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Caracteristicas clinicas y microbioldgicas asociadas a la neutropenia febril
Clinical and microbiological characteristics associated with febrile neutropenia
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RESUMEN

Introduccion: la neutropenia es consecuencia de una serie de enfermedades pero se observa con mayor
frecuencia en pacientes oncolégicos posterior a la quimioterapia. Si a la neutropenia se agrega fiebre, el
prondstico es ominoso. La importancia de esta patologia radica en la morbimortalidad que produce en los
pacientes.

Objetivos: describir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de pacientes adultos con neutropenia febril
del Hospital Nacional.

Metodologia: fueron evaluadas las historias clinicas de pacientes con neutropenia febril de cualquier
etiologia internados en salas de Clinica Médica del Hospital Nacional (Itauguda, Paraguay) en el periodo
2010 al 2016. El disefio fue observacional, retrospectivo y prospectivo.

Resultados: se identificaron 41 pacientes con el diagndstico de neutropenia febril, de los cuales 23
(56,1%) eran del sexo femenino. La edad media fue 52+13 afios. La causa mas frecuente de neutropenia
fue posterior a la quimioterapia en pacientes oncoldgicos. Staphylococcus hominis fue el germen aislado
con mayor frecuencia. Con el indice MASCC se identific6 20 pacientes con alto riesgo (48,78%) y 21
pacientes con bajo riesgo (51,22%). Se tuvieron 7 6bitos (17,1%0).

Conclusiones: la neutropenia febril fue mas frecuente en pacientes con aplasia medular posterior al
tratamiento quimioterapico. La mortalidad fue 17,1%.

Palabras claves: neutropenia febril, neutropenia febril inducida por quimioterapia, tratamiento
farmacoldgico.

ABSTRACT

Introduction: Neutropenia is a consequence of a number of diseases but is most frequently observed in
oncologic patients after chemotherapy. If fever is added to neutropenia, the prognosis is ominous. The
importance of this pathology lies in the morbidity and mortality that produces in patients.

Objective: To describe the clinical and demographic characteristics of adult patients with febrile
neutropenia atthe National Hospital.

Methodology: The clinical records of patients with febrile neutropenia of any etiologyadmitted in the
rooms of the Clinical Service of the National Hospital (Itaugua, Paraguay) in the period 2010-2016 were
evaluated. The design was observational, retrospectiveand prospective.

Results: Forty one patients with a diagnosis of febrile neutropenia were identified, 23 (56.1%) of
them were women. The mean age was 52+13 years. The most frequent cause of neutropenia was
post-chemotherapy in oncologic patients. Staphylococcus hominis was the most frequently isolated
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bacteria. The MASCCrisk index identified 20 (48.78%) patients with high riskand 21 (51.22%) patients
withlow risk. Seven (17.1%) deaths were recorded.
Conclusions: Febrile neutropenia was more frequent in patients with medullaryaplasia after
chemotherapeutic treatment. Mortality was 17.1%.

Keywords: febrile neutropenia, chemotherapy induced febrile neutropenia, pharmacological treatment

INTRODUCCION

La neutropenia suele ser una consecuencia directa de la administracién de drogas quimioterapicas
debido a que uno de los principales efectos secundarios del tratamiento antiproliferativo es su toxicidad
medular'’. Si bien ocurre con mayor frecuencia en patologias oncoldgicas no es especifica de pacientes con
cancer y puede observarse en otras enfermedades en las que exista una noxa que favorezca la
granulocitopenia. Durante estos episodios de neutropenia la fiebre es una complicacién usual, con una
frecuencia de 6 a 8% después de la quimioterapia convencional y hasta 40% en pacientes que reciben
quimioterapia intensiva®. Entre 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril
sufren una infeccidon y hasta 20% de aquellos con recuento de neutréfilos menor de 500 presentan
bacteriemia®. Esto por lo general constituye una emergencia terapéutica pues los pacientes se hallan
expuestos a invasién de gérmenes que pueden producir septicemias y muerte. Dependiendo de la serie
estudiada, la mortalidad atribuible en los pacientes hematoldgicos oscila entre 4 y 9%,

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas define la neutropenia como el recuento de
neutrofilos <500/mm?, 6 <1.000/mm’ que se prevea vaya a bajar de 500 mm?’. Considera fiebre como una
toma aislada de temperatura > de 38,3°C 6 > 38°C en dos tomas separadas por al menos durante una
hora®.

La neutropenia febril (NF) es una complicacién que depende de varios factores tales como: edad,
tipo de cancer, fadrmacos empleados en la quimioterapia, etcétera’®. Para los pacientes esta NF significa
aumentar y prolongar las hospitalizaciones, elevar el costo del tratamiento, retrasar los nuevos ciclos de
guimioterapia e incluso aumenta la mortalidad, la que sobrepasa el 30% en aquellos que presentan

bacteriemia.

Segun cual sea la enfermedad de base, el estado inmunoldgico, las comorbilidades y el tipo de
intervencién (esquema de quimioterapia, toxicidad hematoldgica intrinseca, dosis y duracion), entre otras
caracteristicas, se modifica el riesgo de desarrollar NF, su gravedad y finalmente su prondstico. En la
actualidad se estima que, de manera global, 60 a 85% de los adultos con cancer hematoldgico y
quimioterapia desarrollaran una NF. Conociendo el impacto de la NF en la mortalidad de los pacientes, es
claro desde los afios 60 que se debe iniciar de manera precoz antibidticoterapia de amplio espectro; un

retraso en su inicio se relaciona con una mortalidad alta inclusive de hasta 70%®.

El enfoque diagndstico y el manejo del paciente que cursa con un episodio de NF fueron uniformes
hasta principios de los afios 90, basandose en una pronta hospitalizacién e inicio de terapia antimicrobiana
empirica, de amplio espectro, cuya duraciéon dependia de la resolucién del cuadro febril y la recuperacion
de la médula ésea. En los ultimos 10 a 15 anos, distintos grupos de investigadores han intentado adoptar
un acercamiento terapéutico mas racional seglin sea la gravedad de cada uno de los episodios. Se ha
buscado definir mediante parametros objetivos qué factores predicen que un episodio de NF sea de alto o
bajo riesgo para cursar con una infeccion bacteriana invasora, infeccidon bacteriana significativa o
bacteriemia, definiciones que varian entre distintos autores. Asi, se han explorado factores relacionados
con la patologia oncolégica, la presencia de comorbilidades, el grado de depresién medular, y aspectos
relacionados con el propio episodio infeccioso®.

La categorizacidn en grupos de diferente riesgo permite la realizaciéon de estrategias de manejo
selectivo con un tratamiento conservador para los episodios de bajo riesgo, con importantes beneficios
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tanto para el paciente como para los sistemas de salud. Actualmente, el éxito de cualquier terapia selectiva
se basa en la capacidad de definir de manera correcta los grupos de riesgo. En el afio 2000, Klastersky y
cols. publicaron el modelo de prediccidon de riesgo de la Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC) basado en un estudio que analizd cerca de 1.000 episodios de NF'?. Actualmente es el
modelo que permite realizar el calculo del indice de riesgo basado en ciertas caracteristicas:

« carga de la neutropenia febril, es decir, el estado clinico general del paciente en el momento de la
presentacion con fiebre neutropénica. Clasifica a los pacientes en aquellos sin sintomas o con sintomas
leves con 5 puntos. Los sintomas moderados, con 3 puntos y los sintomas severos o moribundos, 0 puntos.
+ sin hipotension (presidn arterial sistélica>90 mm Hg): 5 puntos.

« no hay enfermedad pulmonar obstructiva crénica: 4 puntos

« tumorsélido o cancer hematoldgico, sin antecedentes de infecciones fungicas anteriores: 4 puntos.

- sin deshidratacién que requiera fluidos parenterales: 3 puntos.

« estado de pacientes ambulatorios en el momento de inicio del sindrome de fiebre neutropénica: 3
puntos.

+ edad <60 afios: 2 puntos.

La puntuacién maxima alcanzable es de 26. Una puntuacién > 21 predice aquellos pacientes con
bajo riesgo de complicaciones médicas graves y aquellos para quienes el tratamiento ambulatorio con un
régimen antibacteriano empirico oral puede ser seguro“?. Una puntuacion <21 predice aquellos pacientes
con alto riesgo de complicaciones médicas graves. El indice de riesgo MASCC ha clasificado correctamente
a los pacientes de bajo riesgo y de alto riesgo en el 98 y el 86% de los casos, respectivamente, dando una
sensibilidad, especificidad y valor positivo y predictivo negativo de 95, 95, 98 y 86 por ciento,

respectivamente?,

El indice de riesgo MASCC puede predecir la probabilidad de muerte, tomando el cuenta el puntaje.
Si el mismo es <15 existe la probabilidad en 29%; entre 15y 21 puntos: 9%y >21 puntos: 2%"**?,

Una de las criticas del indice de riesgo MASCC es la falta de una definicidon estandarizada del criterio
"carga de la neutropenia febril", que puede ser confusa o interpretada de manera diferente por los
médicos. Otro punto importante es que el indice de riesgo MASCC no incluye la duracion de la neutropenia
como criterio, aunque esto se considera un importante predictor de riesgo. Otra critica es que el indice de
riesgo MASCC fue desarrollado utilizando poblaciones heterogéneas de pacientes y que no puede aplicar
de manera dptima en todas las poblaciones™**?,

El manejo terapéutico de la NF incluye la profilaxis primaria, la profilaxis secundaria, la terapia
empirica y la terapia preventiva. La profilaxis primaria implica la administracion de un medicamento
antimicrobiano para prevenir la infeccion en los pacientes con mayor riesgo. La profilaxis secundaria
implica la administracion de dosis profilacticas de un medicamento antimicrobiano para prevenir la
infeccion recurrente"”. La terapia empirica se refiere a la iniciacion de la misma en el momento de la
aparicion de fiebre neutropénica, pero antes de un diagndstico etioldgico de la infeccién. La terapia
antimicrobiana empirica es una parte estédndar de la gestion de la NF. La terapia preventiva implica la
iniciacién de la terapia basada en el cribado con un ensayo sensible microbioldgico (por ejemplo, la
deteccion de antigeno o ensayos moleculares) en un intento de detectar la presencia de un patégeno
especifico o infeccién subclinica temprana. Los pacientes cuyas infecciones son detectadas usando un
enfoque preventivo son tratados para evitar la progresion de la enfermedad invasiva. Un enfoque
preventivo a veces se utiliza para el tratamiento antimicotico.

La recomendaciones nacionales e internacionales sugieren diferentes esquemas antimicrobianos
segun la condicidn del paciente con NF, pero para establecer su aplicabilidad se recomienda conocer la
etiologia local de los episodios de NF en cada centro. Por ello se impone identificar las causas de las
infecciones en los episodios de NF en pacientes adultos del Hospital Nacional, centro de referencia de
patologias complejas de la red de Salud Publica del Paraguay.

Los objetivos de esta investigacion fueron describir las caracteristicas clinicas y demograficas de
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pacientes adultos con NF, determinar los agentes patégenos mas comunes asociados a la NF, aplicar el
indice de riesgo MASCC, clasificar los factores de riesgo asociados a la NF, describir la respuesta al
tratamiento empirico y la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo y prospectivo

Poblacion de estudio:

Varones y mujeres, mayores de edad, con diagndstico de NF de cualquier etiologia que acuden al Dpto. de
Medicina Interna del Hospital Nacional (Itaugua, Paraguay) entre los afios 2010 al 2016.

Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.

Variables:

Demogréficas: edad, sexo, procedencia.

Clinicas: comorbilidades, recuento de glébulos blancos y neutrdfilos, aislamientos microbianos, érganos
infectados, tratamiento recibido, respuesta al tratamiento, desenlace final, indice de riesgo MASCC
Gestion de datos: se acudi6 al libro de registro de ingresos para detectar a los pacientes internados con
NF en el Dpto. de Medicina Interna, de donde se extrajeron los datos. Las mismas fueron sometidas a
estadistica descriptiva con el programa EPlI INFO 7°. Las variables cualitativas se expresaron en
porcentajes y las cuantitativas en mediaxDS.

Aspectos éticos: se respetaron los Principios de la Bioética. Se mantuvo al maximo la confidencialidad de
los datos personales. Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de ItapUa. La autora declara que no existen conflictos de interés
comercial.

RESULTADOS

Fueron detectadas 73 historias clinicas de pacientes neutropénicos y se identificaron 41 pacientes
con el diagnoéstico de NF, de los cuales 18 (43,9%) eran del sexo masculino y 23 (56,1%) del sexo
femenino. La media de edad fue 52+13 afios (rango de 18-85 afios). Los pacientes provenian en su
mayoria del Departamento Central (41%06).

Ingresaron febriles 30 (73,2%) pacientes y presentaron fiebre en el transcurso de la internacion 11
(26,8%). La causa mas frecuente de neutropenia fue posterior a la quimioterapia en pacientes oncoldgicos
(tabla 1).

Tabla 1. Causas de neutropenia febril (n 41)

Causa de neutropenia Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia 11 26,83%
Leucemia mieloblastica aguda 8 19,51%
Leucemia linfoblastica aguda 6 14,63%
Neutropenia aislada 2 4,88%
Sepsis 2 4,88%
Céncer de mama 1 2,44%
Linforma de Hodgkin 1 2,44%
Linfoma de Burkitt 1 2,44%
Leucemia mielobl&stica cronica 1 2,44%
Linforma no Hodgkin 1 2,44%
Sindrome mielodisplasico 1 2,44%
Neutropenia toxica 1 2,44%

Se realizaron hemocultivos en todos los pacientes y fueron positivos en 7 casos (17%). El S.
hominis fue el germen aislado con mayor frecuencia (tabla 2).

37



Caracteristicas clinicas y microb. asociadas a la neutropenia febril Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2017; 4 (2):34-41

Tabla 2
Gérmenes aislados en hemocultivos de pacientes con neutropenia febril (n 7)

Germen aislado Frecuencia  Porcentaje
S. hominis 3 44%
B. cepacia y S. epidermidis 1 14%
S. aureus 1 14%
S. aureus meticilino resistente 1 14%
S. saprophyticus meticilino resistente 1 14%

En los urocultivos se aislé germen en dos casos: E. coli y Candida tropicalis. Se realiz6 cultivo de
esputo en 30 pacientes, de los cuales fueron positivos en tres pacientes, aislandose Klebsiella sp, S. aureus
y un cocobacilo Gram positivo no tipificable.

Segun la gravedad de los sintomas, se identificaron en su mayoria pacientes con sintomas
moderados (grafico 1)

Grafico 1
Frecuencia de pacientes con neutropenia febril clasificados segun su gravedad (n 41)
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Se realizé la clasificacion de los pacientes en alto y bajo riesgo mediante el indice MASCC,
incluyendo a pacientes sin enfermedades hematoldgicas. Se identific6 20 pacientes con alto riesgo
(48,78%) y 21 pacientes con bajo riesgo (51,22%). Se relacion6 la gravedad de los sintomas con la
estratificacion del riesgo del indice MASCC y se encontré que los sintomas severos se asocian a un riesgo
MASCC alto (p 0,0001).

La terapia empirica fue utilizada en 37 casos, predominado la combinacién ceftazidima+amikacina
en 67% (grafico 2)

38



Caracteristicas clinicas y microb. asociadas a la neutropenia febril Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2017; 4 (2):34-41

Gréfico 2
Frecuencia de antibidticos utilizados en la terapia empirica de pacientes con neutropenia febril (n 37)
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Fueron dados de alta 34 (82,9%) pacientesy se tuvieron 7 (17,1%) 6bitos.

DISCUSION

La NF es una complicacion frecuente que se observa en la mayoria de los pacientes oncoldgicos
sometidos a quimioterapia. Existen ademas otras causas de NF pero la importancia de esta patologia
radica en la morbimortalidad que produce en los pacientes.

Se identificd que la mayoria era del sexo femenino, lo que difiere con estudios realizados en América
Latina”. La causa seria la diferencia a las etiologias de NF®®,

Llama la atencion el alto porcentaje de 6bitos (17,1%) con respecto a estudios realizados tanto en
nuestro pais como en el extranjero® . Este tema deberia investigarse a profundidad en estudios
prospectivos.

Entre las causas de neutropenia, la quimioterapia oncoldgica ocupa el primer lugar coincidiendo con
estudios locales y la literatura mundial debido a la toxicidad medular que producen estos medicamentos®®.

Los resultados de hemocultivos positivos son similares a un estudio realizado en Paraguay siendo el
porcentaje relativamente mayor. Coincidentemente, el S. hominis el germen aislado con mayor frecuencia
coincidiendo con los gérmenes Gram positivos aislados en otros estudios a nivel mundial y en nuestro pais.
Ingresaron febriles en el 73,2% de los casos, dato similar obtenido en el Hospital de Clinicas®’?*.

Al relacionar la gravedad de los sintomas al ingreso y el riesgo definido por el indice de MASCC, se
encontré asociacion estadisticamente significativa, lo que coincide con la literatura mundial, la cual se basa

(21)

en la clinica para estratificar el riesgo de los pacientes™™.

Los antibidticos utilizados al ingreso son los mismos que se utilizan en las guias terapéuticas a nivel
mundial®. No se utiliz6 factor estimulante de colonia de granulocitos por no disponerse del mismo a nivel
hospitalario y por tratarse muchas veces de neutropenias transitorias®.
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Los cultivos al ingreso son generalmente negativos lo que coincide con los trabajos realizados a
nivel local y mundial, siendo aislados en la mayoria de los hemocultivos bacterias Gram positivas®’. Los
cultivos de sangre y orina se realizan en todos los pacientes al ingreso, siendo la toma de esputo dificultosa
en gran parte de los pacientes debido a la falta de expectoracion.

En conclusion, la NF es mas frecuente en pacientes del sexo femenino, con una edad media de 52
anos. La causa, en la mayoria de los casos, se atribuye a la aplasia medular posterior al tratamiento
quimioterapico en pacientes oncolégicos. La gravedad de los sintomas se relaciona con el riesgo definido
por el score de MASCC. La terapia antibidtica recibida al ingreso, coincidente con las guias mundiales, es
apropiada para nuestro Hospital, esto es avalado por el porcentaje de altas posteriores al tratamiento
empirico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Masmoudi S, Khanfir A, Maalej-Mezghan S, Hammami A, Frikha M. Chermotherapy induced febrile
neutropenia: About 186 episodes. Clinical, microbiological and therapeutic characteristics. Tunis Med.
2015 Apr; 93(4):217-22.

2. Sanchez-Mufoz A, Garcia-Carbonero R, Cortés-Funes H, Paz-Ares L. Envolving treatment of fever and
neutropenia in cancer patients. Rev Oncol. 2002; 4(6):297-307.

3. Klastersky J, Ameye L, Maertens J, Georgala A, Muanza F, Aoun M, et al. Bacteraemia in febrile
neutropenic cancer patients. Int J Antimicrob Agents. 2007; 30 (Suppl 1): S51-9.

4. Butts AR, Bachmeier CC, Dressler EV, Liu M, Cowden A, Talbert J, Adams VR. Association of time to
antibiotics and clinical outcomes in adult hematologic malignancy patients with febrile neutropenia. J
Oncol Pharm Pract. 2017; 23(4): 278-83.

5. Manterola A, Romero P, Martinez E, Villafranca E, Arias F, Dominguez MA, Martinez M. Neutropenia and
fever in the patient with cancer. An Sist Sanit Navar. 2004 ; 27 (Suppl 3):33-43.

6. Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB. Current trends in the epidemiology of nosocomial
bloodstream infections in patients with hematological malignancies and solid neoplasms in hospitals in the
United States. Clin Infect Dis. 2003; 36(9):1103-10.

7. Madrid C, Diaz L, Combariza J, Galvez K, Olaya V, Ramirez |, Donado J. Epidemiology of febrile
neutropenia in adult patients with hematologic neoplasms in a period of 26 months in Hospital Pablo Tobdn
Uribe, Colombia. Rev Chilena Infectol. 2013 Apr; 30(2):195-201.

8. Santolaya ME, Rabagliati R, Bidart T, Paya E, Guzman AM, Morales R, et al. Consensus: Rational
approach towards the patient with cancer, fever and neutropenia. Rev Chil Infect. 2005; 22 (Supl 2): S79-
S113

9. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, et al. Clinical practice guideline for the
use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15; 52(4):e56-93.

10. Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, Boyer M, Elting L, Feld R, et al. The multinational
association for supportive care in cancer risk index: a multinational scoring system for identifying low-risk
febrile neutropenic cancer patients. J Clin Oncol. 2000; 18(16):3038-51.

11.Boxer LA. How to approach neutropenia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012;
2012:174-82.

12. Uys A, Rapoport BL, Anderson R. Febrile neutropenia: a prospective study to validate the Multinational
Association of Supportive Care of Cancer (MASCC) risk-index score. Support Care Cancer 2004;
12(8):555-60.

13. Paesmans M, Klastersky J, Maertens J, Georgala A, Muanza F, Aoun M, et al. Predicting febrile
neutropenic patients at low risk using the MASCC score: does bacteremia matter? Support Care Cancer.
2011 Jul; 19(7):1001-8.

14. Gustinetti G, Mikulska M. Bloodstream infections in neutropenic cancer patients: A practical update.
Virulence. 2016 Apr 2;7(3):280-97.

15. Klastersky J, Paesmans M, Georgala A, Muanza F, Plehiers B, Dubreucq L, et al. Outpatient oral
antibiotics for febrile neutropenic cancer patients using a score predictive for complications. J Clin Oncol.
2006 Sep 1; 24(25):4129-34.

40



Caracteristicas clinicas y microb. asociadas a la neutropenia febril Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2017; 4 (2):34-41

16. Nam EY, Song KH, Kim NH, Kim M, Kim CJ, Lee JO, et al. Differences in characteristics between first and
breakthrough neutropenic fever after chemotherapy in patients with hematologic disease. Int J Infect Dis.
2016 Mar;44:4-7.

17.L6pez R, Ovando F. Neutropenia febril. Tendencias en Medicina /internet/. 2015 /citado 20 diciembre
2016 /; 10(10):34-8. Disponible en:http://tendenciasenmedicina.com/Imagenes/imagenesl0p
/art_07.pdf

18. Rabagliati R, Bertin P, Cerén I, Rojas H, Dominguez I, Vera A, et al. Epidemiology of febrile neutropenia
in adult patients with acute leukemia and lymphoma: Cohort study of public and private hospital of
Santiago, Chile. Rev Chilena Infectol. 2014 Dec; 31(6):721-8.

19. Sigurdardottir K, Digranes A, Harthug S, Nesthus I, Tangen JM, Dybdahl B, et al. A multi-centre
prospective study of febrile neutropenia in Norway: microbiological findings and antimicrobial
susceptibility. Scand J Infect Dis. 2005; 37(6-7):455-64.

20.Yan CH, Xu T, Zheng XY, Sun J, Duan XL, Gu JL, et al. Epidemiology of febrile neutropenia in patients
with hematological disease-a prospective multicentre survey in China. Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2016
Mar; 37(3):177-82.

21. CervettiL, Vallard A, Le Moulec S, Espenel S, Falk AT, Ben Mrad M, et al. Prognosis prediction of febrile
neutropenia by MASCC score: A retrospective study. Bull Cancer. 2016 Jun; 103(6):561-70.

22. Contreras V, Sepulveda S, Heredia A. Is the addition of aminoglycosides to beta-lactams in cancer
patients with febrile neutropenia needed? Medwave. 2016 Feb 24; 16 (Suppl 1):e6379.

23. Fust K, Parthan A, Maschio M, Gu Q, Li X, Lyman GH, Tzivelekis S, Villa G, Weinstein MC. Granulocyte
colony-stimulating factors in the prevention of febrile neutropenia: review of cost-effectiveness models.
Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2017 Feb; 17(1):39-52.

24.Wang L, Wang Y, Fan X, Tang W, Hu J. Prevalence of resistant gram-negative bacilli in bloodstream
infection in febrile neutropenia patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation: A single
center retrospective cohort study. Medicine (Baltimore). 2015 Nov; 94(45):e1931.

41



