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Introducción: El tratamiento antimicrobiano para los 
pacientes neutropénicos febriles (NF) se ha convertido en 
un desafío debido a la emergencia de microorganismos 
multirresistentes (MOR). El objetivo de este trabajo 
es analizar las características de estos pacientes y la 
incidencia de MOR. 

Materiales y métodos:  Estudio retrospectivo, observacional 
y descriptivo desde junio de 2015 hasta agosto de 2017 
en adultos neutropénicos febriles hospitalizados en un 
hospital público de la ciudad de Buenos Aires. Se analizaron 
características demográficas, clínicas y microbiológicas, 
incluyendo los siguientes MOR: enterobacterias 
productoras de carbapenemasas (EPC) y beta-lactamasas 
de espectro extendido (BLEE), Acinetobacter baumannii 
complex, Enterococcus vancomicina resistente  (EVR) y 
Stenotrophomonas maltophilia. 

Resultados: Fueron incluidos 32 pacientes, 56% mujeres 
con 84% de neoplasias hematológicas. Hubo colonización 
por EPC o EVR en el 59% de los pacientes. Se registraron 
148 episodios infecciosos con 41% de documentación 
microbiológica. Los MOR fueron responsables del 25% 
de los episodios, siendo los más frecuentes Klebsiella 
pneumoniae productora de carbapenemasa y BLEE; los 
focos más frecuentes fueron bacteriemias e infecciones 
urinarias. Los pacientes con leucemias agudas (67%) 
presentaron colonización por EPC o EVR en el 80%. El 
tratamiento fue inadecuado en el 63% de las infecciones 
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por MOR y en el 12% por microorganismos sensibles (MS) 
(p<0,01). La mortalidad global fue 53% con MOR y del 27% 
con MS (p=ns). 

Conclusión: las infecciones por MOR fueron frecuentes 
con predominio de bacteriemias, especialmente EPC y 
BLEE. Por ello los MOR deben ser tenidos en cuenta para el 
tratamiento empírico en pacientes neutropénicos febriles.

Palabras clave: microorganismos multirresistentes, MOR, 
neutropénicos febriles, neoplasia.
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Introducción

En las últimas décadas se ha producido un cambio en el 
espectro microbiológico de las infecciones en pacientes 
neutropénicos febriles (NF) de causa oncológica. Existe una 
tendencia al desarrollo de bacterias multirresistentes a beta 
lactámicos habitualmente utilizados e, incluso, a la aparición 
de diferencias en estos patrones en función de las distintas 
áreas geográficas y locales (1).

Es así que este creciente desarrollo de microorganismos 
multirresistentes (MOR) se ha convertido en un grave 
problema sanitario a nivel mundial, con especial impacto en 
pacientes inmunosuprimidos.

Los MOR que generan infecciones en NF pueden agruparse 
bajo el acrónimo ESKAPES (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., 
Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia), siendo 
predominantes Klebsiella spp. y Escherichia coli en la mayoría 
de los estudios (1, 2).

Dada las limitadas opciones terapéuticas, los tratamientos 
para estos gérmenes son en general inadecuados, 
conllevando a elevadas tasas de morbi-mortalidad, sobre 
todo en pacientes con neoplasias hematológicas (3).

Si bien están bien descriptos los posibles factores de 
riesgo para la adquisición de MOR en NF (1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8) es indispensable contar con información sobre 
la epidemiología, la distribución de los patógenos y los 
patrones de resistencia antimicrobiana locales dado que 
representan la piedra angular en el tratamiento empírico 
en este tipo de infecciones (1).

El objetivo del presente estudio es evaluar la epidemiología, 
los patrones de resistencia antimicrobiana, la evolución 
clínica y la incidencia de MOR en pacientes NF de causa 
oncológica para poder hallar estrategias que permitan 
adecuar el tratamiento empírico y disminuir su impacto 
negativo en este grupo particular de pacientes.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional realizado 
entre junio de 2015 y agosto de 2017 en un hospital público 
de tercer nivel de complejidad de la ciudad de Buenos Aires, 
Argentina. El hospital cuenta con 406 camas de internación, 
unidad de terapia intensiva y unidad coronaria para adultos.

Se registraron los episodios infecciosos de cada evento de 
neutropenia febril (ENF) de pacientes adultos mayores de 
18 años internados con enfermedades onco-hematológicas. 
Todos se encontraban bajo tratamiento quimioterápico o en 
plan de iniciarlo en el caso de diagnóstico reciente.  

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, enfermedad de 
base,  índice MASCC (Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer), foco clínico de infección, recuento absoluto 
de neutrófilos, microorganismos aislados y su patrón de 
resistencia, tipo de tratamiento empírico y mortalidad a 30 
días.  

Para el estudio se consideraron las siguientes definiciones:

Evento de neutropenia febril: Periodo donde el paciente 
presentaba neutropenia y uno o más episodios febriles. 

Episodio infeccioso: episodio donde el paciente neutropénico 
presentaba fiebre con sospecha de causa infecciosa. Estos 
se clasificaron en función de si tenían documentación 
microbiológica o no.

Neutropenia: Recuento de neutrófilos <500 cel/mm3 o una 
caída esperada del recuento <500 mm3 en las próximas 48 
hs (9).

Fiebre: Temperatura axilar > a 38,3ºC  o > a 38 ºC sostenido 
en una hora (9).

Neutropenia funcional: Aquellas neoplasias onco-
hematológicas que producen neutrófilos defectuosos 
independientemente del recuento (9).

Neutropenia profunda: Recuento de neutrófilos ≤ 100 cel/
mm3 (9).

Neutropenia prolongada: Duración de la neutropenia mayor a 
7 días (9).

Microorganismos multirresistentes (MOR): Bacterias con 
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Variables n (%)

Número de pacientes 32
Edad (mediana) 53 años (rango 18-75)
Sexo femenino 18 (56%)
Neoplasias sólidas 5 (16%)

Neoplasias hematológicas 27 (84%)

Leucemias agudas (LMA, LLA) 15 (56%)

Linfoma de Hodgkin 3 (11%)

Linfoma difuso de células B 
grandes

3 (11%)

Otros 6 (22%)

Mediana días de internación 42 días (±27.57)

Variables n (%)

Episodios de neutropenia febril 81
Episodios infecciosos 148
     Con documentación            
     microbiológica 60 (41)

     Sin documentación 
     microbiológica  88 (59)

Microorganismos aislados 77 (100)

Microorganismos 
multirresistentes (MOR) 19/77 (25)

Episodios infecciosos con DM 60 (100)

Episodios infecciosos con DM y 
MOR 16/60 (27)

Tabla 1. Características clínico-demográficas 
de los pacientes estudiados

Tabla 2. Características de los episodios 
infecciosos

resistencia mayor o igual a tres familias de antimicrobianos 
diferentes (4). Se incluyeron: Staphylococcus aureus 
meticilino resistente; Pseudomonas aeruginosa resistente 
a penicilinas antipseudomónicas, cefalosporinas, 
carbapenems y quinolonas; Stenotrophomonas maltophilia; 
Enterococcus spp. resistente a vancomicina (EVR); 
Acinetobacter baumannii complex (ABA) y enterobacterias 
productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) 
o de carbapenemasas (EPC).

Tratamiento inadecuado: Droga administrada sin actividad in 
vitro contra la bacteria responsable de la infección de acuerdo 
a los resultados de los test de sensibilidad antimicrobiana (4).

Mortalidad a 30 días: Muerte dentro de los 30 días del inicio 
de la infección documentada.

Durante el período de estudio se realizaron hisopados 
rectales de vigilancia semanales en búsqueda de EVR y 
enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC).  

Estudio microbiológico

La determinación de la sensibilidad antimicrobiana in vitro 
se efectuó mediante los métodos de difusión por disco, 
E-test o por el sistema automatizado VITEK 2 (BioMerieux). 
Se utilizaron los criterios y normativas nacionales de la red 
WHONET Argentina para determinar la sensibilidad a los 
agentes antimicrobianos (15).

Resultados
Características demográficas y clínicas

Durante el periodo de estudio se incluyeron 32 pacientes, se 
identificaron 81 eventos de NF y 148 episodios infecciosos. 
Las características de los pacientes, los episodios infecciosos 
y los patógenos causales están descriptos en las Tablas 1, 2 
y 3.

La edad media de los pacientes fue de 53 años (rango 18-75); 
de ellos, 84% tenían neoplasias hematológicas (leucemias 
agudas en el 56%) y 16% tumores sólidos. La media de 
internación por paciente fue de 2 días (DS±1.4). Se registró 
colonización por EPC y/o EVR en el 59% de los pacientes en 
algún momento de su internación.

Los pacientes presentaron neutropenia profunda en el 
37% (55/148) de los episodios infecciosos y neutropenia 

MOR: microorganismos multirresistentes
DM: documentación microbiológica
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Microorganismos n (%) n MOR (%)

1.  Bacilos Gram negativos 35 (45)
Klebsiella pneumoniae 18 (51)

Escherichia coli 7 (20) KPC  9/35 
(26)

Enterobacter spp. 4 (11) BLEE 5/35 
(14)

Serratia spp. 4 (11)

Otros 2 (7)

2.  Cocos Gram positivos 14 (18)

Staphylococcus coagulasa 
negativa

6 (43)

Enterococcus spp. 4 (29) EVR 1/14 (7)

Streptococcus spp. 4 (29)

3.  Bacilos Gram negativos 
      no fermentadores

6 (10)

Acinetobacter spp. 4 (66)

P. aeruginosa 1 (17) ABA 3/6 (50)

S. maltophilia 1 (17) S. maltophilia 
1/6 (17)

4. Toxina para Clostridium difficile 11 (14)

5. Hongos 8 (10)
6. Otros 3 (4)

Tabla 3. Características de los 
microorganismos documentados

KPC: Klebsiella productora de carbapenemasa
BLEE: betalactamasa de espectro extendido
ABA: Acinetobacter baumanii
EVR: Enterococcus vancomicina resistente

Foco infeccioso n (%) n (%) MOR

1. MD 77 
(100)  

2. Bacteriemias 33 (43)

K. pneumoniae 10 (30) KPC: 3 (30) y 
BLEE: 3 (30)

Staphylococcus coagulasa 
negativa 5 (16)  

Acinetobacter spp. 3 (9) ABA:3 (67)

Escherichia coli 3 (9)  

Streptococcus spp. 3 (9)  

Enterococcus spp. 3 (9) EVR: 1 (33)

Enterobacter spp. 2 (6)  

Serratia spp. 2 (6)  

Otros 2 (6 )  

3. Infecciones del tracto urinario 
(ITU) 14 (18)  

K. pneumoniae 5 (36 ) 3 (60) KPC y 1 
(20) BLEE

Escherichia coli 4 (29)  

Enterococcus spp. 4 (29)  

Acinetobacter baumanii 1 (7)  

4. Pleuro pulmonar 7 (9) 1 (14) KPC

5. Abdominal (toxina Clostridium 
difficile positiva) 11 (14)  

6. Sinusopatías 4 (5)  

7. IPPB 2 (3)  

8. IAC 3 (4)  

9. Otros 3 (4)  

Tabla 4. Descripción de los 
microorganismos documentados según 
foco clínico de infección

MD: microorganismo documentado
IPPB: infección de piel y partes blanda
IAC: infección asociada a catéter 
EPC: enterobacterias productores de 
carbapenemasas.
BLEE: beta- lactamasa de espectro extendido
ABA: Acinetobacter baumannii complex
EVR: Enterococcus vancomicina resistente. 
KPC: Klebsiella productora de carbapenemasa
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prolongada en el 46,6% (69/148). La duración media de 
la neutropenia en los eventos infecciosos fue de 10 días 
(DS±12,5).

Con respecto a los microorganismos documentados (n=77), 
el 45% fueron bacilos Gram negativos (BGN) con predominio 
de enterobacterales (44%, n=34), seguidos de cocos 
Gram positivos (18%, n=14) y bacterias Gram negativas no 
fermentadoras (8%, n=6) (ver Tablas 3 y 4).

El patógeno más frecuente fue Klebsiella pneumoniae (23%, 
n=18), seguido de Escherichia coli (9%, n=7) y Staphylococcus 
coagulasa negativa (8%, n=6). El 40% de las infecciones por 
BGN fueron por KPC y BLEE. A nivel global las infecciones 
más frecuente fueron las bacteriemias y las del tracto urinario, 
sobre todo por K. pneumoniae (Ver Tabla 4).

Características de los MOR

Quince pacientes (15/32; 47%) desarrollaron infecciones 
por MOR; éstos representaron el 25% de todos los 
microorganismos documentados (19/77). Los MOR más 
frecuentes fueron las enterobacterias, en especial Klebsiella 
pneumoniae KPC (9/19; 47%) y BLEE (5/19; 26%) seguido 
de A. baumannii (3/19; 16%),  EVR (1/19; 5%) y S. maltophilia 
(1/19; 5%) (ver Tabla 3).

Las bacteriemias fueron el tipo de infección más frecuente 
(47%), con rescates de MOR en 27%  junto con las del tracto 
urinario (26%) (ver Tabla 5).

La media de días de internación desde la admisión hasta 
el desarrollo de infecciones por MOR fue de 42. Estos 
pacientes presentaron internación prolongada (media de 61 
días), colonización por EPC o EVR en algún momento de su 
internación (80%, 12/15) y leucemias agudas como patología 
de base (67%).

Con respecto a la resistencia antibiótica acompañante, se 
pudieron determinar las siguientes características de 18 
de los 19 MOR: KPC con resistencia a colistin 62,5% (5/8) 
y amikacina 37,5% (3/8) con sensibilidad a tigeciclina del 
100% (8/8); ABA resistente a carbapenémicos 100% (3/3),  
tigeciclina 33% (1/3) sin resistencia a colistin o amikacina. 
Las enterobacterias productoras de BLEE fueron resistentes 
a ciprofloxacina 100% (5/5), piperacilina tazobactam 60% 
(3/5) y amikacina 20% (1/5), conservando sensibilidad 
frente a colistin en el 100% (5/5). S. maltophilia fue sensible 

a trimetoprima sulfametoxazol, levofloxacina y minociclina y 
EVR a linezolid, quinupristina y dalfopristina.  

Todos los aislamientos de ABA y KPC presentaron resistencia 
a meropenem, con una CIM >= 16 en todos los casos.

Tratamiento y evolución clínica

Todos pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano en 
función de la sospecha clínica inicial. Los antibióticos más 
utilizados incluyeron piperacilina tazobactam (17%; 25/148) y 
carbapenémicos (78%; 115/148). La combinación antibiótica 
más empleada fue meropenem y colistin (43%; 50/115).

Los esquemas antibióticos empíricos fueron inadecuados 
en el 63% de las infecciones por MOR (12/19) y en el 12% 
de las infecciones por microorganismos sensibles (7/58)  
(p=0,0001).      	

Sesenta de los 148 episodios infecciosos (60/148) tuvieron 
documentación microbiológica; los MOR se aislaron en 16 de 
estos (16/60).

Con respecto a los episodios infecciosos con MOR (16/60), 
se detectaron 81% de colonizaciones positivas (13/16) 
mientras que fue de 45% (20/44) en episodios con gérmenes 
multisensibles  (p=0,02) (ver Tabla 2).

Focos clínicos n (%) n (%) MOR 
documentado

Bacteriemias 9 (47)

KPC  3 (33)

BLEE 3 (33)

ABA 2 (22)

EVR 1 (11)

Tracto urinario 5 (26)
KPC 3 (60)
BLEE 1 (20)
ABA 1 (20)

Pleuro pulmonar 2 (11)
KPC 1 (50)

S. maltophilia 
1 (50)

Otros 3 (16)

Tabla 5. Focos infecciosos de los MOR*

*n total de MOR: 19
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La mortalidad global a 30 días fue del 45% (15/32), con una 
mortalidad de 53% (8/15) en pacientes con MOR y de 27% 
(4/11) con microorganismos sensibles (p=0,45).

Discusión
Las infecciones por MOR en pacientes neutropénicos 
febriles de causa onco-hematológica han aumentado 
considerablemente su incidencia en el último tiempo (4).

En la población analizada, el 25% de los episodios infecciosos 
con documentación microbiológica fueron asociados a MOR 
con predominio de bacilos Gram negativos, en especial 
Klebsiella pneumoniae en coincidencia con la literatura (1, 4).

Tanto para MOR como para microorganismos sensibles, las 
infecciones más frecuentes fueron las bacteriemias y las del 
tracto urinario, en concordancia con otros trabajos publicados 
previamente (1, 4). Los MOR fueron responsables del 24% de 
las bacteriemias y el 36% de las infecciones urinarias (1, 4), 
siendo los agentes etiológicos más frecuentes K. pneumoniae 
tipo KPC, BLEE y A. baumannii complex.

En diversos estudios se describen los posibles factores de 
riesgo para MOR en neutropénicos febriles, como el estado 
de inmunosupresión, la exposición previa a ATB de amplio 
espectro (en especial dentro del mes previo),  la presencia de 
comorbilidades, la tenencia de catéter urinario, las infecciones 
nosocomiales, la hospitalización prolongada o repetida, edad 
avanzada, internación en terapia intensiva y colonización 
por MOR previa (1, 2, 4, 6, 7, 8). En el caso de los pacientes 
estudiados se pudo observar que aquellos con infecciones 
por MOR presentaban internación prolongada, neutropenias 
profundas y colonización por EPC o EVR en algún momento 
de su internación.

Las infecciones por gérmenes multirresistentes suelen 
asociarse a peor pronóstico y elevada  mortalidad (cercana al 
50%-67% según diferentes estudios) (4, 10, 11, 12). En nuestra 
serie, la mortalidad fue elevada, aunque en comparación con 
las muertes en pacientes con bacterias sensibles no fue 
estadísticamente significativo.

Dadas las escasas opciones terapéuticas disponibles para 
tratar los MOR, en general el tratamiento empírico suele 
ser inadecuado, como se ha visto en nuestro trabajo. Por 
esta situación existen varias estrategias propuestas en la 

literatura. Una de ellas, sugerida por The European Conference 
on Infections in Leukemia (13), implica iniciar una terapia 
empírica “descalativa” de antibióticos en pacientes NF con 
alto riesgo de desarrollar infecciones por EPC. En función de 
la presencia de factores de riesgo para bacterias resistentes y 
de cursos clínicos complicados se deberían incluir dos drogas 
activas en base a la epidemiología y resistencia locales. Si los 
cultivos son negativos o los gérmenes son sensibles se debe 
decalar el tratamiento inicial (10, 13, 14).

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, como ser 
retrospectivo y con un número pequeño de pacientes, por 
lo cual las conclusiones no pueden ser generalizadas. Sin 
embargo, creemos que los resultados pueden ser de sumo 
valor para guiar las decisiones terapéuticas en este grupo de 
pacientes de riesgo.

A modo de conclusión, las infecciones por MOR han 
resultado ser frecuentes en la población estudiada, con gran 
predominancia de BGN, especialmente las enterobacterias 
KPC y BLEE. Dada la elevada mortalidad y peor pronóstico de 
estas infecciones es importante tener en cuenta estos MOR a 
la hora de desarrollar estrategias de tratamiento empírico en 
pacientes neutropénicos febriles.
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Background: Antimicrobial treatment for febrile neutropenic 
(FN) patients has become a challenge due to the growing 
emergence of multidrug-resistant microorganisms (MDR-MO). 
The objective of this study was to analyze the characteristics 
of these population and the incidence of MDR-MO. Methods & 
Materials: Retrospective, observational and descriptive study 
from June 2015 to August 2017 in FN adults hospitalized at a 
public hospital in Buenos Aires city, Argentina. Demographic, 
clinical and microbiological characteristics were analyzed. 
We included the following MDR-MO: extended spectrum 
beta-lactamase (ESBL) and carbapenemase-producing 
Enterobacteriaceae (CPE), Acinetobacter baumannii 
complex, vancomycin resistant Enterococcus (VRE) and 
Stenotrophomonas maltophilia. Results: Thirty-two patients 
were included; 56% were women, with 84% haematological 
diseases. Colonization by CPE or VRE was observed in a 59% 
of the patients. There were 148 infectious episodes. Of them 
41% had microbiological documentation. MDR-MO were 
responsible for 25% of the episodes and the most frequent 
were carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae and 
ESBL producing Enterobacteriaceae. MDR-MO were isolated 
mainly from bacteremia and urinary infections, patients had 
acute leukemia in a 67% and colonization CPKP or VRE in 
80%. Inadequate treatment for MDR-MO was observed in 
63% of the cases and 12% for susceptible microorganisms 
(p<0,01). The mortality was 53% for MDR-MO and 27% for 
susceptible microorganisms (p=ns). Conclusion: MDR-MO 
infections were frequent with predominance of bacteremia 
especially CPE and ESBL producing Enterobacteriaceae. 
According to these results MDR-MO should be taken into 
account for the empiric antimicrobial treatment in febrile 
neutropenic patients.

Keywords: Multidrug resistant microrganisms, MDR-MO, 
febrile neutropenic, neoplasic.

The era of multidrug-resistant microorganisms: impact on 
febrile neutropenic patients

ISSN 2314-3193. Actualizaciones en sida e infectología. Buenos Aires. agosto 2019. volumen 27 . número 100: 31-38

38


