/o las siguientes condiciones médicas:

- Inestabilidad hemodinamica.

- Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal de nueva aparicion, nauseas,
vomitos o diarreas).

- Mucositis que dificulte la deglucion o cause diarrea severa.

- Nuevo infiltrado pulmonar, hipoxemia o enfermedad pulmonar crénica.

- Sintomas neuroldgicos de reciente aparicion.

- Insuficiencia hepatica (cinco veces el valor de transaminasas).

- Insuficiencia renal (Cl Cr <30 ml/min).

Bajo riesgo: Cuando se prevee una neutropenia < siete dias y no comorbilidades.

Evaluacion diagnéstica
Para aislar el microorganismo causal se recomienda la toma de al menos dos
hemocultivos, de forma simultanea del catéter venoso central (CVC), si esta

presente, y desde un sitio de vena periférica; en caso no contar con un CVC, se



tomaran los hemocultivos de punciones venosas periféricas distintas (V). Asi
mismo, se completara el estudio con examenes de imagenes y cultivos, segun la

clinica sugestiva de foco infeccioso ).

Antibioticoterapia empirica

Se decide iniciar tratamiento empirico durante la primera hora de presentado el
evento febril. La demora del inicio, por ejemplo 24 horas se asocia con una
mortalidad del 50% (@). La terapia recomendada es en base a la frecuencia de

microorganismos aislados, en su mayoria bacteriemias por gram negativos (14.19-

En este acapite se mencionaran las alternativas terapéuticas en el grupo de alto
riesgo, constituido por nuestros pacientes con neoplasias hematoldgicas; asi
tenemos ()
- Requieren hospitalizacién y antibioticoterapia endovenosa.
- De eleccion monoterapia con betalactamico antipseudoménico como
Piperacilina-tazobactam, cefepime o carbapenem.
- En caso de complicaciones (inestabilidad hemodinamica o neumonia) o
sospecha de resistencia antimicrobiana se asociara aminoglicésido,
fluoroquinolonas o vancomicina.
- La indicacion de vancomicina debe darse cuando se presenta alguna de las
siguientes situaciones:

- Inestabilidad hemodinamica o evidencia de sepsis.

- Neumonia complicada.

- Bacteriemia por germen gram positivo.

- Sospecha clinica de infeccidn relacionada con catéter.

10



- Infeccion de la piel o partes blandas.
- Colonizacion con S. aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus spp
resistente a vancomicina (VRE) y S. pneumoniae resistente a penicilina.

- Mucositis grave.

Modificaciones del tratamiento

Se modificara la terapia empirica inicial segun la evolucidén clinica, si hay
sospecha de resistencia antimicrobiana, o ante la obtencién del resultado de los
cultivos, asi tenemos (16.17):

- Si se inici6 vancomicina (u otro antibidtico frente Gram positivos), se debe
suspender a las 48 horas si no se confirma infeccidn por gérmenes Gram
positivos.

- Ante fiebre persistente en paciente estable, no se recomienda cambiar el
esquema de antibioterapia iniciada.

- Si la fiebre persiste > tres dias, se sugiere buscar origen de la infeccion y
recultivar.

- En pacientes con inestabilidad hemodinamica y fiebre persistente sin foco claro,
se recomienda ampliar la cobertura para cubrir: gram negativos resistentes, gram
positivos, anaerobios y hongos.

- Se debe plantear terapia antifungica en: pacientes de alto riesgo, con fiebre
persistente o fiebre recurrente, después de siete dias de antibioterapia empirica
de amplio espectro.

- Si clinica de esofagitis, asociar aciclovir y/o fluconazol (esofagitis por VHS o

candida).

11



Duracién de antibioticoterapia empirica

La duracion del tratamiento dependera de los resultados de los examenes
diagndstico asi como la evolucion clinica y recuperacién de la neutropenia('®).

Si la Infecciéon es documentada se debe tratar segun el foco de infeccién y/o
germen identificado. Si el tratamiento concluye antes de la recuperacion
hematolégica y el paciente esta afebril y estable, continuar profilaxis con
Ciprofloxacino oral (si no sintomas gastrointestinales) hasta recuperaciéon de la
neutropenia (RAN >1000).

Si la infeccion no es documentada, continuar el tratamiento hasta que se resuelva
la neutropenia. Se debe mantener terapia endovenosa de amplio espectro hasta
resolucién de la fiebre. Tras cuatro dias estando afebril y estable, es posible pasar

a profilaxis con Ciprofloxacino oral o iv hasta recuperacion de la neutropenia ().

2.3. Definiciéon de términos basicos

Neutropenia febril: Definida como la presencia de neutropenia severa (recuento
neutrofilos menor o igual a 500 células/ mm3), asociada a una temperatura oral
mayor o igual a 38,3 °C, en una medicién unica o mayor a 38 °C sostenida por

mas de una hora (.

Neoplasia hematolégica: Enfermedad maligna hematoldgica que genera
inmunodepresién severa y por tal, predispone a eventos infecciosos importantes;

como lo son, las leucemias agudas ©).

Bacteriemia: Hallazgo de un microorganismo bacteriano a través de uno o mas

hemocultivos positivos, que no sea resultado de una contaminacion ©).

12



Susceptibilidad antibiética: Sensibilidad de un organismo a los antimicrobiano,
definido con la concentracion minima inhibitoria (CIM), es decir, la menor
concentracion del antimicrobiano en pg/ml, que evita el crecimiento in vitro del
microorganismo, a partir del cual se establecen tres categorias: sensible,

intermedio y resistente ©.

Antibioticoterapia empirica: Cobertura antibiética iniciada ante la presencia de
fiebre en pacientes con neutropenia severa posterior a la toma de hemocultivos.
El tratamiento debera ser dirigido para bacterias gram negativas cubriendo
principalmente pseudomona aeruginosa. Se debera ampliar la cobertura para

gram positivos en caso se cumplan criterios de sospecha @,

13



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipétesis

Los factores asociados al desarrollo de neutropenia febril son: Edad, sexo,

diagnodstico, condicion del paciente: debut, continuador o recaida y tiempo de

neutropenia.

3.2 Variables y definicién operacional

Tipo por Escala Valores Medio de
Variable Definicion su Indicador de. . | Categorias de las . | verificaci
naturale medici categori n
za 6n as
Edad Tiempo que | Cuantita Afos de Ordina Adulto 15-30 Historia
ha vivido tiva vida. I joven 31-60 clinica
una persona Adulto >60
contando Adulto
desde su mayor
nacimiento.
Sexo Condicion Cualitati Sexo Nomin | Femenino F Historia
organica que va fenotipico al Masculino M clinica
distingue a
los hombres
de las
mujeres.
Diagnéstic | Procedimien | Cualitati | Enfermeda | Nomin | Leucemia LLA Historia
) to por el va d al linfoblastic LMA clinica
cual se hematoldgi a aguda AA
identifica ca Leucemia SMD
una enferme mieloide
dad. aguda
Aplasia
medular
Mielodispla
sia
Tinciéon Coloracion Cualitati | Coloracién | Nomin Gram Positivo | Informe
gram que se va gram. al positivo Negativ de
emplea para Gram o hemoculti
la negativo VO
diferenciacié
n
bacteriana.
Bacteria Bacteria Cualitati | Productor | Nomin BLEE Si Hoja de
BLEE productora va de al positivo No antibiogr
de betalactam BLEE ama
betalactama asa. negativo

14




sa de

espectro
extendido.
Susceptibili | Sensibilidad | Cualitati | Concentrac | Ordina Sensible S Hoja de
dad de una cepa va i6bn minima I Intermedia | antibiogr
antibidtica | bacterianaa inhibitoria Resistente R ama
uno o varios
antibidticos.
Condicién Condicién Cualitati Estado Nomin Reciente Debut Historia
del actual de la va actual de la al diagndstico | Continu clinica
paciente enfermedad enfermeda Continuado ador
hematoldgic d r Recaido
a. Recaido
Tiempo de Dias de Cuantita Dias de Ordina No <7 Historia
neutropeni | neutropenia tiva neutropeni I prolongada >7 clinica
a severa severa a severa Prolongada
(RAN<500).

15




CAPIiTULO IV: METODOLOGIA

4.1 Diseno metodolégico
Tipo de investigacion: Cuantitativa.

Estudio retrospectivo tipo observacional, transversal, descriptivo y analitico.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Todos los pacientes adultos con enfermedades hematolégicas del hospital
Guillermo Almenara que cursaron con neutropenia febril asociada a bacteriemia,

durante el periodo del 2014 al 2016.

Poblacion de estudio
Todos los pacientes del servicio de hematologia de adultos del hospital Guillermo
Almenara que cursaron con neutropenia febril asociada a bacteriemia, durante el

periodo del 2014 al 2016.

Tamano de la poblacion de estudio

Segun reportes del Hospital Guillermo Almenara aproximadamente al mes existe
un total de 15 casos de neutropenia febril. Se estima contar para un periodo
planteado de dos afios una poblacién total de 360 casos.

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizara la formula de estimacion de
proporciones con poblacién conocida. Considerandose un nivel de confianza del

95% y un error del 5%.

16



Formula

n= NZpq

(N-DE*+Zp q

Se reemplazaron los valores de acuerdo a los siguientes parametros.

Z =1,960 : Nivel de confianza 95%.
E=0.05 : Error 5%.
N =120 : Poblacién de pacientes hematoldgicos con

neutropenia febril.

P =0,25 : Porcentaje de pacientes con neutropenia febril
y hemocultivo positivo 25%.

q=0,75 : Porcentaje de pacientes con neutropenia febril sin
aislamiento microbioldgico 75%.

n=84 : Tamano muestral.

Muestreo o seleccion de la muestra

El tipo de muestreo sera probabilistico y la técnica de muestreo sera el muestreo
aleatorio por conglomerado. Es decir se seleccionara inicialmente a todos los
pacientes adultos del servicio de hematologia con neutropenia febril, y en una

segunda fase, a aquellos que cuentan con evidencia microbioldgica en sangre.

Criterios de selecciéon

Criterios de inclusion

- Pacientes con neutropenia febril y hemocultivo positivo hospitalizados en el
servicio de Hematologia Clinica en el periodo de estudio.

- Pacientes con historia clinica completa y resultado de antibiograma.

17



- Pacientes mayores de 14 anos.

Criterios de exclusion

-Pacientes con historia clinica incompleta.

-Pacientes con resultado incompleto de antibiograma o ausencia del mismo.

-Pacientes menores de 14 anos.

4.3 Procesamiento y recoleccién de datos

Se solicitaron permisos respectivos al area de estadistica para tener acceso a las
historias clinicas de pacientes que cumplian con los requisitos de inclusion. Se
obtuvo los siguientes datos: Nombre, edad, diagndstico, numero de historia
clinica, condicion del paciente (debut, continuador o recaido), tiempo de
neutropenia y caracteristicas del germen aislado en sangre (tincion gram,
productores de betalactamasa, sensibilidad antibidtica). Dichas variables fueron

ingresadas en una base de datos en excel.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Los datos recopilados seran ingresados en una base de datos en el programa
excel 2016 para su posterior analisis. Preliminarmente, se realizara un control de

calidad de la base de datos a través de la consistenciacion y depuracion.

Analisis descriptivo

Las variables categoricas seran expresadas mediante frecuencias absolutas y
relativas. Las variables categoricas a analizar son: Sexo, diagndstico, condicién
del paciente, tiempo de neutropenia, caracteristicas del germen aislado (tincion

gram, productora de betalactamasa) y susceptibilidad antibiética.
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Las variables numéricas seran expresadas mediante medidas de tendencia
central y de dispersion, dependiendo la distribucién de los datos. La variable

numérica a analizar sera edad.

Analisis analitico
Un modelo de regresion logistica sera construido para analizar las variables

asociadas al desarrollo de neutropenia febril.

4.5 Aspectos éticos

El proyecto sera evaluado por el comité de ética de la universidad de San Martin
de Porres y del hospital Guillermo Almenara Irigoyen.

Se garantiza la confidencialidad de los datos, por ello el registro de los pacientes
sera decodificado para evitar la posibilidad de reconocer alguno de ellos: se
mantiene el anonimato de los mismos.

Se prescinde de consentimiento informado por tratarse de informacién registrada

en la base de datos del servicio de Hematologia Clinica.
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