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Editorial

Betalactamasas de espectro extendido:
éson hoy un serio problema en Espana?

J.L. Munoz Bellido

Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Salamanca

Hace unos 20 afios se empezaron a describir en Alema-
nia y Francia las primeras betalactamasas que se conoce-
rian después como betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (1, 2). Fenotipicamente, el rasgo que mas llamaba
la atencién era que se trataba de enzimas que combinaban la
posibilidad de transmisién plasmidica, similar a la de las
betalactamasas plasmidicas cldsicas, con una considerable
capacidad para hidrolizar cefalosporinas de tercera genera-
cion.

El nimero de BLEE descritas ha aumentado de forma
exponencial desde los primeros hallazgos. En el momento
actual se han hallado més de 130 BLEE de tipo TEM, y en
torno a 60 SHYV, dentro de la clase A de Ambler, y mas de
20 de tipo OXA dentro de la clase D (3). A ellas hay que
afladir el grupo de las betalactamasas plasmidicas tipo
Amp-C, entre las que destaca el grupo CTX-M, de las cua-
les se han descrito aproximadamente 40 (3, 4).

La evolucién también ha sido considerable en cuanto al
nimero de microorganismos en que se pueden encontrar
BLEE. Las de tipo TEM y SHV se han venido hallando fun-
damentalmente en Escherichia coli y en Klebsiella, mientras
que las de tipo OXA se detectaban sobre todo en Pseudo-
monas aeruginosa; sin embargo, unas y otras han ido apa-
reciendo en un nimero creciente de especies, sobre todo en
enterobacterias, aunque también en otros gramnegativos.

Hoy son pocos los géneros de enterobacterias de interés cli-
nico en que no se haya descrito su presencia, aunque sea de
forma ocasional (5).

Esta diversificacion también ha tenido lugar desde el
punto de vista del origen de las enzimas. En las BLEE de ti-
po TEM, SHV y OXA, las mutaciones causantes de su com-
portamiento modifican su espectro de hidrélisis, mantenien-
do su forma de transmision. Sin embargo, las betalactamasas
plasmidicas de tipo AmpC (CTX-M fundamentalmente) son
enzimas que no muestran un grado significativo de homo-
logia con las TEM, y si en cambio con las cefalosporinasas
de algunos gramnegativos, consideradas cldsicamente como
cromosomicas, tal como acontece en Citrobacter diversus,
Klebsiella oxytoca o Proteus vulgaris. Se trata de enzimas
que, a través de su inclusion en integrones y de ellos en
plasmidos, han pasado a ser transmitidas de manera hori-
zontal (4). Son, por tanto, enzimas con actividad funda-
mentalmente cefalosporinasa ya en su origen; el perfil de
hidroélisis se mantiene, y es el mecanismo de transmision lo
que se modifica.

En su aspecto epidemioldgico, la emergencia de estas
betalactamasas causd inicialmente una considerable alarma.
La aparicién de enzimas derivadas de TEM y SHYV clésicas,
y por lo tanto con posible capacidad de difusién horizontal,
similar a la demostrada por éstas, y con capacidad para
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conferir resistencia a las cefalosporinas de tercera genera-
cién, era un peligro considerable para la utilidad terapéutica
de estas cefalosporinas. Afortunadamente, los malos presa-
gios se cumplieron sélo en una pequefia parte. Aunque la
descripcidn de cepas productoras de BLEE se fue incremen-
tando, esta progresion se produjo de forma muy paulatina,
restringida en gran medida a brotes nosocomiales, circuns-
critos a dreas especificas y a grupos reducidos de pacientes.
No obstante, las cifras con respecto a algunos microorganis-
mos y dreas comienzan a ser preocupantes. Asi, mientras en
1990-1991 la prevalencia global de cepas productoras de
BLEE en el Reino Unido era del 1% (6), un estudio (7) pu-
blicado en 1996 sobre aislamientos de Klebsiella en UCI de
35 centros de diez paises europeos desvela que mas del 20%
de estos aislamientos eran productores de BLEE (7).

En Espaiia, la aparicién de este tipo de resistencia ha si-
do aparentemente tardia y se han realizado pocos estudios,
suficientemente amplios, como para permitir hacerse una
idea global de la evolucién de la prevalencia de BLEE en-
tre nosotros. En un estudio (8) sobre aislamientos de 1994-
1996 en Barcelona, la prevalencia de cepas productoras de
BLEE era tan sélo del 0,14% en E. coli y del 0,17% en
Klebsiella pneumoniae. Sin embargo, en el afio 2000 la pre-
valencia era superior. En el que es probablemente el tnico
estudio multicéntrico amplio realizado en Espafia hasta el
momento (9), se aislaba E. coli productor de BLEE en 33
de 40 centros participantes, con una prevalencia del 0% al
2,4%. La presencia de K. pneumoniae productoras de BLEE
era menor (17 centros), con una prevalencia mas variable
(0% a 16,7%).

En el momento actual, la situacién parece que tiende a
modificarse en dos aspectos importantes: el tipo de enzi-
mas prevalentes y su distribucién. Ya desde hace afos, las
BLEE del grupo CTX-M se tenian por prevalentes en algu-
nas areas como zonas de Asia o Iberoamérica; sin embar-
go, en los dltimos afos su prevalencia tiende a aumentar en
todo el mundo. Asi, en paises con una prevalencia baja de
BLEE, como Canada (0,3%), las CTX-M suponen un 23%,
cifra inferior a las del grupo SHV, pero muy superior a las
derivadas de TEM (10), y esta tendencia se observa tam-
bién en Estados Unidos (11).

Dentro de Europa es llamativa la evolucién en paises
como Inglaterra, donde en cepas de 1990-1991 no se en-
contraban CTX-M (12), se describid la primera CTX en un
aislamiento del afio 2000 (13) y, en el momento actual, se
detectan BLEE en el 1,9% de los aislamientos de entero-
bacterias en heces de poblacién no seleccionada y en torno
al 80% de estas cepas alberga una CTX-M (12). Un dato
que se empieza a observar también en estos estudios es la
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tendencia al alza del nimero de cepas que albergan varias
BLEE combinadas, circunstancia que hasta ahora era una
rareza.

Una excepcidn a este respecto parece ser Francia, don-
de con una prevalencia de BLEE del 0,8% en enterobacte-
rias, no muy diferente de lo que se observa en otros paises
europeos, mds del 90% de las BLEE contintia siendo de ti-
po TEM vy la prevalencia de CTX es muy baja (14).

Un segundo dato importante es que este incremento del
grupo de las cefotaximasas se estd asociando a una clara di-
fusién al medio extrahospitalario. Todavia en 2002 se aso-
ciaba la presencia de enzimas plasmidicas de tipo Amp-C
con estancias prolongadas en el hospital, sobre todo en UCI,
unidades de trasplantes y oncologia, y tratamientos prolon-
gados con cefalosporinas o carbapenemas (15).

Por otra parte, en Inglaterra, en este momento, el au-
mento de CTX se asocia, en un 24% de los aislamientos, a
un origen extrahospitalario (12). Del mismo modo, datos
espafioles del GEIH-BLEE Project 2002 (9) muestran que
las BLEE en Klebsiella siguen teniendo vinculacién con el
medio hospitalario en mas del 90% de los casos, pero el
51% de E. coli productoras de BLEE son de origen comu-
nitario.

Los datos espafioles mas recientes corresponden a un es-
tudio local realizado en Sevilla (16), que confirma cémo la
prevalencia de estas cepas estd adquiriendo mayor importan-
cia en el ambito extrahospitalario, asi como que en Espaia
parecen prevalecer las enzimas del grupo CTX (64%), con
una frecuencia sensiblemente superior a las de los grupos
TEM (18%) y SHV (18%).

El conocimiento de la situacién epidemioldgica de las
BLEE en Espaia requiere estudios amplios y multicéntri-
cos, que incluyan también aislamientos extrahospitalarios.
Los datos disponibles, tanto de Espafia como de otros pai-
ses europeos, sugieren dos tendencias claras: por una par-
te, un rapido incremento de las enzimas del grupo CTX-M
frente a las de origen TEM y SHV que predominaron ini-
cialmente, y por otra parte una prevalencia creciente en el
medio extrahospitalario. Esta situacién del medio extrahos-
pitalario se asocia preferentemente a infecciones urinarias,
pero puede encontrarse también en infecciones mds graves.
Por otra parte, datos de algunos estudios (16) sugieren una
vinculacién estadisticamente significativa entre la presen-
cia de BLEE vy el uso previo de fluoroquinolonas; hecho
preocupante si se tiene en cuenta que la disponibilidad de
antimicrobianos orales para el tratamiento de estos cuadros
en el &mbito extrahospitalario no es muy amplia.

Hay que seguir estrechamente la evolucién temporal es-
pecifica de las BLEE, con el fin de comprobar si el incre-
mento de las enzimas del grupo CTX-M serd a expensas de



316 J.L. Mufioz Bellido

desplazar a los otros grupos, o si su irrupcién supondrd un
aumento en la prevalencia global de éstas. Probablemente,
ello va a estar muy relacionado con el uso de antimicrobia-
nos. Es evidente que la utilizacién de cefalosporinas, tanto
en el &mbito hospitalario como en la comunidad, tendrd una
repercusion decisiva en esta evolucion; no obstante, la posi-
bilidad de que el uso de fluoroquinolonas también potencie
la seleccién de estas cepas supone un problema adicional
con una doble vertiente. De ser cierta la asociacion entre el
consumo de fluoroquinolonas y la mayor prevalencia de
BLEE, el amplio uso extrahospitalario de estos compuestos
en Espafia les podria convertir en un factor selectivo muy
potente. Sin embargo, la restricciéon de su uso nos privaria
de uno de los recursos mas usados y versdtiles en el trata-
miento de diversas infecciones de la comunidad, y cam-
biarfa el uso terapéutico en el hospital hacia una mayor uti-
lizacién de carbapenemas, lo que podria llevar consigo el
riesgo de emergencia de cepas resistentes a estos antimicro-
bianos, que por el momento es minima.
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