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RESUMEN
La rápida emergencia de la resistencia antimicrobiana
debida a las BLEE tiene un impacto significativo en la
salud pública. En los últimos 24 años ha suscitado
un gran interés el conocimiento acerca de las BLEE,
esta explosión de publicaciones abarca a todos los
continentes y más de 30 países, actualmente es
motivo de preocupación y se considera un problema
de salud pública. Las BLEE son enzimas que produ-
cen los gram negativos y confieren resistencia a las
penicilinas, a todas las cefalosporinas y al aztreonam,
pero no a los carbapenems ni a las cefamicinas y la
mayoría son inhibidas por el acido clavulanico. En
general las BLEE son derivadas de TEM-1, TEM-2 y
SHV-1, difieren entre si de sus progenitoras por unos
escasos aminoácidos por lo que su filogenia es cer-
cana. Son comúnmente encontradas en E.coli, Kleb-
siella sp, y P.mirabilis, no obstante, existen otras BLEE
que difieren filogenéticamente de TEM y SHV, como
las CTX-M, las carbapenemasas tipo OXA y las
metalo-β-lactamasas VIM e IMP, típicamente encon-

tradas en especies de P. aeruginosa, Serratia sp and
Entero-bacter sp. La producción de BLEE en los pa-
tógenos de importancia clínica es un problema serio
en los pacientes hospitalizados debido a las implica-
ciones clínicas, terapéuticas y económicas. Las téc-
nicas para la detección de las BLEE van de lo simple
con aspectos fenotipicos hasta las pruebas comple-
jas moleculares de geno-detección específica. El ob-
jetivo de esta revisión es discutir el impacto clínico y
epidemiológico de las BLEE más prevalentes así como
las técnicas para su detección y su seguimiento
nosocomial.

Palabras clave: β-lactamasas, BLEE, detec-
ción, tratamiento, epidemiología.

1 Ph.D, Profesor titular, Director Instituto de Investigaciones Biológicas
del Trópico, Universidad de Córdoba, Montería, Colombia, Sur América.
2 Pedro Martínez. Bacteriólogo, Instituto de Investigaciones Biológicas
del Trópico, Universidad de Córdoba, Montería.

Infectio 2007; 11(1): 23-35

Fecha de recepción: 17/08/2005; fecha de aceptación; 25/06/2006

Correspondencia:Salim Máttar V., Ph. D., Universidad de Córdo-
ba,Instituto de Investigaciones Biológicas del Trópico, Montería (Cór-
doba), Colombia. Teléfono: (094) 756 0710; mattarsalim@hotmail.com.



24 ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE INFECTOLOGÍA

SALIM MÁTTAR ET. AL

INTRODUCCIÓN

La aparición de las β-lactamasas es un fenómeno
natural, se conoce desde 1940 cuando fue identifi-
cada la primera enzima en E. coli (1). La ocurrencia
natural de las β-lactamasas se debe a sustancias
bacterianas naturales (bacteriocinas o colicinas) que
producen ellas para competir por un nicho con otro
microorganismo (2).

La rápida emergencia de las BLEE en los últi-
mos 24 años ha suscitado un gran interés el conoci-
miento acerca de las BLEE, esta explosión de publi-
caciones cubre a todos los continentes y más de 30
países (1), esto es debido a que actualmente es
motivo de preocupación y se considera un problema
serio de salud pública por sus implicaciones clínicas
y económicas. La primera β-lactamasa mediada por
plásmidos fue descrita en 1965 se denomino TEM-1
y se disemino rápidamente a otros miembros de las
enterobacterias y bacterias oxidantes (1). Poco tiem-
po después fue encontrada la β-lactamasa SHV-1
(sulfihidrilo-variable) (3, 4). La aparición e introduc-
ción de los antibióticos β-lactámicos de espectro
extendido (piperacilina, ceftazidima, cefotaxima,
aztreonam) en los años 80s conllevo a la emergen-
cia de una nueva clase de enzimas β-lactamasas,
las de espectro extendido (BLEE). La primera de es-
tas enzimas BLEE mediadas por plasmidos fue SHV-
2 descrita en Alemania en 1983 a partir de un aisla-
miento de K. pneumoniae capaz de hidrolizar las
oxymino-cefalosporinas (ceftazidima, cefpodoxima,
ceftriaxona, cefotaxima) y aztreonam (5). Actual-
mente se han descrito más de 200 BLEE las cuales
se encuentran disponibles en el sitio web http://
www.lahey.org/studies/webt.htm 24/03/2006 dise-
ñado por George Jacoby y Karen Bush (1,6).

Las β-lactamasas generalmente son clasifica-
das de acuerdo a dos esquemas: el de Ambler y el
de Bush-Jacoby-Madeiros. La clasificación de Ambler
(7) posee cuatro clases A, B, C, D, y está basada en
la similitud u homología de los aminoácidos y no tie-
ne en cuenta las características fenotípicas. En esta
clasificación la clase B son metalo-β-lactamasas y el
resto serino β-lactamasas (8, 9). La clasificación de
Bush-Jacoby-Madeiros (10) se basa en la similitud
funcional y la característica de inhibición o no por el
ácido clavulanico (11, 12).

No existe una definición precisa de las BLEE,
en esta revisión se considerara la de Bush-Jacoby-
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Madeiros definidas como aquellas capaces de con-
ferir resistencia a las penicilinas, a todas las cefalos-
porinas y al aztreonam, pero no a los carbapenems
ni a las cefamicinas y que son inhibidas por el ácido
calvulanico (9, 10). Según esta clasificación la ma-
yoría de las BLEE son derivadas de TEM-1, TEM-2 y
SHV-1, ellas difieren entre si de sus progenitoras
por unos escasos aminoácidos por lo que su filogenia
es bien cercana. No obstante, existen otras BLEE que
difieren filogenéticamente de TEM y SHV, como las
CTX-M y las carbapenemasas tipo OXA común en
Acinetobacter y las metalo-β-lactamasas VIM e IMP
(8, 9, 11, 13).

Existen otras β-lactamasas comunes en algu-
nos hospitales pero que no son consideradas estric-
tamente BLEE, se denominan β-lactamasas AmpC
(grupo 1 Bush-Jacoby-Madeiros) (10). Estas enzi-
mas mediadas por plasmidos confieren resistencia
a la ampicilina, amoxicilina, aztreonam y a la mayo-
ría de las cefalosporinas. Se diferencian de las BLEE
por que son resistentes a los inhibidores de â-
lactamasas y susceptibles a las cefalosporinas de
cuarta generación (14). Con base a estos perfiles de
susceptibilidad es importante distinguir entre una mi-
croorganismo productor de AmpC y otro BLEE, ya que
sus implicaciones terapéuticas son diferentes (14).

Es importante anotar que diferentes especies
bacterianas no solo poseen BLEE sino también des-
configuración y desaparición de porinas, bombas de
eflujo y sistemas complejos de islas genéticas e
integrones que complican aun más el panorama y
sobre todo se dificulta la detección a nivel de labo-
ratorio (1, 2, 15, 16).

La producción de BLEE por parte de diversos
patógenos de importancia clínica constituye un im-
portante problema en los pacientes hospitalizados
debido a las implicaciones clínicas, terapéuticas y
económicas (17, 18). En Colombia la prevalencia de
BLEE de acuerdo con lo informado por Villegas et al
(19) se encuentra por enzima del 40%. Adicional-
mente, estudios realizados en la costa atlántica co-
lombiana han mostrado prevalencias del 37.6% en
Enterobacteriaceae y del 47.6% en los no-fermenta-
dores (38% en P. aeruginosa y 63% en A. baumannii)
(20). En otros estudios, de la zona andina colombia-
na se ha demostrado prevalencia en un rango de 10-
13% para E. coli y del 30% para K. pneumoniae (21).

Con respecto a la detección de cepas produc-
toras de BLEE, la técnica fenotípica más utilizada en

los laboratorios de microbiología clínica, es la de
aproximación de disco (22). Sin embargo, la confir-
mación definitiva se realiza con técnicas molecula-
res que permiten caracterizar los genes de
resistencia implicados en la resistencia del micro-
organismo (1, 7, 11-16).

El objetivo de esta revisión es discutir el im-
pacto clínico y epidemiológico de las BLEE más
prevalentes así como las técnicas para su detección
y su seguimiento nosocomial.

DETECCIÓN DE MICROORGANISMOS
PRODUCTORES DE BLEE

La terapia inadecuada basada en un resultado de
laboratorio impreciso, puede prolongar la hospitali-
zación, el fallo terapéutico y podría elevar la morta-
lidad de ciertos pacientes. De ahí la importancia de
conocer e interpretar las nuevas tecnologías y prue-
bas disponibles para la detección de BLEE en Co-
lombia (14, 23). El Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, antes NCCLS) ha establecido reco-
mendaciones para el tamizaje y confirmación de BLEE
en E. coli y Klebsiella spp (24, 25). Sin embargo, a
pesar que no han sido estandarizados los métodos
por parte del CLSI para detectar BLEE en otros mi-
croorganismos gram negativos, estas técnicas han
sido adaptadas por los microbiólogos a otros gér-
menes de importancia clínica. Básicamente, las prue-
bas para la detección de BLEE se agrupan en las de
tamizaje inicial (doble disco y combinación de disco)
y las de confirmación (CMI en caldo, Etest® instru-
mentos automatizados, y pruebas moleculares). El
CLSI ha aprobado las pruebas fenotípicas de tamizaje
difusión de disco (14, 24) y  confirmatorias de CMI
(14, 26) (Tabla 1).

Tamizaje para la detección de BLEE por la
técnica de difusión de disco (24, 25)

Tabla 1
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TÉCNICAS DE TAMIZAJE DE BLEE

La técnica fenotípica inicial más utilizada en el labo-
ratorio de microbiología clínica para establecer la
presencia de las BLEE es la de aproximación de do-
ble disco (14, 22). La prueba consiste en colocar un
disco de amoxicilina/ clavulonato (20/10 µg/ml) en el
centro de una placa de Mueller Hinton a distancia de
30 mm de uno de ceftazidima (30 µg) y cefotaxima
(30 µg) (Figura 1). El sinergismo observado entre
algunas de las cefalosporinas y la amoxicilina/
clavulonato expresa la producción de la BLEE. Esta
prueba ha sido modificada para mejorar su eficien-
cia con la disminución en la distancia entre los dis-
cos de 20 mm (27) y la utilización de cefepima para
detectar BLEE en los microorganismos productores
de β-lactamasas AmpC que podrían ocultar la ex-
presión de BLEE (26-28). Este método presenta di-
ficultades para la interpretación del sinergismo de
los halos de inhibición, debido a la hiper-producción
de enzimas SHV-1 por lo que genera resultados fal-
sos positivos (29).

La otra técnica fenotípica de tamizaje es la com-
binación de disco que compara los diámetros de in-
hibición de los discos de cefotaxima o cefatzidima
en combinación con clavulonato [10 µg] (30, 31). Un
incremento de ≥ 5 mm en el diámetro de la zona de
inhibición de la combinación cefalosporina/ clavu-
lonato comparado con las zonas de los antibióticos
sin inhibidor confirma la detección de BLEE (14, 24).

TÉCNICAS CONFIRMATORIAS DE BLEE

CMI. Esta técnica utiliza las cefalosporinas (ceftazi-
dima, cefotaxima) con la adición de una concentra-
ción de 4 µg/ml de ácido clavulanico; una disminu-
ción en la CMI de ≥ 3 diluciones dobles de ceftazidima
y cefotaxima en combinación con el clavulonato com-
parada con la CMI de las cefalospo-rinas sin el
inhibidor confirma la producción de BLEE (14, 27, 32).

Etest-ESBL (AB Biodisk, Solna, Sweden).
Son tiras impregnadas de antibióticos, poseen una
excelente sensibilidad y especificidad para detectar
y confirmar las BLEE. Actualmente el uso de la tira
cefepime y cefepime/clavulonato es útil  conjunta-
mente con las tiras ceftazidima y ceftazidima/
clavulonato y cefotaxima cefotaxima/clavulonato para
detectar la producción de BLEE en microorganismos
productores de enzimas AmpC. Esto debido a que
esta cefalosporina es muy estable a la hidrólisis de
las enzimas AmpC, y el sinergismo con el clavulonato
puede observarse en las cepas productoras de AmpC
y BLEE (33) (Figura 2). La utilización de las tiras Etest®
presentan algunas veces dificultades de interpreta-
ción por la producción de zonas fantasmas ocasiona-
das por las bajas CMI expresadas a las cefalosporinas
y la difusión del clavulonato hacia el lado de la tira
que contiene la cefalosporina sin el inhibidor (Figura
2) (14, 33). A pesar de ser la prueba más fácil de
usar para detectar las BLEE, su uso rutinario en los
laboratorios clínicos es limitado por su alto costo.

Figura 1

Expresión de una BLEE
tipo SHV-12 en una
cepa de E. coli aislada en
Montería: método de
aproximación de disco de
Jarlier et. al. (22).
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Pruebas automatizadas para la detección de
BLEE. Existen pruebas confiables el sistema Micro-
Scan ESBL plus (Dade Behring, Ca, USA) permite
confirmar las BLEE en Klebsiella sp y E. coli. También
esta disponible la tarjeta Vitek ESBL (Biomerieux,
Durham, NC, USA), que permite la detección inicial
de β-lactamasas por la resistencia a cualquier cefalos-
porina de amplio espectro y el reporte de resistencia
extendida a todas las cefalosporinas (14, 26, 34).

Tanto en las pruebas de tamizaje como las de
confirmación de BLEE, no debe usarse un solo anti-
biótico como representante del grupo de las cefalos-
porinas, ya que existen BLEE que hidrolizan prefe-
rentemente un antibiótico y otro no. En este sentido,
algunos autores (22) han sugerido que la resisten-
cia a ceftazidima se considere como un importante
marcador de BLEE. Sin embargo, aunque esto po-
dría aplicarse para Norte América y Europa (9) don-
de la mayoría de microorganismos productores de
BLEE son resistentes a este antibiótico (BLEE tipo
TEM), recientemente en estas zonas han sido en-
contrados microorganismos productores de BLEE que
hidrolizan más eficientemente cefotaxima que cefta-
zidima (BLEE tipo CTX-M) (9, 35). Estas últimas se
encuentran al parecer mayoritariamente distribui-
das en Suramérica (36, 37).

Métodos bioquímicos para la identificación de
BLEE. Uno de los procedimientos para confirmar las
BLEE es el isoelectroenfoque (IEF), el análisis del
perfil de antibióticos y la cinética enzimática. El IEF
permite conocer el punto isoeléctrico (pI) de las BLEE,
su limitación actual se debe a la existencia de dife-
rentes BLEE con pI idéntico (http//: www.lahey.org/
studies/webt.htm 02/08/2005). No obstante, conjun-
tamente con el análisis del fenotipo de sensibilidad
antibiótica es importante para la caracterización de
estas enzimas. Las BLEE tipo TEM poseen valores
de pI entre 5.2 y 6.5, las SHV entre 7 y 8.2 y las
CTX-M entre 7.6 y 9. Las BLEE tipo PER poseen pI
similares al de las BLEE tipo TEM (9).

Métodos moleculares para la identificación de
BLEE. Se aplican cuando ha sido confirmado el fe-
notipo de BLEE.  Entre ellas esta la de PCR fáciles de
realizar y están bien estandarizadas, algunas per-
miten la secuenciación del producto. Son las más
importantes actualmente para la identificación de las
BLEE (38), estas técnicas utilizan “cebadores” espe-
cíficos para detectar mutaciones puntuales bajo cier-
tas condiciones estrictas de laboratorio. Permiten la
identificación de todas las BLEE existentes especial-
mente las más prevalentes en Latinoamérica como
TEM, SHV y CTX-M.

Tiras Etest ESBL (AB Biodisk, Solna,
Sweden). A. La reducción de la CIM de
ceftazidime mayor o igual a 3 diluciones
en la presencia de clavulonato se
interpreta como una prueba positiva para
BLEE. La figura muestra una cepa de E.
coli aislada en Montería. B. La tira Etest
ESBL, en ocasiones, es difícil de
interpretar por la baja producción de
enzima y por la zona fantasma. C. La
deformación de las elipses de inhibición
también son un problema para la
interpretación de la prueba, el clavulonato
de la ceftazidima/clavulonato se difunde
dentro del agar e interfiere con la lectura
de la CIM para la mitad de la tira que
contiene ceftazidime solo.

Figura 2

A

B

C
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Otras técnicas moleculares han sido introduci-
das recientemente como la técnica de PCR-RFLP
(Restriction fragment lenght polymorphisms) o aná-
lisis del polimorfismo de los fragmentos largos de
restricción con diferentes enzimas del producto de
PCR, es utilizada principalmente con la familia SHV
(39). La técnica PCR-SSCP (Single Strand Confor-
mation Polymorphisms) el producto de PCR es dige-
rido con endonucleasas con apertura de las hebras
de ADN y la electroforesis de los fragmentos ampli-
ficados (40). La técnica RSI-PCR (Restriction Site
Insertion) o amplificación con cebadores que crean
lugares de restricción próximos al extremo 3´ o LCR
(Ligase Chain Reaction) para la caracterización de
las BLEE tipo SHV (41). Se ha propuesto la utiliza-
ción de la PCR en tiempo real para la detección y
caracterización de las BLEE tipo SHV. En esta técnica
se utilizan sondas marcadas con diferentes fluoro-
cromos según el tipo de mutación (42).

Sin embargo, dado el alto número de variantes
BLEE ninguna de estas técnicas asegura la identifi-
cación final de las BLEE al menos que se realice la
secuenciación de las enzimas, que continua siendo
el método de referencia para la identificación plena
de las BLEE (14, 43).

PERFIL EPIDEMIOLÓGICO DE LAS BLEE
La producción de BLEE por parte de diversos patóge-
nos de importancia clínica constituye un importante
problema en los pacientes hospitalizados debido a
las implicaciones clínicas, terapéuticas y económicas
(17, 18), en este sentido recientemente un estudio
realizado en Israel demostró que existe un incremento
de 9.620 dólares por cada paciente sobre los costos
de hospitalización atribuidos a los pacientes infecta-
dos por gérmenes productores de BLEE (44). La apa-
rición inicial de las BLEE en Europa oriental probable-
mente se debió a que las cefalosporinas de tercera
generación fueron inicialmente introducidas para la
utilización clínica en esta zona geográfica, pero en
poco tiempo su uso se extendió y conllevo a la emer-
gencia de las BLEE en el mundo (45, 46).

Al parecer la primera BLEE reportada en Lati-
noamérica fue SHV-5 en 1987, en una cepa de K.
pneumoniae en Chile (47), en el mismo año se des-
cribieron las enzimas SHV-2 y SHV-5 en Argentina
producida por cepas de K. pneumoniae en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) de Buenos Aires

(48). En 1989 también en Argentina se produjo un
brote causado por S. typhimurium en donde murie-
ron 80 niños por infecciones graves como bacterie-
mias y meningitis, este microorganismo era produc-
tor de una nueva BLEE CTX-M-2 (49). A principios
de los 90s, otra nueva BLEE fue descubierta también
en Argentina PER-2 (50) y la cual es también fre-
cuentemente detectada en cepas de E. cloacae. En
1997 fue encontrada una nueva BLEE la CTX-M-8 en
Brasil en cepas de Enterobacter sp y Citrobacter
amalonaticus aisladas de pacientes hospitalizados
en UCIs de Río de Janeiro (51). Además, nuevos
tipos de BLEE se han reportado en esta región como
la enzima TLA-1 encontrada por primera vez en
México a finales de los 90s en un aislamiento de E.
coli (52). La enzima GES-1 fue encontrada en un
aislamiento de K. pneumoniae de una paciente pe-
diátrica en la Guayana francesa (53), y BES-1 de un
aislamiento de S. marcescens de un hospital de Río
de Janeiro (54). En Colombia en 2003 fue descrita
CTX-M-12 producida por cepas de K. pneumo-niae
(55). En 2005 en Uruguay fue identificada TEM-144
en un aislamiento de S. enterica (56).

Las BLEE son un problema de salud publica con
proporciones alarmantes de prevalencia en Latino-
américa que alcanza tasas preocupantes en Colom-
bia, Guatemala, Perú, México, Venezuela, Ecuador,
Argentina, Chile, Panamá y Brasil (57, 58). La pro-
ducción de BLEE en estos países mostraron varia-
ciones marcadas de un país a otro, con rangos en-
tre un 5% a 73% (58) (Tabla 2). Las enzimas más
comúnmente encontradas en Latinoamérica son SHV-
2, SHV-4, SHV-5, CTX-M-2, CTX-M-8 y PER-2 (47,-
48, 59) (Tabla 3).

En Colombia la prevalencia de BLEE de acuerdo
con Villegas et al (19) se encuentra por enzima del
40%. Adicionalmente, estudios realizados en la costa
atlántica colombiana han mostrado prevalen-cias del
37.6% en Enterobacteriaceae y del 47.6% en los no-
fermentadores (38% en P. aeruginosa y 63% en A.
baumannii) (20, 72). En la zona andina colombiana
se han encontrados prevalencias mas bajas entre un
10-13% para E. coli y del 30% para K. pneumoniae (21).

En América del Norte, la prevalencia de BLEE
entre los aislamientos de K. pneumoniae y E. coli se
encuentra en un rango de 5-10% (E. coli 7.5% y K.
pneumoniae 12.3%) (2). Los tipos de enzimas más
frecuentes en esta región son TEM-26, TEM-6, TEM-
10 y TEM-12 (45, 57, 73).
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En el Pacifico Occidental la prevalencia de BLEE
es del 28.2% para K. pneumoniae y 14.2% para E.
coli (2). Los tipos de BLEE predominantes son SHV-
2, SHV-5, SHV-12, TOHO-2, PER-1, TEM-52 (74, 75).

Adicionalmente, la prevalencia de BLEE en Eu-
ropa según lo informado por el SENTRY es del 22.6%
para K. pneumoniae y del 5.3% para E. coli, estos
datos son similares a lo informado en otros estudios
europeos (74, 75). Es importante destacar que en
Europa se encuentran prevalentemente las BLEE
SHV-5, TEM-3, TEM-4, TEM-48 y CTX-M-4 (45, 76).

Las BLEE producidas por bacilos gram-negati-
vos son debidas entre otras causas a la excesiva
administración de las cefalosporinas de tercera ge-
neración (77, 78). Los factores de riesgo para la apa-
rición de bacterias productoras de BLEE incluyen la
administración previa de las cefalosporinas de am-
plio espectro y aminoglucosidos, estancia hospitala-
ria prolongada, estancia en UCI, caterización urina-
ria y severidad de las infecciones (14, 79-83).

Epidemiología molecular de las BLEE. La
tipificación molecular es indispensable en el control
epidemiológico de las infecciones causadas por mi-
croorganismos productores de BLEE. La técnica más
utilizada sigue siendo la electroforesis de campo
pulsado (PFGE) y se le considera la prueba de oro
para el seguimiento de los brotes causados por mi-
croorganismos productores de BLEE a nivel hospita-

lario por que permite demostrar la transmisión clonal
de forma horizontal. Otros autores (84) han utiliza-
do la rep-PCR y ERIC-PCR con cebadores arbitrarios
que muestran secuencias palindromicas repetitivas
del ADN, y han demostrado que los resultados son
comparables con la PFGE ya que son reproducibles
y con buena concordancia. En bacterias que poseen
integrones de clase I recientemente se ha estudiado
la posibilidad de utilizar este marcador como una
técnica de tipificación y seguimiento (integrontyping)
(85). También se han utilizado el ribotyping y la
amplificación al azar del polimorfismo del ADN (RAPD)
y el análisis multi-enzimático (86). El empleo de es-
tas técnicas moleculares ha permitido establecer en
muchos casos la fuente exacta de los brotes (87, 88).

La importancia de la genotipificación  quedo
demostrada con claridad en un brote hospitalario en
el cual los métodos clásicos microbiológicos y epi-
demiológicos fueron débiles, comparados con las
técnicas moleculares de seguimiento molecular epi-
demiológico (89). En resumen, actualmente la PFGE,
rep-PCR y recientemente la tipificación por integrones
(85) son indispensables para caracterizar brotes por
gérmenes productores de BLEE, algunos son mas
costosos que otros pero son imprescindibles para el
estudio de estas infecciones.

Tabla 2
Prevalencia de BLEE en K. pneumoniae y E. coli en Latinoamérica (58)

* Mendes et al. (58) no reportaron prevalencia. Las enzimas SHV, CTX-M y PER son prevalentes en
Latinoamérica (47-59).
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ESTRATEGIAS PARA ENFRENTAR
Y CONTROLAR LAS BLEE

Es importante que los clínicos reconozcan las dife-
rentes clases y tipos de β-lactamasas existentes para
que se les facilite entender los informes de los labo-
ratorios clínicos sobre BLEE y también que la utiliza-
ción de cefalosporinas de tercera generación ejerce
una presión importante en las bacterias Gram nega-
tivas. Esto ultimo genera un problema en Latinoamé-
rica, ya que el 50% de las infecciones hospitalarias
son tratadas con antibióticos beta-lactámicos y cer-
ca del 70% de las infecciones de los pacientes
extrahospitalarios son tratados con cefalosporinas,
lo que sugiere la existencia de una fuerte presión
selectiva en esta zona de América (90,91).

Tabla 3

Un estudio de Paterson (92), informó que
> 50% de las bacteriemias causadas por K. pneu-
moniae tratadas con cefalosporinas de tercera ge-
neración presentaron fallas terapéuticas en la res-
puesta clínica. De forma similar Emery et al (93),
informaron que el 60% de los pacientes con bacte-
riemias causadas por K. pneumoniae y tratadas con
ceftazidima o terapia combinada con aminoglucosidos
fallecieron. En una reciente revisión (83) mostraron
mortalidades entre el 6% y el 70% en diferentes
estudios de pacientes principalmente con bacterie-
mias por K. pneumoniae y E. coli.

Un informe de Urban et al (94) en un hospital
de Nueva York asoció la disminución de BLEE en K.
pneumoniae en un 44% en todo el hospital y 87%
en la UCI con la restricción de las cefalosporinas de

βββββ-lactamasas de espectro extendido en la familia TEM, SHV, CTX-M
y otras nuevas familias de βββββ-lactamasas

CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; AZT: aztreonam; IMP: imipenem.
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tercera generación, pero se produjo un brote de A.
baumannii resistente a imipenem. Meyer et al (85),
informaron un brote que involucró a 155 pacientes,
en el cual todos aquellos pacientes que recibieron
terapia empírica con cefalosporinas de amplio es-
pectro fallecieron. De igual forma Naumovski et al
(96), comunicaron un brote entre 13 pacientes hos-
pitalizados en una unidad oncológica de niños, de la
cual dos pacientes fueron tratados con cefalosporinas
de tercera generación y fallecieron.

De otra parte, Rice et al (97), informaron un
brote causado por K. pneumoniae resistente a
ceftazidima productora de BLEE tipo TEM-6 en un
hospital de Cleveland que fue controlado con gran
éxito por la sustitución de la terapia empírica de
ceftazidima por piperacilina/tazobactam, esto con-
llevo a la rápida disminución de la incidencia de los
aislamientos de K. pneumoniae resistentes a ceftazi-
dima en ese hospital. La disminución en las tasas de
resistencia a ceftazidima seguidas del cambio del
uso de ceftazidima por piperacilina/tazobactam, tam-
bién ha sido confirmada por otros investigadores (77,
82, 83, 95, 98).

Las estrategias en algunos hospitales de EE.UU
como el hospital universitario de Cleveland, comien-
zan extra-hospitalariamente con el uso de ampicilina/
sulbactam en la mayoría de las infecciones, así, la
infección urinaria se trata con ampicilina y genta-
micina (comunicación personal de los autores). A
nivel nosocomial, las infecciones pulmonares y ab-
dominales se tratan con piperacilina/ tazobactam.
El uso de las cefalosporinas esta bien limitado, solo
se utilizan ceftriaxona en las meningitis y cefepime
en  fiebres neutropénicas. En este hospital, cuando
el laboratorio reporta un germen productor de BLEE
se utilizan los carbapenems en primera instancia y
como segunda opción piperacilina/ tazobctam,
cefepime es usado cuando se tiene un germen pro-
ductor de enzimas AmpC como Enterobacter y
Serratia. Es importante aclarar que EE.UU no posee
tasas altas de microorganismos productores de BLEE
como las de Colombia y Latino América.

Los reportes en la literatura no son concluyen-
tes para determinar si la restricción de las cefalos-
porinas de tercera generación es suficiente para
controlar las infecciones causadas por organismos
productores de BLEE (99). Variables como la
endemicidad de organismos productores de BLEE en
los hospitales puede incrementar los índices de mor-

talidad cuando antibióticos ß-lactamicos son usados
(99). La consecuencia de la endemicidad de los ais-
lamientos de gram-negativos productores de BLEE
podría deberse al cambio de régimen terapéutico
empírico de imipenem, quinolonas, o β-lactamicos
en combinación con inhibidores de β-lactamasas.
Este cambio de régimen ha ocasionado la emergen-
cia de resistencia en  P. aeruginosa y A. baumanii a
carbapenems (12). Otros autores consideran que es
útil el uso de cefepime como estrategia eficaz en el
tratamiento de las infecciones causadas por gérme-
nes productores de BLEE como E.coli y K. pneumoniae
ya que desde el punto de vista fármaco-dinámico
mantiene mejor actividad que piperacilina & tazobac-
tam (100). No obstante, reemplazar las cefalosporinas
de tercera generación por cefepime (82) se podría
en cierta forma cambiar de problema y en corto tiem-
po se tendría una epidemia de microorganismos pro-
ductores de AmpC. Adicional a este aspecto, existe
la preocupación, en Colombia sobre el uso de cefe-
pime para tratar gérmenes productores de BLEE,
debido a la importante prevalencia que existe de
bacterias con enzimas tipo CTX (72, 82, 101). Tam-
bién es importante tener en cuenta que en Colom-
bia ya coexisten gérmenes productores de carba-
penemasas (102), y para combatirlos se tienen
solamente el resurgimiento de los “viejos” antibióti-
cos como las polimixinas y sinergias inusuales como
rifampicina e imipenem (103, 104).

En Colombia sin embargo, no existen estudios
sobre experiencias de abordar este problema con
sustitución y/o rotación de antibióticos, cohortes con
estudios controlados que demuestren cual seria la
mejor opción en nuestro medio. Desconocemos si el
cambio de piperacilina/ tazobactam, y cefepime por
las cefalosporinas de tercera generación podría re-
sultar beneficioso, ni como se encuentra la preva-
lencia de BLEE en la comunidad ni mucho menos
sabemos si existe movilidad de elementos genéticos
entre las bacterias aisladas de animales, alimentos
y humanos.

CONCLUSIONES

Las BLEE son una sana respuesta de los microorga-
nismos a un ambiente hostil y es una de las causas
de la emergencia de las BLEE por el excesivo uso a
nivel hospitalario de las cefalosporinas de tercera
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generación. A nivel de laboratorio, existen un buen
desarrollo con las técnicas de detección y es posible
conocer de cerca los genes de resistencia. No obs-
tante, el tratamiento de los gérmenes productores
de BLEE es controvertido y su significancia clínica
todavía no es clara (100, 105), sin embargo, parece
existir un consenso de los expertos para el control
de las BLEE en los siguientes puntos: i. restricción
de cefalosporinas de tercera generación ii. carbape-
nems como la terapia de elección para el tratamien-
to de los gérmenes productores de BLEE iii. uso com-
binado de beta-lactámicos con inhibidores de
β-lactamasas iiii. uso de cefepime para microorga-
nismos productores de AmpC. La aplicación de es-
tas medidas influirá sin duda en un descenso mar-
cado de la prevalencia de las BLEE en Colombia, la
pregunta es, ¿cuando empezamos?
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