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RESUMEN

Introducción: En nuestro país, el uso de mielocultivo 
forma parte del algoritmo para el diagnóstico de procesos 
infecciosos en pacientes con fi ebre de origen desconocido 
(FOD). Sin embargo, a nivel internacional hay controver-
sias con respecto a su utilidad. El objetivo fue evaluar la 
capacidad del mielocultivo para recuperar agentes bacteria-
nos específi cos e inespecífi cos en pacientes o asistidos en 
el Hospital de Clínicas con FOD y/o citopenias en quienes 
se solicitó este estudio. Material y métodos: Estudio re-
trospectivo que incluyó pacientes a quienes se les realizó 
mielocultivo en el Hospital de Clínicas entre marzo de 
2007 y diciembre de 2013. Resultados: Se incluyeron 69 
pacientes. En 44 se realizó el mielocultivo por citopenias 
y en 25 por FOD. VIH positivos eran 58. De los mielocul-
tivos realizados para gérmenes inespecífi cos, tres de 69 
fueron positivos; en un caso se aisló Staphylococcus aureus 
meticilinorresistente y en dos Staphylococcus epidermidis. 
Se realizó mielocultivo para gérmenes específi cos a 59 
pacientes; tres fueron positivos, todos ellos en pacientes 
VIH positivos; dos para Mycobacterium avium complex 
(MAC), ambos estudiados por citopenias, y uno para Myco-
bacterium tuberculosis (MT), solicitado por FOD. Uno de 
los 69 mielocultivos llevados a cabo determinó cambios 
en la terapéutica. Conclusiones: La tasa de recuperación 
de un agente infeccioso por parte del mielocultivo fue baja 
con respecto al total realizado. Al tratarse de un estudio 
invasivo y con obtención lenta de resultados, a la luz de 
estudios con mayor potencial, planteamos su baja utilidad 
actual en nuestra población.

ABSTRACT

Introduction: Bone marrow culture is part of the diagnostic 
algorithm of infectious processes in patients with fever of 
unknown origin (FUO) in our country. However, there are 
controversies regarding its usefulness on an international 
level. The primary objective of the study was to evaluate 
the ability of bone marrow cultures to recover specifi c and 
nonspecifi c bacterial agents in patients with FUO and/or 
cytopenias assisted in the Hospital de Clinicas. Material 
and methods: A retrospective study that included patients 
who underwent marrow culture at the Hospital de Clinicas 
between March 2007 and December 2013. Results: 69 
patients were included: 44 because of cytopenia and 25 
because of FUO. 58 were HIV positive. Three of the 69 
marrow cultures were positive for non-specifi c bacteria; 
in one case, methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
was isolated, and in two, Staphylococcus epidermidis. 
Marrow culture was performed for specifi c germs in 59 
patients; three were positive, all of them in HIV positive 
patients; two for Mycobacterium avium complex (MAC), 
both studied due to cytopenias, and one for Mycobacterium 
tuberculosis (MT), requested for FUO. One of the 69 
marrow cultures performed determined changes in 
therapeutics. Conclusions: Bone marrow culture had a 
low rate of recovery of an infectious agent with respect to 
the total of studies performed. Being an invasive study with 
slow results, in the light of studies with greater potential, 
we propose its current low usefulness in our population.
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INTRODUCCIÓN

El estudio de médula ósea (MO) puede 
realizarse a través de mielograma, mielo-

cultivo y/o biopsia de médula ósea (BMO). 
Este estudio es una herramienta fundamental 
en la valoración de enfermedades hematoló-
gicas.1 Además, los estudios de MO se han 
extendido al estudio de otras condiciones no 
hematológicas, como la investigación de la 

fiebre de origen desconocido (FOD). La FOD 
es una entidad de baja prevalencia, pero sigue 
siendo un reto para la medicina. Las infeccio-
nes corresponden a un tercio de las causas de 
FOD; las infecciones bacterianas son 20% del 
total, aproximada.

En este sentido, es conocida su utilización 
en la valoración de pacientes portadores de 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).2 Sin 
embargo, se discute su rol debido a la creciente 
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disponibilidad de métodos diagnósticos más sensibles 
para la detección bacteriana.

Un aspecto controversial es si el aislamiento micro-
biológico en MO proporciona información diagnóstica 
adicional con respecto a otras formas de relevo micro-
biológico. Algunos trabajos plantean que el aislamiento 
en hemocultivos concomitantes es igual o superior al 
estudio de MO.3 Se han reportado resultados variables, 
encontrándose que entre 75 y 100% de los pacientes con 
mielocultivos positivos presentan hemocultivos positivos 
para el mismo germen.4-6

Basándonos en estos antecedentes, llevamos a cabo 
un estudio que tuvo como objetivo evaluar la utilidad del 
mielocultivo para el diagnóstico etiológico de infecciones 
bacterianas tanto en pacientes inmunocomprometidos 
como inmunocompetentes en Uruguay.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño y población: Se llevó adelante un estudio des-
criptivo, observacional y retrospectivo. Se incluyeron 
todos los pacientes a quienes se les realizó mielocultivo 
para investigación de bacterias inespecíficas y/o Mycobac-
terium sp. en el periodo comprendido entre marzo de 
2007 y diciembre de 2013 en el Hospital de Clínicas. Se 
incluyeron sólo pacientes en quienes se pudieron obtener 
datos clínicos completos y fueron excluidos aquellos en 
los que se realizó mielocultivo por alguna causa diferente 
a citopenia o FOD.

Definiciones: 
Citopenia: para la serie roja, se definió como concen-

tración de Hb < 12 g/dL en la mujer y < 13 g/dL en el 
hombre; para la serie plaquetaria, recuento de plaquetas 
< 100,000/mm3, y para la serie blanca, recuento de neu-
trófilos < 1,500/mm3; valores obtenidos en el hemograma 
realizado dentro de las 24 horas previas a la realización 
del mielograma.

FOD clásica: temperatura > 38.3 oC de duración 
> tres semanas sin diagnóstico tras tres días de ingreso 
hospitalario o tres visitas ambulatorias.

Los hemocultivos considerados en el análisis fueron los 
realizados dentro de los siete días previos a la recolección 
de la muestra de médula ósea.

Basamos la definición de portador de VIH y estadio 
sida en la clasificación de la CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention), que incluye categorías clínicas 
y recuentos de linfocitos CD4+.7

Portador de VIH: infección por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) tipo 1 o 2, que se caracteriza por 
presentar un deterioro progresivo del sistema inmune y 
clínica es asintomático o sin enfermedades marcadoras 

de estadio sida, y con un conteo de linfocitos mayor a 
200/mm3.

Definición de etapa sida: paciente asintomático o con 
enfermedades marcadoras o no de estadio sida y conteo 
de linfocitos CD4+ menor o igual a 200/mm3, así como 
aquellos con enfermedades marcadoras de sida, con 
independencia del recuento de linfocitos CD4+.

Se consideraron enfermedades marcadoras de estadio 
sida: neumocistosis; toxoplasmosis encefálica; histo-
plasmosis diseminada o extrapulmonar; tuberculosis; 
micobacteriosis atípica diseminada o extrapulmonar; 
criptococosis extrapulmonar; diarrea de más de un mes de 
duración por Cryptosporidium o Isospora belli; candidiasis 
(esófago, tráquea, bronquios o pulmón); citomegalovirus 
fuera de ganglio, bazo o hígado; herpes simple de más 
de un mes o visceral; leucoencefalopatía multifocal 
progresiva; más de dos neumonías inespecíficas en un 
año; coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar; 
salmonelosis sistémica no tifoídica; sarcoma de Kaposi, 
linfoma cerebral primario, linfoma no Hodgkin; carcino-
ma extenso del cuello uterino; síndrome de desgaste y 
encefalopatía por VIH.

Cultivos: La muestra se recolectó por la técnica ha-
bitual de realización de mielogramas, efectuando asepsia 
previa de la piel con dos antisépticos.

Un volumen de aproximadamente 1.5 cm3 se inoculó 
en una botella de hemocultivo FAN aerobio BacTalert. Di-
cha muestra se colocó en el sistema de detección continua 
de crecimiento BacTalert 3D durante 14 días. Cuando 
el sistema detectó una muestra positiva, se procedió a 
extraer una muestra de la botella correspondiente para 
realizar examen directo con tinción de Gram y reaisla-
miento en agar sangre y agar chocolate. Estos medios se 
incubaron en atmósfera enriquecida con CO2. Los aisla-
mientos obtenidos se identificaron con técnicas estándar.

Investigación de micobacterias: Las muestras de MO 
fueron remitidas al Departamento de Laboratorio de la 
Comisión Honoraria para la Lucha Antituberculosa y En-
fermedades Prevalentes CHLA-EP, donde se realizaron los 
cultivos para micobacterias utilizando los sistemas rápidos 
automatizados MB-BacT® (BioMerieux) y BD BACTEC 
MGIT® (Becton Dickinson). Las micobacterias aisladas 
fueron identificadas en todos los casos realizando estu-
dios fenotípicos y genotipificación utilizando el sistema 
de amplificación-hibridación GenoType Mycobacterium 
CM/AS® (Hain Lifescience).

Metodología y análisis: La recolección de datos se 
realizó a través de un formulario donde se colectaron los 
datos de interés a través de la revisión de historias clíni-
cas y bases de datos del Departamento de Laboratorio 
de Patología Clínica – Repartición Microbiología y del 
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Departamento de Laboratorio de la Comisión Honora-
ria de Lucha Antituberculosa (CHLA). La captación de 
pacientes se llevó a cabo solicitando al laboratorio los 
registros de las muestras de mielocultivo hechas en el 
periodo del estudio.

Métodos estadísticos: Los datos se volcaron a una 
planilla Excel y, para caracterizar a la población, se usaron 
medidas descriptivas de tendencia central y dispersión 
como media, mediana, rango y desvío estándar.

Ética: Los datos fueron manejados en forma anónima 
siguiendo los lineamientos de la declaración de Helsinki.

RESULTADOS

En el periodo de marzo de 2007 a diciembre de 2013 
se realizaron mielocultivos a 85 pacientes: 34 (40%) de 
sexo femenino y 51 (60%) de sexo masculino. La media-

na de edad fue 40 años (rango 18-72 años). Del total de 
mielocultivos llevados a cabo, se obtuvieron datos de 69 
pacientes, por lo que ésta fue nuestra población analizada.

En cuanto a la indicación del estudio, en 44 (63.8%) 
pacientes fue por citopenias y en 25 (36.2%) por FOD. 
Del total, 58 (84.1%) eran VIH positivos, y de estos, 56 
se encontraban en etapa SIDA. Se obtuvo el valor de 
CD4 de 51 pacientes VIH positivos, 49 (96%) tenían un 
valor menor a 200/mm3. En pacientes VIH positivos (n 
= 58), la indicación del estudio fue en 42 (72.4%) por 
citopenias y en 16 (27.6%) por FOD. En los VIH negativos 
(n = 11), dos fueron por citopenias y nueve por FOD. En 
los pacientes con citopenia, la media de Hb fue de 8.6 
± 1.5 g/dL (DE), la mediana de neutrófilos fue 1,590/
mm3 (rango: 220-49,330) y la mediana de plaquetas 
fue de 67,000/mm3 (rango: 5,000-476,000). De los 69 
pacientes, 14 tenían pancitopenia, 53 bicitopenia y dos 
hemograma normal. Las características clínicas de los 
pacientes se pueden ver en el cuadro I.

Se realizó estudio citológico de médula ósea a 59 
pacientes y en ningún caso hubo hallazgos diagnósticos 
específicos. A 10 se les hizo BMO; de ellos, ocho no 
mostraron alteraciones, en uno se observó fibrosis y en 
uno dishemopoyesis.

De los mielocultivos efectuados para gérmenes ines-
pecíficos, tres de 69 fueron positivos; en un caso se aisló 
Staphylococcus aureus meticilinorresistente (SAMR) y en 
dos Staphylococcus epidermidis. El primer caso corres-
pondió a una paciente VIH (-) y el resultado determinó 
cambios en el tratamiento antibiótico. En los otros dos 
casos, se interpretó que el aislamiento correspondía a 
contaminación, dado el cuadro clínico y hemocultivos 
negativos.

Se realizó mielocultivo para gérmenes específicos en 
59 (85.5%) pacientes; tres (4.3%) fueron positivos, todos 
ellos en pacientes VIH (+); dos para Mycobacterium 
avium complex (MAC), ambos estudiados por citopenias, 
y uno para Mycobacterium tuberculosis (MT), solicitado 
por FOD. En este último caso, en el hemocultivo se aisló 
el mismo germen, mientras en los dos restantes, en uno 
no se hizo hemocultivo y en el otro no se aisló germen. 
El caso con mielocultivo y HC positivo a MT recibió trata-
miento; en cambio, los casos donde se aislaron MAC no 
recibieron tratamiento específico debido a que fallecieron 
por complicaciones antes de obtener este resultado.

En 44 pacientes se llevaron a cabo hemocultivos con-
comitantemente; cinco fueron positivos. Los aislamientos 
fueron: en VIH (+), dos MAC, un MT, un Escherichia 
coli, y en VIH (-), un SAMR. De estos, el mielocultivo fue 
negativo en cuatro casos. En el cuadro II se pueden ver 
los aislamientos microbiológicos.

Cuadro I. Características de la población.

Valor (n = 69) Porcentaje

Sexo N
Hombre 41 60
Mujer 28 40

Raza N (%)
Blanca 69 100
Negra 0 0

Edad        40 (18-72)
Indicación del estudio

Citopenia 44 63.8
FOD 25 36.2

VIH
Positivo 58 84.1
Negativo 11 15.9

Estadio SIDA 56 96.5
Población CD4

< 50 25 43.1
50-100 16 27.5
101-200 8 13.8
> 200 2 3.5
Sin dato 7 12.1

Citopenia N (%) 65 94.2
Media de hemoglobina 8.6 g/dL
Media de plaquetas 67,000
Media de neutrófi los 1,590

FOD = fi ebre de origen desconocido; VIH = virus de inmunodefi cien-
cia humana; SIDA = síndrome de inmunodefi ciencia adquirida.
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DISCUSIÓN

El uso de mielocultivo como herramienta para la detec-
ción de microorganismos causantes de infección está 
siendo sustituido por métodos más simples y sensibles 
como los hemocultivos. Los casos donde está demostrada 
con claridad la superioridad del mielocultivo sobre los 
hemocultivos es en la detección de Salmonella typhi y 
Brucella sp.8-11

En nuestra serie, la utilidad del mielocultivo para el 
diagnóstico de gérmenes inespecíficos fue baja, ya que 
sólo en un caso esta muestra fue positiva, aislándose 
SAMR, y este germen no fue aislado de muestras de hemo-
cultivo. Esta situación es similar a la reportada por Duong y 
sus colaboradores. En su estudio realizó 367 mielocultivos 
para gérmenes inespecíficos y sólo obtuvieron un cultivo 
positivo a Enterococcus faecium, el cual también fue ais-
lado en un hemocultivo concomitantemente.3

En nuestro estudio llevamos a cabo 59 mielocultivos 
para gérmenes específicos y detectamos dos MAC y un 
MT, o sea, 5% de positividad. En el trabajo de Duong y 
su grupo se hicieron 432 mielocultivos para gérmenes 
específicos, donde se encontró que 3% eran positivos para 
MAC, pero a su vez estos fueron detectados mediante 
un método menos invasivo, como el cultivo en sangre. 
En nuestro caso, el aislamiento de MT también se realizó 
en hemocultivos. Una situación similar se reportó en el 
trabajo de Volk y sus colegas, donde en 215 mieloculti-
vos efectuados, sólo un caso fue positivo con MAC, que 
también se aisló de un hemocultivo.12

En la bibliografía también existen reportes que mar-
can un beneficio en la realización de mielocultivo en 
los pacientes portadores de VIH. En ese sentido, en el 
estudio de Talbot y su equipo se comparó la eficacia del 

mielocultivo con respecto a cultivo de otros sitios.4 De 
1,225 mielocultivos llevados a cabo para micobacterias 
y hongos, 24 pacientes obtuvieron resultado positivo 
en MO y 18 de ellos un cultivo positivo al mismo ger-
men en sangre u otro sitio; estos cultivos se hicieron 
con una diferencia de ± 4 semanas entre la obtención 
de las muestras. Seis pacientes tuvieron resultados 
positivos solamente en médula: cuatro para MAC, uno 
para Mycobacterium chelonae y uno para Histoplasma 
capsulatum. Concluyeron que el mielocultivo es una 
herramienta útil asociada a otros cultivos en pacientes 
portadores de VIH. En nuestra serie no se realizó la 
búsqueda sistemática de H. capsulatum, para la cual se 
requiere enviar una muestra de MO con anticoagulante 
al Laboratorio de Micología, ya que este agente no 
crece en botellas de hemocultivos y se requiere hacer 
examen directo y cultivo en medios específicos para 
su recuperación.

En el artículo de Riley y sus colaboradores se propo-
ne la utilidad del estudio de MO (mielocultivo o BMO) 
en los pacientes severamente inmunocomprometidos, 
y no así en inmunocompetentes.13 De cinco pacientes 
con MT (tres VIH y dos no VIH), ninguno fue detectado 
sólo por mielocultivo; en cambio, de 36 pacientes con 
MAC y VIH positivos, 12 fueron aislados sólo en estu-
dios de MO, y de estos, ningún aislamiento se dio en 
inmunocompetentes.

En relación con el impacto de los resultados positi-
vos de los mielocultivos (n = 4), en dos casos (MAC) el 
diagnóstico no llegó a tiempo para poder instaurar me-
didas terapéuticas; en el caso de MT, se pudo realizar un 
tratamiento específico, pero el aislamiento coincidió con 
HC positivos, y en el caso donde se aisló SAMR, se pudo 
realizar tratamiento dirigido.

Cuadro II. Aislamientos microbiológicos según tipo de muestra.

Microorganismos 
aislados

Aislamiento 
exclusivo en MC

Aislamiento 
exclusivo en HC

Aislamiento 
en HC y MC

Aislado 
en portador de VIH

Aislado 
en VIH negativo

SAMAR 1 1 0 0 2
Staphylococcus 
epidermidis

2 0 0 2 0

MAC 2 2 0 4 0
MT 0 0 1 1 0
Escherichia coli 0 1 0 1 0
Total 5 4 1 8 2

SAMAR = Staphylococcus aureus meticilinorresistente; MAC = Mycobacterium avium complex; MT = Mycobacterium tuberculosis.
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Este estudio tiene sesgos y limitaciones, como ser 
retrospectivo y en una pequeña población de un único 
centro. Además, si bien en Uruguay no son frecuentes las 
infecciones por Leishmania spp., no se realizó búsqueda 
diagnóstica para leishmaniasis ni micosis profundas en la 
población estudiada. Si bien la mayoría de la población 
era VIH positiva, también se realizó mielocultivo en ciertos 
casos de pacientes VIH negativos. Diferentes estudios 
mostraron un mejor desempeño del mielocultivo en 
pacientes VIH con fiebre de origen desconocido.

Se realizaron 69 de MO y sólo en un paciente el es-
tudio tuvo un cambio terapéutico; planteamos que fue 
necesario realizar 69 cultivos de MO para obtener un 
resultado que cambió la terapéutica. Teniendo en cuenta 
que es un estudio invasivo, que la demora en obtener 
sus resultados en general no permite el inicio de un trata-
miento específico precoz, que infrecuentemente permite 
un cambio en la terapéutica, asociado a las mejoras en 
los últimos años en los aislamientos microbiológicos a 
nivel de hemocultivos y otros líquidos, se plantea que 
el mielocultivo tiene baja rentabilidad para la detección 
de bacterias.

A nivel internacional, existe consenso en incluir el 
mielocultivo en pacientes portadores de VIH en estudio 
por citopenias y/o FOD, dado que en 9.6 a 38.7% de los 
mielocultivos se recupera algún microorganismo.4,14-16 
La situación no es igual para inmunocompetentes, 
donde este estudio no se recomienda por su baja 
rentabilidad diagnóstica (entre 0-2%).16 Existen otras 
variables que también inciden en su rentabilidad entre 
las que destacan el modo de recolección de la muestra 
y ecología local. Los países del Mediterráneo, con alta 
incidencia de micobacterias y/o leishmaniasis, presentan 
tasas más elevadas de aislamiento microbiológico por 
esta vía, mientras que en zonas donde dichas afec-
ciones no son prevalentes, la rentabilidad disminuye 
ampliamente.17

CONCLUSIÓN

Si bien este trabajo tiene las limitaciones presentadas, 
planteamos que el mielocultivo tiene una baja renta-
bilidad en términos de aislamientos microbiológicos e 
incidencia en la terapéutica respecto a los aislamientos 
en otros sitios, a lo que se suma que es un estudio in-
vasivo y con tiempos hasta la obtención de resultados 
que no permiten el inicio de un tratamiento específico 
precoz.
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