
Bacteraemia due to extended-spectrum  
beta-lactamases (ESBL) and other  
beta-lactamases (ampC and carbapenemase) 
producing Enterobacteriaceae: association with 
health-care and cancer

ABSTRACT

Introduction. Bloodstream infections due to multire-
sistant Enterobacteriaceae are a major matter of concern 
nowadays. The present study evaluated the impact of these 
infections in our area. 

Methods. Prospective observational study of a cohort 
of patients with bacteraemia due to extended-spectrum be-
ta-lactamases (ESBL) and other beta-lactamases producing or-
ganisms among hospitalized patients in Cruces Hospital for 2 
years. We conducted a descriptive analysis, a subgroup analysis 
(cancer vs. non-cancer patients) and a mortality analysis. 

Results: During the study period, 3409 episodes of bacte-
remia were diagnosed, of which 124 (3.6%) were ESBL and other 
beta-lactamases producing Enterobacteriaceae. 40.3% of the cas-
es were nosocomial, 15.3% community acquired and 44.4% were 
health-care associated. 44.4% of the cohort had cancer as underly-
ing disease. The most commonly isolated organism was E. coli (83% 
of cases), regardless of the source of infection. 58.1% of patients 
received inadequate empirical therapy. 7 day-mortality was 10.5% 
and 30 day-mortality was 21.8%. None of the analyzed variables 
showed association with 7 and 14 day-mortality, but the presence 
of solid cancer (p= 0.032) and advanced HIV infection (p = 0.027), 
were significantly associated with higher 30 day-mortality. 

Conclusions. More than half of bacteraemia episodes af-
fected outpatients and most of them were health-care asso-
ciated episodes. Even though more than half of the patients 
received inadequate empirical treatment, this was not related 
to higher mortality. We only found an association between 30 
day-mortality and the presence of underlying solid malignancy 
or advanced HIV infection. 

Keywords: Extended-Spectrum Beta-Lactamases; Bacteraemia; Health-care 
associated infections. 

RESUMEN

Introducción. Las bacteriemias por enterobacterias mul-
tirresistentes suponen un gran motivo de preocupación ac-
tualmente. Para conocer el impacto de dichas infecciones en 
nuestra área, realizamos el presente estudio. 

Método. Estudio observacional prospectivo de una cohor-
te de pacientes con bacteriemia por enterobacterias produc-
toras de BLEE y otras beta-lactamasas (BE-BL) ingresados en 
el Hospital Universitario Cruces durante 2 años. Estudio des-
criptivo y análisis de mortalidad y por subgrupos, con especial 
atención a los pacientes oncológicos. 

Resultados. Durante el periodo estudiado, se diagnostica-
ron 3.409 episodios de bacteriemia, de los cuales 124 (3,6%) fue-
ron BE-BL. El 40,3% de los casos fueron de origen nosocomial, el 
15,3% comunitario y el 44,4% asociados a cuidados sanitarios. 
El 44,4% de la cohorte presentaba cáncer. La presencia de E. coli 
fue mayoritaria en las BE-BL de cualquier foco (83%). El 58,1% 
recibió un tratamiento empírico inadecuado. La mortalidad a 
los 7 días fue del 10,5% y a los 30 días del 21,8%. Ninguna de 
las variables analizadas mostró asociación con la mortalidad a 
los 7 y 14 días, aunque la presencia de cáncer de órgano sólido 
(p= 0,032) así como de infección por VIH en estadio avanzado 
(p=0,027), se asociaron con una mayor mortalidad a los 30 días. 

Conclusiones. Más de la mitad de los casos de BE-BL fue-
ron de origen extra-hospitalario, y dentro de ellos, fueron ma-
yoritarios los casos asociados a cuidados sanitarios. A pesar de 
que más de la mitad de los pacientes recibieron un tratamien-
to antibiótico empírico inadecuado, este hecho no se asoció a 
mayor mortalidad; encontrándose únicamente una asociación 
entre mortalidad a los 30 días y presencia de neoplasia sólida 
subyacente o de VIH avanzado. 

Palabras clave: Beta-lactamasas de Espectro Extendido; Bacteriemia; Infec-
ción asociada a cuidados sanitarios. 
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INTRODUCCIÓN 

Las beta-lactamasas (BL) se han convertido en uno de los 
mecanismos de resistencia más importantes de las bacterias 
gramnegativas (BGN) en las últimas décadas. Dentro de ellas, 
las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), las beta-
lactamasas tipo AmpC y las carbapenemasas suponen un gran 
problema en la actualidad, debido a las limitaciones terapéu-
ticas eficaces para su erradicación.  El último informe de la 
European Center for Disease Prevention and Control alerta de 
un aumento general de la resistencia a los antimicrobianos en 
toda Europa en los patógenos gramnegativos vigilados1. Hay 
múltiples factores de riesgo asociados a la adquisición de in-
fecciones por BGN productores de BL que, según los estudios 
publicados, difieren en función del origen nosocomial o comu-
nitario de las mismas. A pesar de que existen resultados con-
tradictorios en las publicaciones, hay una gran coincidencia en 
que estas infecciones multirresistentes confieren un peor pro-
nóstico al cuadro clínico2-8. La presencia de cáncer como factor 
de riesgo se ha analizado ampliamente en estudios previos, ob-
servándose una mayor frecuencia de tratamiento antibiótico 
empírico inadecuado  y una mayor mortalidad, especialmente 
en el caso de neoplasias sólidas9-12. El objetivo del presente es-
tudio fue describir las características epidemiológicas, clínicas, 
microbiológicas y terapéuticas de una cohorte de pacientes 
con bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE y 
otras beta-lactamasas (BE-BL) en nuestro centro, y analizar los 
factores pronósticos asociados a mortalidad, particularmente 
en la cohorte de pacientes con cáncer.   

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de casos y diseño del estudio. Se trata de un 
estudio observacional prospectivo de una cohorte de pacientes 

con BE-BL ingresados en nuestro hospital durante un perio-
do de tiempo de 2 años (abril 2011- abril 2013). El Hospital 
Universitario Cruces es un centro terciario situado en Barakal-
do, en la provincia de Bizkaia, con unas 900 camas y más de 
50.000 ingresos anuales, que atiende a una población de más 
de 370.000 habitantes. Es además hospital de referencia regio-
nal en Cirugía Cardíaca Infantil, Trasplante Renal, Trasplante 
Hepático y Grandes Quemados. Se recogió información de la 
historia clínica de los pacientes en una base de datos infor-
matizada y con variables pre-definidas. Para el análisis, cada 
episodio de BE-BL se consideró un caso. Las variables estudia-
das se describen en la tabla 1. Dado que el estudio era obser-
vacional, y no de intervención, el manejo clínico del episodio 
infeccioso lo realizó su médico responsable, sin que los inves-
tigadores del estudio ejercieran ninguna influencia sobre las 
decisiones diagnóstico-terapéuticas. 

Definiciones. De forma simplificada hablaremos de bac-
teriemias por enterobacterias productoras de beta-lactamasas 
(BE-BL), sin especificar el tipo de BL (BLEE, AmpC o carbapene-
masa), salvo en el apartado específico de microbiología. Cla-
sificamos las bacteriemias según su lugar de adquisición en: 
comunitarias, asociada a cuidados sanitarios, y nosocomiales. 
Consideramos de origen nosocomial a aquellas bacteriemias 
que tuvieron lugar a partir de las 48 horas desde el ingreso 
hospitalario y bacteriemia asociada a cuidados sanitarios (ACS) 
a las que cumplían alguno de los siguientes criterios: ingreso 
(de > 48 horas de duración) en un hospital de agudos en los 
últimos 3 meses; atención especializada en hospitalización do-
miciliaria u hospital de día en el mes previo a la bacteriemia 
(incluyendo la realización de procedimientos endoscópicos di-
gestivos y/o urinarios y/o otros procedimientos invasivos como 
sondaje vesical o catéteres intravenosos); y hemodiálisis en el 
último mes o pacientes residentes en centros socio sanitarios 
o de crónicos. Las bacteriemias que no cumplían ninguna de 
las características anteriores fueron clasificados como comu-
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Datos demográficos Edad, sexo

Datos del paciente

Origen Comunitario, nosocomial, asociado cuidados sanitarios

Comorbilidad Índice de Charlson, IRC, DM

Inmunosupresion
Cáncer (solido/hematológico), trasplante, quimioterapia activa, 

corticoterapia, tratamiento biológico, VIH estadio 3

Datos clínicos

Gravedad del episodio Pitt score, presencia de sepsis/shock séptico

Foco de origen de la bacteriemia, tratamiento antibiótico empírico, tratamiento antibiótico dirigido, adecuación del 
tratamiento antibiótico, tiempo de instauración del tratamiento definitivo, estancia media

Mortalidad
Temprana 

Tardía

Datos microbiológicos
Tipo de enterobacteria
Tipo de beta-lactamasa

Antibiograma

Tabla 1  Variables estudiadas

IRC: insuficiencia renal crónica, DM: diabetes mellitus



nitarias (tienen su origen en la comunidad y es detectada den-
tro de las primeras 48 horas de hospitalización, no mediando 
durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda 
haberla inducido)2,13,14. La severidad de la infección fue evalua-
da en el momento de la instauración de la bacteriemia me-
diante el índice de “Pittsburgh Bacteremia Score”. Sepsis grave 
y shock séptico: definidos según los criterios de consenso de 
la International Sepsis Definitions Conference15.  Insuficien-
cia renal crónica (IRC): pérdida irreversible de la función re-
nal calculada como un filtrado glomerular < 50 ml/min/1.73 
m2. Neutropenia: recuento absoluto de neutrófilos en sangre 
<1000 células/mm³. Incluimos dentro del grupo de inmuno-
supresión a aquellos pacientes en tratamiento quimioterápico 
activo, tratamiento corticoideo (>15 mg/día durante más de 
15 días), tratamiento con inmunosupresores clásicos y fárma-
cos biológicos, neutropenia de cualquier origen e infección por 
VIH estadio 3. Tratamiento empírico y definitivo adecuado: 
administración de un régimen terapéutico como tratamiento 
empírico o definitivo, respectivamente, que contenga al menos 
un antibiótico activo frente al microorganismo (demostrado 
mediante sensibilidad in vitro)16. Retraso de tratamiento ade-
cuado: tiempo (días) transcurridos entre el diagnóstico de bac-
teriemia y la instauración de tratamiento específico adecuado. 
Estancia hospitalaria: días transcurridos desde el episodio de 
bacteriemia hasta el alta hospitalaria o fallecimiento en el cen-
tro. Mortalidad precoz: muerte por cualquier causa en los 7 
primeros días tras el diagnóstico de bacteriemia.  Mortalidad 
tardía: muerte por cualquier causa en los 30 días tras el diag-
nóstico de bacteriemia. 

Estudio microbiológico. Procesamiento de hemocul-
tivos: Los hemocultivos se procesaron por el sistema BACTEC 
9240 (Becton-Dickinson). Pruebas de identificación bacteriana 
y sensibilidad antibiótica: Todas las enterobacterias se identi-
ficaron y se estudió la sensibilidad por el sistema automati-
zado VITEK 2 (BioMérieux). La interpretación de la sensibilidad 
se realizó siguiendo los criterios del Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI). Pruebas fenotípicas de confirmación 
de BLEE: Para la confirmación fenotípica de BLEE se utilizó el 
test de sinergismo con ácido clavulánico. Para ello realizamos 
dos técnicas: prueba de sinergia de doble disco y con tiras de 
E-test®. En el caso de la Klebsiella oxytoca con un perfil com-
patible con hiperproducción de k1, resistencia a ceftriaxona y 
aztreonam pero sensibilidad mantenida a ceftazidima, se en-
viaron al centro de referencia para estudio molecular de BLEE. 
En ausencia de detección de éstas se consideró hiperproduc-
ción de k1. Pruebas fenotípicas de confirmación de AmpC: Para 
la confirmación fenotípica de AmpC se utilizó la prueba del si-
nergismo con cloxacilina. Pruebas fenotípicas de detección de 
CBPM: Se utilizó el test de Hodge modificado (siguiendo las 
normas del CLSI), que detecta cualquier tipo de carbapenema-
sa, y pruebas de sinergismo con EDTA, que son específicas de 
las metalo-betalactamas. Todas las cepas sospechosas de ser 
productoras de CBPM, AmpC y k1 hiperproducida se envia-
ron al centro de referencia Instituto de Salud Carlos III, Maja-
dahonda, Madrid para su estudio molecular. 

Análisis de los datos (análisis estadístico). Los datos 

fueron analizados mediante el software estadístico Stata v12.1 
(StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Release 12. Colle-
ge Station, TX: StataCorp LP). Las variables categóricas se des-
criben como frecuencias (%) y las continuas como medias con 
desviación estándar (DE) o medianas con rangos en función de 
las características distribucionales de los datos. Para evaluar la 
existencia de potenciales predictores de la mortalidad se utili-
zaron modelos de regresión logística binaria con la muerte a 
los 7, 14 y 30 días respectivamente como variables respuesta. 
Se evaluaron los siguientes factores pronósticos potenciales: 
la existencia de cáncer y tipo (sólido o hematológico), neutro-
penia, exposición a tratamiento quimioterápico, corticoterapia 
y/o tratamientos inmunosupresores y biológicos, la existencia 
de una infección por VIH estadio C3 y el estado de receptor de 
un trasplante. Aquellos factores que de forma bivariante pre-
sentaban una p <0,2 en su asociación con la mortalidad fue-
ron incluidos en un modelo de regresión múltiple. El nivel de 
significación estadística para cada variable en el modelo final 
fue del 5%. Se excluyó del análisis de mortalidad a 6 pacientes 
en los que no se instauró tratamiento antibiótico, dado que se 
adoptaron medidas paliativas debido a su enfermedad de base 
(análisis de mortalidad en 118 pacientes).

RESULTADOS

Análisis descriptivo. Durante el periodo estudiado, se 
diagnosticaron en nuestro Hospital 3.409 episodios de bac-
teriemia, de los cuales 1.208 (35,4%) fueron causados por 
enterobacterias y 124 episodios fueron causados por ente-
robacterias portadoras de BL, lo que supone el 3,6 % de las 
bacteriemias totales y el 10,3% de las bacteriemias por ente-
robacterias. De los 124 casos de BE-BL detectados, 80 (64,5%) 
fueron en varones y 44 (35,5%) en mujeres. La edad media fue 
de 68,2 ± 15,4 años. El 40,3% (50 casos) de los casos fueron de 
origen nosocomial, el 15,3% (19 casos) comunitario y el 44,4% 
(55 casos) fueron ACS. La mediana del Índice de Charlson fue 
de 4,5 (rango 0-13), siendo más bajo en mujeres (mediana 4) 
que en varones (mediana 5), aunque sin significación estadís-
tica. Respecto al Pitt Score, la mediana fue de 2 (rango 0-10). 
El 38,7% de las bacteriemias (48 casos) debutaron como sepsis 
grave/shock séptico. Los focos de bacteriemia más frecuentes 
fueron el urinario y el biliar (en ambos 53 casos: 42,7%), segui-
dos del de piel y partes blandas (7 casos: 5,7%), respiratorio (6 
casos: 4,8%), dispositivo intravascular (3 casos: 2,4%) y otros 
(2 casos: 1,6%). En mujeres fue más frecuente el foco digestivo 
(21/44) y en los hombres el urinario (39/80) seguido del diges-
tivo 32/80). Cincuenta y cinco pacientes (44,4%) presentaban 
cáncer (38 sólidos, 17 hematológicos), 35 pacientes eran dia-
béticos (28,2%) y 25 pacientes sufrían insuficiencia renal cró-
nica (20,2%). Diez pacientes habían recibido un trasplante de 
órgano sólido: 8 renal, 1 hepático y 1 pulmonar. Treinta y un 
pacientes (25%) estaban inmunodeprimidos, de los cuales 11 
recibían tratamiento quimioterápico (8,9%), 17 corticoterapia 
(13,7%), 10 terapia biológica (8%) y 4 presentaban infección 
por VIH estadio 3 (3,2%). La caracterización microbiológica y la 
sensibilidad antibiótica in vitro quedan recogidas en las tablas 
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2 y 3, respectivamente. La presencia de E. coli fue mayorita-
ria en las BE-BL de cualquier foco (83%). Destaca la presen-
cia de K. pneumoniae  en pacientes con trasplante renal y en 
los tratados con corticoterapia, respecto a otros gérmenes, así 
como su ausencia en otros tipos de poblaciones consideradas 
clásicamente de riesgo para este microorganismo (neutropéni-
cos, oncohematológicos y diabéticos). Respecto al tratamiento 
empírico, 52 pacientes (41,9%) fueron tratados con un beta-
lactámico/inhibidor de beta-lactamasa, 37 (29,8%) con un car-
bapenémico, 23 (18,6%) con una cefalosporina, 8 (6,5%) con 
una fluoroquinolona y 2 (1,6%) con tigeciclina. Dos pacientes 
(1,6%) no recibieron ningún tratamiento antibiótico empíri-
co debido a la situación clínica de gravedad que presentaban, 
habiéndose decidido por su médico responsable la limitación 
del esfuerzo terapéutico. Setenta y dos pacientes (58,1%) re-
cibieron un tratamiento empírico inadecuado, sin apreciarse 
diferencias estadísticamente significativas por el hecho de 
pertenecer a un grupo específico de pacientes. En relación al 
tratamiento definitivo, 105 pacientes (84,7%) recibieron un 
carbapenémico, 7 (5,7%) un betalactámico/inhibidor de beta-
lactamasa, 2 (1,6%) cotrimoxazol, 2 (1,6%) tigeciclina, 1 (0,8%) 
cefepima y otro (0,8%) ciprofloxacino. Doce pacientes (9,7%) 
de la cohorte no tenían un tratamiento definitivo adecuado, 
6 (4,8%) de los cuales no recibieron ningún antibiótico, al ser 
adoptada en estos casos una actitud paliativa por su médico 
correspondiente por tratarse de situaciones clínicas terminales. 
En cuanto al tiempo hasta la instauración del régimen defi-
nitivo adecuado, se consiguió en las primeras 48 horas en el 
72,3% de los casos, y más allá de las primeras 48 horas en el 
27,7%. La mediana de estancia hospitalaria fue de 18,5 días 
(rango 0-132 días). La mortalidad precoz fue del 10,5% y la 
tardía del 21,8%, existiendo una mortalidad tardía superior en 
varones (25% vs. 15,9%) sin significación estadística (p=0,241). 
En la tabla 4 se recogen los datos de mortalidad en función del 
lugar de adquisición de la bacteriemia. 

Análisis por subgrupos (oncológicos vs. no oncológi-
cos). De los pacientes oncológicos, 36 (65,4%) eran varones 
y 19 (34,6%) mujeres, con una media de edad de 65,2 ± 15,0 
años vs. 70,6 ± 15,4 años de los pacientes no oncológicos (p= 
0,053). Las características basales de ambos subgrupos, así co-
mo su análisis comparativo quedan reflejados en la tabla 5. 
Cabe mencionar que en el grupo de pacientes oncológicos el 
origen más frecuente de la bacteriemia fue el digestivo, mien-
tras que en los no oncológicos fue el urinario, siendo esta di-
ferencia estadísticamente significativa (p= 0,002). La mediana 
del Pitt Score en los pacientes oncológicos fue de 2 (rango 
0-9) mientras que en pacientes no oncológicos fue de 1 (rango 
0-10), con una significación estadística marginal (p= 0,060). 
Treinta y cinco pacientes del grupo oncológico (63,6%) recibie-
ron un tratamiento empírico inadecuado frente a 37 pacientes 
de grupo no oncológico (53,5%), sin existir significación esta-
dística. Tampoco existieron diferencias en el tiempo de retraso 
de instauración de tratamiento definitivo entre ambos grupos. 
La mediana de estancia hospitalaria en pacientes oncológicos 
fue de 17 días (rango 0-132) vs. 20 días (rango 1-126) en pa-
cientes no oncológicos (p=0,474). La mortalidad fue mayor en 

pacientes oncológicos en comparación con los no oncológicos 
en los tres puntos temporales estudiados aunque esta diferen-
cia fue estadísticamente significativa solo a los 14 (p=0,042) y 
los 30 días (p=0,008) (figura 1). 

Análisis de mortalidad. Se realizó un análisis de morta-
lidad a los 7, 14 y 30 días desde el diagnóstico de bacteriemia 
para tratar de identificar las variables asociadas con morta-
lidad. Se excluyó del análisis a 6 pacientes en los que no se 
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Figura 1  Mortalidad a los 7,14 y 30 días en 
pacientes oncológicos vs. no oncológicos

Agente antimicrobiano Total de cepas sensibles aisladas (n=124)

Amikacina 104 (83,9%)

Gentamicina 86 (69,4%)

Ciprofloxacino 25 (20,1%)

Cotrimoxazol 39 (31,4%)

Imipenem 123 (99,2%)

Tabla 3 Sensibilidad antibiótica in vitro

Tabla 2  Caracterización microbiológica

Microorganismo productor de BE-BL Total de aislamiento (n=124)

Escherichia coli 104 (83,9%)

Klebsiella pneumoniae 12 (9,7%)

Klebsiella oxytoca 4 (3,2%)

Enterobacter cloacae 2 (1,6%)

Citrobacter spp. 1 (0,8%)

Proteus mirabilis 1 (0,8%)

BE-BL = Bacteriemias por enterobacterias productoras de beta-lactamasas



instauró tratamiento antibiótico, 
dado que se adoptaron medidas 
paliativas debido a la gravedad de 
su enfermedad de base (n=118). 
Ninguno de los potenciales pre-
dictores evaluados se asoció signi-
ficativamente a mortalidad precoz 
en el análisis univariante ni en el 
multivariante. En cuanto a la mor-
talidad en el día 14, se encontró 

únicamente una tendencia a mayor mor-
talidad de los pacientes con VIH avanzado 
(p= 0,069), sin que esta asociación fuera 
estadísticamente significativa. En el análisis 
multivariante de mortalidad a los 30 días, 
la presencia de cáncer o infección por VIH 
en estadio avanzado se asoció significativa-
mente con una mayor mortalidad (neoplasia 
sólida, p= 0,032; VIH estadio 3, p=0,027).

DISCUSIÓN

Todos los autores europeos describen 
un aumento notable en los últimos años de 
las infecciones por enterobacterias produc-
toras de BL17-20. Durante el año 2000 un es-
tudio español multicéntrico19 de infecciones 
por E. coli y K. pneumoniae productoras de 
BLEE, objetivó una prevalencia de BLEE del 
2,7% en K. pneumoniae y del 0,5% en E. coli. 
En 2006, se desarrolló un segundo estudio 
nacional comparativo, constatándose un 
incremento considerable de su prevalencia: 
5,04% en K. pneumoniae y 4,04% en E. co-
li20. Unido a este incremento en su prevalen-
cia, se ha observado un cambio en la epide-
miología de estas infecciones. Así, a finales 
de los años 90, la mayoría de las cepas pro-
ductoras de BLEE estaban relacionadas con 
brotes nosocomiales y raramente asociadas 
a infecciones adquiridas en la comunidad; 
la prevalencia de producción de BLEE era 
mayor en cepas de K. pneumoniae que en 
E. coli17,18,20. Esta situación ha cambiado en 
los últimos años y la mayoría de cepas BLEE 
aisladas, son ahora E. coli, de origen comu-
nitario y asociadas a infecciones urinarias2,21. 
También se describe una mayor incidencia 
de estas infecciones en centros de crónicos 
y asociadas a cuidados sanitarios18. Esto es 
especialmente preocupante, ya que refleja 
la cada vez mayor participación de los pa-
tógenos multirresistentes en infecciones ad-
quiridas en la comunidad, hecho  que podría 
asociarse a una mayor morbi-mortalidad. Ya 
en el 2006, Rodríguez-Baño et al. describen 
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Tabla 4  Mortalidad en función del lugar de adquisición de la bacteriemia 

Mortalidad Nosocomial Comunitaria Asociada a cuidados sanitarios Global

Día 7 7/50 (14%) 1/19 (5,2%) 5/55 (9%) 13/124 (10,5%)

Día 14 9/50 (18%) 1/19 (5,2%) 10/55 (18,2%) 20/124 (16,1%)

Día 30 13/50 (26%) 3/19 (15,8%) 11/55 (20%) 27/124 (21,8%)

Oncológicos
(n=55)

No oncológicos
(n=69)

P*

Lugar de adquisición

Asociada a cuidados sanitarios 24 (43,64%) 31 (44,93%) 

Comunitaria 5 (9,09%)  14 (20,29%) 0,16

Nosocomial 26 (47,27%)  24 (34,78%)

Foco de origen

Urinario 14 (25,45%)  39 (56,52%)

Intestinal 30 (54,55%)  23 (33,33%)

Partes blandas 3 (5,45%)  4 (5,80%) 0,002

Respiratorio 3 (5,45%)  3 (4,35%)

Asociado a catéter 3 (5,45%)  0

Otros 2 (3,64%)  0

Microorganismo BE-BL

E. coli 48 (87,27%)  56 (81,16%)

K. pneumoniae 2 (3,64%)  10 (14,49%)

K. oxytoca 2 (3,64%)  2 (2,90%) 0,16

E. cloacae 1 (1,82%)  1 (1,45%)

Citrobacter spp. 1 (1,82%)  0

P. mirabilis 1 (1,82%) 0

Tratamiento empírico 

No tratamiento empírico 2 (3,64%)  0

Carbapenémicos 16 (29,09%)  21 (30,43%)

BLBLI 23 (41,82%)  29 (42,03%) 0,45

Cefalosporinas 9 (16,36%)  14 (20,29%)

Fluoroquinolonas 3 (5,45%)  5 (7,25%)

Tigeciclina 2 (3,64%)  0

Tratamiento definitivo

No tratamiento definitivo 5 (9,09%)  2 (2,90%)

Carbapenémicos 45 (81,82%)  60 (86,96%)

BLBLI 3 (5,45%)  4 (5,80%) 0,29

Cotrimoxazol 0 2 (2,90%)

Fluoroquinolonas 1 (1,82%) 0

Tigeciclina 1 (1,82%)  0

Cefepima 0 1 (1,45%)

* test exacto de Fisher, BIBLI= beta-lactámico/inhibidor de beta-lactamasa.

Tabla 5  Análisis por subgrupos (oncológicos vs. no oncológicos)



en un estudio de bacteriemias por E. coli BLEE que el 49% de 
los casos fueron nosocomiales, el 19% comunitarias puras, 
siendo el 32% de los casos restantes asociados a los cuidados 
sanitarios21. Este nuevo escenario epidemiológico, también se 
observa en nuestro estudio, ya que más de la mitad de BE-BL 
fueron de origen extrahospitalario: el 44,4% estaban asociados 
a cuidados sanitarios y el 15,3% eran puramente comunitarias, 
siendo E. coli el germen implicado en casi el 85% de los casos.

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas 
por estos microorganismos son limitadas, ya que presentan 
resistencia a cefalosporinas (excepto cefamicinas), penicilinas 
de amplio espectro y aztreonam. Además, con frecuencia, los 
plásmidos que codifican esta resistencia portan genes de resis-
tencia a otros antibióticos, como las quinolonas, aminoglucó-
sidos y cotrimoxazol, y el fenómeno de resistencia cruzada es 
muy frecuente1,18,21-23. Esta multirresistencia dificulta enorme-
mente la selección de un tratamiento adecuado17. Estudios es-
pañoles de los últimos años21,24 describen resistencias de E. coli 
BLEE a ciprofloxacino de 68-89%, y a cotrimoxazol de 64-82%, 
datos concordantes con los de nuestro estudio, con resisten-
cias a quinolonas y cotrimoxazol de 79,8% y 68,6% respec-
tivamente. Por tanto, el uso de ambos grupos de antibióticos 
en regímenes empíricos no estaría indicado. Asimismo, existen 
datos insuficientes para recomendar su uso en el tratamiento 
definitivo de estas infecciones8, aunque podrían considerar-
se como alternativa a los carbapenémicos si se demuestra su 
susceptibilidad in vitro8,23,25. Teniendo en cuenta la evidencia 
disponible, los carbapenémicos deberán ser considerados los 
fármacos de elección para el tratamiento de infecciones graves 
causadas por estos microorganismos8.

Otro aspecto importante a destacar es el hecho de que 
casi un 45% de nuestra cohorte presentaba neoplasia como 
enfermedad de base, fenómeno descrito también por otros au-
tores5. Un estudio español publicado por Gudiol et al. en 2008 
realizado en pacientes con neoplasias (sólidas y hematológi-
cas) mostraba que los pacientes con bacteriemia por E. coli 
BLEE recibían más frecuentemente un tratamiento empírico 
inadecuado que aquellos con bacteriemia por E. coli no BLEE, y 
que el primer grupo se asociaba con mayor tasa de mortalidad 
global, aunque las diferencias no eran estadísticamente signi-
ficativas9. Kang et al., en cambio, describen en una población 
con neoplasias hematológicas una mortalidad significativa-
mente mayor en los pacientes con bacteriemia por BLEE frente 
a bacteriemia no BLEE (44,8% vs. 14,2%, respectivamente; p< 
0,001)11. En nuestro estudio, los pacientes oncológicos presen-
taban una mortalidad significativamente mayor a los 30 días 
desde el diagnóstico de bacteriemia en comparación al grupo 
no oncológico.  Esta diferencia se debe principalmente a la alta 
mortalidad de los pacientes con tumores sólidos. 

Existe gran controversia respecto a las implicaciones pro-
nósticas que tienen las BE-BL, ya que así como algunos estu-
dios no encuentran una asociación significativa entre su pre-
sencia y un mayor fracaso terapéutico o mortalidad24, otros 
concluyen que la presencia de estos organismos confiere peor 
pronóstico al cuadro clínico2-8,26. Para varios autores, la mor-
talidad en bacteriemias por estos microorganismos multirre-
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sistentes se relaciona con el uso de un tratamiento empírico 
inadecuado2,5,6,12,21,26; con la severidad de la infección2,11,26 y con 
la presencia de enfermedad de base grave (fundamentalmente 
cáncer) y/o coexistencia de varias comorbilidades5. En nuestro 
estudio, las enfermedades de base son las que más influyen en 
la mortalidad, asociándose de forma significativa con mortali-
dad a los 30 días el hecho de tener un cáncer de estirpe sólida 
o padecer infección por VIH en estadio avanzado. Es importan-
te mencionar que a pesar de que el 58,1% de los pacientes del 
presente estudio recibiera un tratamiento empírico inadecua-
do, este hecho no se asoció con una mayor mortalidad.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son su 
naturaleza observacional, el ser unicéntrico, el no disponer de 
un grupo control de comparación, el tamaño muestral que no 
permite un análisis detallado de determinados subgrupos y la 
ausencia de tipificación genotípica del tipo de BLEE.

Se puede concluir que en nuestro medio, más de la mi-
tad de las BE-BL fueron de origen extra-hospitalario, siendo la 
población asociada a cuidados sanitarios y la de pacientes con 
neoplasia sólida subyacente las más representadas en la co-
horte, mostrando estos últimos además una mayor mortalidad 
tardía respecto a otros grupos. Otros factores, como la presen-
cia de VIH avanzado se asociaron también a mayor mortalidad 
a los 30 días. Más de la mitad de los pacientes recibieron un 
tratamiento antibiótico empírico inadecuado, no obstante, es-
te hecho no se asoció en nuestro estudio a mayor mortalidad. 
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