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Agentes causantes de bacteriemia en nifios con cancer y

neutropenia febril de alto riesgo en seis hospitales de Santiago,

Chile, periodo 2004- 2009

Yanahara Solis, Ana M. Alvarez, David Fuentes, Daniela de la Barra, Carmen L. Avilés,
Ana Becker, Carmen Salgado, Pamela Silva, Santiago Topelberg, Juan Tordecilla, Mdnica Varas,
Milena Villarroel, Tamara Viviani, Marcela Zubieta, Socrates Aedo y Maria E. Santolaya

Bloodstream infections in children with cancer and high risk fever and neutropenia
episodes in six hospitals of Santiago, Chile between 2004 and 2009

Introduction: To determine the etiology of invasive bacterial infection in high risk febrile neutropenia (HREFN)
episodes in children with cancer is essential because of the favorable impact on mortality of the early empiric
antibiotic treatment. Objective: To determine the etiology of bacteremia in pediatric patients with cancer and
HRFN in the National Child Program of Antineoplastic Drugs during the 2004-2009 period, and compare these
agents and their antimicrobial susceptibility with the period 1994-1998 described in a previous study. Methods:
The causative agents of bacteremia were prospectively recorded in patients less than 18 years of age receiving
chemotherapy for cancer with HRFN and positive blood cultures admitted to one of the six hospitals from the Child
Program of Antineoplastic Drugs network during the period 2004-2009. Results: 839 episodes of HRFN were
identified; 181 blood cultures were positive in the following proportion: gram positive cocci (56%), gram negative
bacilli (42%) and yeast (2%).The most common etiologic agents were Staphylococcus coagulase negative (25%),
Escherichia. coli (20%), group viridans Streptococcus (14%), Staphylococcus aureus (13%) and Pseudomonas
aeruginosa (9%). Comparing the two periods, the relative frequency of Streptococcus spp increased from 4 to
17%, coagulase negative Staphylococcus decreased from 44 to 25%, showing an increase in their resistance to
oxacillin from 55% to 77%. Conclusions: We describe the main etiological agents from HRFN episodes in children
with cancer in a 5 years period. This information could help for a better approach in the empirical antimicrobial

therapy in this population.
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Introduccioén

a neutropenia febril (NF) es una complicacion

I frecuente en los pacientes que reciben quimio-
terapia por cancer. Las infecciones bacterianas,
especialmente las bacteriemias, son la principal causa
de morbi-mortalidad en nifios con cancer y NF'2. En los
afios 70 y 80 se logro un gran impacto en disminuir la
mortalidad asociada a NF, a través de la hospitalizacion
y el uso precoz y empirico de antimicrobianos de amplio
espectro®?. Esta estrategia se ha modificado en los 0l-
timos afios con el conocimiento y validacion de factores
de riesgo que permiten clasificar las NF en aquellas que
tienen alto y bajo riesgo de desarrollar una infeccion
bacteriana invasora (IBI), implementando terapias antimi-
crobianas selectivas de acuerdo a los grupos de riesgo®”.
Los microorganismos involucrados en la NF varian a lo
largo del tiempo, habiendo predominado los bacilos gram-

negativos (BGN) durante los afios 70, para luego emerger
las cocéaceas grampositivas (CGP) en los 80, incluso
sobrepasando a los BGN en la década de los 90*!*!". Varios
factores han influido en este cambio epidemiologico, entre
ellos el uso de catéteres intravasculares, que favorecen las
infecciones por Staphylococcus coagulasa negativa y otras
CGP; la toxicidad sobre la mucosa oral de la quimioterapia
que permite la translocacion de Streptococcus del grupo
viridans y el uso profilactico de fluoroquinolonas que se
relaciona con una disminucion relativa de BGN!:12,

La etiologia de los episodios de NF en nifios con
cancer varia en diferentes regiones del mundo e incluso
en los distintos hospitales de una misma region. Conocer
los agentes etiologicos mas frecuentes como también su
susceptibilidad a los antimicrobianos en los episodios de
NF es de gran importancia dado que permite escoger la
terapia antimicrobiana empirica inicial de manera mas
racional.
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En Chile, Paya y cols., en representacion del Comité
de Infectologia del Programa Infantil Nacional de Drogas
Antineoplasicas (PINDA) publicaron el afio 2001 la
etiologia y susceptibilidad antimicrobiana de los agentes
causantes de infecciones del torrente circulatorio en
nifos con cancer de cinco hospitales de Santiago (Region
Metropolitana-RM) de Chile observada entre los afios
1994 y 1998. Los resultados de este estudio confirmaron
que en ese periodo predominaban Staphylococcus coa-
gulasa negativa y Staphylococcus aureus, seguidos por
Escherichia coli, Klebsiella spp y Pseudomonas spp.,
dando cuenta estas cinco especies de 82% de los aislados
de sangre en esta poblacion'.

El objetivo del presente estudio fue describir los
agentes causantes de bacteriemia en los episodios de NF
de alto riesgo (NFAR) de cursar con una IBI en nifios con
cancer atendidos en los hospitales de la red PINDA de la
RM, y comparar la frecuencia de los microorganismos
aislados y su patron de susceptibilidad en los dos periodos
estudiados por nuestro grupo (1994-1998 vs 2004-2009).

Pacientes y Métodos

Disefio global del estudio

Estudio prospectivo, multicéntrico, de vigilancia
epidemiolodgica de la etiologia de los episodios de NFAR
en nifios con cancer en tratamiento quimioterapico. Los
pacientes analizados corresponden a nifios bajo 18 afios
de edad, con cancer y NFAR, admitidos entre mayo
de 2004 y abril de 2009 en seis hospitales publicos de
la RM de Chile pertenecientes a la red PINDA, como
parte de Proyecto FONDECYT 1040907. Los hospitales
que participaron brindan atencion a aproximadamente
1.500.000 individuos bajo 18 afios de edad, de las areas
sur, norte, occidente, central, sur-oriente y oriente de
la RM y corresponden a los hospitales Dr. Exequiel
Gonzalez Cortés, Dr. Roberto Del Rio, San Juan de
Dios, San Borja-Arriaran, Dr. Sotero Del Rio y Dr. Luis
Calvo Mackenna, respectivamente. Todos los pacientes
que consultaron por NF fueron invitados a participar en
el proyecto FONDECYT sefialado, se solicitd consenti-
miento informado a los padres o tutores legales y a los
nifios cuando tuvieron 11 afios de edad o mas. El proyecto
fue aprobado por los comités de ética cientificos de los
respectivos Servicios de Salud.

A todos los pacientes con episodios de NFAR enrolados
se les tomd muestras de sangre al ingreso para la realiza-
cioén de hemocultivos (HC) automatizados, tanto de sangre
periférica (2) como de cada lumen de catéter venoso cen-
tral (CVC), cuando éste estaba implantado. Los episodios
que cumplieron con la definicion de HC positivos fueron
incluidos en este analisis. Se describieron las caracteris-
ticas epidemioldgicas generales de los pacientes con HC
positivos y se compararon los hallazgos de los aislados
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en el periodo de estudio y su patrén de susceptibilidad,
con los encontrados en un analisis previo realizado por el
mismo grupo entre enero de 1994 y diciembre de 1998 en
nifios con cancer, con o sin neutropenia, en cinco de los
seis hospitales incluidos en el estudio actual.

Estudio microbioldgico

En el periodo de analisis, todos los hospitales invo-
lucrados realizaron HC automatizados (BacT/Alert®,
bioMérieux, Inc, Durham, NC, USA). El volumen de
sangre obtenido para cada muestra tuvo una relacion
1:5a1:10, segtn la edad del paciente, de acuerdo con la
recomendacion del método BacT/Alert®.

El estudio de susceptibilidad fue realizado por método
de difusion en agar (Kirby Bauer) con puntos de corte
establecidos por el CLSI vigente. Los antimicrobianos
incluidos en el estudio de CGP fueron oxacilina, van-
comicina, amikacina y cefotaxima; en el estudio de
BGN: gentamicina, amikacina, cefotaxima, ceftriaxona,
ciprofloxacina, imipenem y meropenem y en BGN no
fermentadores: gentamicina, amikacina, ceftazidima,
cefepime, ciprofloxacina, imipenem y meropenem.

Definiciones

Neutropenia febril de alto riesgo: neutropenia (RAN
<a 500 céls/mm?) mas fiebre (una medicion de tempera-
tura axilar > 38,5° C o dos mediciones > 38° C espaciadas
por al menos una hora); y uno de los siguientes factores
de riesgo de IBI: leucemia en recaida, hipotension arterial,
proteina C reactiva (PCR)>90 mg/L, o la presencia de los
dos siguientes factores de riesgo: recuento de plaquetas
< 50.000/ mm®y nimero de dias entre el término del ul-
timo ciclo de quimioterapia y el inicio del actual episodio
de fiebre <a 7'

Hemocultivo positivo: Se considerd que un HC era
positivo si hubo un aislamiento tinico de cualquier pato-
geno reconocido, excepto para Staphylococcus coagulasa
negativa, en cuyo caso se exigidé que hubiese dos HC
positivos para este agente, en un periodo menor a 20
horas de incubacion. Si se aislo Staphylococcus coagulasa
negativa en un HC y otra especie diferente en el segundo,
o Staphylococcus coagulasa negativa con susceptibilidad
diferente en los dos HC obtenidos, se interpretd como
una contaminacion. Se considerd un agente por cada
episodio de NF'-16,

Analisis estadistico

Se elabord una base de datos con el programa Mi-
crosoft Excel 2010 y se utilizo el programa Stata 10.0
para realizar el andlisis estadistico. Los resultados de
las variables cuantitativas se expresaron en numeros
absolutos y porcentajes. En el analisis comparativo de la
etiologia y susceptibilidad antimicrobiana de los episodios
de NFAR del periodo 2004-2009 versus los del periodo
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Figura 1. Sitios de aislamiento microbiolégico en 839 episodios de neutropenia febril de alto riesgo
en nifos con cancer en seis hospitales de la Regién Metropolitana, periodo 2004-2009.
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Figura 2. Frecuencia relativa de microorganismos aislados en 181 hemocultivos de nifios con cancer
y neutropenia febril de alto riesgo, en seis hospitales de la Region Metropolitana, periodo 2004-2009.

1994-1998, los datos se expresaron en promedios mas
intervalos de confianza de 95%, utilizando los métodos
de Wald y Agresti, segun necesidad.

Resultados

Se documentaron 839 episodios de NFAR entre mayo
de 2004 y abril de 2009. Hubo deteccion de microorga-
nismos en 335 episodios (40%), siendo la sangre el sitio
de mayor frecuencia de aislamiento, en 181/335 episodios
(54%) (Figura 1).
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Los 181 microorganismos aislados desde HC corres-
pondierona 101 CGP (56%), 76 BGN (42%) y 4 levaduras
(2%). Para facilitar el analisis de susceptibilidad, las
cepas encontradas se agruparon en CGP: Staphylococcus
coagulasa negativa (n: 46), Streptococcus spp (n: 30) (S.
grupo viridans 26, S. pneumoniae 3, S. no hemolitico 1),
S. aureus (n: 23), Enterococcus spp. (n: 1), Staphylococ-
cus haemolyticus 1 (n: 1); BGN: Enterobacterias (n: 54)
(Escherichia coli 36, Enterobacter spp 9, Klebsiella spp
8 y Citrobacter spp. 1); BGN no fermentadores (n: 22)
(Pseudomonas spp. 17, Acinetobacter spp. 4, otro 1) y
Candida spp. 4 (Figura 2). Cinco especies representaron
més de 80% de los microorganismos aislados en esta
poblacién: Staphylococcus coagulasa negativa (25%),
E. coli (20%), Streptococcus grupo viridans (14%), S.
aureus (13%) y Pseudomonas spp (9%). No hubo dife-
rencias significativas en la frecuencia de microorganismos
aislados por hospital.

Al comparar la frecuencia relativa de los microorga-
nismos aislados en el periodo 2004-2009 con el periodo
1994-1998, hubo una disminucion significativa de Sta-
phylococcus coagulasa negativa, desde 44% en el periodo
1994-1998 (IC 95%: 40,2-47,5) a 25% en el periodo
2004-2009 (IC 95%:19,1-31,8) y un aumento significativo
de Streptococcus spp, desde 4% en el periodo 1994-1998
(1C95% 2,9-5,9) a 17% en el periodo 2004-2009 (IC95%
11,2-22). Elresto de los microorganismos no presentaron
cambios significativos en su frecuencia (Tabla 1).

En 151/177 cepas bacterianas (85,3%) se obtuvo
estudio de susceptibilidad a diferentes antimicrobianos,
comparable con el realizado en el periodo previo (1994-
1998). En la Tabla 2 se muestra como Staphylococcus
coagulasa negativa aumentd significativamente la
resistencia a oxacilina cuando se comparan los periodos
1994-1998 y 2004-2009: 55% (IC95%: 46,7-62,6) y 77%
(IC95%: 64,1-89,4), respectivamente. Por otra parte,
la resistencia de S. aureus a oxacilina fue de 31% en el
periodo 1994-1998, lo que disminuy6 a 14% en el perio-
do 2004-2009, diferencia que no alcanzé significancia
estadistica. Ni Staphylococcus coagulasa negativa ni S.
aureus presentaron resistencia a vancomicina en ambos
periodos estudiados. La resistencia a penicilina de Strep-
tococcus spp aument6d de manera no significativa desde
el periodo 1994-1998 al periodo 2004-2009 (50 vs 75%),
sin resistencia a vancomicina.

El analisis de susceptibilidad global de las enterobac-
terias encontradas, como también la comparacion con
el estudio previo se muestran en la Figura 3. Destaca
una disminucién no significativa de la sensibilidad a
cefotaxima y ceftriaxona, mantencién de sensibilidad
en el tiempo sobre 80% a aminoglucdsidos, y cercana a
100% a imipenem.

La Figura 4 muestra el estudio de susceptibilidad de los
BGN no fermentadores identificados, que representa 14

Rev Chil Infect 2012; 29 (2): 156-162
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Tabla 1. Frecuencia relativa de los microorganismos aislados desde hemocultivos en ninos con cancer y episodios de neutropenia febril,

Microorganismo
n

Staphylococcus coagulasa negativa 310
Staphylococcus aureus 118
Streptococcus spp. 31
Enterobacterias 146
Bacilos gramnegativos no fermentadores 44
Hongos 28
Otros 30
Total 707

periodos 1994-1998 y 2004-2009

1994-1998 2004-2009

% 1C95%* n % 1C95%*

44%* 40,2 - 47,5 46 25%* 19,1-31,8

17 139-194 23 13 7,9-17,6
4** 2,9-59 30 17** 11,2-22,0

21 17,7 - 23,6 54 30 22,7-359
6 4,4- 8,0 22 12 6,9-16,3
4 25-54 4 2 0,1-44
4 2,7-53 2 1 0,1-23

181

* Todos los intervalos son calculadas por método Wald. **Diferencia significativa en la frecuencia de Staphylococcus coagulasa negativa y Streptococcus spp.

Tabla 2. Resistencia a antimicrobianos de bacterias aisladas desde hemocultivos en nifos con cancer, periodos 1994-1998 y 2004-2009

Microrganismo Antimicrobiano

Staphylococcus coagulasa negativa oxacilina****
Staphylococcus aureus oxacilina
Streptococcus grupo viridans penicilina
Enterobacterias** gentamicina
amikacina
cefotaxima
ceftriaxona
imipenem
Bacilos gramnegativos no fermentadores***  gentamicina
amikacina
ceftazidima
ciprofloxacina

imipenem

1994-1998 2004-2009

% 1IC 95% % 1C 95%
55 46,7 - 62,6 77 64,1 -89,4
31 23,0-39,7 14 0 -280
50 18,8 -81,2* 75 40,0-93,7*
19 12,8-25,0 19 7.0 -30,2
18 11,9-23,8 16 50-26,2
25 18,4-32,3 35 21,0-48,6
23 11,9-33,7 33 16,5-50,0

2,4 0 - 72 2,7 0 -79
24 9,3-37,8 27 4,3-49,1

9.3 0,6-18,0 25 3,8-46,2
19 55-333 31 8,5-54,0
11 0 -243 19 0 -379

6,7 0 -193 14 0 -32,6

*Todos los intervalos son calculados por método de Wald excepto * que es calculado por método de Agresti.
**Enterobacterias: Escherichia coli, Enterobacter spp, Klebsiella spp y Citrobacter spp.

***Bacilos gramnegativos no fermentadores: Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.

****Diferencia significativa en la resistencia de Staphylococcus coagulasa negativa a oxacilina.

cepas de Pseudomonas spp y 2 de Acinetobacter bauman-
nii, con sensibilidad estable a gentamicina y disminucion
de sensibilidad, en forma no significativa, a amikacina,
ceftazidima, ciprofloxacina e imipenem.

Discusion
Conocer la etiologia de los episodios de NFAR en

pacientes con cancer tiene importancia para implementar
tratamientos antimicrobianos ajustados a la epidemiolo-

Rev Chil Infect 2012; 29 (2): 156-162

gia de cada establecimiento, lo que tiene impacto en la
morbilidad y mortalidad.

Las infecciones del torrente sanguineo son la forma
mas comun de infeccion en los episodios de NF, con una
positividad de los HC que va de 20 a 35% segtin distintas
series'™'®. Las bacterias son los agentes etiolgicos mas
frecuentemente involucrados en el inicio de los episodios
de NF. Ambos hechos se confirman en nuestro estudio,
con 22% (181/839) de HC positivos, de los cuales 98%
correspondieron a bacterias.
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Figura 3. Susceptibilidad in vitro a antimicrobianos de enterobacterias aisladas desde hemocultivos
en ninos con cancer, periodo 1994-1998 y 2004-2009.
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Figura 4. Susceptibilidad in vitro a antimicrobianos de bacilos gramnegativos no fermentadores
aislados desde hemocultivos en nifios con cancer, periodo 1994-1998 y 2004-2009.
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Algunas publicaciones recientes analizan el espectro
de los patogenos aislados en las bacteriemias de pacientes
con cancer y NF, mostrando una tendencia al aumento de
las CGP, tanto en series pediatricas como de adultos!5-*
siendo los microorganismos aislados con mayor frecuen-
cia Staphylococcus coagulasa negativa y Streptococcus
grupo viridans®*% en porcentajes que van de 57 a
80%"?!'. En nuestro estudio, la frecuencia de CGP fue 56%,
similar a lo descrito internacionalmente; posiblemente
esta frecuencia sea atribuible al alto nimero de nifios por-
tadores de CVC y al uso de quimioterapias mas agresivas
con mayor incidencia de mucositis. Es necesario precisar
el no uso de profilaxis con quinolonas (ciprofloxacina) en
los hospitales participantes en este estudio. El porcentaje

Microbiologia

predominante de aislados de CGP contrasta con otros
estudios en que hay mayor frecuencia de BGN, tanto en
series nacionales como extranjeras'#!62430-34,

Estas diferencias ponen de manifiesto la necesidad del
conocimiento institucional de los agentes causantes de
bacteriemia prevalentes en los episodios de NFAR y su
susceptibilidad, objetivo principal de nuestro estudio. En
el periodo 2004-2009, 1a distribucion global de las cepas
por especie confirma el predominio de Staphylococcus
coagulasa negativa, seguido por E. coli y Streptococcus
grupo viridans, grupo de bacterias que supera a Klebsiella
spp, S. aureus y Pseudomonas spp, en relacion al periodo
anterior, en que ocupaba el octavo lugar en frecuencia. Una
probable razon para el aumento relativo de Streptococcus
grupo viridans es el mayor dafio de mucosas en pacientes
tratados con citarabina, la que es utilizada en protocolos
de leucemia mieloide aguda, razén por la que en algunos
centros extranjeros se recomienda el uso empirico de
vancomicina en episodios de NF en pacientes bajo este
régimen terapéutico®.

La comparacion de susceptibilidad antimicrobiana
entre los dos periodos analizados tiene algunas limitacio-
nes. En el periodo 1994-1998 se evaluo la etiologia de las
bacteriemias en nifios con cancer, con y sin neutropenia,
y en el periodo actual s6lo en pacientes con neutropenia
febril de alto riesgo. Reconociendo esta limitacion en
las poblaciones analizadas, no obstante, la comparacion
nos parece Util para el manejo clinico, considerando que
el aislamiento de bacterias en sangre es minimo en los
episodios de NF de bajo riesgo como en los episodios
febriles sin neutropenia, por lo que el alto porcentaje de
bacterias aisladas de hemocultivos en nifios con cancer
provienen de pacientes con episodios de NFAR.

La unica diferencia estadisticamente significativa
encontrada entre ambos periodos fue el aumento de
la resistencia de Staphylococcus coagulasa negativa a
oxacilina, asociada probablemente al uso rutinario de
cloxacilina en los esquemas iniciales de manejo de NFAR,
especialmente en paciente portadores de CVC. Es desta-
cable la permanencia en el tiempo de la sensibilidad de
enterobacterias a aminoglucésidos y carbapenémicos, con
un alza de resistencia a cefalosporinas de 3* generacion,
pero sin significancia estadistica. Como otra limitacion de
nuestro estudio, no contamos con informacion sostenida
en todo el periodo de estudio sobre la produccion de
B-lactamasas de espectro extendido, practica habitual en
los laboratorios de Microbiologia en la actualidad.

La mantencion de la susceptibilidad a los antimicro-
bianos en el tiempo, da cuenta de su uso racional en los
hospitales del grupo PINDA que manejan a los nifios con
cancer y NF, de acuerdo a criterios validados de alto o bajo
riesgo de IBI suscribiendo el consenso nacional de mane-
jo de estos pacientes®!” y el consenso latinoamericano de
manejo de la NF en niflos con cancer®. Sin embargo, al

Rev Chil Infect 2012; 29 (2): 156-162
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analizar la susceptibilidad de BGN no fermentadores, si
bien no hubo diferencias significativas en los dos periodos
comparados, se observo una tendencia a la disminucion de
sensibilidad en los diferentes grupos de antimicrobianos
observados, lo que nos parece un hallazgo preocupante
que obliga a una vigilancia estrecha. Una limitante en la
interpretacion de los datos de susceptibilidad es el nimero
reducido de cepas de algunos de los microorganismos
analizados, lo que podria influir en que no se alcanzo
significancia estadistica en las comparaciones o en los
intervalos de confianza muy amplios mostrados en la
Tabla 2.

El analisis final de nuestros datos pone de manifiesto la
necesidad de realizar una vigilancia epidemiologica activa
de los microorganismos involucrados en las bacteriemias
de los nifios con cancer y episodios de NF, para poder ofre-
cer el mejor tratamiento antimicrobiano empirico inicial a
estos pacientes, en términos de eficacia, proporcionalidad
ala estratificacion de riesgo y a la epidemiologia local®*".
Desde la perspectiva de los hospitales involucrados en
este estudio, los datos encontrados avalan la necesidad
de mantener una terapia empirica inicial que cubra tanto
BGN como CGP.

Resumen

Introduccion: Conocer la etiologia de los episodios de
neutropenia febril de alto riesgo (NFAR) en pacientes con
cancer tiene importancia para implementar tratamientos

Articulo Original

antimicrobianos ajustados a la epidemiologia local, lo
que tiene impacto en la morbilidad y mortalidad. Objeti-
vo: Describir la etiologia de las bacteriemias en niflos con
cancer y NFAR en el periodo 2004-2009, en la red PINDA
de Santiago (Region Metropolitana), Chile, y comparar
estos agentes y su susceptibilidad antimicrobiana con
un estudio previo realizado en el periodo 1994-1998.
Material y Métodos: Se registraron prospectivamente los
agentes causantes de bacteriemia y su susceptibilidad a
antimicrobianos de los pacientes bajo 18 afios de edad
en tratamiento quimioterapico por cancer, ingresados
con diagnostico de  NFAR a los seis hospitales de la
red, durante el periodo 2004-2009. Resultados: De 839
episodios de NFAR, 181 tuvieron hemocultivos positivos,
correspondientes a cocaceas grampositivas (56%), bacilos
gramnegativos (42%) y levaduras (2%). Los agentes mas
frecuentemente aislados fueron: Staphylococcus coagula-
sanegativa (25%), Escherichia coli (20%), Streptococcus
grupo viridans (14%), Staphylococcus aureus (13%) y
Pseudomonas spp (9%). Al comparar los dos periodos
de tiempo, destacan los siguientes cambios significativos:
disminucion en frecuencia relativa de Staphylococcus
coagulasa negativa (desde 44 a 25%), aumento de Strep-
tococcus spp (desde 4 a 17%), y aumento de la resistencia
de Staphylococcus coagulasa negativa a oxacilina (desde
55 a 77%). Conclusiones: Se dan a conocer los princi-
pales agentes etioldgicos de los episodios de NFAR y la
susceptibilidad a antimicrobianos en un periodo de cinco
afios. Esto permite racionalizar el manejo antimicrobiano
empirico de los episodios de NFAR en esta poblacion.
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