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La diseminacion de las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) es un
problema creciente. La principal consecuencia de esta
circunstancia ha sido la pérdida de eficacia de la hasta
ahora principal familia de antibacterianos usados en las
infecciones graves: las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion. En este capitulo se hace una revision de las
consecuencias de este nuevo mecanismo de resistencia en
el prondstico de las infecciones producidas por estas
bacterias. Los aspectos relacionados con el pronéstico que
se discuten son: a) la relacion entre el pronodstico y la
produccion de BLEE, b) la virulencia de las cepas, c) los
factores pronésticos de las infecciones por bacterias
productoras de BLEE, d) la relacion del prondstico y el
tratamiento empirico inapropiado y el tipo de antibiético
utilizado, e) la relacion con la especie de enterobacteria
productora de BLEE, y f) el impacto econémico de las
infecciones por cepas productoras de BLEE.
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Importance of ESBL in the prognosis and cost of infections

Dissemination of extended-spectrum beta-lactamases
(ESBL)-producing enterobacteria is an increasing problem.
The main consequence of this phenomenon has been the
loss of efficacy of the hitherto main family of antibiotics
used in severe infections, namely third- and fourth
generation cephalosporins. The present chapter reviews
the consequences of this new mechanism of resistance
in the prognosis of infections produced by these bacteria.
The following aspects related to prognosis are discussed:
(a) the association between prognosis and ESBL
production, (b) the virulence of the strains, (c) prognostic
factors in infections due to ESLB-producing bacteria,

(d) the association between outcome and inappropriate
empirical therapy and the type of antibiotic used,

(e) the relationship with the species of ESLB-producing
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enterobacteria, and (f) the economic impact of infections
by ESBL-producing strains.

Key words: Prognosis. ESLB. Cost. Enterobacteria.

Introduccion

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos tiene re-
levancia clinica cuando dificulta el tratamiento, incremen-
ta el coste y més atin cuando modifica negativamente el
pronéstico de los pacientes infectados por estas cepas re-
sistentes.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se
han descrito exclusivamente en bacilos gramnegativos,
principalmente en Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca y Escherichia coli, y también en Salmonella,
Proteus, Enterobacter, Citrobacter, Serratia y Pseudomonas
spp. La deteccién de BLEE se basa en la resistencia que
confieren a los oximino-betalactamicos, como cefotaxima,
ceftazidima, ceftraxiona o cefepima, y la capacidad del in-
hibidor de betalactamasas, generalmente acido clavulani-
co, para bloquear esa resistencial.

La aparicion en los afios ochenta de las BLEE, y su pos-
terior diseminacién, como causantes de infecciones muy
variadas es un problema creciente. La principal conse-
cuencia de esta circunstancia fue la pérdida de eficacia de
la hasta ahora principal familia de antibacterianos usados
en las infecciones graves: las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion. Pero, jeste nuevo mecanismo de resis-
tencias ha cambiado el pronéstico de las infecciones pro-
ducidas por estas bacterias? En este capitulo intentaremos
contestar a esta pregunta y también si la aparicion de este
nuevo mecanismo de resistencias incrementa el coste sa-
nitario de la atencién a los pacientes infectados, y de ha-
cerlo en qué cuantia.

Las cuestiones concretas planteadas son las siguientes:

1. ;{Tienen los pacientes con infecciones por bacterias
productoras de BLEE peor pronéstico que los pacientes
con infecciones por bacterias no productoras de BLEE?

2. En los pacientes con infecciones por bacterias produc-
toras de BLEE, ;cuédles son los factores pronésticos?

3. (El tratamiento antimicrobiano empirico es un factor
pronoéstico?

4. ;Influye en el pronéstico el tipo de tratamiento anti-
microbiano administrado: carbapenem frente a quinolonas
frente a inhibidores de betalactamasas?

5. ;/Tienen diferente prondéstico las infecciones causadas por
diferentes especies de enterobacterias productoras de BLEE?

6. ;(Cual es el impacto econémico de las infecciones por
bacterias productoras de BLEE?
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(Tienen los pacientes con infecciones

por bacterias productoras de BLEE peor
prondstico que los pacientes con infecciones
por bacterias no productoras de BLEE?

Para contestar a esta pregunta es necesario responder
a una doble premisa previa: 1) ;las bacterias productoras
de BLEE son m4s virulentas que las bacterias de la mis-
ma especie no productoras de BLEE? y 2) ;los pacientes
infectados por bacterias productoras de BLEE tienen ma-
yor comorbilidad y por ello peor prondstico que los pacien-
tes infectados por bacterias de la misma especie no pro-
ductoras de BLEE?

La virulencia de las bacterias, expresada por sus
mecanismos de patogenicidad, puede determinar
un peor pronoéstico en el huésped

Existe relacion entre resistencia a antimicrobianos y el
numero de factores de virulencia, y asi, se ha observado
que las cepas de E. coli resistentes a determinados farma-
cos como las quinolonas pertenecen generalmente a los
grupos filogenéticos A y B1 o grupo D y tienen una menor
prevalencia de factores de virulencia y, por ello, menos
capacidad de invasion?. Las cepas que poseen BLEE no
suelen pertenecer al grupo filogenético B2, que es el gru-
po con mayor virulencia intrinseca, aunque si tienen ma-
yor potencial virulento que las cepas comensales?.

No todas las cepas productoras de BLEE presentan la
misma virulencia. Branger et al* estudiaron en cepas de E.
coli productoras de BLEE (55 TEM, 52 CTX-M y 22 SHV),
procedentes de muestras clinicas, el grupo filogenético, los
factores de virulencia y la resistencia a fluoroquinolonas
y observaron que mientras las cepas productoras de BLEE
tipo SHV, y en menor medida las tipo TEM, pertenecian al
grupo filogenético més invasivo (B2) y tenian un mayor
numero de factores de virulencia, las cepas CTX-M se aso-
ciaron al grupo D, tenian menos factores de virulencia y
eran, con mayor frecuencia, resistentes a quinolonas. Esto
mismo fue comunicado por Lavigne et al®, quienes obser-
varon que las cepas productoras de BLEE tipo CTX-M
tenian una proporcién menor de factores de virulencia que
otras cepas productoras de BLEE tipo TEM, y que esto se
correlacionaba con un menor potencial intrinseco de viru-
lencia en el modelo in vivo. Sin embargo, otros estudios
han comparado la prevalencia de factores de virulencia
entre cepas productoras de CTX-M respecto a otros tipos
de BLEE y han encontrado que, aunque existia una dife-
rencia significativa de factores de virulencia entre las pro-
ductoras y no productoras de CTX-M, la agregacion de es-
tos factores era similar®. Se podria concluir que las cepas
productoras de BLEE no suelen pertenecer a los grupos
filogenéticos con mayor potencial virulento intrinseco y
que existen diferencias en la patogenicidad de las cepas
relacionadas con el tipo de BLEE que presenta la cepa.

Pacientes infectados por bacterias productoras
de BLEE: comorbilidad y pronéstico

Los pacientes infectados por cepas productoras de BLEE
tienen, por lo general, mayor comorbilidad que los pacien-
tes infectados por cepas no productoras de BLEE, de tal
manera que los pacientes con infecciones por bacterias

productoras de BLEE estan con mayor frecuencia hospita-
lizados, particularmente en unidades de cuidados intensi-
vos y de neonatologia, o bien, cuando proceden de la comu-
nidad, son pacientes de mayor edad, ingresados en centros
de cuidados minimos y residencias de ancianos, y tienen
enfermedades agudas o crénicas que precisan tratamien-
tos antimicrobianos, sondas urinarias y catéteres vascu-
lares, entre otros muchos cuidados sanitarios. Por el con-
trario, en este grupo de pacientes con infecciones por cepas
productoras de BLEE son menos frecuentes los pacientes
sanos y sin contacto previo con la asistencia sanitaria®’.

Volviendo a la cuestion inicial de si tienen los pacientes
con infecciones por bacterias productoras de BLEE peor
pronéstico que los pacientes con infecciones por bacterias
no productoras de BLEE, la respuesta es que los datos dis-
ponibles son discordantes. Asi, en un estudio multicéntri-
co que incluye a 253 pacientes con bacteriemia nosoco-
mial por K. pneumoniae, la mortalidad a los 14 dias de los
pacientes con cepas productoras de BLEE (n = 78) fue si-
milar a la causada por cepas no productoras de BLEE (n
=175) (el 27 frente al 23%). Ello a pesar de que los pacien-
tes con infecciones por bacterias productoras de BLEE es-
taban con mayor frecuencia ingresados en la unidad de
cuidados intensivos, tenian insuficiencia renal, quemadu-
ras o recibian nutricién parenteral®. Bahvnani et al®,en un
estudio retrospectivo de 175 bacteriemias por enterobacte-
rias (135 productoras BLEE y 40 no productoras de
BLEE), no encontraron diferencias en relacién con la res-
puesta clinica ni con la mortalidad; la concentracién inhi-
bitoria minima (CIM) in vitro, obtenida mediante prue-
bas de sensibilidad estandarizadas, fue el mejor predictor
de la eficacia in vivo, independientemente de la produc-
cién de BLEE, el efecto inéculo y otros mecanismos conco-
mitantes de resistencia. Otros estudios in vivo corroboran
estos hallazgos'?. No obstante, otros trabajos han mostra-
do que la producciéon de BLEE determina, una vez ajusta-
do por otros factores de confusion, un peor prondstico me-
dido en términos de mortalidad (3,6 veces mayor) y
estancia hospitalaria (1,6 veces mayor)!>'2,

Una posible justificacion de esta discordancia es que los
estudios clinicos que analizan el pronéstico de las infec-
ciones por bacterias productoras y no productas de BLEE
no tengan suficiente tamario muestral como para compen-
sar una variable de confusién tan importante como es la
mayor comorbilidad de los pacientes con infecciones por
cepas productoras de BLEE. De hecho, en estudios en los
que la poblacién incluida sin enfermedad crénica o con en-
fermedad crénica no fatal es mayoritaria (74%), la morta-
lidad global es baja (7%)'%. Estos datos avalan la idea de
que la comorbilidad del paciente es un factor prondstico
mucho mas importante que los factores de virulencia de
la bacteria.

En los pacientes con infecciones
por bacterias productoras de BLEE,
(cuales son los factores prondsticos?
Los factores independientes de mal pronéstico, asocia-
dos a mayor mortalidad, en los pacientes con bacteriemia

por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE son la
neutropenia, la peritonitis como origen de la bacteriemia,
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puntuacién en la escala APACHE elevada, el shock sépti-
co como forma de presentacién clinica, el tratamiento an-
timicrobiano definitivo con cefalosporinas y el tratamiento
con carbapenem, este tltimo como factor protector®!*. De
estos 6 factores seleccionados por los dos unicos estudios
realizados con andlisis multivariante de factores pronés-
ticos, la neutropenia y el APACHE II evalian principal-
mente la comorbilidad del paciente, mientras que el shock
séptico y el origen de la bacteriemia evalian manifestacio-
nes clinicas de la bacteriemia. Pero ninguno de ellos es
verdaderamente modificable en el momento de la bacte-
riemia, porque ya ha ocurrido.

La neutropenia es un factor de mal prondstico conocido
en las infecciones bacterianas graves y también lo es en
las causadas por cepas productoras de BLEE, de tal for-
ma que la mortalidad de los pacientes con neutropenia
fue del 46 frente al 21% en los pacientes sin neutropenia4.

La gravedad de la enfermedad aguda evaluada por la es-
cala APACHE 1I es otro factor de mal pronéstico habitual
en las infecciones graves, e igualmente también lo es en
las infecciones por bacterias productoras de BLEE, de for-
ma que la mortalidad de los pacientes con puntuacién > 16
segun la escala APACHE II fue del 88% comparada con el
16% en los pacientes con puntuacién < 16,

El origen de la bacteriemia es otro factor pronéstico ha-
bitual en las infecciones bacterianas graves y también lo
es en las bacteriemias por enterobacterias productoras de
BLEE, en particular la peritonitis, con una mortalidad del
68 frente al 18% de las bacteriemias de otro origen!. Al
analizar el prondstico de las bacteriemias por su origen
hay que tener presente que éste varia segin la especie de
enterobacteria. Asi, en la bacteriemia por K. pneumoniae
la neumonia (28%) es el origen mas frecuente, seguido del
catéter vascular (24%) y del tracto urinario (19%)%. Por el
contrario, en la bacteriemia por E. coli productora de
BLEE el tracto urinario es el origen més comtn (46%), se-
guido del biliar (21%) y de la bacteriemia primaria (14%).

El shock séptico, que es un factor de mal pronéstico ha-
bitual en los estudios de bacteriemias, también lo es en las
bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEE.
Asi, por ejemplo, la mortalidad en la serie de Kang et al'*
fue del 80% en los pacientes con shock séptico, mientras
que sélo fue del 10% en los pacientes sin shock séptico. No-
tablemente el shock séptico es el factor pronéstico mas po-
tente de los cinco seleccionados por el andlisis multivaria-
do (odds ratio [OR] = 45; intervalo de confianza [IC] del
95%, 6,6-312).

Los tnicos factores independientes de mal prondstico
modificables son el tratamiento dirigido con cefalosporinas
en los pacientes con bacteriemias producidas por entero-
bacterias productoras de BLEE y el tratamiento con car-
bapenem. En el estudio de Kang et al'* la mortalidad de
los pacientes que recibieron tratamiento dirigido con cefa-
losporinas fue del 56% comparada con el 16% de mortali-
dad de los pacientes que recibieron tratamiento definitivo
apropiado. La demora en el inicio del tratamiento dirigido
apropiado en los pacientes con estas infecciones es de 72 h,
superior a las 11 h de demora en los pacientes con infec-
ciones por bacterias no productoras de BLEE.

En el mismo sentido, Paterson et al'® demuestran, en
pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae con BLEE,
que una demora en el tratamiento apropiado superior a 5
dias se asocia a una mayor mortalidad (el 64 frente al
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14%), mientras que el tratamiento con carbapenem en los
5 dias del inicio de la bacteriemia es un factor indepen-
diente asociado a una reduccion de la mortalidad (el 5% de
mortalidad frente al 26% de mortalidad de los pacientes
que no recibieron tratamiento con carbapenem).

(El tratamiento antimicrobiano empirico
inapropiado es un factor pronodstico?

Esta pregunta es extraordinariamente relevante, por-
que condiciona las recomendaciones de tratamiento empi-
rico de numerosos y frecuentes sindromes clinicos, y por-
que el tratamiento empirico de los pacientes con
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE es,
con mayor frecuencia, inapropiado con respecto al de otras
enterobacterias no productoras de BLEE. El tratamiento
inapropiado se ha relacionado con la mortalidad en pa-
cientes con infeccion por E. coli y K. pneumoniae no pro-
ductoras de BLEE y resistentes a quinolonas!”. Desafortu-
nadamente, en las cepas de enterobacterias productoras
de BLEE este aspecto no esta aclarado porque los resulta-
dos de los estudios publicados son contradictorios. Dos es-
tudios sugieren que es un factor de mal prondstico, y otros
dos que no lo es. El primero de ellos es un estudio retros-
pectivo de 187 pacientes con infecciones por K. pneumoniae
y E. coli productoras de BLEE que concluye que el trata-
miento antimicrobiano empirico inapropiado es un factor
de mal prondéstico en las infecciones que tienen otro ori-
gen diferente del tracto urinario®. El segundo demuestra
que el tratamiento antimicrobiano empirico con cefalos-
porinas o con fluoroquinolonas se acompana de una mayor
mortalidad que el tratamiento con betalactamicos con in-
hibidores de las betalactamasas o con carbapenem en 43
pacientes con bacteriemia por E. coli productora de BLEE
(el 35 frente al 9%, p = 0,03)*. En ninguno de ellos se ana-
liza la propiedad del tratamiento definitivo que, como aca-
bamos de mencionar, es un factor pronéstico determinante.

Un tercer estudio ya mencionado analiza el tratamiento
empirico de dos maneras. La primera de ellas compara el
tratamiento con cefalosporinas frente al tratamiento con
otros antimicrobianos y no encuentra diferencias pronésti-
cas (el 26 frente al 24% en la mortalidad; p = 0,842). En la
segunda, los autores seleccionan a todos los pacientes que
han recibido tratamiento definitivo apropiado, 95 pacien-
tes en total. La demora media del inicio del tratamiento
definitivo apropiado fue de 3,3 + 1,8 dias de la bacterie-
mia. En este grupo, la mortalidad de los pacientes que re-
cibieron tratamiento empirico inapropiado fue similar a
la de los pacientes que recibieron tratamiento empirico
apropiado (el 19 frente al 15,5%). Segun este estudio, 3
dias de demora en el inicio del tratamiento antimicrobiano
apropiado no tienen consecuencias prondsticas negativas
siempre que, transcurrido ese tiempo, se inicie un trata-
miento apropiado. La principal limitacién de este segun-
do an4lisis es que excluye a los pacientes que fallecen en
las primeras 72 h y en los que el tratamiento empirico
puede tener influencia'*. Un cuarto estudio de casos y con-
troles (33 pacientes con infecciones por K. pneumoniae y
E. coli productora de BLEE) confirma estos resultados y
concluye que el tratamiento empirico no condiciona el
pronoéstico si finalmente se instaura un tratamiento apro-
piado?2.
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Las razones de estos resultados discrepantes probable-
mente son multiples; por una parte, la metodologia de los
diversos estudios no es idéntica y, por otra, probablemen-
te la més importante, la poblacién de pacientes con bacte-
riemias por microorganismos productores de BLEE es
muy heterogénea y en ella concurren, como acabamos de
ver, diferentes factores prondésticos, de los que el més po-
tente es el shock séptico. A la luz de estos datos, es proba-
ble que la influencia pronéstica del tratamiento antimicro-
biano empirico sea paralela a la gravedad de la infeccion,
y que por ello el mejor escenario para conocerla sean los
pacientes con manifestaciones graves de la infeccién, como
el shock séptico y la sepsis grave. Desafortunadamente,
la influencia pronéstica del tratamiento empirico en los
pacientes con sepsis grave o shock séptico no se ha evalua-
do. Mientras tanto, es posible afirmar que en los pacientes
sin manifestaciones graves el tratamiento empirico no
condiciona el prondéstico, siempre que se instaure el trata-
miento antimicrobiano apropiado en los primeros 3 a 5
dias posbacteriemia.

Influye el tipo de tratamiento
antimicrobiano administrado
en el prondstico?

No existen estudios comparativos que contesten con se-
guridad a esta pregunta y los datos disponibles provienen
de la comparacion de series de casos, no de estudios alea-
torizados, y son, por tanto, evidencias menores. Lo que si
esta demostrado, como ya se ha mencionado, es que el tra-
tamiento dirigido con cefalosporinas se asocia a una ma-
yor mortalidad y que cuanto mayor es la CIM, mayor es
la tasa de fracaso terapéutico y de mortalidad en los pa-
cientes con bacteriemia por E. coli y K. pneumoniae pro-
ductoras de BLEE tratados con oximino-cefalosporinas.
Si comparamos cepas con una CIM < 2 nmg/ml con cepas
con CIM > 8 umg/ml la tasa de fracaso terapéutico es del
17 frente al 74% y la mortalidad del 17 frente al 37%'.

Respecto a si en las infecciones por bacterias productoras
de BLEE sensibles a las fluoroquinolonas el tratamiento
con estos antimicrobianos supone un peor pronéstico, los
datos de los que disponemos no son homogéneos. En un
estudio de 28 episodios de bacteriemia por K. pneumoniae
se demostroé que la tasa de fracaso terapéutico fue del 71%
con fluoroquinolonas y del 20% con carbapenem'. En otro
estudio la mortalidad de los 11 pacientes con bacteriemia
por K. pneumoniae tratados con quinolonas fue del 36%,
muy superior a la mortalidad de los 27 pacientes tratados
con carbapenem, que fue del 4%'. Por el contrario, en otro
estudio de bacteriemias por K. pneumoniae y E. coli pro-
ductoras de BLEE la mortalidad en los 29 pacientes que
recibieron ciprofloxacino fue similar a la de los 62 pacien-
tes tratados con carbapenem (el 10 frente al 13% de mor-
talidad, respectivamente)!*. Otros autores han comunica-
do series de casos con respuesta clinica al tratamiento con
fluoroquinolonas?. Estos resultados, que como vemos no
son homogéneos, sugieren que el tratamiento con quinolo-
nas puede no ser seguro en estos pacientes.

No existen estudios prospectivos que analicen la eficacia
de piperacilina-tazobactam en pacientes con infeccién por
enterobacterias productoras de BLEE, a pesar de que es el

segundo antimicrobiano més activo detras de los carbape-
nemes; méas del 90% de las cepas en nuestro medio es sen-
sible!®?122, Tan s6lo hay un estudio retrospectivo de 33 ne-
onatos con infeccién por K. pneumoniae productora de
BLEE que no objetivé diferencias significativas respecto a
la mortalidad entre el tratamiento con piperacilina-tazo-
bactam frente a los tratados con imipenem (el 46,2 frente
al 35,3%)%.

En estudios realizados en Espafia, entre el 11y el 15,7%
de las cepas de E. coli productoras de BLEE y el 7,2% de
las cepas de K. pneumoniae son resistentes a amoxicilina-
acido clavuldnico. Ademas, este farmaco se afecta menos
por el efecto inéculo que piperacilina-tazobactam?*2?®, Sin
embargo, existen muy pocos datos respecto al uso clinico
de amoxicilina-acido clavulanico en el tratamiento de las
infecciones causadas por enterobacterias productoras de
BLEE. En un estudio de 43 bacteriemias por E. coli pro-
ductora de BLEE, la mortalidad de los pacientes tratados
con amoxicilina-4cido clavulédnico fue inferior a la de los
pacientes tratados con cefalosporinas de tercera genera-
cién o quinolonas (35%)%. Este farmaco ofrece la ventaja
de su administracién por via oral; sin embargo, la falta de
estudios amplios y la considerable proporcién de resisten-
cias hacen que no se pueda recomendar su uso como tra-
tamiento empirico en infecciones graves

El tratamiento combinado no aporta beneficios a los pa-
cientes con bacteriemia por E. coli y K. pneumoniae pro-
ductoras de BLEE que recibieron tratamiento con carba-
penemes o con ciprofloxacino como tratamiento definitivo
de la bacteriemia. En un estudio que analiza este aspecto,
la mortalidad a los 30 dias fue del 25% (6 de 24) en los pa-
cientes con tratamiento combinado y del 7,5% (5 de 67) en
pacientes con monoterapia'®, y la diferencia no fue signifi-
cativa. En este estudio no se especifica cuél fue la combi-
nacioén.

El tratamiento con carbapenem supone, comparado con
otros antibidticos como quinolonas, cefalosporinas de ter-
cera generacion o betalactdmicos con inhibidores de beta-
lactamasas, un riesgo bajo de fracaso clinico y de muerte
en pacientes con infeccién por enterobacterias productoras
de BLEE por lo que se ha considerado el tratamiento
de eleccion en estas infecciones. Aunque la mayoria de la
evidencia clinica corresponde a casos tratados con imipe-
nem, otros carbapenemes, como ertapenem y meropenem,
muestran una actividad in vitro similar?.

(Tienen diferente pronostico las infecciones
causadas por diferentes enterobacterias
productoras de BLEE?

Estudios de series de casos sugieren que las infecciones
por K. pneumoniae productoras de BLEE tienen peor
prondstico que las causadas por E. coli productoras de
BLEE. En un estudio de bacteriemias por estas dos ente-
robacterias productoras de BLEE el fracaso terapéutico
fue mayor en los pacientes con bacteriemias causadas por
K. pneumoniae (50%) que en las causadas por E. coli (33%;
p = 0,057)™. En este estudio, la mortalidad a los 30 dias
de los pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae fue
del 32% y la mortalidad de los pacientes con E. coli pro-
ductoras de BLEE, del 19% (p = 0,1), y no se relacioné con
la gravedad basal del paciente.
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¢(Cual es el impacto economico de las
infecciones por bacterias productoras
de BLEE?

Las infecciones por bacterias productoras de BLEE tie-
nen un impacto econémico negativo porque el cuidado de
los pacientes con estas infecciones es mas caro, como se
ha demostrado en muiltiples trabajos.

Un estudio de casos y controles, en el que los casos eran
pacientes con infeccién por bacterias productoras de BLEE
y los controles pacientes con infecciones por enterobacte-
rias no productoras de BLEE, estima que los gastos de
hospitalizacién son 1,7 veces superiores en los casos des-
pués de controlar la duracién de la hospitalizacién previa
a la infeccion y el APACHE II. La estancia hospitalaria
global también es mas prolongada en los pacientes casos,
1,76 veces mas que los pacientes controles, pero esta aso-
ciacién desaparece cuando se controla la estancia global
con la estancia previa a la infeccién y el APACHE 112,

En un brote de infeccién por K. pneumoniae productora
de BLEE en una unidad de cuidados intensivos neonatal,
se estudié el impacto econémico que esta infeccién tuvo
en los nifios afectados. La estancia hospitalaria se pro-
long6 una mediana de 48,5 dias respecto a los controles y
el gasto econémico del control del brote supuso 341.000 dé6-
lares?".

En un estudio retrospectivo de 198 bacteriemias por en-
terobacterias (99 productoras de BLEE y 99 no producto-
ras de BLEE), se objetiv6 que la produccion de BLEE era
un factor predictor de mortalidad independiente (OR =
3,6; IC del 95%, 1,4-9,5), que alargaba la estancia hospi-
talaria 1,6 veces, el riesgo de muerte 3,6 veces y el riesgo
de retraso en la administracién de un tratamiento adecua-
do en 25 veces. La produccién de BLEE supuso también en
los pacientes bacteriémicos un aumento del coste hospita-
lario (1,57 veces, p = 0,003)1,

Otro estudio de cohortes pareadas de pacientes con in-
fecciones no urinarias por E. coli y K. pneumoniae produc-
toras de BLEE concluy6 que la infeccién por estas cepas
supone, ademés de una mayor estancia hospitalaria (9,7
dias), un coste 1,7 veces superior?.

En conclusién, teniendo en cuenta la magnitud del nu-
mero de infecciones por enterobacterias productoras de
BLEE actualmente en el ambito hospitalario, éstas tie-
nen un importante impacto en el gasto sanitario. Ademas,
y aunque existen datos discordantes, éstas también tienen
repercusion en el curso clinico de los pacientes con infec-
ciones graves y es posible que también lo tengan, en un fu-
turo, sobre la ecologia hospitalaria en relacién con la pre-
sién antibiética que provocan los cambios en la
antibioticoterapia empirica, derivada hacia un mayor uso
de carbapenem.
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