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Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que fenotipicamente
se caracterizan por conferir resistencia a penicilinas y cefalosporinas, incluyendo las de
tercera y cuarta generacion. Pueden ser inhibidas por el acido clavulanico u otros inhibidores
de B-lactamasas como el tazobactam y el sulbactam. Las BLEE clasicas derivan de las -
lactamasas con actividad fundamentalmente penicilinasa e inhibibles por el &cido
clavulanico, como TEM-1, TEM-2 y SHV-1, enzimas del grupo 2b de la clasificacién de
Bush, Jacoby y Medeiros. Debido a mutaciones en su centro activo, han extendido su efecto
hidrolitico a las cefalosporinas de espectro extendido y a los monobactamicos. Las BLEE,
por lo tanto, se engloban dentro del grupo 2be de la clasificacion antes mencionada.

Las cepas que producen BLEE, en su mayoria enterobacterias, y en particular
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, son resistentes a todos los antibioticos [3-
lactdmicos con la excepcion de las carbapenemas, las cefamicinas y las combinaciones de
B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas. Ademas de las BLEE clasicas, de naturaleza
plasmidica, existe una serie de microorganismos que producen (-lactamasas cromosOmicas
que, en el caso de una hiperproduccion, confieren fenotipos de resistencia similares al que
determinan las BLEE, esto es, resistencia a las cefalosporinas de espectro extendido e
inhibicién por el 4cido clavulanico. Entre las enterobacterias que producen de forma natural
este tipo de [-lactamasas se encuentran Yersinia enterocolitica, Klebsiella oxytoca,
Citrobacter diversus y distintas especies del género Kluyvera. De hecho, en los ultimos
afos, como se comentara posteriormente, estan adquiriendo gran relevancia un nuevo tipo
de BLEE plasmidicas, denominadas CTX-M que, precisamente, derivan de la B-lactamasa
cromosOmica de distintas especies del género Kluyvera. Por lo general, cuando hablamos
de BLEE nos referimos Unicamente a las enzimas de codificacion plasmidica ya que son
éstas las que suponen un mayor problema epidemiolégico debido a su elevada capacidad
de diseminacion.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE BLEE

La primera BLEE (SHV-2) fue descrita en una cepa de Klebsiella ozaenae en
Alemania en 1983. Desde entonces se ha publicado una gran cantidad de brotes epidémicos
de enterobacterias con BLEE, sobre todo en unidades de cuidados intensivos (UCI), siendo
K. pneumoniae la especie mas frecuentemente involucrada. La primera descripcion de
cepas de enterobacterias productoras de BLEE en Espafia fue en 1988 y la primera
epidemia documentada ocurrié entre 1988 y 1990. Las BLEE se encuentran codificadas en
plasmidos conjugativos, lo cual permite la diseminacion de este mecanismo de resistencia
no solo entre distintas cepas de la misma especie sino también entre distintas especies
bacterianas. Ademas de su codificacion plasmidica, las BLEE forman parte frecuentemente
de transposones o integrones lo cual determina su asociacion con otros determinantes
genéticos de resistencia transferibles, como los que confieren resistencia a los
aminoglucésidos o al cotrimoxazol.

Durante las décadas de los 80 y principios de los 90, la inmensa mayoria de las
BLEE encontradas eran del tipo TEM o SHV, habiéndose descrito hasta la fecha méas de



cien variantes distintas derivadas de las [3-lactamasas TEM-1 o TEM-2 y méas de cincuenta
de SHV-1 (http//:www.lahey.org/studies/webt.htm), lo que da idea de la gran diversificacion
evolutiva que han sufrido estas enzimas en un corto periodo de tiempo debido,
esencialmente, a la presion selectiva de los antibiéticos. En 1989 se describié un nuevo tipo
de BLEE, las cefotaximasas o CTX-M, practicamente de forma simultdnea en una cepa de
E. coli en Alemania y en una cepa de Salmonella en Argentina. Estas enzimas se
caracterizan por conferir resistencia de alto nivel a la cefuroxima, cefotaxima y cefepima,
practicamente sin incrementar las CMI de la ceftazidima, ya que la actividad hidrolitica frente
a este ultimo antibiético es minima comparada con la de las otras cefalosporinas. Estas
BLEE, de naturaleza plasmidica al igual que las TEM o SHV, derivan de la B-lactamasa
cromosOmica de distintas especies del género Kluyvera. También existen otras BLEE,
algunas de ellas descritas en Pseudomonas aeruginosa, con menor importancia
epidemioldgica desde el punto de vista de su diseminacion, al menos por el momento en
Espana (Tabla 1).

Tabla 1. Diferentes grupos de R-lactamasas de espectro extendido.

3-lactamasa . : Especies en las que se

BLEE relacionada Pais de origen det%ctaron inicia?mente
TEM TEM-1, TEM-2 Francia Enterobacteriaceae
SHV SHV-1/LEN Alemania P. aeruginosa/BGNNF
CTX-M KLUA Kluyvera Alemania/Argentina  E. coli, Salmonella spp.
OXA OXA-10 Turquia / Francia P. aeruginosa
PER Francia P. aeruginosa
VEB PER Vietnam/Tailandia E. coli
TLA CME-1 Méjico E. coli
GES/IBC Guayana/Sudafrica K. pneumoniae/P. aeruginosa
BES Y. enterocolitica Brasil S. marcescens
SFO AmpA S. fonticola Japon E. cloacae

En los ultimos afios estamos asistiendo a una serie de cambios en la epidemiologia
de las enterobacterias productoras de BLEE. Mientras que en los afios 80 y principios de los
90 la mayoria de las BLEE eran del tipo TEM o SHV, actualmente las mas frecuentes en la
mayoria de los paises, incluyendo Espafia, son las CTX-M. La diseminacion de este tipo de
BLEE, como ser4 comentado en apartados posteriores, plantea ciertas dificultades para su
deteccidn, especialmente cuando se utiliza ceftazidima como Unico marcador. Por otro lado,
K. pneumoniae, la especie mas frecuentemente asociada con la produccion de BLEE en las
décadas anteriores, actualmente estd siendo desplazada de forma paulatina, aunque con
menor caracter epidémico, por E. coli. En Espafia, si bien el porcentaje de cepas con BLEE
encontradas en un estudio multicéntrico reciente fue mayor en K. pneumoniae (2,7%) que en
E. coli (0,5%), el numero absoluto de cepas fue significativamente superior para E. coli. En
relacion con este Ultimo punto, es cada vez mas frecuente el aislamiento de enterobacterias
con BLEE, especialmente E. coli, fuera del &mbito hospitalario, particularmente como causa
de infeccidn urinaria en pacientes de atencion primaria y asi, en el estudio anteriormente
aludido, se encontr6 que el 50% de las cepas de E. coli con BLEE procedian de la
comunidad. Esta fue la razén que guio el disefio del control que acompafia a la presente
revision.

Otro aspecto epidemiolégico destacable es la creciente presencia de BLEE en
enterobacterias productoras de -lactamasas cromosémicas AmpC. En este sentido, la cepa
productora de BLEE, para la cual se ha documentado una mayor diseminacion, es una cepa
de Enterobacter aerogenes productora de TEM-24 que ha sido la causa de brotes
epidémicos en un gran namero de hospitales de distintos paises europeos, como Bélgica,
Francia, Portugal y Espafia.
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METODOS DE DETECCION Y CARACTERIZACION DE LAS ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE BLEE

La mayoria de los métodos descritos para detectar microorganismos productores de
BLEE han sido disefiados para enterobacterias y se fundamentan en el caracter inhibible de
estas enzimas por el acido clavulanico u otros inhibidores de B-lactamasas. Existen también
otros métodos basados en bioensayos, en el analisis del perfil de substrato o en técnicas
moleculares, aunque son mas propios para su caracterizacion. Con independencia de ello,
la aplicacion de los métodos que se describen a continuacion debe ir precedida de un
riguroso andlisis del perfil de sensibilidad a los antimicrobianos, con los criterios habituales
de lectura interpretada del antibiograma, que permita detectar fenotipos compatibles con su
presencia. En algunos casos, dado que se encuentran preferentemente en determinantes
genéticos transferibles, es necesario transferir la resistencia conferida por la BLEE a otro
microorganismo en el que sea mas sencilla la demostracion de su presencia.

Métodos de deteccidén basados en la utilizacién de inhibidores de R-lactamasas

Son los métodos més sencillos. El méas difundido en los laboratorios clinicos es el de
aproximacion de discos, también denominado de doble difusion con discos. Fue descrito
por Jarlier en 1988 y consiste en la disposicibn de un disco convencional de
amoxicilina/acido calvulanico (20/10 pg) en el centro de una placa a una distancia de 30 mm
de otros con ceftazima (30 pg), cefotaxima (30 pg), ceftriaxona (30 pg) y aztreonam (30 pg).
La ampliacién de alguno de los halos de inhibicion manifiesta la produccién de la BLEE. Esta
prueba ha sufrido diferentes modificaciones para aumentar su eficiencia entre ellas la
reduccion de la distancia entre los discos (a 20 mm), la utilizacion de un inéculo algo més
elevado que el habitual en las pruebas de difusion y la utilizacién de cefaloporinas de cuarta
generacién, esencialmente la cefepima. Con ello se facilita la deteccién de cepas con BLEE
con poca eficiencia hidrolitica y, por lo tanto, con halos de inhibiciobn poco afectados, asi
como de microorganismos productores de (-lactamasa AmpC (Enterobacter cloacae, E.
aerogenes, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii) que podrian
enmascarar su presencia.

Las limitaciones de la doble difusiébn con discos dependen de la pericia en la
realizacion de la prueba (disposicion de los discos) y de la interpretacion de la sinergia. En
algunas cepas con problemas de permeabilidad o con resistencia simultanea a los
inhibidores de R-lactamasas puede verse mermada la capacidad de deteccion de esta
prueba. Asimismo, pueden producirse falsos positivos en cepas hiperproductoras de SHV-1,
0 que presenten R-lactamasas cromosémicas sensibles a los inhibidores (K. oxytoca,
Proteus vulgaris o Stenotrophomonas maltophilia).

En la actualidad existen sistemas comerciales que afaden inhibidores de [3-
lactamasas, esencialmente acido clavulanico, a las cefalosporinas de amplio espectro,
cefotaxima, ceftazidima y cefepima. Por ejemplo, debe destacarse los discos con &cido
clavulénico [ceftazidima-clavulanico (30-1 pg), cefotaxima-clavulanico (30-1 pg) y cefepima-
clavulanico (30-1 pg)], y las tiras de E-test®, que contienen en una parte de ellas
concentraciones decrecientes de la cefalosporina y en la otra la misma cefalosporina con
una concentracion fija de acido clavulanico (2 pg) por cada concentracion. En todos los
casos es recomendable utilizar simultaneamente los discos o las tiras de ceftazidima y
cefotaxima en asociacion con el acido clavulanico ya que no todas las enzimas hidrolizan
por igual estos dos substratos, y con la utilizacion exclusiva de uno de ellos podria limitarse
su deteccion. Este seria el caso de los microorganismos productores de BLEE de tipo CTX-
M en los que la utilizacion de ceftazidima como Unico substrato impediria una deteccion
correcta. Habitualmente, la hidrélisis de este ultimo antibidtico por estas enzimas es muy
pobre, al contrario de lo que acontece con la mayoria de las BLEE de los grupos TEM y
SHV. Por el contrario, la hidrélisis de la cefotaxima es muy eficiente con las CTX-M, siendo



el mejor marcador para su deteccion. Asimismo, es imprescindible afadir cefepima con
clavulanico en los casos en los que se sospeche la presencia de BLEE en los
microorganismos productores de AmpC ya que esta cefalosporina de cuarta generacion se
afecta poco por AmpC, incluso cuando esta hiperproducida, y puede observarse la sinergia
con el acido clavulanico en el caso de que exista una BLEE. También se ha propuesto la
utilizacion de discos de cefalosporinas y sulbactam como inhibidor de R-lactamasa pero no
han tenido tanto éxito como las propuestas anteriores.

El National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) ha elaborado
recomendaciones para la deteccion de E. coli y Klebsiella productoras de BLEE.
Sorprendentemente, no establece recomendaciones para microorganismos en los que
podrian regir los mismos criterios, como Salmonella o Proteus mirabilis, o para los
productores de AmpC (E. clocae, E. aerogenes, C. freundii, etc). El sistema de cribado
establecido por el NCCLS recomienda la confirmacién de la produccion de BLEE en todas
las cepas de E. coli o Klebsiella en que las que se observe una reduccion de los halos de
inhibicibn o aumento de los valores de CMI para diferentes cefalosporinas (Tabla 2). Como
método de confirmacidén recomienda la comparacion de los halos de inhibicién de los discos
de cefotaxima o ceftazidima con discos de estos antibiéticos a los que se les ha afiadido
acido clavulanico (10 pg). También recomienda como método confirmatorio la determinacion
de las CMI de estas dos cefalosporinas con las correspondientes tras la adicion de una
concentracion fija de 4 pg de acido clavulanico en todos los pocillos. En el primer caso se
requiere un aumento de al menos 5 mm en los halos de inhibicion para establecer la
presencia de BLEE, mientras que con la CMI debe existir una reduccion de al menos tres
diluciones para confirmar su produccién. Estos criterios han sido validados por diferentes
autores, encontrandose una buena sensibilidad y especificidad, superior al 90%, pero que
puede variar dependiendo de la coleccion utilizada para su analisis o de la prevalencia de
cepas con BLEE en el caso de evaluarse con aislados consecutivos.

Tabla 2. Recomendaciones del NCCLS para detectar BLEE en E. coli y Klebsiella.

 Difusioén con discos

Cribado Confirmacion
Antibidtico (carga) Criterio Antibiotico (carga) Criterio
Cefpodoxima (10 pg) <17 mm Cefotaxima-clavulanico (30-10 ug)  Aumento =5 mm
Cefotaxima (30 pg) <27 mm Ceftazidima-clavulanico (30-10 ug) en los halos

Ceftriaxona (30 ug) <25 mm
Ceftazidima (30 pg) <22 mm
Aztreonam (30 pg) <27 mm

» Dilucion

Cribado Confirmacion
Antibidtico Criterio Antibiotico Criterio
Cefpodoxima 28 pg/ml Cefotaxima-clavulanico Disminucion CMI
Cefotaxima 22 pug/ml Ceftazidima-clavulanico >3 diluciones
Ceftriaxona 22 pg/ml
Ceftazidima 22 pg/ml
Aztreonam >2 pg/mi

Anteriormente se defendia la utilizacion de la cefpodoxima en las pruebas de
sensibilidad como mejor sensor para sospechar la presencia de BLEE. Sin embargo, este
antibiético puede verse también afectado por la hiperproducciéon de AmpC o por alteraciones
de la permeabilidad. Con todo, el mejor sistema es aquél que utiliza varias cefalosporinas
simultdneamente y emplea criterios habituales en la lectura interpretada del antibiograma.
En la actualidad, los sistemas automaticos para la determinacion de la sensibilidad a los



antimicrobianos han recogido esta experiencia y tienden a incluir simultaneamente
cefotaxima y ceftazidima con acido clavulanico e iguales recomendaciones deben
establecerse con los discos o el E-test® con el acido clavulanico. Su capacidad de deteccion
también ha sido evaluada con colecciones de microorganismos con BLEE obteniéndose en
algunos casos una sensibilidad y especificidad superior al 99%.

Recientemente, se ha evaluado la capacidad de deteccion de cepas BLEE con
fenotipos complicados (escasa hidrélisis de algunos de los substratos o superposicién con
otros mecanismos de resistencia) en los laboratorios espafoles que utilizan sistemas
automaticos. En general, la eficiencia ha sido superior a la de otras experiencias en otros
paises, superior al 70% en E. coli y K. pneumoniae. No obstante, se obtuvieron resultados
mas discretos cuando se consideraron cepas de E. cloacae con hiperproduccion de AmpC y
produccion de una BLEE de tipo CTX-M, debido a la aplicacion de criterios establecidos por
el NCCLS que no hacen referencia a la produccibn de estas enzimas en los
microorganismos productores de AmpC.

Bioensayos

La utilizaciéon de bioensayos, como la prueba de Masuda o el método tridimensional,
pueden ser adecuados para demostrar la presencia de estas enzimas en cepas en las que
existan dudas acerca de su produccion. Ambas pruebas, dependiendo de los substratos que
se utilicen, son utiles para cualquier tipo de R-lactamasa. A pesar de su versatilidad, son
engorrosas de realizar y han tenido poco éxito. La prueba de Masuda, consiste en la
disposicion de un microorganismo indicador sensible (generalmente E. coli ATCC 25922) a
los substratos hidrolizados (en este caso cefotaxima, ceftazidima o aztreonam) por la -
lactamasa que se pretende detectar. Estos substratos se colocan en un disco (sirven los
discos comerciales) y en las zonas marginales del halo de inhibicion, discos de papel
impregnados con el extracto, generalmente obtenido por sonicacion, del microorganismo a
estudiar. La distorsion de halo de inhibicién en el microorganismo sensor nos indica la
presencia de la BLEE. Aparte de la laboriosidad, tiene el inconveniente de que se obtienen
resultados poco interpretables cuando existe mas de un enzima en el microorganismo a
estudiar, sobre todo en los casos en los que las 3-lactamasas compartan substratos en su
hidrolisis, como es el caso de los productores de AmpC que supuestamente produzcan una
BLEE.

El método tridimensional es igualmente engorroso de realizar pero tiene la ventaja
de utilizar diferentes substratos. Este hecho permite, al menos cualitativamente, determinar
el perfil de substrato del enzima presente en el microorganismo a estudiar. Consiste en la
disposicibn de un microorganismo sensor sensible a los antibidticos R-lactamicos
(generalmente E. coli ATCC 25922), realizar un surco (puede ser circular) en el que se
dispone el extracto sonicado del microorganismo a estudiar y colocar discos con antibiéticos
a una distancia de unos 3 mm del surco. La distorsion de los halos de inhibicion nos indicara
el perfil de substrato del enzima.

Métodos bioquimicos

La mayoria de estos métodos se aplican una vez confirmada la presencia de la BLEE
en el aislado correspondiente y sirven para caracterizar dicha enzima. Los métodos
bioguimicos incluyen el isoelectroenfoque, el analisis del perfil de substrato, la cinética
enzimética y la determinacion de los ICs, para diferentes inhibidores de [3-lactamasas.

El isoelectroenfoque (IEF) permite conocer el punto isoelectrico (pl) de la proteina 'y
era de gran utilidad cuando existian pocas BLEE descritas. En la actualidad, se utiliza poco
debido a la descripcion de diferentes BLEE que comparten idéntico pl (http//:
www.lahey.org/studies/webt.htm). Sin embargo, es muy util si se combina con el andlisis del
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fenotipo de sensibilidad ya que puede orientar el tipo de BLEE para un analisis posterior del
perfil de substrato o estudio molecular. También es de gran interés cuando existen varias
enzimas en un mismo aislado y se utilizan substratos antes de proceder al revelado con
nitrocefin o se compara el IEF de la cepa salvaje con el de los transconjugantes o
transformantes. Las BLEE de tipo TEM descritas hasta el momento tienen valores de pl que
oscilan entre 5,2 y 6,5, las de tipo SHV entre 7,0y 8,2 y las CTX-M entre 7,6 y 9,0.

El perfil de substrato es imprescindible para la caracterizacion final de las BLEE. Se
determina por medio de un espectrofotometro la tasa de hidrolisis (Vmax) relativa de
diferentes substratos [-lactdmicos, generalmente a una concentracion elevada (1 mM), en
comparacion con un substrato estandar (bencilpenicilina, cefaloridina o nitrocefin). Como
complemento del perfil de substrato suele determinarse la concentracion de inhibidor (acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam en el caso de las BLEE) que reduce la actividad
hidrolitica de una RB-lactamasa cuando se compara con un control (ICsp). En algunos casos
es preciso definir el mecanismo de actuacion del enzima mediante el estudio cinético de la
constante de afinidad (Km) y la eficiencia relativa de hidrélisis (Vmax/Km). La mayoria de
estas determinaciones quedan relegadas a laboratorios especializados en los que se realiza
una caracterizacion bioquimica de las 3-lactamasas.

Métodos moleculares

Al igual que los métodos bioquimicos, muchos de ellos son mas propios de la
caracterizacion especifica del tipo de BLEE que utiles en su deteccion. Habitualmente se
aplican una vez demostrada la presencia de la BLEE por los métodos descritos en el
apartado anterior. Entre los métodos moleculares destaca las sondas de DNA, escasamente
utilizadas en la actualidad, y las técnicas de amplificacion. Las sondas de DNA permiten
realizar cribados en colecciones amplias de aislados, sobre todo si se combina con técnicas
de hibridacion directa sobre colonia. Tienen el inconveniente de precisar diferentes sondas
dependiendo de la sospecha del tipo o grupo de BLEE (en algunos casos puede inferirse
segun el fenotipo de sensibilidad). Por este motivo la deteccién es solo presuntiva, puede
ser positiva en los casos en los que el aislado presente mas de una (3-lactamasa e incluso
en situaciones en las que no exista una BLEE. Ejemplos habituales de ello seria el resultado
positivo con una sonda TEM en una cepa de E. coli que presenta una [-lactamasa de
amplio espectro TEM-1 ademas de la BLEE o el resultado positivo con una sonda SHV en K.
pneumoniae ya que la practica totalidad producen una SHV-1. En estos casos seria preciso
transferir la resistencia a una cepa de laboratorio conocida y realizar la deteccion sobre el
transconjugante o transformante.

Las técnicas de amplificacidén son las que mas éxito han tenido, debido a su féacil
realizacion. Tienen los mismos inconvenientes que las sondas de DNA pero, a diferencia de
éstas, permiten la secuenciacion posterior del producto de PCR, siendo muy utiles para la
caracterizacion del enzima. El uso de cebadores especificos disefiados para detectar
mutaciones puntuales y el desarrollo de la reaccién de amplificacion en condiciones estrictas
permite la caracterizacion de algunas de las BLEE. Esta técnica, denominada
“oligotyping”, fue disefiada para las BLEE de tipo TEM y SHV. Esta limitada en la
actualidad por el alto numero de variantes y el aumento del numero de mutaciones en las
nuevas BLEE que pertenecen a estas familias.

Como alternativa a la secuenciacion posterior del producto de PCR se han disefiado
diferentes variantes de la técnica de PCR que pueden orientar sobre el tipo de BLEE. Se ha
introducido la PCR-RFLP (restriction fragment lenght polymorphims analysis) o analisis de
los perfiles de restriccion con diferentes enzimas del producto de PCR (utilizado
esencialmente con la familia SHV), la técnica RSI-PCR (restriction site insertion) o
amplificacion con cebadores que crean lugares de restriccion préximos al extremo 3’ o la
técnica PCR-SSCP (single-strand conformation polymorphisms) en la que una vez



amplificado el producto de PCR se somete a restriccion con endonucleasas, apertura de las
hebras de DNA vy electroforesis de los fragmentos generados. También se ha propuesto la
LCR (ligase chain reaction) para la caracterizacion de las BLEE de tipo SHV. Més
recientemente se ha propuesto la utilizacién de la PCR en tiempo real para la deteccion y
caracterizacion de las BLEE de tipo SHV. En esta técnica se utilizan sondas marcadas con
diferentes fluorocromos segun el tipo de mutacion. Dada el alto nimero de mutaciones
descritas, ninguna de estas técnicas asegura la caracterizacion final del enzima por lo que la
secuenciacion del fragmento de PCR contintia siendo el método de referencia.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Las BLEE confieren resistencia a todas las penicilinas, incluyendo las amino-,
carboxi- y ureidopenicilinas, y a todas las cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta
generacién, con la excepcion de las cefamicinas. Los Unicos (-lactamicos que mantienen
actividad frente a las enterobacterias productoras de estas enzimas son, ademas de las
cefamicinas, como la cefoxitina, las combinaciones de [-lactamicos con inhibidores de [3-
lactamasas y las carbapenemas.

La utiidad de las cefamicinas para el tratamiento de las infecciones por
enterobacterias productoras de BLEE es limitada debido al frecuente desarrollo de
resistencia por pérdida de expresion de las porinas a través de las cuales entra el
antibiotico. La amoxicilina-clavulanico es una buena opcion para el tratamiento de las
infecciones urinarias por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE, siempre y cuando
sean sensibles, ya que no es infrecuente la resistencia a esta combinacion por produccién
simultdnea de otras R-lactamasas, alteraciones de permeabilidad o, en menor medida, la
hiperproduccion de la propia BLEE. Las especies de enterobacterias productoras de la f3-
lactamasa cromosomica AmpC (E. cloacae, C. freundii, S. marcescens, etc.) son
intrinsecamente resistentes a la cefoxitina y a la amoxicilina-clavulanico, con lo cual la Gnica
opcion entre los B-lactamicos para el tratamiento de las cepas con BLEE seria, ademas de
las carbapenemas, la piperacilina-tazobactam (Tabla 3).

Tabla 3. Opciones terapéuticas en las infecciones por microorganismos BLEE.
Grupo Antimicrobiano Comentario

3-lactdmico/inhibidor ~ Amoxic./clavulanico  Escasa experiencia en infeccion sistémica
de R-lactamasas Util en infeccion urinaria

Variable en infeccién sistémica

Necesario estudio de sensibilidad

Piperac./tazobactam

Cefalos../clavulanico

Ausencia de formulaciones
Diferente farmacocinética

Metoxi-R-lactdmicos Cefoxitina Desarrollo de mutantes de permeabilidad
Moxalactam Escasa experiencia. Efectos secundarios

Carbapenemas Imipenem 3-lactdmicos de eleccién. Hay que vigilar
Meropenem aparicion de resistencia en otros
Ertapenem patégenos

Aminoglucésidos Necesario estudio de sensibilidad

Quinolonas Incremento reciente de la resistencia

Otros Fosfomicina No suelen existir resistencias cruzadas
Nitrofurantoina No suelen existir resistencias cruzadas
Colistina Descontaminacion intestinal

En cuanto al uso de antibiéticos no B-lactamicos para el tratamiento de las
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, es preciso tener en cuenta la
frecuente coexistencia de otros determinantes genéticos que confieren resistencia a otros
antimicrobianos, como los aminoglucésidos o el cotrimoxazol. En muchos casos la



resistencia se transfiere conjuntamente con el gen responsable de la BLEE en el mismo
transposon, integrén o plasmido. Por lo que respecta al uso de fluoroquinolonas, se debe
resaltar que la frecuencia de resistencia a estos compuestos ha alcanzado ya niveles
preocupantes, especialmente en E. coli. En general, se observa una asociacion significativa
entre la produccion de BLEE vy la resistencia a estos antibiéticos, especialmente en cepas de
E. coli causantes de infeccion urinaria en la comunidad. Puesto que la resistencia a
fluoroquinolonas en enterobacterias depende casi exclusivamente de mutaciones en genes
cromosomicos, la asociacion no se debe a la transferencia conjunta de ambos mecanismos
de resistencia sino, probablemente, a la selecciébn de cepas con ambos mecanismos de
resistencia por el frecuente uso de B-lactdmicos y fluoroquinolonas en un mismo contexto
terapéutico, como en el tratamiento de las infecciones urinarias.

Es por lo tanto frecuente enfrentarse a un patrén de multirresistencia asociado a la
produccibn de BLEE en Enterobacteriaceae que facilita la deteccibn de estos
microorganismos, pero que limita enormemente las opciones terapéuticas. No obstante,
para el tratamiento de infecciones urinarias no complicadas producidas por E. coli
productores de BLEE es posible recurrir al uso de antibi6ticos, casi ya olvidados, pero que
presentan todavia una buena actividad y para los cuales no se ha encuentran habitualmente
resistencias cruzadas en cepas con BLEE como son la fosfomicina y la nitrofurantoina.

CONCLUSIONES

Los métodos de deteccion de enterobacterias productoras de BLEE comienzan por
una adecuada interpretacion de los perfiles de sensibilidad con los criterios habituales de
lectura interpretada del antibiograma. Posteriormente, se deben elegir métodos de
confirmacién basados en la inhibicion del enzima por los inhibidores de R-lactamasa,
generalmente utilizando acido clavulanico. Deben emplearse varios substratos,
esencialmente ceftazidima y cefotaxima o ceftriaxona, para permitir la deteccion de enzimas
con baja capacidad hidrolitica para alguno de los substratos. En el caso de las
enterobacterias productoras de AmpC, la cefepima constituye el substrato que mejor detecta
la presencia de estas enzimas. La adecuada deteccion de los microorganismos productores
de BLEE es esencial para conocer la verdadera dimensién del problema que representan,
limitar su diseminacion y adecuar las escasas opciones terapéuticas.
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