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Resumen 

ANTECEDENTES: En los últimos años se ha visto un incremento en la incidencia y mortalidad 

de bacteriemia por enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE). 

Factores como la estancia hospitalaria prolongada, uso previo de antibióticos, entre otras han sido 

asociadas; por lo que es importante reconocerlos para un adecuado manejo. OBJETIVO: 

Describir los factores de asociados a bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE en 

pacientes internados en un hospital general. MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio 

descriptivo de corte transversal, donde se incluyeron todos los pacientes, mayores de 14 años, con 

uno o más hemocultivos positivos para enterobacterias durante su hospitalización en el Hospital 

Nacional Cayetano Heredia el año 2016. Se clasificó a los pacientes según la bacteria aislada 

(productora o no de BLEE); se revisaron historias clínicas para obtener datos sociodemográficos 

y clínicos. RESULTADOS: Se encontró que un 50,58% de las bacteriemias fueron causadas por 

enterobacterias productoras de BLEE, de los cuales un 55,81% y un 32,56% fueron por E. Coli y 

K. pneumoniae respectivamente. No hallamos diferencias con relación a comorbilidades como 

anemia (70%, p= 0.679), desnutrición (58.14%, p= 0.451) ni en uso previo de antibióticos (62.8% 

de las bacteriemias por cepas productoras de  BLEE  y en 57% en cepas no productoras de  BLEE  

(p=0.595)). CONCLUSIONES: La mitad de las bacteriemias por enterobacterias en pacientes 

hospitalizados, son producidas por enterobacterias productoras de BLEE, y de estas el 40% son 

adquiridas en la comunidad. No hemos hallado factores asociados, por lo que un estudio con 

mayor potencia debería ser planificado. 

Palabras Clave: BLEE, enterobacteriaceae, bacteriemia, factores de riesgo. 

BACKGROUND: In recent years there has been an increase in the incidence and mortality of 
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bacteremia by ESBL-producing enterobacteria. Factors such as prolonged hospital stay, previous 

use of antibiotics, among others have been associated, otherwise, it is important to recognize 

them for proper management. Objective: To describe the risk factors associated with ESBL-

producing enterobacterial bacteremia in patients admitted to a general hospital. MATERIAL 

AND METHODS: A cross-sectional descriptive study was carried out, including all patients 

older than 14 years, with one or more positive blood cultures for enterobacteria during their 

hospitalization at the Hospital Cayetano Heredia in 2016. Patients were classified according to 

the isolated bacteria (ESBL or non-ESBL producer); clinical histories were reviewed to obtain 

sociodemographic and clinical data. RESULTS: It was found that 50.58% of the bacteriemias 

were caused by ESBL producing enterobacteria , of which 55.81% and 32.56% were by E.coli 

and K. Pneumoniae respectively. No associated comorbidities were found, anemia (70%, p = 

0.679), malnutrition (58.14%, p = 0.451), or antibiotics use (62.8% of bacteriemias by ESBL-

producing vs. 57% in ESBL-non producing  strains (p = 0.595)). CONCLUSION: Half of 

bacteriemias by enterobacteria in hospitalized patients are produced by strains ESBL-producing 

and 40% are acquired in the community setting. No associations were found. The high 

percentage of bacteriemias by ESBL producing enterobacteria suggests performing blood 

cultures in a systemic infection. 

 Key words: ESBL, enterobacteriaceae, bacteremia, risk factors. 
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Introducción 

En los últimos años se ha consignado un incremento en los casos de bacteriemias en pacientes 

hospitalizados y un incremento de la mortalidad con relación a esta.
1, 4,5

 Las bacteriemias pueden 

ser primarias o secundarias. Las primarias se presentan en ausencia de otra infección 

concomitante en el paciente, mientras que las secundarias son aquellas que ocurren en presencia 

de alguna otra infección concomitante severa.
1
  

En la población europea se reportó un alarmante incremento del 71% de cepas de E. coli 

productora de BLEE entre los años 2002 al 2009, mientras que en poblaciones como China la 

proporción fue en incremento entre el año 2010 al 2012, de una cifra de 19.8 % a 23%.
2
 En Italia, 

se realizó un análisis retrospectivo de 7 años de duración sobre el tratamiento empírico prescrito 

para una bacteriemia, donde posteriormente se obtiene un resultado de un patógeno productor de 

BLEE, que encontró un resultado alarmante donde el 43 % de los pacientes inició con una droga 

no que fue efectiva y sin intervención de un especialista en enfermedades infecciosas.
3
 

Con respecto a países de Latinoamérica como Brasil, se observó que la mortalidad por infección 

por K. pneumoniae productora de  BLEE es alta y más del 50% de los pacientes fallecidos se 

debió a un inadecuado tratamiento antibiótico inicial.
4
 En Colombia, se presentaron los siguientes 

factores de riesgo a estas infecciones: el sexo femenino, la enfermedad cardiovascular (siendo 

estos dos, no tan frecuentes en otras latitudes), y el uso previo de antibióticos como ceftriaxona y 

carbapenémicos.
5
 En el Perú un estudio de cohortes retrospectivo evidenció una mortalidad 

atribuible a bacteriemias por enterobacterias de  41.2% de las cuales 54.3 pertenecieron al grupo 

productor de  BLEE.
1
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Las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido cuentan con un 

mecanismo de resistencia capaz de hidrolizar a las oximino-cefalosporinas y  monobactámicos, 

siendo inhibidos por agentes inhibidores de beta-lactamasas. Además de esto, estas bacterias 

pueden también acompañarse de mecanismos productores de resistencia contra  fluoroquinolonas, 

aminoglucósidos, trimetoprim-sulfametoxazol entre otros, lo cual dificulta más el tratamiento 

específico.
6
 Es por esto que el tratamiento antibiótico recomendado en este tipo de situaciones es 

el uso de carbapenems.
7
  

La familia más frecuente de bacterias asociadas a infecciones intrahospitalarias son las 

enterobacterias. Escherichia coli y Klebsiella spp., son las productoras de BLEE más comunes a 

nivel mundial. En el caso de la E. coli, el incremento de la resistencia asociada a la producción de 

BLEE es atribuida a la transmisión de plásmidos entre las cepas, mientras que en el caso de K. 

pneumoniae, la diseminación de cepas clonales es la más frecuente.
8
 En hospitales de nuestro 

país se han aislado en sangre cepas de E. coli con alta resistencia a cefalosporinas y quinolonas.
9 

Se han reportado múltiples tipos de beta lactamasas codificadas según los distintos tipos de 

genotipo encontrados en las diversas regiones alrededor del mundo. 
10 

Algunos de los factores asociados descritos en la literatura son la edad, comorbilidades, 

infecciones de tracto urinario repetitivas, estancia hospitalaria prolongada, estancia en la Unidad 

de cuidados intensivos (UCI), uso previo de antibióticos y colonización por gérmenes 

productores de BLEE.
11

 Se ha reportado al uso de catéteres, especialmente catéter venoso central 

(CVC), como una de las principales causas de bacteriemia, siendo su incidencia determinada por 

el tipo de catéter, frecuencia de manipulación y severidad de la enfermedad previa.
5,12 



7 
 

Este es un problema constante que genera morbilidad en la población así como una mayor 

demanda económica.
13

 En pacientes sometidos a hemodiálisis, las infecciones de catéter y otras 

complicaciones del acceso vascular son la mayor causa de morbilidad y mortalidad; siendo  

Klebsiella spp. causante de una gran mortalidad en este grupo, donde se evidenció que la mayoría 

era adulto mayor, malnutrido, con estancia prolongada (mayor a 30 días), con alguna 

comorbilidad y con evolución tórpida (shock, intubación, estancia en UCI).
11,14

  

De tal modo es importante reconocer bien todos los factores de riesgo que nos hagan sospechar 

sobre una infección por una cepa productora de BLEE, y de esta forma tratar de aminorar el 

porcentaje atribuido a un tratamiento empírico inefectivo que repercute en el empeoramiento del 

estado de salud del paciente. 

Objetivos: 

General 

-Describir los factores asociados a bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE en 

pacientes internados en un hospital general. 

Específicos 

-Determinar la frecuencia de cepas productoras de BLEE en pacientes hospitalizados con 

bacteriemia por enterobacterias. 

-Determinar qué bacteria es aislada con mayor frecuencia en los pacientes del estudio.  

-Describir qué factores asociados a bacteriemia son los más frecuentes.  
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Materiales y Métodos 

Diseño y población 

Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal, para el cual se incluyeron a todos los 

pacientes, mayores de 14 años, en los que se aisló en el hemocultivo alguna enterobacteria 

durante su hospitalización en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre Enero a Diciembre del 

año 2016. Se clasificaron a los pacientes según el tipo de bacteriemia, si la bacteria aislada era 

productora de BLEE o no, según los criterios del laboratorio del Hospital Nacional Cayetano 

Heredia, el cual se rige por los estándares internacionales del Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI);
15

 posteriormente se revisaron las historias clínicas (HC) y se obtuvieron los 

datos sociodemográficos y clínicos. 

Definiciones 

Se consideró el diagnóstico de bacteriemia por enterobacterias en aquellos pacientes en quienes 

se detecta la presencia de bacterias en uno o más hemocultivos positivos para alguna 

enterobacteria (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Salmonella spp, 

Citrobacter freunii, Serratia spp y Proteus mirabilis) y se considera que son productoras de 

BLEE aquellas bacterias en las que en el antibiograma se encontró resistencia o susceptibilidad 

intermedia, en la prueba de difusión en disco o concentración mínima inhibitoria (MIC, por sus 

siglas en inglés), a las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación y aztreonam,
21

 

según los resultados reportados por el laboratorio, el cual sigue los estándares internacionales del 

CLSI.
15

 

Para la identificación de las bacterias productoras de BLEE se tomó en cuenta los resultados del 
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laboratorio. En donde se usa el sistema VersaTREK® como método de detección microbiano, el 

cual permite detectar microorganismos por medio de variación de presiones por el consumo o 

producción de gases. Posteriormente las muestras positivas fueron procesadas en el sistema 

VITEK 2, que es un sistema automatizado que permite la identificación bacteriana mediante la 

inoculación de una suspensión de microorganismos en tarjetas con determinados paneles de 

reacciones bioquímicas, además permite establecer la sensibilidad antimicrobiana mediante el 

sistema de MIC el cual se lleva a cabo a través de tarjetas que contienen diluciones 

estandarizadas de distintos antibióticos correspondientes a los puntos de corte de sensibilidad 

establecidos por el CLSI.
15,22

 Por otro lado, si las muestras no se podían procesar en el sistema 

VITEK, las muestras fueron procesadas manualmente procediendo en primer lugar a la 

identificación de las bacterias mediante el sembrado en los medios MacConkey, Agar Chocolate 

y Agar Sangre, y para finalmente proceder a la realización del antibiograma mediante la prueba 

de difusión de disco. Finalmente el laboratorio reportaba el género y especie de la bacteria 

encontrada, el antibiograma correspondiente a los resultados obtenidos de manera manual o 

automática y en las observaciones reportaba además si las cepas eran productoras o no de BLEE, 

En relación a la definición de lugar de adquisición nosocomial, se definió como a todo paciente 

que presentó una bacteriemia luego de transcurrir 48 horas o más de hospitalización, o a la 

aparición de bacteriemia antes de los 30 días posteriores a una estancia hospitalaria. Dentro de 

esta categoría se incluyó también a aquellos pacientes que frecuentan constantemente el ambiente 

hospitalario ya sea para quimioterapia ambulatoria, terapia dialítica, entre otros.  
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Análisis estadístico  

El análisis se realizó usando el programa estadístico STATA 14. Se resumen los datos en tablas 

usando porcentajes, mediana e intervalos intercuartiles. Posteriormente, se realizó análisis 

bivariado por prueba de U de Mann Whitney para variables numéricas y para las variables 

categóricas se realizó el test de Chi-cuadrado y exacta de Fischer, para determinar la asociación 

entre la infección por enterobacterias productoras de BLEE  y las otras variables. Un valor de p 

inferior a 0.05 se considera significativo. 

Resultados 

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia, en el año 2016, hubo un total de 105 casos de 

bacteriemias por enterobacterias. De estos, 7 estuvieron constituidos por casos repetidos y 13 

historias no se hallaron en archivo; por lo que la muestra estudiada estuvo constituida por 85 

casos de bacteriemia por enterobacterias.  

En cuanto a las características sociodemográficas, (tabla 1) se encuentra que la mediana de la 

edad de los pacientes fue de 62 (Rango intercuartil: 44-74) y los pacientes de sexo masculino 

fueron 40 (47.06%) y los del sexo femenino fueron 45 (52.94%). Por otro lado en cuanto a las 

características de la infección, se reporta que la mayor tasa de infecciones fueron causadas por E. 

coli (43/85, 50.59%), seguida por las infecciones por K. pneumoniae (25/85, 29.45%). En cuanto 

al punto de partida de la infección sistémica se encontró que la mayor parte fue de origen urinario 

e intraabdominal representando el 49.41% y 16.47% del total. Se observa que 11 (12.94%) de 

nuestros pacientes requirió ser internado en UCI y que 10 (11.76%) pacientes del total falleció 

durante su hospitalización.  
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Dentro de los antecedentes de los pacientes se encontró que los factores asociados que se 

presentaron con mayor frecuencia fueron la Anemia (71.76%), el uso previo de antibióticos 

(60.0%), la desnutrición (54.12%) y la hipertensión arterial (48.24%). 

Es importante resaltar que el 50.59% de las infecciones encontradas se debieron a cepas 

productoras de BLEE, por lo que en la tabla 2 se realizó una comparación de las características de 

estas poblaciones. Del total evaluado, se observa que prácticamente existe una relación de uno a 

uno. En la población que corresponde a las cepas productoras de BLEE, más de la mitad de las 

infecciones fueron producidas por E. coli seguida por K. pneumoniae (55.81% y 32.56% 

respectivamente).  

Con respecto a la edad, se observa que la población que presentó infección por cepas productoras 

de BLEE, la media fue de 43 ± 20.16 años y de 57.35 ± 19.48 años para los portadores de cepas 

no productoras de BLEE. La mediana de los días de estancia hospitalaria (p=0.086) fue de 16 

(Rango intercuartil: 11-22) y de 12 (Rango intercuartil: 7-18) días en las bacterias productoras y 

no productoras de  BLEE respectivamente. Como se puede apreciar, ambos casos  muy similares 

en cuanto a características demográficas. 

En cuanto al punto de origen de la bacteriemia (p=0.755), en la población de pacientes con 

infección por cepas productoras de  BLEE, en 24 (55.81%) y 6 (13.95%) pacientes, se observó 

que la bacteriemia tuvo su punto de partida a nivel urinario e intra-abdominal, respectivamente, 

de igual manera en los no productores de BLEE siendo estos 18 (45.24%) y 8 (19.05%). Por otro 

lado, se reportó que habían factores que podrían estar asociados tales como el uso de dispositivos 

invasivos (p=0.077), CVC, sonda Foley, catéter de alto flujo (CAF), tubo endotraqueal (TET), 
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ventilación mecánica (VM) y/o ventilación mecánica no invasiva (VMNI), en pacientes con 

infección nosocomial, días de estancia hospitalaria (p=0.086) y necesidad o no de internamiento 

en unidades de cuidados intensivos (p=0.778). Se encontró que quince de veinticinco (60%) 

pacientes con bacteriemia por enterobacterias productora de BLEE  que tuvieron infección 

nosocomial requirieron el uso de por lo menos un dispositivo invasivo, mientras que en el caso de 

los no productores de BLEE  fueron diez de veintiocho (35.71%). Por último la necesidad de 

ingresar a una UCI en los pacientes con bacteriemia productora de  BLEE  fue de 6 pacientes 

(13.95%) muy similar en el caso de no productores de BLEE  fue de 5 pacientes (11.85%). 

Entre las variables relacionadas a comorbilidades se encontró que la anemia (p=0.679), el uso 

previo de antibióticos (p=0.595), la desnutrición (p= 0.451) y la hipertensión arterial (p= 0.327) 

fueron los factores que se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes con bacteriemia por 

enterobacterias productoras de BLEE, siendo estos 30 (69.77%), 27 (62.79%), 25 (58.14%) y 23 

(53.49%) respectivamente; así como también, en los pacientes con infección por bacterias no 

productoras de  BLEE  se evidencia que los factores que se presentaron con mayor frecuencia 

fueron la anemia con 31 (73.81%) pacientes, el uso previo de antibióticos con 24 (57.14%), la 

desnutrición con 21 (50.0%) y la hipertensión arterial con 18 (42.86%) pacientes. 

Por último, comparando la mortalidad entre ambas poblaciones, en nuestro estudio se observó 

que el porcentaje de fallecidos fue mayor en la población que presentó cepas productoras de 

BLEE, representando 16.28% de estos, mientras que en donde la cepa no era productoras de 

BLEE el porcentaje fue menor (7.14%); sin embargo, no se encontraron diferencias significativas 

p=0.313. 
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Discusión 

La bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE es una importante causa de morbilidad y 

mortalidad en países de medianos y bajos ingresos, y su asociación con algunas comorbilidades 

suele variar dependiendo del país de estudio. Este estudio permitió describir algunos hallazgos 

importantes, resalta el hecho de que la mitad de las bacteriemias producidas por enterobacterias, 

sean causadas por cepas productoras de BLEE. Así mismo, que las bacterias más frecuentes 

dentro de los patógenos productores de BLEE, fueron  E. coli (55%) y K. pneumoniae (32%). De 

corroborarse estos resultados, nos encontraríamos ante una situación de alarma, pues no solo 

estaríamos constatando un incremento de frecuencia de infecciones por enterobacterias 

productoras de BLEE a diferencia de años previos, donde se encontró que la tasa más alta de 

producción de BLEE alcanzó un 34.6%, el 2009, sino que sería la más alta hallada en 

Sudamérica,
21

 situación que además haría replantear en la práctica clínica la forma como 

iniciamos la terapia empírica en pacientes con sospecha de bacteriemia. 

Otros aspectos interesantes a destacar de los hallazgos del estudio, es el hecho de que hasta el  

40% de las infecciones producidas por cepas productoras de BLEE fueron adquiridas en la 

comunidad y que el foco de origen más frecuente de estas cepas fue el urinario, hallazgo que 

refuerza lo encontrado previamente en relación de que hasta el 40% de las infecciones urinarias 

provenientes de la comunidad son causadas por cepas productoras de BLEE.
17

  

Si bien hicimos la búsqueda exploratoria de factores asociados, no tuvimos suficiente poder para 

encontrar diferencias en cuanto a las variables como el uso de antibióticos previo, variables 

demográficas como edad, sexo, así como el uso de dispositivos invasivos u otras comorbilidades 

descritas en otros estudios que han explorado factores asociados. 
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En comparación con otros estudios se observa que el porcentaje de enterobacterias productoras de 

BLEE, encontrado en nuestra muestra fue mayor que en otros países, donde alcanzó 20-30% y a 

su vez mayor con respecto al hallazgo de cepas adquiridas en la comunidad donde alcanzaron un 

23% a 35% en Europa y Latinoamérica respectivamente.
6,10

  El uso previo de antibióticos en 

otros estudios  tuvo una asociación significativa, al reportar un Odds Ratio (OR) de  2.93 (1.18-

7.30)  y en otros alcanza hasta un 8.27 (3.46-19.46).
4,19

 Además, en estos estudios, los pacientes 

que recibieron más de  2 tipos de familias de antibióticos presentaron un riesgo 2.5 veces mayor 

con respecto a los que recibieron menos.
17

 Un hallazgo importante a tener en cuenta como 

posible explicación, podría estar en un estudio realizado en el Perú, donde se observó que solo 

62.6% (n=412) de la población cumple con los antibióticos prescritos, y que 75,5% de esa 

población tendía a la automedicación, ambos factores que podrían estar asociados a una mayor 

probabilidad de generar resistencia antibiótica.
17

. 

En algunos estudios previos, se muestra que la producción de BLEE influye en la mortalidad. 
1,10

 

El porcentaje encontrado en nuestra población evaluada, fue de 16,28%, si bien no pudimos 

detectar diferencias entre los patógenos productores y no productores de BLEE, esta ocurrió 

dentro de los primeros 7 días, cuando lo usual suele ser que incremente con el paso de los días de 

hospitalización (día 12)
 1

, este hallazgo, podría ser un elemento interesante a explorar y así 

determinar si estas muertes tempranas en la hospitalización, son consecuencia de la virulencia del 

germen implicado, el retraso en la búsqueda  de ayuda médica, las insuficientes o inadecuadas 

medidas de resucitación o en el inicio temprano de antibióticos, como suele ocurrir en nuestros 

hospitales,
 17,18

 o si por el contrario, esta es como consecuencia de una cobertura antibiótica 

empírica inapropiada a la luz de nuestros resultados.  



15 
 

A diferencia de nuestro estudio donde el porcentaje de pacientes con bacteriemias por 

enterobacterias productoras de BLEE con ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue 

de 13.95%, en estudios realizados en otros países como en Brasil donde se reportó que  80% de 

pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae productora de  BLEE  fue admitido a UCI, y un 

53% de cepas no productoras de  BLEE , presentando un OR de 3.55 (ICC 1.49-8,48),
4
 mientras 

que en Taiwán se encontró una mayor diferencia en porcentaje de ingreso a UCI (casos: 14.3%. 

controles:  1.1%) con un OR: 1.92 (ICC: 1.92-117.27, p= 0.001).
3,20

 De acuerdo con los 

resultados descritos en la literatura internacional, se podría sugerir un cuidado no óptimo para los 

pacientes portadores de bacteriemia por enterobacterias, situación que podría ser explicada por la 

sobrecarga de demanda de las Unidades de Cuidados Intensivos, que permitiría esta “infra-

admisión” en la unidades de cuidado crítico, situación que debería ser explorada en estudios 

futuros. 

Es necesario reconocer que dentro de nuestras principales limitaciones, se encuentra en relación 

al número total de participantes encontrados, a pesar de que en algunas de las variables en 

estudio, contamos con cierto grado de homogeneidad entre los grupos comparados, sería 

necesario alcanzar un mayor tamaño de muestra que acerquen a un mejor estudio de la situación 

en nuestro país. La gestión intrahospitalaria, así como falta de infraestructura y disponibilidad de 

ambientes  de hospitalización y reactivos, influyeron directamente en el total de participantes 

recolectados; siendo parte de un problema común dentro del sistema de salud de nuestro país.  

En conclusión, nuestro estudio sugiere que hasta la mitad de bacteriemias por enterobacterias, en 

pacientes hospitalizados, son por gérmenes productores de BLEE, siendo E. coli y K. 

pneumoniae las especies más frecuentes, sin embargo no fue posible encontrar factores asociados 

a la aparición de bacteriemia por patógenos productores de BLEE.  
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Esta alta frecuencia de gérmenes productores de BLEE encontrada, debe ser corroborada en 

estudios posteriores y con el poder suficiente para asumir este hallazgo, lo que sería de vital 

importancia al momento de decidir por la terapia empírica en un paciente con presunción de 

infección. Ante los hallazgos recurrentes de altas frecuencias de infecciones por patógenos 

productores de BLEE en la comunidad y en pacientes hospitalizados, se deberían de tomar 

cultivos de manera imperativa ante la posibilidad de estar en la presencia de gérmenes 

productores de BLEE y de esta manera poder iniciar un manejo antibiótico óptimo. Por otro lado, 

nuestro estudio no pudo encontrar factores asociados a la aparición de bacteriemia por patógenos 

productores de BLEE. 
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