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Los cambios recientes en la epidemiologia de las
enterobacterias productoras de betalactamasas

de espectro extendido (BLEE), sobre todo la rapida
diseminacion de Escherichia coli productora de enzimas de
la familia CTX-M como causa de infecciones comunitarias
y nosocomiales, obliga a revisar las pautas de
tratamientos empiricos de las infecciones que puedan
estar causadas por estos microorganismos. La emergencia
de E. coli productora de BLEE se ainade a las infecciones
causadas por Klebsiella y otras enterobacterias, que cursan
con frecuencia en forma de brotes nosocomiales en
unidades de alto riesgo. En cuanto a las infecciones
urinarias no complicadas, la fosfomicina parece la mejor
opcion en el momento actual. En lo referente a las
infecciones graves, la revision de los datos disponibles
sitiia a los carbapenemes como los farmacos mas fiables
para el tratamiento empirico. Sin embargo, dado el riesgo
que puede conllevar el aumento en el consumo de
carbapenem, es imprescindible seleccionar
adecuadamente a los pacientes en los que es necesario
usarlos, establecer los mecanismos de control para
garantizar un uso adecuado, y valorar las estrategias que
puedan evitar su sobreutilizacion, como el uso de
aminoglucosidos en pacientes seleccionados hasta
conocer la sensibilidad, el uso de otras alternativas en
determinadas circunstancias y la posibilidad de
desescalada a farmacos de menor espectro una vez
conocida la sensibilidad del microorganismo. Se necesitan
mas estudios que investiguen los factores de riesgo para
infecciones graves causadas por E. coli productora de BLEE
y que evaluen la eficacia y seguridad de posibles
alternativas terapéuticas.
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Impact of ESBL on empirical therapy and antibiotic policies

Because of recent changes in the epidemiology of
extended-spectrum beta-lactamases (ESLB)-producing
enterobacteria, especially the rapid dissemination of
Escherichia coli producing enzymes of the CTX-M family as
a cause of nosocomial and community-acquired infections,
review of recommendations for empirical treatment of
infections that may be caused by these microorganisms is
mandatory. The emergence of ESBL-producing E. coliis an
additional phenomenon to infections caused by Klebsiella
and other enterobacteria that frequently cause nosocomial
outbreaks in high-risk units. In uncomplicated urinary
infections, fosfomycin currently seems to be the best
option. In severe infections, review of the available data
indicates that carbapenems are the optimal drug for
empirical therapy. However, given the possible risk posed
by an increase in the use of carbapenems, appropriate
selection of patients requiring these drugs is mandatory.

It is also essential to establish control mechanisms to
guarantee appropriate use and evaluate strategies that
could avoid their overuse. Such strategies could consist

of the use of aminoglycosides in selected patients until the
susceptibility of the strain is known, the use of other
alternatives in certain circumstances, and the possibility
of deescalation to narrower spectrum agents once the
susceptibility of the microorganism is known.

Further studies to investigate the risk factors for severe
infections caused by ESBL-producing E. coli are required.
These studies should evaluate the safety and efficacy

of possible therapeutic alternatives.
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Introduccion

Desde su descripcion a mediados de los afios ochenta
sabemos que la existencia de las betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) es un problema para los médicos
clinicos responsables del tratamiento de los pacientes con
infecciéon. Durante las décadas de los afios ochenta y no-
venta, el protagonismo recay6 predominantemente en ce-
pas de Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE. Estos
microorganismos son reputados causantes de brotes noso-
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comiales y afectan sobre todo (pero no exclusivamente) a
pacientes ingresados en unidades de alto riesgo, como uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) o unidades neonata-
les!. Ademds, pacientes ingresados en otras unidades y
residentes en centros sociosanitarios se han visto secun-
dariamente afectados?. El mecanismo de diseminacién
mas frecuente de K. pneumoniae productora de BLEE es
la transmisién cruzada de las cepas, por lo que en la ma-
yoria de los brotes se identifican uno o pocos clones como
causantes de la mayoria de los casos; las BLEE producidas
con més frecuencia por estas cepas pertenecen a las fami-
lias TEM y SHV!. La falta de control de estas epidemias
ha conducido en no pocos hospitales a su mantenimiento
en forma de extensos brotes mantenidos en el tiempo, o a
verdaderas situaciones de endemia. Adem4s, otras entero-
bacterias productoras de estas mismas familias de BLEE
(sobre todo Escherichia coli) son también causa (aunque
menos frecuente) de infeccién nosocomial; se ha postulado
como mecanismo de adquisicién de las BLEE por estas en-
terobacterias la transmision a estas bacterias de los plas-
midos que codifican las BLEE en K. pneumoniae??.

Sin embargo, en los tltimos afios estamos asistiendo a
un cambio dramaético en la epidemiologia de las BLEE*,
asociado a la diseminacién de BLEE de la familia CTX-M,
sobre todo en cepas de E. coli. Este fenémeno, que a dife-
rencia del anterior es de origen comunitario, se esté dise-
minando por todo el mundo con una velocidad y una in-
tensidad dramaticas, gracias a la diseminacién de los
elementos genéticos méviles asociados a los genes que co-
difican estas BLEE®S y, con menor importancia, a la dise-
minacién de algunos clones de E. coli’. La gran importan-
cia de E. coli como patégeno comunitario y nosocomial (es
la primera causa de infeccién urinaria, debe considerarse
en todos los casos de infeccion intraabdominal y en la ma-
yoria de las infecciones complicadas polimicrobianas de te-
jidos blandos, y es la primera causa de bacteriemia comu-
nitaria y la quinta de bacteriemia nosocomial) explica la
trascendencia de este problema. Estas enzimas, ademds,
aparecen en otras enterobacterias, por lo que aumenta la
complejidad epidemiolégica de la situacion®.

Relevancia clinica de la resistencia
a cefalosporinas mediada por BLEE
en infecciones graves

Las BLEE hidrolizan, ademés de las penicilinas, las ce-
falosporinas (con excepcion de las cefamicinas)!. Sin em-
bargo, una caracteristica notable de estas enzimas es su
diferente nivel de actividad frente a las diferentes cefalos-
porinas de espectro extendido (cefotaxima y ceftriaxona,
ceftazidima y cefepima) y aztreonam. En este sentido, y
aunque hay excepciones, es bien conocido que las enzimas
de las familias TEM y SHV hidrolizan con mucha mayor
eficacia la ceftazidima (los microorganismos productores
de estas enzimas presentan valores de concentracién in-
hibitoria minima frente a ceftazidima habitualmente > 64
ng/ml), mientras que suelen presentar mucha menor acti-
vidad frente a cefotaxima, con valores de concentracion in-
hibitoria minima [CIM] que pueden estar en el rango de
sensibilidad (< 8 ng/ml), mientras que con las de la fami-
lia CTX-M ocurre lo contrario. Por tanto, hubiera cabido

esperar que las cefalosporinas menos afectadas fueran 1ti-
les para el tratamiento. Sin embargo, numerosos estudios
clinicos observacionales han encontrado mayores tasas de
fracaso e incluso de mortalidad entre los pacientes con in-
fecciones graves tratados con estas cefalosporinas que en-
tre los tratados con carbapenem!®1°, motivo por el que las
bacterias productoras de BLEE se informan habitualmen-
te como resistentes a todas las cefalosporinas, indepen-
dientemente de su CIM. Otros autores postulan que, més
que considerar a estos microorganismos como resistentes
a todas las cefalosporinas, los puntos de corte para consi-
derar resistentes a estas bacterias deben modificarse,
basdndose en que existe una relacién directa entre la CIM
y la frecuencia de fracaso terapéutico y en los datos de mo-
delos farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD)'; asi,
segun la opinidén de estos autores, se podria considerar
sensibles a cefotaxima (administrada a dosis de 1 g/8 h)
o ceftriaxona (1 g/24 h) a las cepas con CIM < 1 pg/ml
(<2 ng/ml si la ceftriaxona se administra a dosis de 2 g/24 h)
y a cefepima (1 g/12 h) las cepas con CIM < 4 pg/ml
(< 8 ng/ml si se administra a dosis de 2 g/12 h).

Estas consideraciones no dejan de ser tedricas. En la
préactica, alrededor de dos tercios de las bacteriemias cau-
sadas por E. coli productora de BLEE en nuestro medio
se deben a cepas productoras de enzimas CTX-M', que
presentan valores de CIM elevados frente a cefotaxima o
ceftriaxona; podria, por tanto, plantearse la utilizacién de
ceftazidima. Sin embargo, las cepas causantes del otro ter-
cio producen enzimas SHV o TEM, que presentan valores
elevados de CIM frente a ceftazidima; ademas, en las are-
as donde las cepas productoras de CTX-M-15 son frecuen-
tes, se anade el problema de que estas cepas presentan va-
lores de CIM elevados también frente a ceftazidima’. En el
caso de K. pneumoniae, aunque la produccién de enzimas
CTX-M es poco frecuente, no seria razonable usar empiri-
camente cefotaxima, ya que al tratarse habitualmente de
infecciones nosocomiales suele ser necesaria la cobertura
frente a Pseudomonas aeruginosa. En el caso de cefepi-
ma, aunque suele mostrar una actividad méas uniforme
frente a diversas cepas productores de BLEE, ésta no es
suficiente, en nuestra opinién, para aconsejar su uso empi-
rico: en el estudio GEITH-BLEE 2000, que recogi6 cepas de
E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE de 40 hos-
pitales espanoles, el porcentaje de cepas con CIM < 8
ng/ml para cefepima estuvo, en E. coli, entre el 48% de ce-
pas productoras de CTX-M y el 78% de cepas productoras
de TEM, y en K. pneumoniae, entre el 0% de cepas pro-
ductoras de CTX-M y el 89% de cepas productoras de
SHV'2, Por tanto, parece razonable no recomendar el uso
de cefalosporinas como tratamiento empirico de infeccio-
nes graves potencialmente causadas por enterobacterias
productoras de BLEE. Podria plantearse el uso de cefa-
losporinas con CIM inferiores a los puntos de corte senala-
dos como tratamiento dirigido para infecciones causadas
por microorganismos productores de BLEE una vez cono-
cida la sensibilidad de la cepa, con el objeto de evitar el
consumo excesivo de carbapenem. Sin embargo, aun dis-
ponemos de escasa informacién clinica que justifique esta
opcion.

Obviamente, las consideraciones anteriores pueden no
ser aplicables a infecciones urinarias leves, dadas las ele-
vadas concentraciones urinarias de algunas cefalosporinas
y a las caracteristicas de estas infecciones. Sin embargo,
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para este tipo de infecciones suele recomendarse otro tipo
de antimicrobianos.

Betalactamicos con inhibidores
de betalactamasas

Dado que las BLEE se inhiben por los inhibidores de
betalactamasas, numerosos autores se han preguntado si
estas asociaciones son utiles en el tratamiento de infeccio-
nes causadas por microorganismos productores de BLEE.
En referencia a infecciones moderadas o graves, los estu-
dios realizados en EE.UU. se refieren basicamente a infec-
ciones causadas por K. pneumoniae (en general, producto-
ras de enzimas TEM y SHV) y a piperacilina/tazobactam.
La frecuencia de resistencia a piperacilina/tazobactam es
variable; en datos de nuestro pais, el 85% de las cepas de
E. coliy el 74% de las cepas de K. pneumoniae productoras
de BLEE analizadas en el estudio GEIH-BLEE 2000 fue-
ron sensibles'®. En general, los datos de algunos estudios
observacionales sugieren que probablemente este antimi-
crobiano no sea la mejor opcién para el tratamiento de es-
tas infecciones, aunque las evidencias clinicas sean, en
general, de escasa consistencial. Se ha achacado la poten-
cial menor eficacia a la existencia de efecto in6culo!* (au-
mento considerable de la CIM en presencia de in6culos
bacterianos elevados), que podria tener trascendencia cli-
nica en determinadas infecciones.

Amoxicilina-acido clavulanico es uno de los antimicro-
bianos m4s utilizados en los hospitales espafioles. El por-
centaje de cepas sensibles en el estudio GEIH-BLEE 2000
fue del 69% para E. coli y del 40% para K. pneumoniae
productoras de BLEE®. En nuestra area, la mayoria de
las cepas de E. coli sensibles presenta una CIM de 4 ng/ml
(A. Pascual, comunicacién personal), por lo que este anti-
microbiano puede ser una buena opcién para el trata-
miento de infecciones urinarias causadas por cepas sensi-
bles. Las cepas de E. coli productoras de CTX-M-15 son
frecuentemente resistentes, al producir también OXA-17.
Otra cuestion es la posible eficacia de este antimicrobiano
para infecciones moderadas o graves causadas por micro-
organismos productores de BLEE sensibles. A diferencia
de piperacilina/tazobactam, amoxicilina-acido clavuldnico
no se ve afectada por el efecto inéculo in vitro (L. Lopez
Cerero et al, remitido). En nuestra serie de bacteriemias
causadas por E. coli productora de BLEE, 10 de 11 pacien-
tes tratados empiricamente con amoxicilina-acido clavula-
nico curaron'’. Por tanto, aunque el porcentaje de cepas
resistentes no haga aconsejable el uso empirico de este an-
timicrobiano, creemos que debe estudiarse especificamen-
te su potencial utilidad en el uso dirigido como alternati-
va que permita reducir en consumo de carbapenemes.

Otros antimicrobianos

Fluoroquinolonas

Un alto porcentaje de cepas de E. coli productoras de
BLEE son resistentes a fluoroquinolonas; la frecuencia de
resistencia es mucho menor en K. pneumoniae'®. Indepen-
dientemente de esto, algunos estudios observacionales su-
gieren que el pronéstico de los pacientes con bacteriemia
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tratados empiricamente con quinolonas puede ser peor
que el de aquellos tratados con carbapenemes®!?, lo que
podria estar en relacién con la mayor CIM de las cepas
productoras de BLEE sensibles respecto de las no produc-
toras de BLEE. Sin embargo, dado que las quinolonas pue-
den ser una alternativa para el tratamiento secuencial de
pacientes con infecciones causadas por cepas sensibles,
seria interesante disponer de datos especificos sobre su
eficacia en este escenario.

Trimetoprim-sulfametoxazol

Como ocurre con las quinolonas, la frecuencia de corre-
sistencia es muy elevada en E. coli y no tanto en K.
pneumoniae®. De la misma manera, esta combinacién pue-
de ser 1til en el tratamiento secuencial de estas infecciones.

Aminoglucésidos

Aunque los genes que codifican enzimas modificadoras
de aminoglucésidos pueden vehicularse con los que codifi-
can las BLEE en los mismos pldsmidos, la frecuencia con
que las bacterias productoras de BLEE son resistentes a
los distintos aminoglucésidos es variable. La resistencia
es, en general, més frecuente entre las cepas de K.
pneumoniae que entre las de E. coli, y amikacina es el me-
nos afectado de la familia®s.

La toxicidad renal y 6tica de los aminoglucésidos, su me-
nor eficacia en algunos sindromes infecciosos y los resul-
tados de metaanalisis que indican que el tratamiento com-
binado con aminoglucésidos no mejora el pronéstico de los
pacientes con infeccién por bacilos gramnegativos, y si au-
menta la toxicidad, han relegado a estos antimicrobianos a
un papel secundario®®. En la situacién actual causada por
los microorganismos productores de BLEE y con los datos
de sensibilidad comentados permitirian plantear como es-
trategia terapéutica empirica, en determinados pacientes
de bajo riesgo de toxicidad renal, su uso en combinaciéon
con otro farmaco hasta conocer la sensibilidad del aislado,
momento en que puede elegirse el tratamiento 6ptimo y
mejor tolerado. Esta estrategia podria evitar la sobreutili-
zacién de carbapenem, y se ha recomendado en la sepsis
grave nosocomial cuando la frecuencia de resistencia espe-
rable a betalactamicos sea > 20% con el objetivo de au-
mentar la posibilidad de que la cobertura empirica sea
adecuada'®. Es necesario realizar estudios que evalien la
eficacia y seguridad de esta estrategia que exigiria,
ademas, la revision sistematica de las prescripciones rea-
lizadas para evitar toxicidad afiadida.

Fosfomicina

Este antimicrobiano, indicado para infecciones urina-
rias no complicadas, presenta hasta el momento actividad
frente a la mayoria de las enterobacterias productoras de
BLEE!'". En un estudio no controlado, la eficacia clinica
en el tratamiento de infecciones del tracto urinario no
complicadas causadas por E. coli productora de BLEE fue
del 94%'8. Por tanto, parece una buena opcién empirica
para estas infecciones, que evitaria el uso de quinolonas y
cefalosporinas, que se han mostrado como factores de ries-
go para posibles nuevas infecciones en estos pacientes!82!,
No se dispone de experiencia alguna con el uso por via in-
travenosa de este farmaco.
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TABLA 1. Resumen de las consideraciones sobre las alternativas para los tratamientos empiricos de infecciones comunitarias graves

potencialmente causadas por microorganismos productores de BLEE

Carbapenemes

De eleccidon para infecciones graves y pacientes de riesgo. Imprescindible controlar el uso de

carbapenem y la aparicion de resistencias

Betalactamico/inhibidor

de betalactamasas
Fluoroquinolonas
Trimetoprim-sulfametoxazol
Aminoglucésidos

La frecuencia de resistencia (amoxicilina-acido clavulanico) y las dudas sobre su eficacia
(piperacilina/tazobactam) hacen que no sean recomendables como tratamiento empirico

La resistencia es muy frecuente. No se aconsejan como tratamiento empirico

La resistencia es muy frecuente. No se aconsejan como tratamiento empirico

Frecuentemente activos in vitro (sobre todo amikacina). Aumentan la toxicidad, por lo que su uso no se

aconseja. Puede plantearse su uso en pacientes seleccionados en combinacién con betalactamicos no
carbapenémicos para evitar la sobreutilizacion de éstos hasta conocer los resultados de sensibilidad
(es necesario establecer un mecanismo de vigilancia de su uso)

Tigeciclina
Cefalosporinas de 3.?
y 4.7 generacién

Alternativa para infecciones intraabdominales y de piel y partes blandas.
No deben usarse como tratamiento empirico en caso de sospecha de BLEE. De usarse, seria
recomendable cefepima a dosis de 2 g/12 h

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.

Tigeciclina

Este nuevo antimicrobiano presenta actividad in vitro
frente a las cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras
de BLEE?2 pero no frente a los microorganismos de la fa-
milia Proteae o Pseudomonas aeruginosa. Esta aprobado
para infecciones complicadas intraabdominales y de piel
y tejidos blandos, por lo que es una alternativa en estas in-
fecciones. La experiencia clinica en infecciones causadas
por microorganismos productores de BLEE es escasa y
debe evaluarse especificamente.

Carbapenemes

Los carbapenemes se consideran los farmacos de elec-
cion para infecciones moderadas o graves causadas por
microorganismos productores de BLEE!. Sin embargo, el
aumento de casos de infecciones causadas por estos mi-
croorganismos puede originar un aumento del consumo de
estos antimicrobianos en situaciones en las que hasta aho-
ra no se planteaba su uso, cuyas consecuencias no pode-
mos prever. La aparicion de cepas de K. pneumoniae resis-
tentes a carbapenemes en distintos paises mediadas por
enzimas KPC? es una amenaza; por otra parte, el aumen-
to del consumo de carbapenemes en pacientes hospitali-
zados puede suponer un incremento de la presion selectiva
sobre bacilos gramnegativos no fermentadores.

En cuanto a su indicacién como tratamiento empirico,
meropenem, imipenem y ertapenem presentan excelente
actividad in vitro?*. Algunos autores han planteado la con-
veniencia del uso de ertapenem en infecciones comunita-
rias, dado que teéricamente puede evitar la presion selec-
tiva sobre P. aeruginosay Acinetobacter baumannii al
carecer de actividad frente a éstos?, pero éste es un tema
controvertido; de hecho, se ha descrito el desarrollo de re-
sistencias en K. pneumoniae productor de BLEE en el cur-
so del tratamiento?®, por lo que la prudencia en el uso de
este farmaco es imprescindible. Ademas, la experiencia
en infecciones causadas por BLEE es escasa, por lo que
seria importante que se estudiara especificamente. Para
infecciones nosocomiales, en las que habitualmente es ne-
cesario cubrir P. aeruginosa, estd indicado el uso de mero-
penem o imipenem.

Las consideraciones sobre las distintas opciones para el
tratamiento empirico de las infecciones comunitarias cau-
sadas por microorganismos productores de BLEE se resu-
men en la tabla 1.

Tratamientos empiricos de la sepsis
potencialmente causada por
microorganismos productores de BLEE

A la vista de lo anterior, debemos plantearnos en qué
situaciones concretas hemos de considerar la posibilidad
de cubrir empiricamente los microorganismos productores
de BLEE. Para ello debemos tener en cuenta factores epi-
demioldgicos y clinicos.

Desde el punto de vista epidemiolégico, y con respecto a
E. coli productora de BLEE, en 2000 se encontré este mi-
croorganismo en el 85,5% de los 40 hospitales participan-
tes en el proyecto GETH-BLEE 2000, y en los afos 2002 y
2003 en los 11 hospitales participantes en el proyecto de la
Red Espanola de Investigacién en Patologia Infecciosa,
con incidencias superiores a 1,7 casos/100.000 habitantes
en todas las areas?. En la actualidad, el porcentaje de ais-
lados de E. coli que son productores de BLEE estd entre
el 3y el 10% en la mayoria de los centros. Si nos referi-
mos a los aislados de hemocultivos, entre el 8,8 y el 13% de
los aislamientos de E. coli son productores de BLEE2%,
Podemos considerar que E. coli productora de BLEE esta
presente en todo el territorio nacional, y que la frecuencia
estd aumentando de manera rapida. Dado que aproxima-
damente la mitad de los casos se aislan de pacientes no in-
gresados?’, debemos considerar su impacto en el trata-
miento de las infecciones comunitarias (asociadas o no a la
atencion sanitaria). En la tabla 2 se muestran los tipos de
infeccion y los origenes de bacteriemias por E. coli pro-
ductora de BLEE en nuestro medio. Con respecto a
Klebsiella y otras enterobacterias productoras de BLEE, la
mayoria de las infecciones son nosocomiales y la inciden-
cia es muy variable entre los centros, dependiendo de la
existencia de brotes epidémicos, que pueden afectar a uni-
dades concretas?’. En cualquier caso, para decidir sobre la
modificacion de los tratamientos empiricos, es necesario
conocer en cada centro la frecuencia por areas de cada tipo
de microorganismo productor de BLEE.

La segunda consideracién es clinica. Las decisiones so-
bre tratamientos empiricos deben realizarse, ademés, con-
siderando la gravedad del cuadro infeccioso, el sindrome
concreto y las caracteristicas del paciente. Finalmente,
ante la existencia de varias opciones, debe considerarse el
impacto de nuestras decisiones en la seleccién y disemi-
nacién de resistencias.
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TABLA 2. Tipos de infeccion y origen de bacteriemias causadas por Escherichia coli productora de BLEE?!*22%%0

| Tipo de infecciéon Comunitarias* Nosocomiales
Todos los aislamientos Urinaria 93-98 17-42
Piel y partes blandas 0-1,5 36-47
Respiratoria 0-1,5 1-11
Bacteriemia primaria 0 8-13
Intraabdominal 2-4 3-15
Pacientes con bacteriemia (primaria o secundaria) 7-12 16
Bacteriemias Primaria 9 19
Urinaria 54 38
Intraabdominal 37 19
Respiratoria 0 9,5
Piel y tejidos blandos 0 9,5

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
Los datos se expresan en porcentaje.
*Incluye casos asociados a los cuidados sanitarios.

Sepsis comunitaria

En nuestra opinién, la frecuencia de E. coli productora
de BLEE en nuestro medio hace necesario considerarla
para el tratamiento empirico de la sepsis comunitaria de
origen urinario, intraabdominal y en los casos de sepsis
sin origen evidente, en presencia de datos de gravedad
(sepsis grave o shock séptico) y, a la espera de estudios que
investiguen los factores de riesgo para la bacteriemia co-
munitaria por estos microorganismos, en presencia de
mas de un factor predisponente (tabla 3). En estos casos
parece aconsejable (sobre la base de las consideraciones
previas) el uso de un carbapenem; sin embargo, podemos
plantearnos algunas estrategias para optimizar el uso de
carbapenemes:

— Establecer mecanismos de control para asegurar un
adecuado uso de los carbapenemes en estas situaciones, de
manera que sélo se indiquen en los casos indicados.

— Para pacientes con infecciones complicadas intraabdo-
minales y de piel y tejidos blandos en pacientes con facto-
res de riesgo de BLEE, el uso de tigeciclina es una alter-
nativa.

— Otra alternativa es la asociaciéon a un antimicrobiano
no carbapenémico con un aminoglucésido (preferiblemen-
te amikacina) hasta conocer la sensibilidad, en pacientes
con sepsis urinaria sin elevado riesgo de insuficiencia re-
nal. Una vez conocida la sensibilidad, debe reconsiderarse
el tratamiento y la suspensién del aminoglucésido.

— Protocolizacion de la desescalada, de manera que to-
das las indicaciones empiricas de carbapenemes sean revi-
sadas una vez se disponga de los datos de sensibilidad.
En caso de que se aislen microorganismos no productores
de BLEE se seguiran los protocolos habituales, y si el mi-
croorganismo causante es un productor de BLEE, se pue-

TABLA 3. Factores predisponentes para la bacteriemia
comunitaria (incluidos casos asociados a los cuidados sanitarios)
por Escherichia coli productora de BLEE"

Uso de quinolonas o cefalosporinas en los 2 meses previos

Enfermedades de base: diabetes, neoplasia, insuficiencia renal
cronica

Obstruccion de vias urinaria o biliar

Infecciones urinarias de repeticiéon

BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
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de valorar el cambio a amoxicilina-acido clavulédnico, una
quinolona o trimetoprim-sulfametoxazol, incluso por via
oral, en funcién de la sensibilidad.

Sepsis nosocomial

En estos casos, las recomendaciones dependen de mane-
ra absoluta de la epidemiologia de la unidad y el hospital
concreto, y de la necesidad de cubrir otros bacilos gramne-
gativos (como P. aeruginosa o A. baumannii). En unidades
con brotes epidémicos de enterobacterias productoras de
BLEE, y en pacientes que hayan recibido previamente ce-
falosporinas o quinolonas, debe considerarse utilizar un
carbapenem (imipenem o meropenem, dado que, en gene-
ral, es necesario cubrir P. aeruginosa). Pueden plantearse
estrategias similares a las descritas en la sepsis comuni-
taria para reducir el consumo de carbapenem. En caso de
que se utilice empiricamente tigeciclina, debe considerar-
se la necesidad de asociar un farmaco antipseudomoénico.

Conclusiones

La frecuencia actual de infecciones causadas por entero-
bacterias productoras de BLEE obliga a revisar los trata-
mientos empiricos de varios sindromes infecciosos. Es im-
prescindible conocer la situacién epidemiolégica local de
estos microorganismos para establecer recomendaciones,
valorar la gravedad de cada caso y las caracteristicas de
los pacientes, e introducir mecanismos de control para
asegurar el uso adecuado de los antimicrobianos introdu-
cidos como consecuencia de este problema.
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