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factors are related to patient comorbidity, diagnostic or

therapeutic measures, and antibiotic use. In contrast,

E.coli-ESBL are distributed in sporadic cases and

dissemination is usually polyclonal. The factors related to

the acquisition of these strains are patient comorbidity,

the use of urinary catheters, and prior antibiotics –

specifically oxyimino-ββ-lactams and fluoroquinolones.

The difference in epidemiology leads to distinct attitudes

when applying control measures: while contact

precautions, active surveillance in areas at risk, and

reduced use of oximino-ββ-lactams are the control

measures recommended in cases of epidemic

ESBL-producing strains, there is no evidence that contact

precautions in hospitalized patients with E.coli-ESBL

are effective. 
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Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son
enzimas producidas por bacilos gramnegativos que inacti-
van los antibióticos oximino-betalactámicos (cefalospori-
nas de tercera generación y aztreonam). Son betalacta-
masas mediadas por plásmidos, inicialmente descritas en
Klebsiella pneumoniae en forma de brotes epidémicos no-
socomiales. En los últimos años se ha observado un pro-
gresivo incremento de la producción de estas enzimas en
otras especies de la familia Enterobacteriaceae, principal-
mente en Escherichia coli, con un comportamiento epide-
miológico que en líneas generales difiere del de K.
pneumoniae. Su forma de diseminación es habitualmente
no epidémica, con detección esporádica de casos y la per-
cepción clínica de que un porcentaje de pacientes coloni-
zados o infectados por E. coli productora de BLEE (E. coli-
BLEE) procede de la comunidad. Todo ello plantea a los
profesionales que se dedican al control de la infección un
reto en cuanto a las medidas de vigilancia y control que se
debe aplicar1.

Aunque la epidemiología y las medidas de control que
abordaremos en esta revisión son aplicables a cualquier
especie de enterobacteria productora de BLEE, nos cen-
traremos en los dos microorganismos productores de
BLEE que son más prevalentes, K. pneumoniae y E. coli, y
con un comportamiento epidemiológico contrapuesto, si
bien esta diferenciación no siempre es tan categórica.

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli son las

enterobacterias productoras de betalactamasas de

espectro extendido (BLEE) más prevalentes.

Ambas representan dos comportamientos

epidemiológicos bien diferenciados en los pacientes

hospitalizados. K. pneumoniae productora de BLEE se

disemina de forma epidémica, en áreas de riesgo,

habitualmente es clonal y los factores de riesgo están muy

relacionados con la comorbilidad del paciente, las

manipulaciones diagnósticas o terapéuticas y el uso de

antibióticos. Por el contrario, E. coli productora de BLEE

se distribuye en forma de casos esporádicos, suele ser

policlonal, y la comorbilidad de los pacientes, 

la presencia de catéter urinario y los antibióticos previos,

específicamente oximino-betalactámicos y

fluoroquinolonas, son los factores relacionados con la

adquisición de esas cepas. Esta diferente epidemiología

comporta también actitudes distintas al aplicar

las medidas de control; mientras las precauciones de

contacto, la vigilancia activa en áreas de riesgo y la

reducción del consumo de oximino-betalactámicos

son las medidas de control recomendadas en los casos

de enterobacterias productoras de BLEE epidémicas,

no hay evidencia de que la instauración de precauciones

de contacto en los casos hospitalizados por E. coli

productora de BLEE sean efectivas.
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Epidemiology and control of nosocomial ESBL-producing
microorganisms

The two most prevalent extended-spectrum beta-

lactamase (ESBL)-producing enterobacteria are Klebsiella

pneumoniae and Escherichia coli. Both represent highly

differentiated epidemiological behavior in hospitalized

patients. K. pneumoniae-ESBL disseminate epidemically in

at-risk areas. Dissemination is usually clonal and risk
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Prevalencia de K. pneumoniae y E. coli
productoras de BLEE

Si bien el consumo de antibióticos betalactámicos es uni-
versal, la distribución de enzimas causantes de la resis-
tencia a oximino-betalactámicos no es uniforme en las di-
ferentes áreas geográficas2. Ello es más evidente en K.
pneumoniae productora de BLEE (K. pneumoniae-BLEE)
debido a la presencia habitual de una cepa clonal o a un
único plásmido transportado por cepas de diferentes clo-
nes, que se disemina entre hospitales o áreas sanitarias3-7;
en cualquier caso, esta situación también se ha descrito en
E. coli-BLEE8-12.

La prevalencia de cepas de K. pneumoniae con fenotipo
sugestivo de BLEE tiene una distribución variable entre
los diferentes continentes, con una mayor prevalencia en
Sudamérica (45,4%) y el este de Europa (22,6%), y mucho
menor en EE.UU. (7,6%) y Canadá (4,9%)13. Aunque en los
últimos años se ha objetivado un aumento progresivo de
los aislamientos de E. coli-BLEE, la prevalencia sigue
siendo menor respecto a la de K. pneumoniae-BLEE. A di-
ferencia de K. pneumoniae-BLEE, presenta una distribu-
ción mundial variable pero más uniforme, con una preva-
lencia del 8,5% en Sudamérica, el 5,3% en Europa y
discretamente inferior en EE.UU. y Canadá, el 3,3 y el
4,2%, respectivamente.

Esta distribución variable más acusada en el caso de K.
pneumoniae se debe a su habitual comportamiento epidé-
mico, con una elevada capacidad de diseminación clonal.
De hecho, en un brote epidémico ocurrido en nuestro hos-
pital entre 1993-199514 observamos un pico de máxima
incidencia de infección/colonización por K. pneumoniae-
BLEE de 5,7 episodios/1.000 paciente-día, mientras en la
actualidad su aislamiento es anecdótico.

En un reciente estudio realizado en nuestro país9, du-
rante el período 1995-2003, se observó un gradual descen-
so de los aislamientos de K. pneumoniae, con una frecuen-
cia del 2,5% en el período 1998-2003 frente al 7,2% en el
período 1995-1997. Paralelamente, durante el mismo
período, se observó un progresivo incremento de aisla-
mientos de E. coli-BLEE, cuya frecuencia fue del 0,3% en
1995 y del 4,8% al final del estudio. Similares incrementos
en la prevalencia de E. coli-BLEE se han observado en di-
ferentes regiones sanitarias15-16. En la misma línea, otro
estudio corrobora el incremento significativo de la inciden-
cia de pacientes colonizados/infectados por E. coli-BLEE
durante la hospitalización: 1,65 episodios/1.000 pacientes-
día en 1996, y 12,6 episodios/1.000 pacientes-día en 2002
en un área sanitaria de Barcelona17.

De forma adicional, y aunque con menor prevalencia,
otras especies de la familia Enterobacteriaceae producto-
ras de BLEE se han aislado en nuestro país18.

Factores de riesgo de colonización
o infección por BLEE

Hay múltiples publicaciones que han estudiado los fac-
tores de riesgo asociados a la adquisición de BLEE, pero
estos estudios poseen una gran variabilidad en la metodo-
logía, el marco donde se desarrolla el estudio, el tipo de mi-
croorganismo, el tipo de BLEE y el tipo de infección o co-
lonización, por lo que es difícil extraer conclusiones.

A modo de esquema, podríamos describir 2 situaciones
epidemiológicas diametralmente opuestas en pacientes
hospitalizados y con riesgo de colonización por BLEE:

1. K. pneumoniae-BLEE: habitualmente de comporta-
miento epidémico14,19-27, por lo tanto clonal, que se disemi-
na con mayor frecuencia en unidades de cuidados intensi-
vos y unidades neonatales28, donde la población ingresada
es más susceptible de adquirir cualquier microorganismo
multirresistente. Estos pacientes son sometidos a cons-
tantes manipulaciones que incrementan el riesgo de
transmisión horizontal, y también a una mayor presión
antibiótica, que aumenta el riesgo de selección de esas ce-
pas resistentes e incrementa, a su vez, la presión de colo-
nización en las unidades.

2. E. coli-BLEE: en general, se distribuyen entre la po-
blación hospitalizada como casos esporádicos17,29,30 y des-
de el punto de vista molecular suelen ser policlonales.
Existen algunas publicaciones de brotes epidémicos30-33

que parecen guardar relación con el tipo de betalactama-
sa producida30.

En lo que se refiere a K. pneumoniae-BLEE, la mayoría
de los estudios epidemiológicos la asocian como un micro-
organismo de adquisición nosocomial, con factores de ries-
go similares a los relacionados con la adquisición de otros
microorganismos multirresistentes34: comorbilidad del pa-
ciente, manipulaciones diagnósticas o terapéuticas y el
uso de antibióticos.

Los diferentes factores que influyen en la colonización
por microorganismos productores de BLEE quedan resu-
midos en la tabla 1. Como puede concluirse de las diferen-
tes publicaciones14,29,35-49, los factores relacionados con la
adquisición de enterobacterias productoras de BLEE en
un contexto epidémico, y con mayor prevalencia en unida-
des de cuidados intensivos, se hallan relacionados con la
presión de colonización de la unidad de hospitalización, la
prolongación de la estancia hospitalaria, los procesos in-
vasivos con mayor riesgo de transmisión horizontal y la
presión antibiótica, especialmente oximino-betalactámi-
cos. En algunas publicaciones recientes se han relacionado
también otros grupos de antibióticos, como carbapenémi-
cos, con un mayor riesgo de colonización por estos micro-
organismos50.

TABLA 1. Factores de riesgo para colonización o infección
por microorganismos productores de BLEE

Factor de riesgo Referencia

Estancia hospitalaria prolongada 36, 37
Estancia en UCI prolongada 38, 39
Comorbilidad 29, 35, 40
Catéter vascular 35, 38, 39, 40, 41
Catéter urinario 29, 35, 36, 38, 39, 40
Ventilación mecánica 38, 40, 42
Hemodiálisis 43
Cirugía abdominal 38
Gastrostomía/yeyunostomía 35
Antibióticos previos 35, 41, 44, 45
Colonización intestinal 14, 39
Oximino-betalactámicos previos 14, 35, 46, 47, 48, 49

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; UCI: unidad de cuidados
intensivos.
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En cuanto a la colonización por E. coli-BLEE, presenta,
en general, algunas diferencias epidemiológicas frente a la
colonización por K. pneumoniae-BLEE, como se ha apun-
tado anteriormente, aunque escasas publicaciones han
estudiado su epidemiología de forma separada17,29,30. En
general, se considera que la comorbilidad de los pacien-
tes, la presencia de catéter urinario y el uso de antibióticos
previos, específicamente oximino-betalactámicos y fluoro-
quinolonas, son factores asociados a un mayor riesgo de
colonización por E. coli-BLEE.

Al contrario de lo que ocurre en los brotes epidémicos
causados por microorganismos productores de BLEE, el
consumo de oximino-betalactámicos no parece influir de
forma tan determinante en el caso de E. coli-BLEE. De he-
cho, aunque no se ha establecido una relación causa-efec-
to, sí se ha observado una correlación entre la reducción
del consumo de estos antibióticos y la reducción de la inci-
dencia de los casos de K. pneumoniae-BLEE14. Es probable
que el incremento del consumo de estos antimicrobianos
modifique la ecología de un área concreta del hospital, se-
leccionando cepas resistentes, y en concreto cepas producto-
ras de BLEE, incrementando así la presión de colonización
y perpetuando la epidemia. En la situación epidemiológica
contraria, y en particular en las cepas de E. coli-BLEE,
otros antibióticos diferentes de los oximino-betalactámicos
son identificados como factores de riesgo para su adquisi-
ción, y principalmente las quinolonas, que muy probable-
mente actúan facilitando la coselección.

En relación con el tipo de betalactamasa producida, tam-
bién se ha observado un diferente comportamiento epide-
miológico30,51. Las cepas de E. coli-BLEE productoras de
SHV-TEM muestran una similitud con K. pneumoniae-
BLEE, con un comportamiento epidémico y una disemi-
nación en áreas de riesgo; por el contrario, las cepas de E.
coli-BLEE que producen CTX-M suelen tener una distri-
bución esporádica y ser policlonales, aunque se han des-
crito diseminaciones clonales, especialmente por BLEE
CTX-M-1552,53.

Del mismo modo, su epidemiología clínica se manifiesta
de manera diferenciada: K. pneumoniae-BLEE u otras en-
terobacterias productoras de BLEE, en situaciones epidé-
micas, se diseminan en áreas de riesgo, principalmente
unidades de cuidados intensivos, y la focalidad clínica más
frecuente guarda relación con la transmisión horizontal;
este hecho se ha observado en nuestro brote epidémico,
antes mencionado14, en el que la bacteriemia primaria re-
presentó el 40% de los episodios de infección por K.
pneumoniae-BLEE. Por el contrario, el origen de las in-
fecciones causadas por E. coli-BLEE es superponible al de

los focos infecciosos ocasionados por E. coli, urinario e in-
traabdominal principalmente17.

Finalmente, también observamos diferencias en el fe-
notipo habitual de las cepas productoras de BLEE depen-
diendo de su epidemiología y del tipo de BLEE producida.
De este modo, las cepas de K. pneumoniae-BLEE y, habi-
tualmente, las cepas productoras de BLEE del tipo TEM
o SHV presentan más multirresistencia30, en contraste a
las cepas de E. coli-BLEE, que muestran una menor co-
rresistencia con otros grupos de antibióticos y una mayor
tasa de sensibilidad a los antibióticos betalactámicos-inhi-
bidores de las betalactamasas17.

Control de microorganismos productores
de BLEE

Las medidas de control en la diseminación de cepas pro-
ductoras de BLEE se basan en 3 puntos fundamentales54:
vigilancia microbiológica, vigilancia clinicoepidemiológica
y política de antibióticos, si bien otras medidas como la de-
contaminación intestinal selectiva55 o la aplicación exclu-
siva de medidas de barrera56 se han implementado con di-
ferente grado de éxito:

1. Vigilancia microbiológica: se debe: a) hacer una lec-
tura interpretada del fenotipo de resistencia de la cepa,
con el fin de detectar los posibles mecanismos de resisten-
cia; b) aplicar procedimientos de cribado y de confirmación
que permitan la detección de BLEE, y c) transmitir de la
información al clínico por la implicación terapéutica, así
como al equipo de control de infección, por su implicación
epidemiológica.

2. Vigilancia epidemiológica de los casos en áreas de
riesgo: se debe prestar especial atención a las unidades de
cuidados intensivos, con aplicación de precauciones de
contacto durante la asistencia del paciente. Se debe reali-
zar una vigilancia activa mediante frotis rectales a los pa-
cientes ingresados en las unidades de riesgo, si no se con-
sigue una reducción de la incidencia, pese al refuerzo de
las medidas de contacto y restricción del consumo de oxi-
mino-betalactámicos.

3. Política de antibióticos: debido a la clara relación en-
tre el incremento del consumo de oximino-betalactámicos
y la aparición de cepas productoras de BLEE, la restric-
ción o reducción de ese grupo de antibióticos es una medi-
da recomendada en el control de microorganismos produc-
tores de BLEE. En nuestra experiencia14, la restricción del
consumo de esta familia de antibióticos en la unidad de
cuidados intensivos, se acompañó de una reducción de ca-
sos de K. pneumoniae-BLEE y contribuyó a la erradicación
completa del brote epidémico. También se han observado
resultados similares en otros estudios, con la aplicación de
una restricción formal del consumo de cefalosporinas57 o
incrementando otras alternativas terapéuticas27, que re-
emplazan el elevado consumo de cefalosporinas como tra-
tamiento empírico.

Por el contrario, y debido a su comportamiento no epidé-
mico, las medidas de control que deben aplicarse en el caso
de las cepas de E. coli-BLEE no están bien estandariza-
das. Una vigilancia continuada basada en la epidemio-
logía clínica de los pacientes y los patrones de sensibili-
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TABLA 2. Medidas de control de la diseminación
de microorganismos productores de BLEE no epidémicos
Registro y vigilancia de los casos hospitalizados
Refuerzo de las medidas higiénicas básicas (lavado de manos, 

uso de gel alcohólico)
Uso juicioso de antibióticos, especialmente oximino-

betalactámicos y fluoroquinolonas
Relación geográfica de los casos
Estudio microbiológico molecular y caracterización de BLEE
Instaurar precauciones de contacto

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
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dad de las cepas podrá alertar de posibles brotes y permi-
tirá un control más precoz (tabla 2).

Sin embargo, la presencia de casos esporádicos de
E. coli-BLEE no justifica la aplicación de medidas de con-
trol a los pacientes con estos aislamientos; las medidas
actualmente recomendadas en pacientes hospitalizados
con colonización por cepas productoras de BLEE o pacien-
tes esporádicos con muestras clínicas positivas son extre-
mar la higiene de las manos y el resto de las medidas hi-
giénicas habituales y un uso controlado de los antibióticos,
principalmente oximino-betalactámicos y quinolonas.

La aplicación de precauciones de contacto se reserva
para situaciones de brote epidémico causado por E. coli-
BLEE. La vigilancia epidemiológica de los casos detecta-
dos en el hospital puede hacer sospechar una relación ge-
ográfica de los casos; en este contexto, sería aconsejable
realizar estudios moleculares y caracterización de las
BLEE; si ello ocurre en centros hospitalarios con difícil
acceso a esas técnicas microbiológicas, se aplicarán pre-
cauciones de contacto y uso controlado de antibióticos, en
espera de los resultados de tipificación clonal.

Recientes estudios sugieren que la colonización e infec-
ción por enterobacterias productoras de BLEE, fundamen-
talmente E. coli-BLEE, no debe considerarse un tema ex-
clusivamente nosocomial58-60. Un número importante de
los pacientes colonizados/infectados por E. coli-BLEE de-
tectados en los hospitales procede de la comunidad o de
centros de larga estancia, que actúan como reservorios
potenciales de estas cepas6,61. Hoy día se desconoce el im-
pacto de estos microorganismos adquiridos en la comuni-
dad sobre la epidemiología de las BLEE en el hospital.
Aplicar una vigilancia activa para la detección precoz de
los casos es inviable, pero la posibilidad de identificar a
pacientes con mayor riesgo de colonización podría ayudar
a delimitar las medidas de control. En este sentido, se ha
publicado recientemente un trabajo62 con el fin de definir
unos factores predictores de riesgo de colonización por mi-
croorganismos productores de BLEE en la población que
ingresa en el hospital. Según los autores, el estado funcio-
nal precario del paciente con un grado importante de de-
pendencia es el factor más fuertemente asociado a la colo-
nización del tracto digestivo por BLEE; aproximadamente
un 50% de los pacientes colonizados y con dependencia
funcional ingresa desde su domicilio, lo que lleva a supo-
ner sobre la posibilidad de que el personal sanitario de
atención domiciliaria pudiera actuar como vehículos de
transmisión de estas cepas (u otras multirresistentes) en-
tre los pacientes que comparten similares cuidados domi-
ciliarios. Si bien se ha podido identificar una posible po-
blación de riesgo, la aplicación de medidas de control a
todo este colectivo sigue siendo impracticable por el volu-
men de pacientes ingresados con esas características y
porque no hay una evidencia de que la instauración de
precauciones de contacto en este contexto epidemiológico
sea realmente de alguna utilidad.
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