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acquired a specific resistance mechanism. In the case of

extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) this was true

for the first described outbreaks of ESBL-producing

Klebsiella pneumoniae, in which TEM- or SHV-type ESBLs

were generally implicated. However, after new ESBLs from

other families emerged, a different panorama began to be

observed, in which the strains implicated in hypothetical

outbreaks presented no clonal relationship, although they

did present the same ESBL and coincided in time and

space. In these cases, diffusion was due to mobility,

either intrinsic or induced, of some of the genetic elements

present in their environment, such as plasmids, insertion

sequences, transposons or integrons. These elements

are widely distributed, highly diverse, and continuously

evolving. The genetic environment of ESBLs differs, both

within the same family and in the same type of enzyme.

Moreover, distinct mobile elements may coexist; thus one

ESBL can be found in an integron, within a transposon,

and situated, in turn, in a plasmid. To add to this

complexity, these mobile elements can diffuse resistance

genes to other antimicrobial agents such as sulfamides,

chloramphenicol, rifampicin, aminoglycosides,

or quinolones.

Key words: ESBL. Insertion sequences. Transposons.

Integrons. Plasmids.

Introducción
Uno de los aspectos más importantes para el control de

las resistencias en el mundo microbiano es conocer los me-
canismos de difusión de los genes causantes de la resis-
tencia. La adquisición de diferentes mecanismos de resis-
tencia puede tener su origen en el mismo microorganismo,
fruto de errores en su replicación, o en la adquisición de
material genético externo que codifique genes de resisten-
cia. Mecanismos como la transformación, la transducción
o la conjugación son las principales vías por las que pue-
den adquirirse genes de resistencia y por las que esta re-
sistencia puede transmitirse de una célula a otra, de la
misma especie o no. Es lo que se conoce como difusión ho-
rizontal de la resistencia a los antimicrobianos.

La transformación es la habilidad, de algunas especies
bacterianas, de absorber, en determinadas circunstancias,
moléculas de ADN libre en el entorno, provenientes de
una bacteria donadora. Como resultado de los posteriores

Históricamente, la difusión de un fenotipo de resistencia

característico en un área concreta y en un tiempo limitado

se ha asociado a la expansión clonal de una cepa que ha

adquirido un determinado mecanismo de resistencia.

En el caso de las betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) esto se cumple en los primeros brotes por

Klebsiella pneumoniae que se describieron, en los que

generalmente estaban implicadas las BLEE tipo TEM

o SHV. Sin embargo, tras la aparición de nuevas BLEE

de otras familias, se empezó a observar un panorama

distinto, donde las cepas implicadas en hipotéticos brotes

no presentaban relación clonal a pesar de presentar

la misma BLEE y coincidir en el tiempo y en el espacio.

En estos casos, la difusión se debe a la movilidad, propia o

inducida, de algunos de los elementos genéticos presentes

en su entorno, como los plásmidos, las secuencias

de inserción, los transposones o los integrones, elementos

ampliamente distribuidos, extremadamente diversos

y en continua evolución.

El entorno genético de las BLEE no es común en una

misma familia ni en un mismo tipo de enzima.

Además, pueden coexistir distintos elementos móviles;

así, una BLEE puede encontrarse en un integrón, dentro

de un transposón y situado, a su vez, en un plásmido.

Para más complejidad, estos elementos móviles pueden

difundir, a la vez, genes de resistencia a otros

antimicrobianos como las sulfamidas, el cloranfenicol,

la rifampicina, los aminoglucósidos o las quinolonas.

Palabras clave: BLEE. Secuencias de inserción.

Transposones. Integrones. Plásmidos.

The genetic environment of ESBL: implications
in transmission

Historically, the diffusion of a characteristic phenotype of

resistance in a particular area and specific time period has

been associated with clonal expansion of a strain that has
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fenómenos de recombinación, se puede obtener genes cuya
secuencia está formada por múltiples fragmentos de dife-
rentes orígenes (genes mosaico). Un ejemplo de gen mo-
saico es el que confiere resistencia a penicilina y cefalos-
porinas en Streptococcus pneumoniae1.

La transducción es la incorporación de ADN a una bac-
teria (célula receptora) mediante bacteriófagos que han in-
fectado otra bacteria (célula donadora). Si existen regiones
homólogas, este ADN transducido puede ser incorporado
al genoma de la célula receptora. Los fagos desempeñan
un papel importante en la evolución génica, pues promue-
ven la transferencia horizontal de genes, tanto entre
miembros individuales de la misma especie como entre es-
pecies distanciadas2. Un ejemplo clásico detectado en la
clínica es la transferencia de genes de resistencia a la pe-
nicilina en Staphylococcus aureus, mediada por plásmi-
dos que son difundidos por bacteriófagos3. Asimismo, se ha
evidenciado la existencia de cuadros de lectura abierta
(ORF) en el extremo 5’ del gen blaCTX-M-10 relacionados con
elementos fágicos4 y se ha observado la presencia de ge-
nes codificadores de distintas betalactamasas (blaOXA o
blaPSE) en bacteriófagos aislados en aguas residuales, tan-
to humanas como de animales5.

La conjugación es el mecanismo en que la transferencia
de genes es posible gracias a la presencia de plásmidos. Su
tamaño es variable, pueden llevar tan sólo los genes nece-
sarios para su replicación, autónoma de la del cromoso-
ma, o centenares de genes adicionales6.

Papel de los plásmidos en la difusión
horizontal de los genes bbllaaBLEE

Históricamente, se ha asociado la difusión de un fenoti-
po de resistencia característico en un área determinada a
la expansión clonal de una cepa que ha adquirido un de-
terminado mecanismo de resistencia. Esto sigue siendo
cierto, especialmente en áreas muy concretas y localiza-
das, o menos localizadas en el caso de ciertos microorga-
nismos. No obstante, la situación parece ser mucho más
compleja en el caso de las enterobacterias resistentes a
los betalactámicos por adquisición de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Por ejemplo, son varios los es-
tudios en hospitales en los que, tras observar el incremen-
to de un determinado patrón de resistencia mediado por
una BLEE concreta, se ha documentado que la difusión no
se debe a la expansión clonal de una cepa sino a la difusión
de un plásmido, y se ha evidenciado la microevolución de
ese plásmido e incluso la presencia de plásmidos distin-
tos7-9. Ello pone de relieve que los plásmidos y otros ele-
mentos móviles tienen una gran relevancia clinicoepide-
miológica.

La caracterización de los plásmidos, determinando el
grupo de incompatibilidad al que pertenecen, permite ha-
cer un seguimiento de su movilidad, así como establecer
una relación evolutiva de los genes de resistencia. Algunos
plásmidos pueden presentar un rango de huéspedes muy
reducido, mientras que otros son capaces de transferirse
y replicarse en un gran número de especies bacterianas.
Una bacteria puede contener más de un plásmido, pero
no todos los plásmidos pueden coexistir en una misma cé-
lula: existe una incompatibilidad plasmídica. Dos plásmi-
dos son incompatibles cuando no pueden coexistir de ma-

nera estable en la misma célula porque comparten el mis-
mo sistema de replicación o segregación de las copias.
Existen más de 30 grupos de incompatibilidad descritos
(IncA, IncH, IncP10, IncQ-like, etc.)10. Las betalactamasas
de amplio espectro, como TEM-1, TEM-2 y SHV-1, así
como sus derivadas, las BLEE tipo TEM o SHV, se han
descrito en plásmidos de un tamaño que oscila entre 80 y
300 kb, de un número reducido de grupos de incompatibi-
lidad: IncC, IncFI, IncFII, IncFIB, IncHI2 y IncL/M11-13.
Las BLEE tipo CTX-M se han encontrado en plásmidos
del grupo IncN o IncL/M (CTX-M-1), IncA/C2 (CTX-M-3),
IncFII (CTX-M-15), y IncHI2, IncP1-alfa o IncFI (CTX-M-
9)7,14,15.

Las BLEE se han descrito en plásmidos de característi-
cas variables en cuanto a su tamaño como al hecho de que
sean o no conjugativos. Así, se ha evidenciado la presen-
cia del gen que codifica una betalactamasa en plásmidos de
diferente tamaño, como es el caso de la blaCTX-M-9 (plásmidos
entre 110 y 340 kb)8,14,15 o blaVEB-1 (entre 24 y 200 kb)16-18.

Conocer de forma más precisa el elemento que vehicula
un determinado gen puede ayudar a conocer y explicar su
difusión. La caracterización, por ejemplo, del plásmido
pC15-1a (véase más adelante) y sus derivados, que trans-
portan los genes blaCTX-M-15, blaOXA-1 y blaTEM-1, ha permitido
conocer que estos plásmidos con sus genes de resistencia
se encuentran distribuidos en lugares tan lejanos como
Canadá, la India o Europa19-22. Por otro lado, esta caracte-
rización también permite suponer el origen de algunos de
los genes. Kim et al23 demuestran que el origen de blaSHV-12

está en el gen blaSHV-2a, pues encuentran un 100% de
homología entre la región anterior del gen blaSHV-12 y el
plásmido pMPA2a portador del gen blaSHV-2a. Los genes
blaCTX-M-32 y blaCTX-M-1 se sitúan en plásmidos idénticos de
40 kb del grupo de incompatibilidad IncN, lo que sugiere
que posiblemente uno deriva del otro, o que ambos tienen
un ancestro común14. También ha podido observarse la in-
tegración de plásmidos en el cromosoma, como es el caso
del gen blaSHV-2a de una cepa de Pseudomonas aeruginosa
cuyo entorno es parecido al descrito en un plásmido prove-
niente de una cepa de Klebsiella24.

Secuencias de inserción y transposones,
elementos móviles implicados en la difusión

Cuando se describe un gen de resistencia en diferentes
localizaciones génicas cabe sospechar que estén implica-
dos distintos elementos en su difusión. Aparte de los me-
canismos de difusión horizontal de la resistencia a los an-
timicrobianos ya descritos (transformación, transducción o
conjugación), existen elementos genéticos como las se-
cuencias de inserción (IS), los transposones (Tn) o los in-
tegrones (In), que desempeñan un papel muy importante
en la movilización génica intracelular. Son elementos am-
pliamente distribuidos, extremadamente diversos y en
continua evolución.

Los elementos móviles más sencillos son las IS, que pre-
sentan en cada extremo una secuencia repetida invertida
(IR) y pueden contener de una a varias pautas de lectura
abierta (ORF) (fig. 1). Los Tn se clasifican en transposones
compuestos o de clase 1 o no compuestos o de clase 2. Los
Tn no compuestos se caracterizan por tener en sus extre-
mos IR, y entre ellas una serie de genes que codifican las
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funciones necesarias para la transposición (tnp), así como
otros genes adicionales. Los Tn compuestos son segmentos
de ADN flanqueados por dos IS iguales o muy similares,
orientadas en una misma dirección o invertidas, donde
una de las IS codifica una transposasa (TnpA). Entre las
dos IS se encuentran diferentes genes, incluidos los que
codifican resistencia a los antimicrobianos o funciones me-
tabólicas. Estos elementos tienen la capacidad de mover-
se de un replicón a otro mediante una reacción de recom-
binación de material genético consecuencia de la
translocación de un segmento de ADN, llamado elemento
transposable o Tn, desde un lugar del genoma a otro. La
transposición es una recombinación no homóloga, pero sí
especializada, no necesita una homología entre el elemen-
to transponible o el sitio donde se encuentra y el nuevo lu-
gar de inserción, pero se produce en sitios específicos, en
dianas reconocidas por unas enzimas, las recombinasas,
llamadas transposasas25. Estas transposiciones pueden
dar lugar a deleciones o inversiones, por lo que contribu-
yen sustancialmente a la diversidad genética. Tanto los
Tn como las IS desempeñan un papel en la difusión de las
BLEE.

Entornos genéticos de los genes bbllaaTEM

Al analizar los entornos genéticos de las BLEE tipo
TEM se han descrito Tn de la familia TnA, como Tn1, Tn2,
Tn2* y Tn326. Sin embargo, uno puede darse cuenta de que
no existe una estructura constante, sino que es caracterís-
tica para cada gen. El gen blaTEM-12b de una cepa de Kleb-
siella pneumoniae, por ejemplo, ha sido relacionado con un
transposón TnA de 4,8 kb mientras que, en una cepa de K.
oxytoca, está formando parte del Tn841, de 7 kb, con baja
frecuencia de transposición27. Otros genes blaTEM asociados
a estos elementos móviles son el gen blaTEM-144, incorpora-

do dentro del Tn2 de 8.2kb28 o el gen blaTEM-21, que se en-
cuentra situado dentro del Tn801, el cual está interrumpi-
do por la IS6100. La incorporación de genes en un Tn de la
familia del TnA, generalmente, provoca la inmovilidad de
estos elementos de transposición29. También cabe destacar
que la inserción de algunas IS en el extremo 5’ del gen con-
lleva que la IS actúe como promotor fuerte del gen, como
es el caso del gen blaTEM-6, cuya región –35 del promotor
presenta la IS1-like; el del gen blaSHV-2a, cuya región –35
del promotor está formada por la secuencia invertida in-
versa de la IS2624, el gen de la ISEcp1B, que actúa como
promotor del gen blaCTX-M-19,

30, o el del gen blaPER-1, en cuyo
promotor está en la ISPa1231.

Entornos genéticos de los genes bbllaaSHV

Al analizar los entornos genéticos de los genes blaSHV, la
situación es diferente. Como característica común de su
entorno se describe la presencia prácticamente constante
de la IS26 y cerca, pero sin haberse establecido ninguna
relación, se ha descrito la presencia de Tn o In. La presen-
cia de la IS26 se ha relacionado con los genes blaSHV-2

32,
blaSHV-2a

24, blaSHV-5
13,33 y blaSHV-12

34. Sin embargo, a diferen-
cia de los genes blaTEM, no hay tantos ejemplos que mues-
tren que la movilidad de los genes blaSHV sea por transpo-
sición. En una cepa de K. pneumoniae, a ambos lados del
gen blaSHV-5, presente en el plásmido pACM1, se encontró
una copia defectuosa de la IS26 como secuencias repetidas
directas, reminiscencia del Tn268033. La presencia de este
Tn, junto con el hecho de describirse en el mismo plásmido
una región de 7,9 kb homóloga a una parte del cromoso-
ma de K. pneumoniae, sugiere que el origen de los genes
blaSHV está en el cromosoma de este microorganismo35. En
la cepa de P. aeruginosa citada anteriormente, cuyas re-
giones colindantes al gen blaSHV-2a son homólogas al plás-

Navarro F et al. Entorno genético de las BLEE: implicaciones en la transmisión

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007;25 Supl. 2 :11-7 13

���� ���	
� ���
� ���� ���� �	��
� ��� ���� �! �	������ �	����� ���� ����

�"�#�����$��
���%�
������
�	
��#&'(!

���� ��������������� ���� ���� ����


"�#�����$�����
�	
��#)�

���!

���! )!�� )!��

)!�� )!��

��� *�+��

��"
 #��

�"���	�
��
$��
���%�
��,�

��� -�.��(

/. #. #. #. #.

��"


#+$�
%
#+$�
� #+$�
�

��
�
�

#+$�
%

��"
 ��"&� ������������ �� ���

#.

	"���	�
��
$�����
���%�
���!

#+�
�� ��'�


. #..

�	�

/.

Figura 1. Representación esquemática, a modo de ejemplo, de diferentes elementos móviles: secuencias de inserción (IS), transposones (Tn) e integrones (In).
IR: secuencias directas repetidas; tnp: transposasa; int: integrasa.
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mido pMPA2a, se ha observado que más allá del extremo
3’ del gen hay una secuencia homóloga a la parte 5’ del
Tn1721, un Tn muy frecuente en enterobacterias24.

En el entorno genético de los genes blaSHV no sólo se en-
cuentran IS y Tn, sino que también se han situado In (véa-
se más adelante), aunque se desconoce el papel que de-
sempeñan32,34. En el entorno del gen blaSHV-5 se ha descrito
un Inde clase 1 (In-t3) que contiene distintos genes que
confieren resistencia a aminoglucósidos (aacA4, aacC1, y
aadA1). Entre el gen blaSHV-5 y el In-t3 se encontró la
IS2613.

Entorno genético de los genes bbllaaCTX-M

Si bien las BLEE tipo TEM o SHV tuvieron una gran ex-
pansión en la década de los años ochenta, el incremento de
la prevalencia y de la diversidad de las BLEE tipo CTX-M
ha sido mucho más rápido. Las betalactamasas de la fami-
lia CTX-M se agrupan en 5 subtipos (CTX-M1t, CTX-M-2t,
CTX-M-8t, CTX-M-9t y CTX-M-25t). Las betalactamasas
del grupo de la CTX-M-2 están en relación con la betalac-
tamasa cromosómica de Kluyvera ascorbata, las de la
CTX-M-1 con K. cryoscrescens y las de la CTX-M-8 y 9 con
K. georgiana. El entorno genético de las betalactamasas
CTX-M se ha relacionado con diferentes secuencias de in-
serción, exceptuando las enzimas de los subgrupos CTX-
M-9t y CTX-M-2t, que están formando parte de In. La
ISEcp1, ISEcp1-derivada (ISEcp1B), IS10 y IS26 o IS903-
tipo (IS903C, IS903D) son secuencias de inserción que se han
relacionado con los genes blaCTX-M-3, blaCTX-M-10, blaCTX-M-12,
blaCTX-M-14, blaCTX-M-15, blaCTX-M-17 y blaCTX-M-19

19-21,30,36,37, aun-
que este último gen también se ha descrito formando par-
te de un Tn30. La ISEcp1, perteneciente a la familia de la
IS1380 (www-is.biotoul.fr)38, desempeña un papel en la
movilización de los genes blaCTX-M, por un mecanismo
transcripcional que reconoce una gran variedad de se-
cuencias de ADN30. La ISEcp1 es capaz de conseguir la
transferencia de la región 3' del ADN en un único paso36.
Soge et al38 describen que los genes blaCTX-M-1 de 17 cepas
de K. pneumoniae están situados en plásmidos de tamaño
variable, entre 58 y 320 kb, con perfiles de restricción con
PstI y BamHI distintos. La clonación de un fragmento de 6
kb muestra una secuencia idéntica a la descrita en el plás-
mido pC15-Ia que contiene el gen blaCTX-M-15

19, por lo que
puede presuponerse un origen común de los genes blaCTX-M-1

y blaCTX-M-15. De hecho, el pC15-1a es un plásmido conju-
gativo de, aproximadamente, 92 kb que conlleva los genes
blaCTX-M-15, blaOXA-1 y blaTEM-1, y está formado por 2 regio-
nes distintas: una, de unos 64 kb, homóloga al plásmido
R100 (plásmido conjugativo de 94 kb del grupo de incom-
patibilidad FII, también llamado NR1), descrito en ente-
robacterias de todo el mundo con resistencia a penicili-
nas; y la segunda, de unos 28 kb, donde se encuentran los
genes causantes de la multirresistencia, que está com-
puesta en un 73% por elementos asociados con la transpo-
sición. En esta región pueden encontrarse el Tn5403, un
derivado del Tn1721, un derivado del Tn21 y un derivado
del Tn3. Además, también se encuentran 5 copias de la
IS26 y los genes blaOXA-1, blaTEM-1, aac(6’)-1b y aac(3)-II19.

Por último, debemos señalar la existencia del doble ori-
gen de la betalactamasa CTX-M-14. Este enzima está co-
dificada por el gen blaCTX-M-14 (AF252622, se ha sugerido
llamarlo blaCTX-M-14a), en cuyos entornos se han descrito la
ISEcp1 en el extremo 5’ y la IS903 en el extremo 3’, y por

el gen blaCTX-M-14b (DQ359215), cuyos entornos se correspon-
den con el In60 que contiene el gen blaCTX-M-9. Ello ha per-
mitido describir la convergencia de dos genes diferentes,
situados en entornos genéticos diferentes e incluso en
plásmidos de diferente grupo de incompatibilidad, hacia
una misma betalactamasa (datos no publicados).

Una situación algo diferente de las mencionadas hasta
ahora es la de la CTX-M-10, en cuyo extremo 5’, como se
ha citado anteriormente, existen ORF relacionados con
elementos fágicos, mientras que el extremo 3’ presenta ho-
mología con el cromosoma de K. cryocrescens4.

Entorno genético de los genes bbllaaPER

Por útimo, el entorno genético de las BLEE tipo PER
también se relaciona con IS o Tn. El entorno genético de
blaPER-1 en cepas de P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii
y Providencia stuartii se sitúa en el cromosoma como par-
te del Tn1213, en cuyos extremos están la ISPa12 y la
ISPa13, pertenecientes a la familia de la IS4. En cambio,
en cepas de Salmonella enterica serovar Typhimurium y
A. baumannii sólo se ha encontrado la ISPa12 en el extre-
mo 5’. De hecho, en ambos casos esta secuencia de inser-
ción actúa como promotor del gen blaPER-1

31.

Integrones en el entorno genético de los genes
bbllaaBLEE

Hasta ahora hemos podido observar que la diseminación
de los genes de las BLEE está relacionada con las IS o Tn
y que en éstos se pueden encontrar en plásmidos, facili-
tando todo ello su difusión. Sin embargo, existen otros ele-
mentos genéticos, los In, que ayudan a incrementar la di-
versidad, pues a pesar de que no pueden transponerse
tienen la capacidad de integrar genes.

Los In están formados por un gen que codifica una inte-
grasa (intI), un lugar de recombinación específica (attI) y
un promotor (Pant) para la expresión de los genes que se va-
yan incorporando, llamados genes casete. La clasificación
de los In se basa en la secuencia codificadora de la inte-
grasa39,40. Los In de clase 1, los más frecuentes en clínica,
se caracterizan por tener una secuencia 5' conservada (5'-
CS), que contiene el gen codificador de la integrasa, y una
secuencia 3' conservada (3'-CS), donde se sitúan los genes
que confieren resistencia al amonio cuaternario y a las
sulfamidas. Entre ambas regiones es donde se sitúan los
genes casete. Sin embargo, algunos de estos In presentan
una segunda región 3'-CS. A estos In se los conoce con el
nombre de In compuestos de clase 1 o In de clase 1 inu-
suales, o más recientemente In de clase 1 asociados a
ISCR141 (fig. 1). En la mayoría de estos In, entre ambas re-
giones 3’-CS se encuentra el ORF513. Esta región cons-
tante hace sospechar que pueda tratarse de un elemento
transponible, por lo que ha pasado a denominarse ISCR1
(anteriormente se denominaba CR1 o ORF513). Existen 5
clases de ISCR. La ISCR1, asociada al fragmento orf513, y
que lleva asociados distintos genes de resistencia, al clo-
ranfenicol (catAII), trimetoprim (dfrA10, dfrA23, dfrA3b,
dfrA19), aminoglucósidos (armA), BLEE (blaCTX-M-2, blaCTX-

M-9, blaCTX-M-20, blaPER-3, blaVEB-157, blaVEB-3) o cefalosporinasas
plasmídicas tipo AmpC (blaDHA-1, blaCMY-1, blaCMY-8,
blaCMY-9, blaCMY-10, blaMOX-1). La ISCR2 contiene los genes de
resistencia a cloranfenicol (floR), trimetoprim (dfrA18,
dfrAIX, dfrA20), tetraciclina (tetR) y sulfamidas (sulII). La
ISCR3 contiene qac, dfrA10, ereB, yieE y yieF. Finalmen-
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te, la ISCR4 contiene el gen blaSPM-1 y la ISCR5, los genes
blaOXA-45 y ant4-IIb41.

La presencia de In como elemento de difusión de las
BLEE está documentada en enzimas del tipo OXA, CTX-
M, GES, IBC y VEB. Los genes blaOXA son, en su mayoría,
genes casete localizados en In de clase 142-44. Existen po-
cos trabajos sobre la descripción de las oxacilinasas de es-
pectro extendido y en la mayor parte de ellos se describen
en cepas de P. aeruginosa43. El gen blaOXA-31 de la cepa de
P. aeruginosa SOF-1 se ha descrito en un In situado en
un plásmido no conjugativo, In que contiene también los
genes aadA2 y cmlA644. El gen blaOXA-28 se encuentra en la
región variable del In57, en un plásmido conjugativo de la
cepa de P. aeruginosa ED-1, seguido inmediatamente por
el gen aac(6’)-Ib. Esa estructura es similar a la descrita
para las BLEE OXA-13, OXA-19 y OXA-3242,43.

En cambio, por su rápida expansión, hay una descrip-
ción extensa sobre la localización de las betalactamasas
CTX-M-9 y CTX-M-2, cuyos genes blaCTX-M-9 y blaCTX-M-2 for-
man parte de distintos In, a diferencia del resto de CTX-
M7,37,45-48. La betalactamasa CTX-M-2 es la BLEE más pre-
valente en Argentina y presenta un 99% de homología con
la betalactamasa cromosómica de clase A de K. ascorbata.
El entorno del gen blaCTX-M-2 se ha descrito en un plásmido
conjugativo (pMAR-12) de una cepa de Proteus mirabilis,
formando parte del In de clase 1 In35 asociado a ISCR1.
En este In se encuentran también los genes acc(6’)-Ib, bla-
OXA-2 y orfD dentro de la región 5CS a 3CS, y los genes
orf513, blaCTX-M-2 y orf3 entre los dos 3CS45. Este In tam-
bién se ha observado en una cepa de K. pneumoniae pero
con los genes ant(2”)-Ia-ant(3”)-Ia como causantes de la re-
sistencia a aminoglucósidos. Además, presentaba el
Tn1331 con los genes blaTEM-1, blaOXA-9, aac(6’)-Ib y ant(3”)-
Ia48. Otros dos In en los cuales se ha descrito el gen blaCTX-

M-2 son el InS2146, en una cepa de S. enterica serotipo In-
fantis, y el In11747, en una cepa de Escherichia coli aislada
de un portador fecal. En ambos casos, el gen blaCTX-M-2 se
encuentra situado en la región CR1. En el caso del In117,
la región entre los dos 3CS es idéntica a In35; sin embar-
go, cabe añadir que en el In117 se describe además en su
extremo 3’ el complejo mer-Tn21, prueba de la presencia
de un Tn defectuoso. El entorno genético del gen blaCTX-M-9

se sitúa dentro del In6049. El In60 es un In de clase 1 aso-
ciado a ISCR1 donde el gen blaCTX-M-9 está en la región CR1
junto con un entorno derivado del cromosoma de K.
ascorbata49. Esta estructura, sin embargo, no es constan-
te y en ella se ha descrito inserciones (p. ej., de la ISEc8 o
de la IS26) y deleciones7,8,15,49, e incluso se ha ubicado en
el cromosoma de una cepa de E. coli49. Esta estructura se
ha relacionado con diferentes derivados del Tn402, a me-
nudo el Tn217. Por último, está el gen blaCTX-M-20, que tam-
bién parece estar relacionado con la ISCR150.

Así, diferentes tipos de In han sido capaces de incorpo-
rar genes codificadores de distintas clases de BLEE, con
diferentes orígenes y asociados a otros genes, como los que
confieren resistencia a aminoglucósidos, sulfamidas o co-
trimoxazol.

Existen otras BLEE cuya frecuencia y diseminación es
menor, pero que también se han asociado a In. La BLEE
GES-1, de la cual deriva la carbapenemasa GES-2, es una
enzima infrecuente. Se ha descrito principalmente en zo-
nas de América del Sur, Francia y Portugal, en cepas de K.
pneumoniae y P. aeruginosa. El gen blaGES-1 se sitúa en In

de clase 151,52, como el In52. Sin embargo, también se ha
descrito en un In de clase 353, una clase de In poco fre-
cuente en clínica, junto a otro gen casete correspondiente
a la fusión de los genes blaOXA-10 y aac(6’)-Ib. El entorno del
gen blaIBC-1 se ha descrito en una cepa de Enterobacter
cloacae54 y otra cepa de E. coli55 en In de clase 1 situados
en plásmidos conjugativos. En el primer caso, sólo se ha
descrito la parte 5’ del In; se ha encontrado el gen aac(6’)-
Ib tras la integrasa y delante del gen de la betalactamasa.
En cambio, en la cepa de E. coli se ha descrito todo el In, el
In111, donde antes del extremo 5’CS se encuentra la IS26
y el gen aphA155. Por último, se debe mencionar el gen
blaIBC-2, situado probablemente en el cromosoma como úni-
co gen casete de un In de clase 156.

A pesar de que las BLEE tipo VEB no son frecuentes en
nuestro entorno, sí han adquirido importancia en países
asiáticos17,57. El gen blaVEB-1 se ha situado en In de clase 1
con una estructura variable, como el In50, In53, el In55,
con distintos genes casete que confieren resistencia a
antibióticos no betalactámicos16,18. El In50, descrito en la
cepa de P. aeruginosa JES, contiene dos genes casete, el
blaVEB-1 y el aadB, pero es peculiar porque la región attI1
se ve interrumpida por la IS1999 y la IS2000. Una estruc-
tura parecida se ha encontrado también en P. aeruginosa
Path216. En el plásmido conjugativo pNLT-1, de aproxima-
damente 160 kb, de la cepa de E. coli MG-1 se ha descrito
el In53, situado dentro del Tn2000. El In53 está flanquea-
do por dos IS26, la integrasa no es funcional y contiene 10
genes casetes, la mayoría de los cuales confiere resistencia
a betalactámicos (blaVEB-1 y blaOXA-10), aminoglucósidos
(aadA1, aadB, y la fusión de los genes aacA1-orfG), sulfa-
midas (sul1), y rifampicina (arr-2)18. El In55, descrito en la
cepa de P. mirabilis Lil-1, se caracteriza por presentar una
estructura similar al In5317. Recientemente, se han des-
crito distintas estructuras que describen la presencia de
blaVEB-1 en In de clase 1 asociados a ISCR1 o en estructu-
ras derivadas de ellos58. En la cepa de P. aeruginosa TL-1
se ha descrito el In121, de clase 1, asociado a ISCR1. La
región 5’CS de este In está reemplazada por un fragmen-
to de una región 3’CS junto a un elemento repetido de
135pb. En el extremo 3’ del gen blaVEB-1 está la ISPa31, in-
terrumpida por la ISPa30, seguida por el gen aphA-6 y la
región conservada CR157. En las cepas de P. aeruginosa
10.2 y P. stuartii BI, se ha descrito el elemento repetido
de 135 pb situado entre la región 3’CS y el gen blaVEB-1, que
se repite otras 2 veces hasta llegar a una segunda copia
de la región 3’CS. En todos los casos se ha encontrado en el
extremo 3’ del gen blaVEB-1 la región de 59-be característica
de los genes casete57. También se ha relacionado con In de
clase 1 el entorno del gen blaVEB-3, descrito en el cromoso-
ma de una cepa de E. cloacae59. Por último, citaremos el
primer gen blaPER descrito en una cepa de Aeromonas
punctata situado en el In39, un integrón asociado a ISCR1
(AY740681).

Conclusiones
Cada vez son más los conocimientos sobre los elementos

genéticos que pueden estar implicados en la difusión de
las BLEE. Este conocimiento permitirá, sin duda, conocer
con más precisión la epidemiología no sólo de estos genes,
sino también de todos aquellos que van asociados a esos

Navarro F et al. Entorno genético de las BLEE: implicaciones en la transmisión

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007;25 Supl. 2 :11-7 15

(11-17) 02. Entorno genético (F. Navarro).qxp  17/10/2007  18:35  Página 15



elementos móviles, como los que confieren resistencia a
aminoglucósidos, sulfamidas, tetraciclinas, cloranfenicol,
rifanpicina y, más recientemente, quinolonas. La epide-
mia de una determinada resistencia no tiene por qué de-
berse a la expansión de un clon bacteriano, sino que puede
tratarse de la diseminación de un determinado elemento
genético (plásmido, Tn, In) que, al parecer, puede evolu-
cionar fácil y rápidamente. Clásicamente, uno de los facto-
res implicados en la evolución de estos elementos ha sido
la presión que ejerce el uso de antibióticos, tanto en hu-
manos como animales; sin embargo, la descripción de es-
tructuras idénticas o similares en hábitats salvajes, donde
esa presión es prácticamente nula, o no existe60, podría ha-
cernos suponer un origen anterior a la antibioticoterapia;
estos vectores serían estructuras naturales en los diferen-
tes ecosistemas, de las cuales sólo tenemos conocimiento
de aquellas que se seleccionan en el ámbito clinicoepide-
miológico.
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