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Evolución y panorama actual de las BLEE
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These enzymes represent a model in the evolution of

beta-lactamases and a step forward in the increase

of antimicrobial resistance. The enzymes initially described

belonged to the SHV and TEM families. Since then,

other families with wider dispersion (CTX-M) or lower

prevalence (PER, BES, GES, IBC, BEL) have been identified.

The epidemiology of ESBLs has evidenced different

periods since these enzymes were first described, which

include epidemics, sporadic cases, allodemic situations

(polyclonality) and epidemics of associated genetic

elements (plasmids). The current distribution of ESBL-

carrying microorganisms and that of these enzymes varies

among geographical areas. However, because

their dispersion has increased, the situation is currently

pandemic. In general, ESBLs are mainly detected

in Escherichia coli, especially in patients with

community-acquired infections, thus producing a flow of

isolates from the community to the hospital setting.

The increase in ESBL-carrying microorganisms is probably

due to a multifactorial process that could include elements

and genetic structures associates with the blaBLEE genes,

as well as the microorganisms producing these enzymes,

associated resistance, and processes of co-selection. 
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Introducción
Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se de-

finen como enzimas capaces de hidrolizar las cefalospori-
nas de amplio espectro y los monobactams, pero no las ce-
famicinas o los carbapenemes. Se caracterizan por ser
inhibidas por los inhibidores de betalactamasas de clase
A; sus determinantes genéticos se encuentran general-
mente en plásmidos y derivan de otras betalactamasas
con menor espectro hidrolítico1,2. En la actualidad, esta de-
finición es más compleja y también incluye enzimas que
proceden de betalactamasas cromosómicas. La integración
de los genes que las codifican en elementos móviles facili-
ta su dispersión y expresión y les confiere un perfil hi-
drolítico similar al de las BLEE clásicas3,4. En este traba-
jo revisaremos la evolución temporal de las BLEE y su
epidemiología actual.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas

capaces de hidrolizar las cefalosporinas de amplio espectro

y los monobactams, pero no las cefamicinas o los

carbapenemes, fueron detectadas por primera vez en

Alemania en 1983, y en España a partir del año 1988.

Suponen un modelo de evolución y un escalón más en el

incremento de la resistencia a los antimicrobianos. A las

enzimas inicialmente descritas de las familias SHV y TEM

se han unido otras con mayor dispersión, las CTX-M,

y otras con menor prevalencia (PER, BES, GES, IBC, BEL).

La epidemiología de las BLEE ha tenido diferentes

períodos desde su descripción, que incluyen epidemias,

casos esporádicos, situaciones de alodemia

(policlonalidad) y epidemias de elementos genéticos

(plásmidos) asociados a ellas. La distribución actual de los

microorganismos con BLEE y de estas enzimas varía

de unas zonas geográficas a otras, aunque debido a un

aumento en su dispersión asistimos a una situación

pandémica. En general, se detectan mayoritariamente en

Escherichia coli, sobre todo en pacientes con infecciones

adquiridas en la comunidad, produciéndose un flujo de

aislados desde este ambiente al medio hospitalario.

El incremento de los microorganismos con BLEE

atendería a un proceso multifactorial que incluiría tanto los

elementos y estructuras genéticas asociadas a los genes

blaBLEE como a los microorganismos que las producen, sus

resistencias asociadas y los procesos de coselección.
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Infección adquirida en la comunidad. Escherichia coli.

Evolution and current situation of ESBL

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), enzymes able

to hydrolyze broad-spectrum cephalosporins and

monobactams, but no cephamycins or carbapenems, were

first identified in Germany in 1983 and in Spain in 1988.
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Clasificación, evolución temporal
y peculiaridades epidemiológicas
de las BLEE

Las BLEE pueden clasificarse en diferentes grupos o
familias según su secuencia de aminoácidos. Su aparición
se debe a su evolución a partir de betalactamasas de es-
pectro reducido por eventos relacionados con mutaciones
en los genes que las codifican o a la movilización de genes
de betalactamasas cromosómicas y su integración en dife-
rentes estructuras genéticas3,5,6. En la figura 1 se indica el
año en el que se describe por vez primera los distintos gru-
pos de BLEE, los diferentes períodos que podrían conside-
rarse en su evolución desde un punto de vista epidemioló-
gico y su importancia actual.

Las primeras BLEE se describieron en Alemania en
1983 en diferentes aislados de enterobacterias que pre-
sentaban un fenotipo anormal que incluía resistencia a
cefotaxima y ceftazidima, y que podían transferirse por
conjugación7. En ellas se reconoció una variante de la be-
talactamasa SHV-1, a la que se denominó SHV-2 por pre-
sentar una mutación en la secuencia aminoacídica, que
ampliaba el espectro hidrolítico de la anterior. En 1984 se
aislaron en Francia cepas de Klebsiella pneumoniae con
un fenotipo similar debido a una variante de la betalac-
tamasa TEM-2, denominada inicialmente CTX-1, y poste-
riormente TEM-3, que incluía 2 mutaciones en su secuen-
cia y, al igual que SHV-2, podía transferirse en los
ensayos de conjugación8. Durante los años siguientes, se
produjeron epidemias importantes causadas por este tipo
de microorganismos, y se encontraron nuevas variantes
enzimáticas en diferentes localizaciones geográficas, in-
cluidas Sudamérica, Norteamérica y el Norte de África9.
Fueron Philippon et al1 en 1989 quienes, por primera vez,
utilizaron el término BLEE para referirse a estas enzi-
mas, que luego se incluyó en el grupo 2be de la clasifica-
ción funcional de Bush et al10. Tanto las BLEE de tipo
TEM como las SHV están actualmente distribuidas por
todo el mundo y se reconocen más de 160 y 100 varian-
tes, respectivamente11 (www.lahey.org/studies/webt.htm).
Se han encontrado en la gran mayoría de las enterobac-

terias, esencialmente en K. pneumoniae, y más reciente-
mente en Pseudomonas aeruginosa y en Acinetobacter
baumannii12.

En 1991 se aislaron en Ankara (Turquía) las primeras
enzimas del grupo de las oxacilinasas (OXA) (grupo 2de)
con un perfil superponible al de las BLEE pero con resis-
tencia parcial a la inhibición por el ácido clavulánico y el
resto de los inhibidores de clase A13. Derivan por mutación
de la betalactamasa de amplio espectro OXA-10 y, a dife-
rencia de las BLEE de tipo SHV y TEM, se han encontra-
do mayoritariamente en P. aeruginosa y con posteriori-
dad en A. baumannii12,14.

En la evolución temporal de las BLEE sorprende, con la
perspectiva actual, que las BLEE más prevalentes en es-
tos momentos sean las de la familia CTX-M. Fueron des-
critas durante la década de los años ochenta, apenas 3
años después de las BLEE de tipo TEM y SHV. En 1986,
se aísla en Japón una cepa de Escherichia coli en las heces
de un animal de laboratorio con elevada resistencia a cefo-
taxima y menor afectación de la ceftazidima y cuyo meca-
nismo se asoció a una betalactamasa que se denominó
FEC-115. En 1989, casi simultáneamente en Alemania y
Argentina, y muy próximo en el tiempo en Francia, se aís-
lan enterobacterias con idéntico fenotipo. Las betalacta-
masas responsables se denominaron genéricamente CTX-
M y se comprobó que no tenían relación alguna con las
BLEE descritas hasta la fecha15-17. En la actualidad se co-
nocen al menos 65 betalactamasas de tipo CTX-M agru-
padas en torno a 5 enzimas diferentes según su secuencia
de aminoácidos (CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9
y CTX-M-25) (www.lahey.org/studies/webt.htm). Cada
uno de estos grupos está relacionado con betalactamasas
cromosómicas de diferentes especies de Kluyvera que
podrían haberse movilizado a través de secuencias de in-
serción (ISCR1, ISEcp1) o por bacteriófagos3,18. Aparte de
estos grupos o familias, que incluyen la mayoría de las
BLEE, existen otras enzimas menos prevalentes no rela-
cionadas con las anteriores y con peculiaridades de distri-
bución geográfica o preferencia por diferentes microorga-
nismos. En la tabla 1 se indican algunas de estas enzimas,
la betalactamasa con la que se relacionan, el país y la fe-
cha de aislamiento inicial de los microorganismos que las
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Figura 1. Descripción de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), períodos en su evolución epidemiológica e impor-
tancia en la actualidad.
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producían. Destacan el grupo de las enzimas PER (esen-
cialmente en P. aeruginosa y Acinetobacter spp.), VEB y
GES, también en P. aeruginosa y Enterobacteriaceae11,19-22.
Otras enzimas menos representadas son SFO, TLA, BEL,
BES e IBC2,11,23-27.

Hasta finales de los años noventa la mayoría de las
BLEE detectadas pertenecía a las familias SHV y TEM, y
las cepas que las producían se aislaban en brotes nosoco-
miales epidémicos. Su prevalencia, mayor en K. pneumoniae
que en E. coli, era variable y dependía de posibles epide-
mias, y se encontraron grandes variaciones entre países,
hospitales o unidades28,29. Se aislaban con mayor frecuen-
cia en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y como
factores de riesgo destacaban el ingreso en UCI, la cirugía
reciente, el cateterismo, el sondaje urinario, la hospitali-
zación prolongada y la utilización previa de cefalosporinas
y aminoglucósidos11,30. Sin embargo, este panorama ha
cambiado y en la actualidad la mayoría de los aislados con
BLEE expresa enzimas de tipo CTX-M, se reconocen con
mayor frecuencia en E. coli que en el resto de las entero-
bacterias, incluida K. pneumoniae, y ha aumentado el nú-
mero de aislados con BLEE en áreas hospitalarias dife-
rentes de las UCI y de manera importante en los pacientes
de la comunidad, esencialmente con infecciones urina-
rias31-33. Los factores de riesgo parecen haberse modificado
y otros grupos de antibióticos, entre los que encuentran las
fluoroquinolonas, podrían estar desempeñando un papel
relevante en su selección32. En general, los aislados que
expresan las enzimas CTX-M no suelen ser epidémicos,
aunque se ha reconocido una clara asociación con determi-
nados tipos de plásmidos y elementos genéticos de trans-
misión34-37.

Distribución de las BLEE en España
Los primeros aislados con BLEE reconocidos en España

se detectaron casi simultáneamente en dos hospitales de
Madrid (Hospital Universitario Ramón y Cajal y Hospital
Clínico) en 1988 y correspondían a cepas de E. coli y K.
pneumoniae que producían la enzima SHV-238,39. Con pos-
terioridad, diferentes estudios pusieron de manifiesto que
la prevalencia de este tipo de aislados no era muy elevada

en nuestro país y que se ajustaba a modelos descritos en
otras áreas geográficas. Se describieron epidemias impor-
tantes, como la que aconteció en el Hospital de Bellvitge
entre los años 1993 y 1995, que afectó a 145 pacientes y se
debió a una cepa de K. pneumoniae productora de SHV-
540. También se detectaron epidemias en otros hospitales,
en las que estuvieron implicados aislados de Salmonella
enterica con TEM-27, K. pneumoniae con TEM-4 o con
SHV-2, Enterobacter aerogenes con TEM-24 pertenecien-
te a un clon epidémico, también detectado en otros países,
y casos esporádicos relacionados con otras enzimas, en-
tre ellas TEM-3, TEM-9, TEM-10, TEM-12, SHV-4 y
SHV-639,41-44.

Los trabajos de seguimiento epidemiológico de todos los
aislados con BLEE en una misma institución han puesto
de manifiesto que el cambio epidemiológico en España se
produjo a finales de los años noventa, sobre todo en el tipo
de enzimas, los microorganismos que las producen y en el
origen de los pacientes en los que se aislaban3,45. Desde
esos años se ha incrementado de manera importante el
número de aislados con BLEE de tipo CTX-M, sobre todo
en E. coli, se ha demostrado que no suelen asociarse a epi-
demias y que un número importante de los aislados con
BLEE producen más de una enzima45,46. La primera pu-
blicación en España en la que se hace referencia a estas
enzimas se corresponde con cepas de E. coli y Salmonella
spp. con CTX-M-9 detectadas entre 1996 y 2000 en Barce-
lona y Murcia47,48. Asimismo, en 1997 se describe en Ma-
drid, en el Hospital Universitario Ramón y Cajal, el aisla-
miento de E. coli con CTX-M-1049, aunque el análisis
retrospectivo de aislados con este tipo de enzimas en el
mismo hospital confirma su presencia desde 1990 en K.
pneumoniae y desde 1991 en Enterobacter spp. y en Citro-
bacter freundii43,50,51. También, en un estudio prospectivo
realizado en el Hospital Virgen Macarena de Sevilla, entre
1995 y 2003, se detectaron los primeros aislados de K.
pneumoniae y E. coli con CTX-M en 1998 y 1999, respecti-
vamente45.

La incidencia de aislados con BLEE ha ido aumentando
progresivamente. En un estudio realizado en el Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, entre 1994 y
1996, se observó que sólo un 0,2% de los aislados de K.
pneumoniae y un 0,1% de E. coli presentaban BLEE, y
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TABLA 1. Diferentes grupos de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

BLEE
Betalactamasa 

País de origen
Especies en las que se

Referenciarelacionada detectaron inicialmente

Prevalencia elevada
SHV SHV-1/LEN Alemania (1983)a Enterobacteriaceae 7
TEM TEM-1, -2 Francia (1985)a Enterobacteriaceae 8
CTX-M KLUA Kluyvera spp. Japón (1986)b/Alemania (1989)b/

Argentina (1989)b Escherichia coli, Salmonella spp. 15-17
OXA OXA-10 (PSE-2) Turquía (1991)b Pseudomonas aeruginosa 13
PER Francia (1991)b Pseudomonas aeruginosa 20
VEB PER (39%)c Francia (Vietnam)d (1996)b Escherichia coli 21

Prevalencia baja
SFO AmpA S. fonticola (96%)c Japón (1988)b Enterobacter cloacae 23
TLA CME-1 (50%)c México (1991)b Escherichia coli 24
BES YENT (51%)c Brasil (1996)b Serratia marcescens 25
GES-1 YENT (36%)c Francia (Guayana francesa)d

(1998)b Klebsiella pneumoniae 22
IBC YENT (51%)c Grecia (1999)b Enterobacter cloacae 26
BEL GES-1 (50%)c Bélgica (2004)b Pseudomonas aeruginosa 27

aFecha de publicación. bFecha de aislamiento. cPorcentaje de homología. dPaís de origen del paciente.
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CTX-M-9, TEM-12 y SHV-2 fueron las enzimas identifica-
das52. Posteriormente, un amplio estudio multicéntrico
realizado en España entre marzo y junio del año 2000, que
incluía 40 hospitales distribuidos por todo el territorio na-
cional, mostró una prevalencia de cepas de K. pneumoniae
y E. coli con BLEE del 2,7 y 0,5%, respectivamente, y la
presencia de este tipo de aislados en el 90% de los centros
que participaron en el estudio. Asimismo, la mayoría de
las cepas de K. pneumoniae (93%) se detectaron en pacien-
tes hospitalizados, mientras que el 51% de los aislados de
E. coli procedían de pacientes extrahospitalarios53. En este
trabajo, las BLEE más prevalentes en E. coli fueron CTX-
M-9 (27,3%), SHV-12 (23,9%) y CTX-M-14 (16,7%) y sólo
un 4,5% presentaba CTX-M-10. En K. pneumoniae, CTX-
M-10 (12,5%) fue la única BLEE de tipo CTX-M detectada
en esta especie, y TEM-4 (25%) y TEM-3 (16,7%) fueron
las más prevalentes. Es también destacable que CTX-M-9
y CTX-M-14 se encontraron en diferentes regiones, mien-
tras que CTX-M-10 sólo se obtuvo en Madrid y en el norte
de la península54. Además, no se detectaron aislados
epidémicos con enzimas de tipo CTX-M, lo que evidencia
una situación alodémica (o policlonal)55. Sin embargo, en
estudios más reducidos se ha detectado la dispersión de
clones epidémicos asociados a este tipo de enzimas, como
en el caso de E. coli, con un único plásmido con el gen
blaCTX-M-9 en las heces de niños que asistieron a un campa-
mento de verano56. Los datos preliminares de un nuevo es-
tudio multicéntrico realizado en 2006 con idéntica meto-
dología al anterior del año 2000 reflejan un incremento
notable de la frecuencia global de cepas con BLEE, que fue
del 6% en E. coli y el 8% en K. pneumoniae (A. Pascual, co-
municación personal).

La elevada presencia de aislados con CTX-M-9 en Es-
paña ha sido corroborada en estudios locales, tanto en pa-
cientes hospitalizados como no hospitalizados, así como en
estudios realizados en animales46-48,51,52,57-59. Una situación
análoga sucede con los aislados con CTX-M-14, que perte-
nece al grupo de la CTX-M-93,45,60-62. Se describió inicial-
mente en E. coli y K. pneumoniae en 2001 en pacientes
extrahospitalarios en el norte de la península63. También
se ha detectado en Salmonella spp. y en cepas de E. coli en
portadores fecales en humanos51,59.

Como en otros países de nuestro entorno, en los últimos
años se ha producido una explosión en la variedad de en-
zimas detectadas en España. Permanecen enzimas de las
familias TEM y SHV detectadas con anterioridad y han
aparecido nuevas enzimas, en particular del grupo de la
CTX-M-1 (CTX-M-1, -3, -15, -28 y -32)3,35,37,46,58,64,65. Muchas
de estas enzimas tienen la particularidad de conferir un
mayor grado de resistencia a ceftazidima que las de otros
grupos de CTX-M y tienen una importancia epidemiológi-
ca creciente, aunque en menor medida que la publicada en
otros países de nuestro entorno66. En la Comunidad de
Madrid se ha observado la dispersión de clones epidémicos
de E. coli que expresan la BLEE CTX-M-15 en institucio-
nes de pacientes crónicos y en residencias de la tercera
edad35.

A pesar de la estrecha relación de España con los países
de Sudamérica en los que la betalactamasa CTX-M-2 es
muy frecuente11,66, esta enzima ha sido identificada muy
excepcionalmente en nuestro país51,64,67. Por el momento,
no se han descrito en España aislados con enzimas de los
grupos de la CTX-M-8 y de la CTX-M-25.

Distribución de las BLEE en Europa
y en el resto del mundo

Los estudios de vigilancia epidemiológica realizados en
Europa y en el resto del mundo evidencian una importan-
te dispersión de las enterobacterias con BLEE. En Euro-
pa, los datos del estudio EARSS de 2005 demuestran que
en, al menos, 5 países se ha producido un aumento espec-
tacular de los aislados de E. coli con resistencia a las cefa-
losporinas de amplio espectro, se han alcanzado cifras del
28% en Bulgaria, 16% en Chipre y Rumanía y 12% en Por-
tugal68. Asimismo, en el programa Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection (MYSTIC), en-
tre 1997 y 2004, se observó un aumento del número de ais-
lados de E. coli (del 2,1 al 10,8%), K. pneumoniae (del 9,0
al 13,6%), y en menor medida en Enterobacter spp.,
Citrobacter spp. y en Proteus mirabilis (inferiores al 4% en
2004) con BLEE69. Esta situación contrasta con la ofrecida
en los EE.UU., ya que incluso se observa una disminución
en E. coli (del 5,1 al 1,4%) y K. pneumoniae (del 7,2 al
4.4%) y tan sólo se observa un aumento en Enterobacter
spp. (alrededor del 5% en 2004)69. Parte de estas observa-
ciones también se recogen en otros programas de vigilan-
cia como SENTRY o SMART.

En el estudio SENTRY, entre 1997 y 1999 se observó
que existía un mayor número de aislados con BLEE de K.
pneumoniae que de P. mirabilis y E. coli, y que la preva-
lencia era mayor en Europa que en los EE.UU. También
se constató que las áreas con mayor frecuencia se corres-
pondían con Sudamérica y Asia28. Los datos más recien-
tes de este programa de vigilancia confirman que en Euro-
pa un 1,3% de los aislados de E. coli, un 18,4% de K.
pneumoniae, un 12,6% de Klebsiella oxytoca y un 5,3% de
P. mirabilis son productores de estas enzimas70. En la re-
gión Asia-Pacífico, entre 1998 y 2002 estas cifras eran mu-
cho más elevadas. En K. pneumoniae su frecuencia fue
del 35,6% en Singapur; 30,7% en China; 28,1% en Sudá-
frica; 21,9% en Filipinas, y menor del 10% en Japón y Aus-
tralia. Las cifras en E. coli fueron del 24,5% en China, el
14,3% en Hong Kong y el 11,3% en Singapur. Sorprende la
elevada proporción de aislados de K. oxytoca con estas en-
zimas en Filipinas, Singapur y China (38,5-30,0%)71. Asi-
mismo, en 2004 el estudio SMART, que recoge específica-
mente aislados de infecciones intraabdominales en el
mundo, también ofreció datos alarmantes: el 10% de los
aislados de E. coli en este tipo de infección eran producto-
res de BLEE, el 17% en Klebsiella spp. y el 22% en
Enterobacter spp., y habían aumentado ligeramente con
respecto a los 2 años anteriores72,73.

Los estudios multicéntricos realizados en diferentes
países también corroboran los datos ofrecidos en España
en lo referente al cambio epidemiológico: persiste el ais-
lamiento de enzimas de tipo SHV y TEM y aumentan los
aislados con CTX-M11,66. Aunque los aislados con BLEE
de otros grupos es mucho menor, éstas se detectan en
mayor proporción en P. aeruginosa y Acinetobacter12. En-
tre las BLEE más difundidas destaca SHV-12. Su distri-
bución es mundial, aunque existen zonas en Asia donde
es altamente prevalentes y se encuentra entre las enzi-
mas más frecuentes74-77. Recientemente se han asociado a
elementos genéticos que confieren resistencia a quinolo-
nas (qnr) y que podrían haber contribuido a su disper-
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sión78. Con respecto a las BLEE de tipo TEM, también la
enzima TEM-24 se ha aislado muy frecuentemente en di-
ferentes países, en particular en Europa (Francia, Bélgi-
ca, España, Portugal e Italia), asociada a un clon epidé-
mico de E. aerogenes43,44,79-83. En Polonia, aunque no se ha
aislado esta enzima, el seguimiento secuencial de los ais-
lados con BLEE ha servido para trazar la evolución de
las enzimas de tipo TEM84, como se hizo en Taiwán con
las de tipo SHV85.

Los trabajos multicéntricos y los realizados en diferen-
tes laboratorios han permitido reconocer que la epide-
miología actual de las BLEE es compleja. Se han identi-
ficado situaciones que difieren en distintas áreas
geográficas y reflejan una dispersión local y específica
de algunas enzimas, mientras que en otras localizaciones
no se han detectado por el momento. Como ejemplos des-
tacaríamos la CTX-M-9, la CTX-M-14 o la CTX-M-2, cada
una de ellas representadas mayoritariamente en lugares
geográficos distintos, con escasas epidemias clonales
pero con plásmidos relacionados cuando se considera un
sola enzima2,11. Como excepción, y de manera significati-
va, destaca la CTX-M-15. Se encuentra en casi todo el
mundo y su incidencia ha aumentado rápidamente. Ini-
cialmente detectada en la India en 2001, deriva de la be-
talactamasa CTX-M-3, y se diferencia de ellas en un solo
cambio aminoacídico (Asp-240-Gly) que le confiere una
mayor eficiencia hidrolítica sobre la ceftazidima86. En
este caso, y a diferencia de lo acontecido con otras enzi-
mas CTX-M en las que se ha observado una clara situa-
ción de alodemia, su dispersión, tanto en la comunidad
como en el medio hospitalario, se ha asociado a epidemias
clonales y a plásmidos epidémicos en diferentes países,
entre los que destacan Francia, Canadá, Italia, Portugal,
Austria, Reino Unido y España. E. coli es la especie en
la que se ha aislado con mayor frecuencia34,35,37,87-90. En
numerosas ocasiones se ha documentado su asociación
con otros determinantes genéticos de resistencia, lo que
le conferiría ventajas en los procesos de selección y dise-
minación. Entre éstos se encuentran blaOXA-1, qnr y
aac(6’)-Ib-c87,91,92.

BLEE. ¿Del hospital a la comunidad
o de la comunidad al hospital?

Uno de los aspectos que más ha sorprendido en el pano-
rama actual de las BLEE y los microorganismos que las
producen ha sido su elevada incidencia en pacientes de la
comunidad, incluso en los que no han tenido contacto pre-
vio con el medio hospitalario33. Se ha sugerido que la in-
vasión del compartimento extrahospitalario se debía a que
estos microorganismos “escapaban” desde el hospital ha-
cia la comunidad. Sin embargo, diferentes trabajos han
puesto de manifiesto la situación contraria: se produce el
“ingreso” de microorganismos con BLEE en el hospital,
donde, debido a una mayor densidad de selección, se pro-
duciría un efecto de amplificación (selección)33.

El aumento de aislados con BLEE en pacientes de la co-
munidad se ha puesto de manifiesto en numerosos estu-
dios, incluidos los realizados en pacientes procedentes de
residencias de la tercera edad32,35,57,93-99. Algunos estudios
han mostrado el elevado número de pacientes de la comu-
nidad portadores de enterobacterias con BLEE y el incre-
mento significativo de éstos en poco tiempo. Un estudio re-
alizado en nuestro laboratorio describe el aumento
espectacular del porcentaje de portadores: del 1% en 1991
al 6% en 2003 (fig. 2)51. Este incremento fue corroborado
por otros estudios realizados en otras áreas de España. En
Barcelona se demostraron cifras del 2,1% entre febrero y
mayo de 2001, del 3,8% entre abril y junio de 2002 y del
7,5% en octubre de ese mismo año100. Asimismo, en Zara-
goza, el aumento fue del 2,5% en 2002 al 7,2% en 2004101.
Pero quizá uno de los aspectos que más sorprende es que
esta cifra es también significativa (cercana al 4%) en indi-
viduos sanos sin contacto con el ambiente hospitalario o
tratamiento con antimicrobianos en los 3 meses anteriores
al estudio51 (fig. 2).

En otros países como Israel, las cifras ofrecidas en pa-
cientes ambulatorios son incluso superiores, y los pacien-
tes que requieren hospitalización llegan casi al 11%33.
Esta cifra podría ser incluso superior en los pacientes pro-
cedentes de residencias geriátricas102 y en los convivien-
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Figura 2. Frecuencia de portadores fecales en pacientes hospitalarios y no hospitalarios, en voluntarios sanos y en convi-
vientes de pacientes con infección urinaria por microorganismos productores BLEE51,103 en Madrid.
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tes con pacientes extrahospitalarios con infecciones uri-
narias con enterobacterias con BLEE103 (fig. 2). En los es-
tudios en los que se ha realizado la identificación molecu-
lar de las BLEE, las enzimas detectadas en los portadores
fecales son, en su mayoría, las mismas que las que se han
detectado en los hospitales, lo que corrobora nuevamente
que la entrada de este tipo de enzimas podría estar pro-
duciéndose desde la comunidad al hospital33,51.

Factores que influyen en la distribución 
y dispersión de las BLEE

Las causas que han llevado a la situación actual de las
BLEE se ha revisado con anterioridad, en particular para
la familia de las CTX-M3, y también son tratadas en pro-
fundidad en otros artículos de esta monografía. El uso ma-
sivo de determinados grupos de antimicrobianos podría
haber influido en su distribución y en las diferencias entre
áreas geográficas o unidades en los hospitales. Este hecho
se fundamenta, en parte, en las resistencias asociadas que
suelen tener los microorganismos con BLEE y en los pro-
cesos de coselección derivados de estas políticas104. Muchos
de los genes causantes de las corresistencias (aad, aac,
aph, dhfr, qnr, tet) cotransfieren con los genes blaBLEE.

Otro factor relacionado con la dispersión de estas enzi-
mas y de los genes que las codifican sería su asociación con
elementos genéticos que facilitan su integración y expre-
sión, como ISEcp1 e ISCR1 para determinadas CTX-M e
IS26 para algunas BLEE de tipo SHV105-107. También su
integración en integrones (inusuales o ligados a ISCR1) y
su asociación con secuencias de transposición (Tn21-like)
habrían permitido su persistencia y movilidad a unidades
genéticas de mayor complejidad19,36,108. Estas últimas
podrían haber influido en la integración de los genes blaBLEE,
como si de una muñeca rusa se tratase (unas dentro de
otras)109, en plásmidos ampliamente difundidos en las en-
terobacterias y habrían permitido una dispersión efi-
caz34,36. En E. coli también se ha señalado la posible venta-
ja de distribución de BLEE en determinados ecovares o
grupos filogenéticos y su asociación con determinados fac-
tores de virulencia que pudiesen conferir ventajas en su
selección, diseminación y adaptación a diferentes ambien-
tes3,110,111.

Conclusiones
Las BLEE suponen un modelo en la evolución de las be-

talactamasas y un escalón más en el incremento de la re-
sistencia a los antimicrobianos. A las enzimas inicialmen-
te descritas de las familias SHV y TEM se han unido
otras, las CTX-M, actualmente con mayor dispersión que
las anteriores. La epidemiología de las BLEE ha tenido di-
ferentes períodos desde su primera descripción, a principio
de la década de los años ochenta, que incluyen epidemias,
casos esporádicos y situaciones de alodemia. En la actuali-
dad, la distribución tanto de los microorganismos produc-
tores de BLEE como de estas enzimas varía de unas áreas
geográficas a otras, aunque debido a un aumento de su
dispersión asistimos a una situación pandémica. En gene-
ral, se detectan mayoritariamente en E. coli, sobre todo en
pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, por

lo que se produce un flujo de aislados desde este ambiente
al medio hospitalario. El incremento de los microorganis-
mos con BLEE atendería a un proceso multifactorial que
incluiría tanto los elementos y estructuras genéticas aso-
ciadas a los genes blaBLEE como los microorganismos que
las producen, sus resistencias asociadas y los procesos de
coselección.
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