
Las betalactamasas de espectro extendido están siendo
en los últimos tiempos una preocupación especial en Es-
paña; no hace más de seis meses ya fue motivo de otro edi-
torial en esta misma revista (1). Ahora, el tema, con un en-
foque diferente, vuelve a merecer la atención. 

Mutaciones en los genes de las betalactamasas tradicio-
nales, TEM-1, TEM-2 y SHV-1, dieron lugar a las llama-
das betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Su apa-
rición ha estado asociada a la introducción y uso masivo de
las cefalosporinas de amplio espectro y el aztreonam. A la
primera de estas betalactamasas, descubierta en Alemania
en 1984, se la denominó TEM-3 por ser una variante de la
TEM-2 (2). Posteriormente se han descrito muchas mutan-
tes de TEM-1 y TEM-2 (TEM-3 a TEM-139), y de SHV-1
(SHV-2 a SHAV63), y se han detectado otras BLEE no de-
rivadas de TEM ni SHV, diseminadas por muchas partes
del mundo. 

En la actualidad constituyen un problema terapéutico y
epidemiológico, en el caso de las infecciones causadas por
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y, en algún caso,
por Klebsiella oxytoca y Proteus mirabilis, ya que las bac-
terias productoras de este tipo de betalactamasas son resis-
tentes a la penicilina, la ampicilina, las cefamecinas, las ce-
falosporinas de cualquier generación y el aztreonam, y un
30% a 60% de ellas también a los betalactámicos asociados

a inhibidores de betalactamasas; además, un porcentaje alto,
por corresistencia, son también resistentes a las quinolonas,
los aminoglucósidos, las tetraciclinas y el cotrimoxazol. De
manera que estamos ante bacterias multirresistentes, mu-
chas sólo sensibles a los carbapenémicos, que no son hi-
drolizados por las BLEE, fácilmente transmisibles por
plásmidos, y difíciles de tratar y controlar. 

Desde un punto de vista epidemiológico su principal re-
servorio es el tracto digestivo, y su transmisión es fácil a
partir de las manos de las personas. Se han extendido por
todo el mundo y muchas veces generan brotes epidémicos,
constituyendo una amenaza para la evolución favorable de
las infecciones, tanto hospitalarias como adquiridas en la
comunidad social (3-9).

Su prevalencia ha ido aumentando a lo largo de los úl-
timos años. Se detectan más en las bacterias aisladas de en-
fermos a los que se ha administrado antibióticos durante
largos periodos de tiempo, con estancia en unidades de cui-
dados intensivos, ingresados en servicios de neonatología,
sometidos a cirugía y ventilación mecánica, con hospitaliza-
ción prolongada, afectos de enfermedades graves, que ha-
yan recibido previamente cefalosporinas o quinolonas, con
instrumentación o cateterización invasora, etc.; es decir, en
sujetos con enfermedades de base y factores de riesgo, con
algún grado de inmunodepresión, que son vulnerables a la
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infección y, por lo tanto, reciben antibióticos de amplio es-
pectro, sobre todo cefalosporinas y fluoroquinolonas, y que
por otro lado están durante largos periodos de tiempo en
áreas donde las bacterias productoras de BLEE están pre-
sentes (10-12). 

Se encuentran causando infecciones urinarias, quirúrgi-
cas, neumonía, meningitis y otras, o como bacterias colo-
nizadoras, pero con el mismo riesgo de transmisión.

En España las BLEE eran raras hasta el año 1996 (13),
pero han ido aumentando, según se desprende de publica-
ciones sucesivas, hasta alcanzar en algún hospital cifras de
hasta un 16,7% en aislamientos de K. pneumoniae (14-16).

Un brote epidémico en nuestro país, ya clásico, que tu-
vo lugar en el año 1993, fue el causado por una cepa de
K. pneumoniae productora de dos tipos de BLEE, que
afectó a 145 enfermos, más de la mitad ingresados en una
unidad de cuidados intensivos, y que tardó tres años en
erradicarse con las adecuadas medidas de tratamiento y
prevención (17-19).

Ahora, en más del 90% de los hospitales españoles se
detectan este tipo de enzimas. Por comunidades, las áreas
con mayor prevalencia son Madrid, Cataluña, Valencia y
Andalucía, del 7% al 13%; Galicia, País Vasco y Navarra
con el 5% a 6%; seguidas de Castilla-León, Castilla-La
Mancha y Murcia con el 3% a 4%, y en menor proporción
el resto de las comunidades, con un 0,5% a 2%.

En los últimos años se está complicando la situación, ya
que también se están detectando en bacterias de infecciones
adquiridas en la comunidad social, sobre todo en cepas de
E. coli procedentes de muestras de orina y en heces de por-
tadores sanos, hasta el 7,5%, así como en infecciones por
K. pneumoniae, con lo cual cabe suponer que la extensión
de las BLEE es generalizada (15, 20, 21). 

En la infección intraabdominal que llega al hospital, en
un estudio llevado a cabo en 13 hospitales españoles, duran-
te el año 2003, con 840 enfermos con este tipo de infeccio-
nes, se aislaron en las muestras abdominales 981 entero-
bacterias, de las cuales el 6% eran productoras de BLEE, el
25% de origen comunitario; de ellas, el 61% eran E. coli, el
20% K. pneumoniae y el 8% Enterobacter spp. La activi-
dad de diferentes antibióticos frente a estas cepas produc-
toras de BLEE fue la siguiente: ertapenem 96,7%, imipe-
nem 98,4%, meropenem 98,4%, amikacina 95,1%, cefoxi-
tina 62,1%, piperacilina-tazobactam 65,6%, levofloxacino
65,6%, y cefotaxima, ceftriaxona y cefepima, logicamente,
0% (22).

Las infecciones causadas por estas bacterias suelen tra-
tarse inicialmente de manera empírica, por lo que la admi-
nistración del antibiótico idóneo se demora, lo cual condu-
ce a una peor evolución, más días de hospitalización y ma-
yor coste (23, 24). Por otra parte, su detección en el

laboratorio no es fácil si no se piensa en ellas y se dispone
de los procedimientos adecuados.

Teniendo en cuenta la múltiple resistencia antibótica de
las bacterias productoras de BLEE, siempre que se sospeche
su presencia o esté documentada, los antibióticos de elec-
ción son los carbapenémicos (ertapenem, imipenem, mero-
penem), resistentes intrínsecamente a estas BLEE debido a
su grupo químico 6-hidroxi-etil en posición trans, y su uso
se asocia generalmente a éxito terapéutico. El tratamiento
con cefalosporinas de tercera generación, que in vitro pare-
cen activas, se acompaña de una tasa variable de fracaso
dependiendo de la concentración mínima del antibiótico
necesaria para inhibir al patógeno causante, con importan-
tes discrepancias en la relación in vivo/in vitro (25, 26).

En un documento de consenso publicado recientemen-
te, elaborado por cinco sociedades científicas españolas,
sobre el tratamiento de la infección intraabdominal, debido
a que la etiología suele ser mixta (bacterias aerobias y ana-
erobias) y teniendo en cuenta la existencia entre nosotros
de bacterias productoras de BLEE, además de otros anti-
bióticos se incluyen los carbapenémicos como una de las
buenas opciones para el tratamiento antibiótico en todo tipo
de estas infecciones: ertapenem en la infección adquirida en
la comunidad, leve o moderada, en enfermos con o sin fac-
tores de riesgo asociados, e imipenem o meropenem en la
infección comunitaria grave o nosocomial en enfermos in-
munodeprimidos o que hayan recibido terapia antibiótica
previa, y estos dos últimos carbapenémicos también en la
llamada peritonitis terciaria, asociados a glucopéptidos o li-
nezolid, con o sin fluconazol (27).

La necesidad del seguimiento de las bacterias produc-
toras de BLEE está basada en varias razones principales:

– Potencial transmisión de cepas con resistencia antibió-
tica múltiple.

– Aparición de brotes de infección nosocomial con alta
morbilidad y mortalidad.

– Son causa de un uso excesivo de antibióticos de amplio
espectro.

– El control de las resistencias limita los brotes epidémi-
cos.
En los hospitales e instituciones con endemia de cepas

bacterianas productoras de BLEE, las principales medidas
para reducir su presencia son la limitación del uso de cefa-
losporinas, especialmente de tercera generación, y de fluo-
roquinolonas, junto con medidas universales de control pa-
ra evitar la transmisión de unas personas a otras.

Son necesarias varias actuaciones para tratar de resol-
ver la amenaza de las BLEE, tales como determinar la am-
plitud del problema, investigar la tendencia de las cepas re-
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sistentes y su distribución geográfica, establecer la asocia-
ción con brotes epidémicos, la detección adecuada de las
resistencias en el laboratorio, la prevención habitual de las
infecciones nosocomiales, concienciar a los médicos acerca
del problema, la prescripción adecuada de los antibióticos
en general (tipo, vía, dosis, intervalo de administración), es-
pecialmente en las unidades críticas y de larga estancia,
consultar guías orientadoras y consensos de tratamiento, el
seguimiento de una política de antibióticos (formularios del
hospital, rotaciones, terapia combinada, terapia secuencial,
etc.), tratamientos específicos por área y, en general, edu-
cación sanitaria.
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