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manifiesto la relevancia de los BGN con BLEE en nuestra
geografía. Los resultados señalan que en algunos
hospitales, hasta el 16,7% de K. pneumoniae (en su mayor
parte nosocomiales), y el 2,4% de E. coli (el 51% de
aislamientos procedentes de la comunidad), son
productores de BLEE. Pero un dato todavía más
alarmante fue la identificación de BGN con BLEE en el
90% de los hospitales españoles que participaron en el
estudio. Estos resultados indican una auténtica
implantación de este problema en muchos hospitales de
España, con un número importante de aislamientos
aparentemente procedentes de la comunidad, que es
preciso perfilar adecuadamente.

Volviendo al estudio SENTRY, la aplicación de técnicas
de tipado molecular en cepas de BGN con BLEE, confirmó
algunos aspectos epidemiológicos muy interesantes, que
ya eran en parte conocidos. En primer lugar, demostró la
diseminación dentro de los hospitales de determinadas
cepas de BGN productoras de BLEE, con idéntico patrón
de campo pulsátil, situación que correspondía a una
transmisión cruzada clonal, descrita previamente en
brotes nosocomiales epidémicos producidos por K.

pneumoniae-BLEE5,6. En segundo lugar, el estudio
SENTRY puso de manifiesto la diseminación geográfica
entre diferentes especies bacterianas, de plásmidos
portadores de genes responsables de la codificación de las
BLEE. Una experiencia parecida había sido publicada por
el grupo de Wiener et al7, quienes demostraron una
transmisión similar de plásmidos entre diferentes especies
de enterobacterias, en pacientes hospitalizados en centros
de larga estancia en el área de Chicago.

Pero, ¿por qué son importantes las BLEE? Las cepas
de BGN productoras de BLEE, especialmente K.

pneumoniae-BLEE, son responsables de infecciones
nosocomiales graves, habitualmente en pacientes críticos,
con presión antibiótica significativa, cursando muchas
veces con bacteriemia; aunque naturalmente pueden
producirse también infecciones de menor gravedad, por
ejemplo, del tracto urinario (ITU) por E. coli-BLEE,
observadas en pacientes ambulatorios. El perfil de
multirresistencia antibiótica que expresan estas cepas
ocasiona, especialmente en el ámbito hospitalario, un
problema terapéutico de notables dimensiones. El
sustrato específico de las BLEE incluye a todas las
penicilinas, cefalosporinas (excepto cefamicinas) y
monobactamas y las cepas con estas enzimas, con
frecuencia, expresan también resistencia a otros grupos de
antimicrobianos incluidos los aminoglucósidos, quinolonas
y cotrimoxazol. Los genes que codifican las BLEE y los que
codifican la resistencia a otros antimicrobianos, pueden
residir en el mismo plásmido conjugativo y, por lo tanto, se

En este número de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y

MICROBIOLOGÍA CLÍNICA se publican dos interesantes
artículos relacionados con la epidemiología de los bacilos
gramnegativos (BGN) productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE)1,2. Las BLEE son enzimas de
configuración plasmídica, producidas por enterobacterias
que hidrolizan los antibióticos betalactámicos, incluyendo
los que contienen el grupo oximino, como las
cefalosporinas de tercera y cuarta generación, y el
aztreonam3. Estas enzimas derivan por mutación de las
betalactamasas de amplio espectro presentes en la mayor
parte de enterobacterias y se encuentran con mayor
frecuencia en Klebsiella pneumoniae y en Escherichia coli,
aunque se han identificado también en otras especies de
BGN como Proteus, Serratia o Salmonella spp.

De ser un hallazgo de laboratorio en 1983, la
prevalencia de BGN con BLEE no ha cesado de aumentar,
alcanzando cifras preocupantes durante esta última
década. Los datos de resistencia antibiótica
proporcionados por el proyecto SENTRY4, procedentes de
aislamientos en pacientes hospitalizados desde 1997 hasta
1999, han demostrado que los BGN con BLEE tienen una
amplia distribución mundial, aunque con grandes
diferencias según las áreas geográficas. El mayor
porcentaje corresponde a América Latina, con el 45% de
las cepas de K. pneumoniae-BLEE, seguido de la región
del Pacífico este y de Europa, con el 25 y el 20%,
respectivamente, siendo la incidencia mucho menor en
Estados Unidos y Canadá con cifras del 8 y 5%. Aunque en
términos absolutos el número de aislamientos de E. coli

fue muy superior al de K. pneumoniae, el porcentaje de E.

coli-BLEE fue mucho menor, de alrededor del 8% en
América latina y Pacífico este, del 5% en Europa y entre el
3 y el 4% en Estados Unidos y Canadá.

Los datos correspondientes a Europa del estudio
SENTRY son semejantes a la incidencia observada en
España y que comunica el Grupo de Estudio de la
Infección Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Española
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica
(SEIMC) en este número1. El estudio del GEIH se
practicó durante 4 meses en el año 2000, abarcó a
40 hospitales muy distribuidos en toda la geografía
española y ha sido el primer estudio que ha puesto de
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transmiten juntos de un microorganismo a otro,
confiriendo el perfil de resistencia antibiótica múltiple.
Por otro lado, los problemas clínicos también son
consecuencia de que las cepas productoras de BLEE con
frecuencia podrían parecer sensibles in vitro a los oximino
betalactámicos, debido a diferencias cuantitativas en la
actividad de ciertas BLEE frente a determinados
sustratos. Ello ocasiona que los laboratorios de
microbiología puedan tener dificultades para identificar
de forma adecuada los fenotipos de BGN productores de
BLEE8 y que algunos pacientes reciban un tratamiento
antibiótico poco adecuado. En este sentido algunos
estudios han demostrado que las cefalosporinas de amplio
espectro no son eficaces en las infecciones producidas por
BGN con BLEE, incluso cuando estos son aparentemente
sensibles in vitro9,10. Para corregir esta situación, el
National Committee for Clinical Laboratoy Standards
(NCCLS) publicó recientemente unas nuevas directrices
para detectar y confirmar la producción de BLEE en K.

pneumoniae, K. oxytoca y E. coli11. Estas nuevas
directrices señalan que la producción de BLEE en estas
especies debe sospecharse cuando la concentración
inhibitoria mínima (CIM) de cefpodoxima es superior a
4 �g/ml o la CIM de ceftacidima, aztreonam, cefotaxima o
ceftriaxona es superior a 1 �g/ml, o bien cuando los
diámetros de los halos de inhibición de discos de
cefpodoxima (10 �g), ceftacidima (30 �g), aztreonam
(30 �g), cefotaxima (30 �g) o ceftriaxona (30 �g) sean
iguales o inferiores a 17, 22, 27, 27 y 25 mm,
respectivamente. El propio NCCLS indica que la
confirmación de la presencia de BLEE debe realizarse
mediante la demostración de sinergia entre ceftacidima
y/o cefotaxima con ácido clavulánico, ya sea mediante
difusión con disco (incremento de al menos 5 mm del
diámetro del halo con discos que contienen además de la
cefalosporina 10 �g de ácido clavulánico) o mediante
microdilución (disminución de al menos 8 veces de la CIM
de la cefalosporina en presencia de 4 �g/ml de ácido
clavulánico). En estas circunstancias, los laboratorios de
microbiología deben informar todas las cepas productoras
de BLEE como resistentes a penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam.

Por razones que no son bien conocidas, E. coli-BLEE se
identifica con mayor frecuencia en pacientes que provienen
de la comunidad o de centros de larga estancia, mientras
que K. pneumoniae-BLEE es más prevalente en los
hospitales, causando brotes epidémicos en las UCI, o como
un patógeno endémico en las áreas de críticos o
quirúrgicas. La amplia diseminación mundial de BGN con
BLEE ha ocurrido de forma paralela al incremento en el
consumo de cefalosporinas de tercera generación. La
presión antibiótica selectiva, sobre todo con cefalosporinas,
se ha señalado como factor desencadenante de brotes
epidémicos producidos por K. pneumoniae-BLEE y del
mantenimiento de situaciones de endemia elevada6,12. Sin
embargo, en ambientes en los que se detecta
endémicamente la presencia de BGN-BLEE, el papel
selectivo de las cefalosporinas puede tener menor
importancia, siendo más relevante la presión selectiva
antibiótica global13 o la que ejercen otros grupos de
antibióticos, por ejemplo, las quinolonas. En este sentido,
es muy interesante el artículo publicado en este número
por nuestros colegas y buenos amigos de Argentina,

Bermejo et al, del Hospital Español de Rosario, en donde
en un estudio caso-control observaron que los factores de
riesgo independientemente relacionados con K.

pneumoniae-BLEE fueron la adquisición nosocomial y el
uso previo de ciprofloxacino2.

Algunos autores han estudiado el impacto de la
producción de BLEE en el curso clínico de los pacientes
con infecciones graves producidas por BGN. Las
consecuencias son de notable importancia: la infección por
BGN-BLEE comportó un retraso significativo en el inicio
del tratamiento antibiótico efectivo, una hospitalización
más prolongada y un mayor coste hospitalario global que
los controles con infecciones producidas por BGN
no-BLEE14. Además, la producción de BLEE tuvo un
impacto significativo sobre la mortalidad en pacientes
pediátricos15, aunque esta diferencia no ha podido
observarse en nuestro hospital, en una población de
adultos con bacteriemia por K. pneumoniae, seguramente
porque la mayoría de casos estuvieron ocasionados por
infección de catéter vascular; infección que en general
comporta una baja mortalidad16.

Un artículo destacado que analiza cuidadosamente el
impacto clínico de la producción de BLEE y el tratamiento
empírico con cefalosporinas es el de Paterson et al9. En ese
trabajo se recoge la experiencia de 32 pacientes con
infecciones graves producidas por K. pneumoniae-BLEE
que habían recibido tratamiento con cefalosporinas de
amplio espectro. Todos los pacientes experimentaron un
fracaso terapéutico cuando las CIM de las cefalosporinas
estaban en el rango de sensibilidad intermedia pero, más
importante, el 50% de los pacientes para los que las CIM
de las cefalosporinas estaban dentro del rango de la
sensibilidad, experimentaron también un fracaso
terapéutico. Este trabajo fue realizado antes de la
aplicación de las nuevas recomendaciones del NCCLS
sobre las CIM de cefalosporinas y desde nuestro punto de
vista tiene un interés especial porque refuerza por un lado
la necesidad de la correcta detección de las BLEE por
parte de los laboratorios de microbiología y, por otro,
señala que las cefalosporinas de amplio espectro son un
tratamiento inadecuado para las infecciones graves
producidas por BGN-BLEE.

Descartadas las cefalosporinas y en muchos casos las qui-
nolonas, las opciones terapéuticas se reducen sensiblemen-
te. No se dispone de datos clínicos que permitan extraer
conclusiones válidas en relación a la utilización de las com-
binaciones de betalactámico/inhibidor de betalactamasas
en el tratamiento de infecciones por BGN-BLEE, y los es-
tudios in vitro no son concluyentes. A título de ejemplo, un
estudio muy reciente, multicéntrico, realizado en Italia, su-
giere que la actividad in vitro de amoxicilina-ácido clavulá-
nico y de piperacilina-tazobactam son comparables y muy
superiores a la de ampicilina-sulbactam frente a E. coli y
K. pneumoniae con BLEE, con un porcentaje muy elevado
de las cepas analizadas en el rango de la sensibilidad17. Por
el contrario, otro importante estudio multicéntrico de mayor
ámbito18, sugiere que la producción de BLEE reduce de
forma notable la efectividad de estas combinaciones, sien-
do los carbapenémicos los fármacos más activos frente a
BGN-BLEE. En nuestra experiencia, durante el brote epidé-
mico por K. pneumoniae-BLEE en el Hospital de Bellvitge6,
el 68% de las cepas fueron sensibles a amoxicilina-ácido cla-
vulánico (CIM90, 16 �g/ml) y el 45% a piperacilina-tazobac-
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tam (CIM90 > 256 �g/ml), cifras que no permitieron su utili-
zación como tratamientos empíricos en pacientes críticos con
infecciones graves. Sin embargo, en un contexto clínico dife-
rente, como es el del paciente con infección del tracto urina-
rio no complicada por E. coli-BLEE, producidas por cepas en
general con un mayor rango de sensibilidad, es muy probable
que se pudiera utilizar cualquiera de esas combinaciones.

La creciente asociación entre resistencia a quinolonas y
producción de BLEE, como es el caso del artículo de
Bermejo et al y otros trabajos2,19, sugiere que los
carbapenémicos deben ser contemplados como los
fármacos de elección para el tratamiento de las infecciones
graves por microorganismos con BLEE. Sin embargo, es
necesario señalar que la utilización (seguramente
abusiva) de carbapenémicos, ha producido la aparición de
los primeros casos de infecciones en pacientes ingresados
en unidades de críticos, producidos por cepas de K.

pneumoniae productoras de BLEE y de betalactamasas
plasmídicas de clase C resistente a los mismos20.

En resumen, nos enfrentamos a un problema creciente
de resistencia antibiótica en BGN, tanto en el ámbito
hospitalario como posiblemente en la comunidad, con
claras implicaciones terapéuticas y de morbimortalidad.
Una vez más el uso desmesurado e inadecuado de los
antibióticos de amplio espectro ha sido una pieza clave en
el inicio y desarrollo del problema.
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