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ABREVIATURAS 

 

 

βLEA: β-lactamasa de Amplio Espectro. 

βLEE: β-lactamasa de Espectro Extendido. 

ADN: Ácido desoxirribonucleico. 

AMK: Amikacina. 

AmpC: β-lactamasa derivada de la 

contracción “β-lactamasa que otorga 

resistencia a Ampicilina con Codificación 

Cromosomal”. 

ATCC: American Type Culture Collection. 

(Colección americana de cultivos celulares). 

BICS: Sociedad Belga para el Control de 

Infecciones. 

CAZ: Ceftazidima. 

CDC&P: Center for Disease Control and 

Prevention. (Centros para el Control y la 

Prevención de Enfermedades). 

CIP: Ciprofloxacino. 

CLSI: Clinical and Laboratory Standards 

Institute. (Instituto de Estándares Clínicos y 

de Laboratorio). 

 

 

CMI: Concentración Mínima Inhibitoria. 

CMIC: Centro Médico Dr. Ignacio Chávez. 

CTX: Cefotaxima. 

CTX-M: β-lactamasa derivada de la 

contracción “Cefotaximasa aislada en 

Munich”. 

CODEINEP: Control de infecciones y 

epidemiología. 

EARSS: European Antimicrobial 

Surveillance System. (Red de Vigilancia de 

la Resistencia a los Antimicrobianos 

Europea). 

EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético. 

EE.UU.: Estados Unidos. 

ETP: Ertapenem. 

FEP: Cefepima.  

GEN: Gentamicina.  

HIES: Hospital Infantil del Estado de 

Sonora. 
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IDSA: The Infectious Diseases Society of 

America. (Sociedad de Enfermedades 

Infecciosas de América). 

IPM: Imipenem. 

ISSSTESON: Instituto de Seguridad y 

Servicios Sociales de los Trabajadores del 

Estado de Sonora.  

ITU: Infección del tracto urinario. 

IVU: Infección en vías urinarias. 

LACIUS: Laboratorio Clínico e Investigación 

de la Universidad de Sonora. 

LPS: Lipopolisacáridos. 

MEM: Meropenem. 

MFX: Moxifloxacino. 

MYSTIC: Meropenem Yearly Susceptibility 

Test Information Collection. (Recopilación 

de Información de Pruebas de 

Susceptibilidad Anual Meropenem). 

NCCLS: National Committee for Clinical 

Laboratory Standards. (Comisión Nacional 

de Normas Estándares de Laboratorio 

Clínico). 

NCSS: Number Cruncher Statistical System. 

(Sistema Estadístico Number Cruncher). 

 

 

 

NIT: Nitrofurantoína. 

 

OXA: β-lactamasa derivada de la 

contracción de: “β-lactamasa que otorga 

resistencia a Oxacilina”. 

PBP: Proteínas Ligadoras de Penicilinas. 

PCR: Polymerase Chain reaction  

(Reacción en Cadena de la Polimerasa). 

PCR-RFLP: Restriction fragment lenght 

polymorphisms. (Reacción en Cadena de la 

Polimerasa - Polimorfismos en la longitud 

de los fragmentos de restricción). 

pI: Punto Isoeléctrico. 

SHV: β-lactamasa derivada de la 

contracción “Sulfhidril Variable”. 

TEM: β-lactamasa derivada de la 

contracción del nombre griego “Temoniera”.  

TIG: Tigeciclina. 

SAM: Ampicilina-sulbactam. 

SxT: Sulfametoxazol/trimetoprim.   

TGI: Tracto Gastrointestinal. 

TLA: β-lactamasa derivada de la 

contracción del nombre de la cultura 

“Tlahuica”. 
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TOB: Tobramicina. 

TZB: Piperaciclina-tazobactam. 

 
 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 

WHO: World Health Organization. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

 

 

Determinar la prevalencia de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de  

β-lactamasas de espectro extendido (βLEE) en aislamientos clínicos del Centro Médico  

Dr. Ignacio Chávez (CMIC) y comparar con estudios anteriores. 

 

 

Objetivos Particulares 

 

 

 Determinar la prevalencia de los aislamientos de Escherichia coli y  

Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE. 

 Conocer los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana en los aislamientos de  

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores y no productores de βLEE. 

 Determinar los servicios médicos y las muestras clínicas con mayor prevalencia de 

aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE. 

 Evaluar si existen cambios significativos en la prevalencia de estos microorganismos en 

relación a estudios anteriores. 
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RESUMEN 

 

 

La resistencia a los antibióticos permite a un patógeno bacteriano sobrevivir mientras causa una 

infección, en ocasiones con consecuencias mortales. La Organización Mundial de la Salud, 

emitió una advertencia de que el nivel de resistencia a los fármacos utilizados para combatir las 

enfermedades infecciosas más comunes, está llegando a un punto crítico, por lo que se 

establece para prevenir la resistencia es una mejor vigilancia de esta resistencia, 

concientización y educación del público y los profesionistas médicos y un diagnóstico rápido 

para un tratamiento oportuno y efectivo. De los puntos anteriores, la vigilancia es esencial para 

interrumpir la diseminación de cepas resistentes y debe realizarse a nivel local, nacional e 

internacional con el fin de orientar en la toma de decisiones. Entre las especies bacterianas que 

actualmente están causando serios problemas clínicos debido a su resistencia a los antibióticos 

se encuentran Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de -lactamasas de 

espectro extendido (LEE).  

 

Las LEE inactivan a las cefalosporinas de espectro extendido como ceftazidima, 

cefotaxima y la ceftriaxona, además al monobactámico aztreonam, lo que ha contribuido  

significativamente al aumento de la problemática de la resistencia a los antibióticos. 

 

 Por lo anterior, se propuso determinar la prevalencia de aislamientos de Escherichia coli 

y Klebsiella pneumoniae productores de LEE en el Centro Médico Dr. Ignacio Chávez del 

ISSSTESON. La identificación y pruebas de susceptibilidad de 473 aislamientos de Escherichia 

coli y Klebsiella pneumoniae obtenidos del 1º de Febrero al 31 de Julio de 2012 se realizó 

utilizando el sistema Vitek2 (BioMerieux) en el laboratorio Clínico del CMIC. Los aislamientos 

resistentes al menos a una cefalosporina de tercera generación y/o aztreonam fueron 

conservados y analizados fenotípicamente en su producción de βLEE por el método de disco 

difusión de doble disco utilizando cefotaxima y ceftazidima con y sin clavulanato de potasio. Se 

registró la muestra clínica y el servicio hospitalario de donde se originó el aislamiento. 

 

Se obtuvieron 415 aislamientos de Escherichia coli (88.0%) y 58 de  

Klebsiella pneumoniae (12.0%), la prevalencia de productores de βLEE entre todos los 

aislamientos fue de 16.5%. Se encontró una prevalencia de 18.0% y 7.0% de productores de  
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βLEE para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae respectivamente. Los microorganismos 

productores de βLEE se aislaron más frecuentemente de pacientes no hospitalizados (73.0%) y 

como causantes de infección en el tracto urinario (48.0%). Estos aislamientos fueron 

comúnmente sensibles a los antibióticos carbapenémicos (100.0%) y tigeciclina (95.0%). No se 

observó diferencia significativa entre la prevalencia encontrada en el presente trabajo en 

relación al estudio realizado en el año 2008-9 (p>0.15). 

  

El estudio demuestra la presencia de microorganismos productores de βLEE en el CMIC 

con igual prevalencia del estudio anterior. Los microorganismos productores de βLEE continúan 

aislándose con mayor frecuencia como causantes de infección en el tracto urinario de pacientes 

no hospitalizados. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

En la segunda mitad del siglo pasado se creía que las enfermedades infecciosas habían dejado 

de ser la principal causa global de mortalidad en los países desarrollados; sin embargo, durante 

los últimos treinta años surgieron una serie de hechos que no permitieron seguir manteniendo la 

ideología de una ‘batalla definitiva” contra las bacterias (Zamudio, 2009). 

 

La alta incidencia de las enfermedades infecciosas, la importancia de las enterobacterias 

como agentes causales más frecuentes y el surgimiento y diseminación de microorganismos 

resistentes a diversas familias de antibióticos son factores que concurren en uno de los 

mayores problemas para la salud pública; la multirresistencia (Clavo y col., 2010). 

 

La multirresistencia involucra cada día nuevas especies bacterianas y nuevos 

mecanismos de resistencia debido al uso excesivo y con frecuencia empírico de los antibióticos 

para el tratamiento de diferentes situaciones clínicas, lo cual conlleva a modificaciones en la 

ecología bacteriana y así al surgimiento de microorganismos resistentes a estos compuestos. 

Entre los agentes bacterianos causales destacan Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y 

Staphylococcus coagulasa negativo (Salazar y col., 2002). Siendo las bacterias Gram negativas 

quienes constituyen uno de los principales grupos bacterianos entre los que se observa un 

incremento de la resistencia antimicrobiana (Cires, 2002; Chandran y col., 2008).  

 

Se conoce que principalmente Escherichia coli es causa frecuente de diferentes 

infecciones bacterianas comunes como es el caso de las del tracto urinario, bacteriemias y 

diarreas. También es un importante agente etiológico de meningitis neonatal y neumonías 

(Hunter, 2003; Smith y col., 2007).  

 

Otra bacteria Gram negativa de gran importancia es Klebsiella pneumoniae, la cual está 

presente de manera especial en las superficies mucosas de mamíferos; en los seres humanos 

coloniza la nasofaringe y el tracto gastrointestinal. Es agente causal de diversas enfermedades 

entre las que destaca la neumonía (Struve y Krogfelt, 2004).  
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Entre los antibióticos más ampliamente utilizados se encuentran los β-lactámicos, debido 

a su baja toxicidad y a su amplio espectro, pero se han encontrado bacterias productoras de  

β-lactamasas con capacidad de inactivar este tipo de antibióticos. Los genes que codifican para 

las β-lactamasas mutan de acuerdo con la presión selectiva y al mal uso de antibióticos, 

ampliando o disminuyendo su espectro de sustratos (Neuwirth y col., 2000).  

 

Las β-lactamasas son uno de los mayores mecanismos de defensa de las bacterias 

Gram negativas frente a los antibióticos β-lactámicos. Una de estas enzimas conocidas como  

β-lactamasas de espectro extendido (βLEE) son responsables de la mayor parte de los fracasos 

terapéuticos debido a que hidrolizan el anillo β-lactámico de la mayoría de los antibióticos  

β-lactámicos. Las cepas que producen βLEE, en su mayoría enterobacterias, y en particular 

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, son resistentes a todos los antibióticos β-lactámicos 

con excepción de los carbapenems y las cefamicinas (Navarro y col., 2002; Truppia y col., 

2005). 

 

Los factores de riesgo para la adquisición de enterobacterias productoras de βLEE son 

enfermedades graves, hospitalización prolongada, permanencia prolongada en la unidad de 

cuidados intensivos, procedimientos invasivos, presencia de catéteres intravasculares, nutrición 

parenteral total, ventilación mecánica, catéteres urinarios, gastrostomía, yeyunostomía o uso de 

sonda nasogástrica, edades extremas, hemodiálisis, úlceras de decúbito, desnutrición y bajo 

peso al nacimiento. Se reconocen como reservorios y vectores, la colonización de las manos 

del personal de salud, termómetros, geles de ultrasonografía, catéter de oxigenación, entre 

otros (Ambrose y col., 2003).  

 

La producción de βLEE se asocia con resistencia a muchos antibióticos como 

aminoglucósidos, cloranfenicol, sulfametoxazol/trimetoprim (SxT) y quinolonas, por lo que el 

médico obtiene pocas opciones terapéuticas a la hora de administrar antibióticos a pacientes 

con infecciones causadas por cepas de enterobacterias productoras de βLEE, especialmente 

cuando se trata de infecciones graves como bacteriemias, neumonías intrahospitalarias o 

peritonitis. El tratamiento recomendado frente a estas infecciones incluye el uso de antibióticos 

carbapenémicos, por lo que el panorama es mucho peor y las opciones terapéuticas restantes 

son muy pocas cuando se aíslan cepas productoras de carbapenemasas (Paterson, 2006; 

Diestra y col., 2008). 
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Por lo anterior, es indispensable la detección oportuna y correcta de microorganismos 

productores de βLEE, para así poder generar un tratamiento adecuado, establecer medidas de 

control de infecciones intrahospitalarias evitando la diseminación de este microorganismo y 

evitar el aumento de la morbimortalidad (Ercis y col., 2007; Kola y col., 2007; Wiegand y col., 

2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

19 
 

 

ANTECEDENTES 

 

 

Escherichia coli 

 

 

Generalidades 

 

 

Escherichia coli, es el organismo procariota más estudiado por el ser humano.  Se trata de una 

bacteria cuyo hábitat es el tracto gastrointestinal de animales y humanos. También puede 

encontrarse en tierra, aguas blancas y negras y alimentos. Ésta y otras bacterias son 

necesarias para el funcionamiento correcto del proceso digestivo, además de producir vitaminas 

B y K que son absorbidas por el huésped (González, 2011). 

 

Esta bacteria coloniza el intestino del hombre pocas horas después del nacimiento y se 

le considera un microorganismo de flora normal, pero hay cepas que pueden ser patógenas y 

causar daño produciendo diferentes cuadros clínicos, entre ellos diarrea (Castro y col., 2008). 

Una vez establecida, Escherichia coli puede persistir durante meses o años (Todar, 2008). 

 

 

Patogenia 

 

 

Escherichia coli es la enterobacteria mas importante ya que es la que se halla con mas 

frecuencia en el tracto digestivo y la mas descrita como causa de patología en los seres 

humanos (Mandell y col., 2005). 

 
Es agente etiológico de diversas infecciones entre las que destacan las infecciones en el 

tracto urinario (ITU), gastroenteritis, bacteriemia, quirúrgicas e intraabdominales, tanto 

hospitalarias como comunitarias (Gupta, 2007; Castro y col., 2008). 
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Infecciones en tracto urinario.  Si bien el hábitat de Escherichia coli es el tracto 

gastrointestinal, el sitio más común de infección es el tracto urinario. Escherichia coli es la 

causa más frecuente de infección urinaria. Los aislamientos causantes de ITU son llamados 

uropatógenos (Rondón y col., 2007). Exceptuando la uretra, el tracto urinario normalmente es 

estéril, pero bajo ciertas circunstancias una vez que ciertos microorganismos intestinales, entre 

ellos, Escherichia coli, colonizan el perineo, pueden colonizar la uretra hasta llegar a vejiga y/o 

riñón, induciendo una fuerte respuesta inflamatoria que se manifiesta como pielonefritis aguda y 

crónica, cistitis y síndrome uretral agudo (Hernández, 2010).  

 

Más del 95% de las ITU son monobacterianas, siendo Escherichia coli el 

microorganismo más frecuentemente implicado en la infección aguda y en infecciones 

producidas en pacientes ambulatorios. Sin embargo en el caso de infecciones recurrentes, 

especialmente en presencia de anormalidades estructurales del aparato urinario, como son 

anomalías congénitas, vejiga neurogénica y obstrucciones del aparato urinario, las géneros 

implicados son Proteus, Pseudomonas, Klebsiella y Enterobacter seguido de Enterococcus y 

Staphylococcus (Hernández, 2010). 

              

La distribución epidemiológica no es uniforme, variando su incidencia en función de la 

edad y el sexo. En lactantes menores de 3 meses predomina en varones y posteriormente es 

más frecuente en niñas. En la edad adulta, existe una mayor prevalencia en la mujer 

coincidiendo con el inicio de las relaciones sexuales. En la vejez la incidencia de ITU aumenta 

en ambos sexos, aunque de manera más marcada en varones (Tabla 1) (Hernández, 2010).  

 

La ITU es la infección que complica en mayor grado los embarazos. En una embarazada 

con hipertermia es obligatorio descartar una ITU más que una viremia. Lo primordial es 

diagnosticar las ITU asintomáticas y tratarlas adecuadamente para evitar bacteriemias y las 

pielonefritis las cuales se presentan entre el 20.0 y el 40.0% de las gestantes que presentan 

bacteriuria en el primer trimestre (Rondón y col., 2007). Estudios realizados en EE.UU. durante 

el 2008 estimaron una incidencia de 8 millones de episodios de IVU al año. (Gómez y col., 

2009). 

 

 

 



 
 

21 
 

 

 

 

El cultivo de orina es el más común en los laboratorios de microbiología (24.0 – 40.0% 

de los cultivos solicitados) establece el diagnóstico etiológico de certeza de una infección 

urinaria tanto sintomática como asintomática (bacteriuria asintomática) en pacientes con riesgo 

de infección; que permite a su vez la realización de estudios de sensibilidad (Albarado y col., 

2009). 

 

Se debe tener especial interés en evitar que se desarrolle la resistencia bacteriana en 

los ancianos. Del 50.0 al 70.0% de los pacientes geriátricos que fueron tratados por una 

bacteriuria asintomática presentaron una recidiva infecciosa. En el tratamiento de la ITU 

sintomática en el anciano se deben tener algunas consideraciones como el resultado del 

urocultivo y su sensibilidad, la función renal que, como se sabe, disminuye a medida que la 

edad avanza y las posibles interacciones medicamentosas (Rodón, 2007). 

  

Hay información que señala la resistencia bacteriana de Escherichia coli a ciertos 

antibióticos, que va desde el 28.0 al 39.0% para ampicilina, 31.0% para 

sulfametoxazol/trimetoprim, entre el 9.0 y 19.0% para cefalosporinas y 1.0% para cefuroxima. 

Por lo que, se ha cuestionado el uso de la  ampicilina para el tratamiento inicial de la infección 

de vías urinarias por sus altas tasas de resistencia  bacteriana en las distintas poblaciones 

estudiadas (Ferreira y col., 2008). 

 

Tabla 1. Factores de riesgo para padecer una ITU. 

                    Comunitario 
 

Hospitalario 

Género femenino Sondas vesicales 

Diabetes Fallas en el cuidado de la sonda 

Desnutrición Larga duración  

Edad Inmunosuprimidos 

Insuficiencia renal Sepsis 

Embarazo  

Neoplasia  

Hepatopatía  
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Infecciones en tracto respiratorio.  Las infecciones del tracto respiratorio suelen ser 

oportunistas. En los pacientes con enfermedades graves, la alteración de la fisiología permite la 

colonización de la vía respiratoria y gástrica. El cuadro clínico suele ser el de una 

bronconeumonía que compromete más a los lóbulos inferiores, con empiema en un tercio de los 

pacientes y bacteriemia en otro. La tasa de mortalidad es alta (50.0% o más) favorecida sobre 

todo porque afecta a personas debilitadas (Puerta y Mateos, 2010). 

 

 

Infecciones en sangre.  Escherichia coli es el patógeno causante de las tres cuartas 

partes de las bacteriemias por Gram negativos de la comunidad. Es posible que la característica 

distintiva de la bacteriemia por Gram negativos sea la reacción sistémica a la endotoxina que a 

veces conducen a respuestas potencialmente fatales como el shock, la coagulación 

intravascular diseminada y el consumo de factores del complemento (Puerta y Mateos, 2010). 

En los hospitales de Estados Unidos, entre el 12.0 y 16.0% de las bacteriemias son causadas 

por Escherichia coli productora de βLEE, sin embargo, se conoce poco acerca de la frecuencia, 

factores de riesgo y características clínicas de las bacteriemias causadas por este 

microorganismo productor de βLEE (Rodríguez y col., 2006). 

 

 

 Otras infecciones.  También se han recuperado a Escherichia coli en casos de artritis 

séptica, endoftalmitis, tiroiditis supurada, abscesos intraabdominales, peritonitis bacteriana 

espontánea, abscesos hepáticos, abscesos cerebrales, endocarditis, osteomielitis, prostatitis, 

sinusitis, tromboflebitis séptica y otras enfermedades (Puerta y Mateos, 2010). 
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Klebsiella pneumoniae  

 

 

Generalidades 

 

 

Entre las bacterias de la familia Enterobacteriaceae el segundo género de importancia clínica es 

Klebsiella, siendo Klebsiella pneumoniae la especie más estudiada, ya que desempeña un 

papel importante como agente etiológico de enfermedades infecciosas oportunistas y no 

oportunistas (Echeverri y Cataño, 2010). 

 

Klebsiella pneumoniae es una bacteria ampliamente distribuida en el ambiente y puede 

estar presente en las superficies mucosas de mamíferos; en los seres humanos coloniza la 

nasofaringe y el tracto gastrointestinal (Schwaber y Carmeli, 2008). La tasa de detección en 

adultos portadores de Klebsiella pneumoniae en materia fecal es del 5.0 al 38.0%, y en 

nasofaringe entre 1.0 y 6.0%; en los niños el estado de portador fecal puede alcanzar el 100.0% 

(Murray y col., 2007). Klebsiella spp., puede causar entre el 3.0 y 7.0% de todas las infecciones 

nosocomiales que la ubica como uno de los ocho más importantes patógenos hospitalarios 

(Podschun y Ullmann, 1998). 

 

 

Patogenia 

 

 

Klebsiella pneumoniae causa infección en el tracto urinario y neumonía en personas sin 

enfermedades de base, pero la mayoría de las infecciones son adquiridas en el hospital y/o en 

pacientes con alguna condición debilitante. Son especialmente susceptibles los pacientes 

ingresados en unidades de cuidados intensivos, neonatos, y pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, diabetes mellitus o alcohólicos (CODEINEP, 2010). 

 

Es causa además de bacteriemia, infecciones del sitio quirúrgico, infecciones del tracto 

biliar, peritonitis y meningitis (López y Robledo, 2007). Los factores de virulencia de Klebsiella 

son la cápsula, presente en todas sus especies, que es capaz de inhibir la fagocitosis y la  
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endotoxina propia de las bacterias Gram negativas. La transmisión de paciente a paciente por 

medio del contacto con el personal médico es el principal mecanismo de diseminación de estas 

infecciones (Valverde y col., 2007).  

 

 

Infecciones en tracto urinario.  La infección del tracto urinario es la condición más 

común causada por esta bacteria, explicando la segunda causa de bacteriemia por Gram 

negativos después de Escherichia coli (Podschun y Ullmann, 1998).  

 

Klebsiella pneumoniae es una de las causas más frecuentes de infecciones del tracto 

urinario asociadas a catéter urinario, puede ocasionar hasta un 10.0% de las infecciones 

urinarias, fundamentalmente en pacientes con obstrucción de las vías urinarias, diabético o con 

antecedentes de antibioterapia previa no efectiva frente a este microorganismo (Navarro y col., 

2002). 

 

 

Infecciones en tracto respiratorio inferior.  Las infecciones del tracto respiratorio 

inferior son de las más frecuentes dentro del conjunto de las infecciones, tanto entre las 

adquiridas en el ambiente comunitario como en el medio nosocomial. La neumonía adquirida en 

la comunidad constituye una causa muy importante de morbilidad y mortalidad (Rosón y col., 

2000). 

 

Klebsiella pneumoniae puede causar neumonía primaria adquirida en la comunidad, así 

como también una neumonía nosocomial. Alrededor del 25.0 al 75.0% de los pacientes con 

infección pulmonar producen un esputo sanguinolento, espeso y no pútrido. La formación de 

abscesos y necrosis son más probables en las infecciones por Klebsiella pneumoniae que otras 

neumonías bacterianas. La tasa de mortalidad se ubica entre el 25.0 al 50.0% 

independientemente de una cobertura antibiótica adecuada y se correlaciona de forma estrecha 

con el desarrollo de bacteriemia (Itzep, 2005).  

 

Aunque la presentación clásica de la neumonía por Klebsiella pneumoniae es una 

neumonía lobar, casi todos los pacientes con enfermedad pulmonar por Klebsiella pneumoniae 

presentan una bronconeumonía o una bronquitis, con frecuencia adquiridas en el hospital, la  
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cual llega a representar del 7.0 al 8.0% de las neumonías nosocomiales (Puerta y Mateos, 

2010). 

 

 

Resistencia Bacteriana 

 

 

La resistencia bacteriana es la capacidad que tiene un microorganismo para desarrollarse en 

presencia de un antibiótico a dosis terapéuticas (Rubio y col., 2006). 

 

En el siglo XX el descubrimiento de los antibióticos se convirtió en la solución a múltiples 

enfermedades causadas por agentes bacterianos. Las bacterias como todos los seres vivos 

exhiben mecanismos biológicos, que las facultan para adecuarse a diversas presiones 

ambientales y aunque la resistencia a los antibióticos es una expresión natural de la evolución y 

genética bacteriana, ciertos factores también contribuyen al aumento de la expresión y 

diseminación de esta característica inherente (Cabrera y col., 2007).  

 

El uso de antibióticos se ha extendido de sobremanera, tanto en el campo de la 

medicina humana como en veterinaria y agricultura lo que ha traído nuevas dificultades en la 

lucha frente a las infecciones (García y col., 2011).  

 

Se calcula que más del 50.0% de las prescripciones médicas de antibióticos en los 

hospitales, se ordenan sin pruebas claras de infección o sin una indicación médica adecuada 

(Cabrera y col., 2007). Otros factores que contribuyen al desarrollo de la resistencia son el 

insuficiente compromiso nacional con una respuesta integral y coordinada al problema; la mala 

definición en la rendición de cuentas y escasa participación de las comunidades; la inexistencia 

o debilidad de los sistemas de vigilancia; la incapacidad de los sistemas para velar por la 

calidad y el suministro ininterrumpido de medicamentos; el uso inadecuado e irracional de los 

medicamentos (especialmente en la ganadería); las prácticas deficientes en materia de 

prevención y control de las infecciones; la escasez de medios de diagnóstico, medicamentos y 

vacunas, así como deficiencias en materia de investigación y desarrollo de nuevos productos 

(WHO, 2012); las medidas ineficientes para el control de infecciones en los centros hospitalarios 

(Cabrera y col., 2007); el uso de antibióticos en agricultura y acuacultura ocasiona la presencia  
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de residuos de antibióticos en la carne de los animales y la selección de bacterias resistentes 

en los intestinos de los animales de consumo humano, llevan a una exposición directa de los 

consumidores a estos fármacos (French, 2005); factores del medio como la presencia de 

bacterias resistentes en nacimientos de agua (Ang y col., 2004); el uso de elementos para 

limpieza casera contienen sustancias antibacterianas las cuales son semejantes a los 

antibióticos en su acción y pueden apresurar la resistencia en ciertas cepas (Samaja-Kfoury y 

Araj, 2003). 

 

 

Mecanismos de Resistencia 

 

 

La resistencia antibiótica puede ser natural (intrínseca) o adquirida. La resistencia natural es 

propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. La resistencia adquirida es variable y es 

obtenida por una cepa de una especie bacteriana.  

 

Los mecanismos que utilizan las bacterias para defenderse de los antibióticos están en 

constante evolución. Teniendo en cuenta que las bacterias tienen un arsenal de mecanismos de 

resistencia a su disposición y que la selección de estos mecanismos puede llevar a falla 

terapéutica, es importante conocer los mecanismos de resistencia más prevalentes (Tabla 2). 

 

 

Propagación de la Resistencia 

 

 

Una vez que la bacteria es resistente al antibiótico es capaz de transmitir su resistencia de 

forma vertical a su descendencia o de forma horizontal a otras bacterias que pueden ser de 

distinta especie e incluso género mediante la transferencia del material genético que codifica 

esa resistencia. Esta última es la forma más común de transmisión de resistencias (Güerri, 

2002).  

 

La propagación de forma vertical se produce bajo una selección característica de la 

evolución Darwiniana, es decir por un principio de selección natural. Una mutación espontánea  



 
 

27 
 

 

en el cromosoma bacteriano puede conferir resistencia a uno o varios antimicrobianos en al 

menos un miembro de la población bacteriana (Güerri, 2002).  

 

 

Tabla 2. Principales mecanismos de resistencia al antibiótico. 

Alteración de la diana El antibiótico no reconoce el sitio o hay una 

hiperproducción del mismo, de manera que no 

hay antibiótico suficiente para inactivarla. 

Disminución del antibiótico en el 

lugar de acción 

Se impide que este llegue a interaccionar con la 

diana, ya sea dificultando la entrada (alterando la 

permeabilidad celular) o bien por propiciar la 

salida (mediante bombas de expulsión). 

Inactivación del antibiótico Mediante la producción de enzimas, como las 

β−lactamasas que se unen al β−lactámico 

impidiendo que este realice su función. 

Vías metabólicas alternativas Se desarrollan vías alternas de manera que 

suplen la diana inhibida por el antibiótico 

permitiendo al microorganismo vivir con 

normalidad. 

Mutaciones espontáneas Otra posibilidad es la aparición de mutaciones 

espontáneas que permiten a los microorganismos 

que las sufren, resistir la acción del antibiótico y 

transmitir esta propiedad a otras bacterias. Las 

mutaciones pueden producirse incluso en 

ausencia del antibiótico. 
  

 

 

La propagación de forma horizontal refiere a la adquisición de genes de resistencia a 

partir de otro microorganismo no parental. El mecanismo por el cual se establece este tipo de 

resistencia es variado, pero con frecuencia las bacterias con genes de resistencia donan estos 

genes a otras bacterias a través de varios procesos de intercambio genético propios de las 

bacterias. Estos genes se pueden transmitir fuera del propio linaje (intercambio genético con  
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diferente especie y/o género) (Mindlin y col., 2006). Los mecanismos responsables de esta 

adquisición son conjugación, transformación y transducción (Tabla 3) (Figura 1) (Güerri, 2002).  

 

 

Tabla 3. Mecanismos responsables de la forma horizontal. 

Conjugación Transferencia del ADN plasmídico de una bacteria donadora a una 

bacteria receptora por contacto entre célula y célula (Bello y Fernández, 

2006). 

Transformación Intercambio genético producido cuando una bacteria es capaz de captar 

fragmentos de ADN; de una bacteria lisada, que se encuentran 

dispersos en el medio donde vive. 

Transducción La transferencia de ADN de una bacteria a otra, se realiza a través de 

un bacteriófago, que se comporta como un vector intermediario entre las 

dos bacterias. 
  

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismos de transferencia genética, de la resistencia bacteriana. 

Fuente: Moreno y col.,2009.  
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Antibióticos 

 

 

Los antibióticos son sustancias que se emplean en el tratamiento de infecciones. La elección de 

uno u otro antibiótico en el tratamiento de una infección depende del microorganismo, de la 

susceptibilidad del microorganismo, la gravedad de la enfermedad, la toxicidad, los 

antecedentes de alergia del paciente y el costo. En infecciones graves puede ser necesario 

combinar varios antibióticos (Barrera, 2005). 

 

 

Mecanismos de Acción y Clasificación 

 

 

Los antibióticos se dividen en dos grupos principales, antibióticos bactericidas y antibióticos 

bacteriostáticos. 

 

Los antibióticos bactericidas, los cuales no sólo inhiben el crecimiento bacteriano, sino 

que desencadenan mecanismos dentro de la célula que conducen a la muerte celular. Su 

acción, por lo tanto es letal e irreversible sobre las bacterias.  

Los antibióticos bacteriostáticos, que inhiben el crecimiento y multiplicación de las bacterias, 

pero no matan al microorganismo, permitiendo que las propias defensas del huésped puedan 

eliminar a las bacterias (Tabla 4) (Zamudio, 2009). 

 

 

Tabla 4. Grupos principales de los antibióticos. 

Bactericidas Bacteriostáticos 

β-lactámicos Macrólidos 

Glicopéptidos Tetraciclinas 

Aminoglucósidos Cloranfenicol 

Quinolonas Clindamicina 

Polimixinas Lincomicina 

 Sulfamidas 
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Los antibióticos se clasifican de acuerdo a su estructura química (β-lactámicos, 

aminoglucósidos, quinolonas, tetraciclinas, macrólidos, sulfonamidas, entre otros), mecanismo 

de acción (inhibidores de la síntesis de la pared celular y de la membrana celular, inhibidores de 

la replicación del ADN, entre otros), espectro de acción (amplio espectro o de espectro 

reducido) y actividad contra tipos particulares de microorganismos (bactericidas, fungicidas, 

antivirales, entre otros) (Zamudio, 2009). 

 

 

β-lactámicos 

 

 

Los antibióticos β-lactámicos constituyen el principal grupo de antibióticos y el más utilizado 

para el tratamiento de las infecciones humanas. Estos antibióticos presentan como estructura 

básica el anillo β-lactámico (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Estructura del anillo β-lactámico. 

Fuente: Guzmán y col., 2004 

 

 

Mecanismo de Acción 

 

 

Los antibióticos β-lactámicos tienen acción bactericida, actúan impidiendo la síntesis de la 

pared bacteriana, inhibiendo la síntesis del peptidoglicano, que es el componente que confiere 

estabilidad y rigidez a la bacteria, protegiéndola de la ruptura osmótica. Estos antibióticos se 

unen a lo que se denomina genéricamente como proteínas ligadoras de penicilinas (PBP), cuya 

función es catalizar una serie de reacciones de transpeptidación y carboxipeptidación 

necesarias para la síntesis del peptidoglicano de la pared bacteriana (Marin y Gudiol, 2003). 
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Clasificación y Estructura Química 

 

 

Esta familia de antibióticos viene definida químicamente por la presencia de un anillo β-

lactámico, originándose cinco grandes grupos, penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, 

monobactams e inhibidores de β-lactamasas (Marin y Gudiol, 2003). 

 

Estructura química de las penicilinas.  Las penicilinas contienen un anillo  

β-lactámico y un anillo de tiazolidina, formando el ácido 6-aminopenicilánico, el cual deriva de la 

condensación entre una molécula de valina y una de cisteína, dando lugar al doble anillo 

característico. Presentan una cadena lateral en la posición 6, que varia de unas penicilinas a 

otras y es la que define sus propiedades (Figura 3) (Zamudio, 2009). 

 

 

 

 

Figura 3. Estructura básica de las penicilinas. 

Fuente: Guzmán y col., 2004 

 

 

 

Estructura química de las cefalosporinas.  La estructura de las cefalosporinas se 

origina de la unión de un anillo dihidrotiacinico y un anillo β-lactámico; al igual que con las 

penicilinas, las modificaciones en la cadena lateral dan lugar a las diversas cefalosporinas 

(Figura 4). Las cefalosporinas se clasifican según su orden cronológico de aparición en cuatro 

generaciones (Tabla 5) (Zamudio, 2009). 
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Figura 4. Estructura básica de las cefalosporinas. 

Fuente: Guzmán y col., 2004 

 

 

 

Tabla 5. Clasificación de las cefalosporinas. 

Cefalosporinas de primera generación Cefalexina          Cefradina 

Cefadroxilo         Cefalotina 

Cefazolina          Cefapirina 

Cefalosporinas de segunda generación Cefaclor              Cefuroxima 

Cefprozil             Cefamandol 

Cefotetam           Cefonicid 

Cefamicinas (cefoxitina y cefminox) 

Cefalosporinas de tercera generación Cefixima              Cefpodoxima 

Ceftibuten            Cefotaxima 

Ceftazidima         Ceftriaxona 

Cefalosporinas de cuarta generación Cefepima             Cefpiroma 
  

 

 

Estructura química de los carbapenems.  Su estructura básica consiste en la unión de 

un anillo β-lactámico con un anillo pirrolidínico compartiendo un nitrógeno (Figura 5). Los 

carbapenems son muy estables frente a β-lactamasas de manera que dentro de los antibióticos 

β-lactámicos son lo que presentan el espectro más amplio. Los representantes de este grupo 

son imipenem, meropenem y ertapenem siendo activos frente a bacterias Gram positivas, Gram 

negativas y anaerobias (Zamudio, 2009). 
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Figura 5. Estructura básica de los carbapenems. 

Fuente: Guzmán y col., 2004 

 

 

Estructura química de los monobactams.  Los monobactámicos contienen solo el 

anillo β-lactámico. Aztreonam (Figura 6) es el único representante de este grupo, siendo activo 

frente a bacterias Gram negativas aerobias, incluyendo a Pseudomonas aeruginosa pero no 

frente a bacterias Gram positivas ni anaerobios (Zamudio, 2009). 

 

 

 

Figura 6. Estructura química del aztreonam. 

Fuente: Guzmán y col., 2004 
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Estructura química de los inhibidores de las β-lactamasas.  Dentro de los inhibidores 

de las β-lactamasas con una estructura β-lactámica se encuentran el sulbactam, el ácido 

clavulánico y el tazobactam (Figura 7). El sulbactam es una sulfona semisintética del ácido 

penicilánico. El tazobactam posee un grupo triazol. El ácido clavulánico tiene un núcleo similar 

al ácido penicilánico de las penicilinas pero se sustituye el átomo de azufre por uno de oxígeno 

y carece de la cadena lateral acilamino (Zamudio, 2009). 

 

 

 

Figura 7. Estructura química de los inhibidores de β-lactamasas.  

Fuente: Guzmán y col., 2004 

 

 

Mecanismos de Resistencia a los Antibióticos β-lactámicos 

 

 

Estos antibióticos tienen un mecanismo de acción común, inhiben la síntesis de la pared celular 

bacteriana (Barrera, 2005). Los mecanismos de resistencia a los antibióticos β-lactámicos son 

fundamentalmente tres, disminución de la capacidad del antibiótico para alcanzar su diana, 

síntesis de bombas de expulsión, alteraciones de la diana y producción de β-lactamasas. 

La resistencia natural a los antibióticos β-lactámicos es característica de género y/o 

especie, y es debido a la presencia de factores relacionados con la permeabilidad, afinidad por 

las PBP y presencia de β-lactamasas cromosómicas propias de estos géneros y especies 

(Barrera, 2005).  
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Por fenómenos de mutación, conjugación, transducción o transformación, se modifican o 

incorporan genes de resistencia que determinarán la resistencia adquirida. A menudo la causa 

de presentar resistencia a un antibiótico se debe a la combinación de varios factores, lo que 

hace difícil asociar un patrón de resistencia fenotípico a una causa concreta y viceversa 

(Barrera, 2005). 

 

 

β- Lactamasas 

  

 

Generalidades 

 

 

Las β-lactamasas son un grupo muy heterogéneo de enzimas que confieren distintos grados de 

resistencia a los antibióticos β-lactámicos; en la actualidad se conocen más de 700 (López y 

Echeverri., 2010). Estructuralmente son proteínas compuestas por hojas β plegadas y hélices α, 

capaces de inactivar diferentes familias de antibióticos β-lactámicos en el espacio periplásmico 

de las bacterias Gram negativas, antes de que hagan contacto con su blanco molecular (Pérez 

y col., 2007).  

 

El mecanismo de acción de estas enzimas consiste en hidrolizar el anillo β-lactámico 

uniéndose a él mediante un enlace no covalente y adicionando una molécula de agua; al 

hidrolizar el anillo, el antibiótico β-lactámico pierde sus propiedades y es incapaz de unirse a las 

PBP. Estas PBP tienen actividad de peptidasas en el ensamblaje final del peptidoglicano, 

componente principal de la pared celular bacteriana, estructura que confiere rigidez a la 

bacteria; cuando la pared se debilita la bacteria simplemente estalla (Murray y col., 2007; Pérez 

y col., 2007; Echeverri y Cataño, 2010). 
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Clasificación de las β- lactamasas 

 

 

Estas enzimas se han clasificado de muy diversas maneras, según su estructura, su función, el 

sustrato al que se unen, las sustancias que las inhiben, sus parámetros cinéticos y su 

expresión, es decir, si están codificadas en el cromosoma o en plásmidos. En la actualidad las 

dos clasificaciones vigentes son la de Ambler y la de Bush-Jacoby- Medeiros (Paterson y 

Bonomo, 2005; Pérez y col., 2007). 

 

 

Clasificación molecular de Ambler.  La clasificación de Ambler, propuesta en 1980, se 

basa en la estructura molecular y la secuencia de aminoácidos de las enzimas, comprendiendo 

los grupos A, B, C y D. Las β-lactamasas de los grupos A, C y D tienen en su estructura el 

aminoácido serina y se llaman por ello serina-β-lactamasas; estas enzimas hidrolizan 

penicilinas, oxacilina y cefalosporinas. Las del grupo B se conocen como metalo-β-lactamasas y 

se diferencian de los otros tres grupos en que tienen como cofactor un ion de zinc en su 

estructura, que es necesario para poder ejercer su acción enzimática sobre penicilinas, 

cefalosporinas y carbapenems pero no sobre monobactámicos (Tabla 6) (Cabrera y col., 2007; 

Giske y col., 2009; Clavo y col., 2010; López y Echeverri, 2010). Los genes que codifican para 

estas enzimas se encuentran generalmente en elementos móviles como transposones y 

plásmidos (Cabrera y col., 2007). 

 

 

Clasificación de Bush-Jacoby-Medeiros. Esta clasificación surgió en 1995 y se basa 

en las similitudes de la función de las enzimas. Las agrupa del 1 al 4, y el grupo 2 se subdivide 

con letras de la A a la F; de este grupo, la mayoría son inhibidas por el ácido clavulánico; el 

grupo 2b es el que corresponde a las βLEE (Echeverri y Cataño, 2010; Murray y col., 2007) y 

los grupos 2f y 3 corresponden a las carbapenemasas (Tabla 7), que están adquiriendo mucha 

importancia en la actualidad debido a que son β-lactamasas con eficacia catalítica para la 

hidrólisis de los carbapenems, antibióticos que se tenían como única opción para tratar a los  

pacientes con infecciones graves causadas por microorganismos productores de βLEE (Clavo y 

col., 2010). 

 



 
 

37 
 

 

Tabla 6. Clasificación de β-lactamasas según el sistema de Ambler. 

Clase A Penicilinasa (encontrada en Staphylococcus aureus). 

TEM-1. 

SHV-1. 

β-lactamasas cromosomales de Proteus, Klebsiella. 

Carbapenemasas. 

Clase B Metalo-β-lactamasas requieren un ión bivalente para su actividad (Zinc2+). 

Clase C β-lactamasas usualmente tipo cromosomal llamadas AmpC propias de la 

mayoría de enterobacterias. 

Clase D β-lactamasas plasmídicas tipo OXA. 

 

 

 

Tabla 7. Clasificación funcional de β-lactamasas según el sistema de  

Bush-Jacoby-Medeiros. 

Grupo 1 Cefalosporinasas que no son inhibidas por el ácido clavulánico. 

Grupo 2  

 

Penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas que generalmente son 

inhibidas por inhibidores de β-lactamasas como el ácido clavulánico, 

sulbactam y tazobactam. Incluye 6 subgrupos que se definen de acuerdo a 

las tasas de hidrólisis de carbenicilina o cloxacilina (oxacilina) producidas 

por las penicilinasas del Grupo 2. 

Grupo 3 

  

 

Metalo-β-lactamasas que hidrolizan penicilinas, cefalosporinas, y 

carbapenemes que son inhibidas por EDTA y no por inhibidores 

estructuralmente relacionados a los β-lactámicos.  

Grupo 4 Penicilinasas que no son inhibidas por el ácido clavulánico. 
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β-lactamasas de Espectro Ampliado (βLEA) 

 

 

Estas β-lactamasas son capaces de hidrolizar a las aminopenicilinas y frecuentemente, pero no 

siempre, a los antibacterianos descubiertos posteriormente, como las cefalosporinas de primera 

generación, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas. Dado que estas β-lactamasas amplían el 

espectro de hidrólisis de la penicilinasa, se las denominó β-lactamasas de espectro ampliado 

(βLEA) (Casellas, 2011). 

 

 TEM-1 (β-lactamasa derivada de la contracción del nombre griego “Temoniera”), TEM-2 

y SHV-1 (β-lactamasa derivada de la contracción “Sulfhidril Variable”), son las βLEA mediadas 

por plásmidos más comúnmente distribuidas en los bacilos gramnegativo y pertenecen al grupo 

2b de la clasificación de Bush-Jacoby-Medeiros (Clavo y col., 2010). 

 

 

β-lactamasas de Espectro Extendido (βLEE) 

 

 

A principios de los ochenta, Shah y Brun-Buisson fueron los primeros en describir en Europa la 

existencia de β-lactamasas de transmisión plasmídica con capacidad para hidrolizar 

cefalosporinas de tercera generación, cuando sólo habían transcurrido 2 años desde su 

introducción al mercado. Estas enzimas, aisladas inicialmente en cepas bacterianas de la 

familia Enterobacteriaceae, se bautizaron como β-lactamasas de espectro extendido (βLEE) y 

rápidamente se diseminaron en Estados Unidos y el resto del mundo (Cantón y col., 2008; 

García y col., 2011). 

 

Las βLEE son un grupo de rápida evolución de β-lactamasas que comparten la 

capacidad de hidrolizar cefalosporinas de tercera generación (cefotaxima, ceftazidima, 

ceftriaxona, cefpodoxima) y aztreonam, pero no cefamicinas ni carbapenémicos, pero son 

inhibidas por el ácido clavulánico. También hidrolizan aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina).  
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Ellos representan el primer ejemplo en el que la β-lactamasa mediada por la resistencia 

a los antibióticos β-lactámicos fue resultado de cambios fundamentales  de los espectros de 

sustrato de las enzimas (Echeverri y Cataño, 2010). Son una familia de enzimas producidas por 

bacilos gramnegativos, que en su mayoría derivan de las β-lactamasas clásicas TEM y SHV a 

partir de una serie de mutaciones puntuales que afectan a su centro activo (García y col., 2011). 

 

Las βLEE se asocian con resistencia a muchos antibióticos como aminoglucósidos, 

cloranfenicol, trimetropim/sulfametoxazol y quinolonas, lo que lleva a que el clínico tenga pocas 

opciones para el tratamiento de los pacientes con infecciones causadas por cepas de 

enterobacterias productoras de βLEE, especialmente cuando se trata de infecciones graves 

como bacteriemias, neumonías intrahospitalarias o peritonitis. Este panorama es mucho peor y 

las opciones terapéuticas restantes son pocas cuando se aíslan cepas productoras de 

carbapenemasas (López y Echeverri, 2010). Estas enzimas confieren resistencia a un gran 

número de antibióticos de uso común como penicilina, ampicilina, cefalosporinas de cualquier 

generación (excepto cefamicinas), aztreonam, entre otros (Paterson y Bonomo, 2005). 

 

Actualmente se conocen más de trescientos tipos de βLEE, que se clasifican en base a 

su secuencia de aminoácidos, la mayoría de ellas descritas por primera vez en países Europeos 

(Tabla 8) (Cantón y col., 2008). 

 

 

βLEE tipo TEM.  Las siglas TEM se derivan de las iniciales del primer paciente en quien 

fue aislada una Escherichia coli productora de β-lactamasa en 1965 (Clavo y col., 2010). Hoy en 

día se conocen más de 140 βLEE diferentes de la familia TEM, que generalmente tienen mayor 

actividad sobre la ceftazidima que sobre la cefotaxima y prevalecen en los Estados Unidos y 

Europa (Casellas, 2011). Son de codificación plasmídica y transferibles a otras bacterias por 

conjugación, lo que explicó su rápida dispersión (Casellas, 2011). Es sintetizada con mayor 

frecuencia por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (Bradford, 2001). 
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Tabla 8. Tipos de β-lactamasas de espectro extendido. 

βLEE β-lactamasa 

relacionada 

País de origen Especies en las que se detectaron 

inicialmente 

TEM TEM-1, TEM-2 Francia 1985 Enterobacteriaceae 

SHV SHV-1/LEN Alemania 1983 Enterobacteriaceae 

CTX-M KLUA Varios E. coli, Salmonella spp. 

OXA OXA-10 Turquía/Francia P. aeruginosa 

PER  Francia 1991 P. aeruginosa 

VEB PER Vietnam/Tailandia E. coli 

TLA CME-1 México 1991 E. coli 

GES-1 Y. enterocolítica Guayana/Sudáfrica K. pneumoniae 

P. aeruginosa 

BES Amp A Brasil 1996 S. marcescens 

SFO S. fontícula Japón 1988 E. cloacoe 

IBC Y. enterocolítica Grecia 1999 E. cloacoe 

BEL GES-1 Bélgica 2004 P. aeruginosa 
    

 

 

 

βLEE tipo SHV.  Este tipo de βLEE es considerada una variante de la TEM, las siglas 

se derivan de la clasificación inicial como una “variedad sulfhídrilo” (Clavo y col., 2010). Hay 

más de 50 βLEE de tipo SHV, que tienen efecto similar sobre la cefotaxima y la ceftazidima y 

son de distribución universal. Inicialmente fue de codificación cromosómica, hoy en día es 

codificada generalmente en plásmidos transferibles (Casellas, 2011). La mayoría de estas 

enzimas se encuentran en cepas de Klebsiella pneumoniae; sin embargo, también se han 

identificado en Citrobacter diversus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (Clavo y col., 

2010).  

 

 

βLEE tipo CTX-M.  Se conocen cerca de 40 tipos de βLEE CTX-M que prevaleció en 

Sudamérica y Europa del Este (Casellas, 2011). Estas βLEE, que derivan originalmente de las  
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β-lactamasas cromosómicas de distintas especies del género Kluyvera, se caracterizan por  

conferir resistencia de alto nivel a cefuroxima, cefotaxima y cefepima, incrementando en mucha 

menor medida la concentración mínima inhibitoria. Son mejor inhibidas por tazobactam que por 

sulbactam o ácido clavulánico (Clavo y col., 2010). 

  

Se encuentran fundamentalmente en cepas de Salmonella entérica serovar 

Thyphimurium y Escherichia coli, en otras enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y 

Proteus mirabilis, y en otros Gram negativos como Acinetobacter baumanii, Acinetobacter 

hydrophila y Vibrio cholerae (Walther y Hoiby, 2004).  

 

 

Otras βLEE.  Existen otras βLEE, de momento poco frecuentes, que no se relacionan 

claramente con las familias de β-lactamasas establecidas hasta ahora. Por ejemplo, las de tipo 

PER, la VEB-1, la CME-1, la SFO-1, la TLA-1, las de tipo GES/IBC (GES-1, GES-2, IBC-1), 

caracterizadas por hidrolizar a la ceftazidima de forma más eficiente que a otros β-lactámicos 

(Clavo y col., 2010).  

 

 Otro creciente grupo de la familia de las βLEE son las OXA, estas enzimas difieren de 

las β-lactamasas tipo TEM o SHV en que pertenecen a la clase molecular D y al grupo funcional 

2d. Las β-lactamasas clásicas tipo OXA confieren resistencia a oxacilina, cloxacilina, meticilina, 

ureido y aminopenicilinas y son pobremente inhibidas por el ácido clavulánico, a excepción de 

OXA-18 (Philippon y col., 1997). Mientras que muchas βLEE han sido descritas en Escherichia 

coli,Klebsiella pneumoniae y otras enterobacterias, las βLEE tipo OXA han sido descritas 

principalmente en Pseudomonas aeruginosa. 

 

 

Inhibidores de βLEE.  Los tres inhibidores de la actividad de las βLEE con aplicación 

clínica son el ácido clavulánico, el sulbactam y el tazobactam. Estos tres inhibidores son 

eficaces contra las penicilinasas de Staphylococcus, y tienen eficacia variable contra las βLEE  
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cromosómicas de las bacterias Gram negativas. El ácido clavulánico y el tazobactam, tienen 

mayor actividad contra βLEE transferidas por plásmidos de bacterias Gram negativas que el 

sulbactam (Pavón y col., 2011). 

 

 

Bacterias Productoras de βLEE 

 

 

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, son las principales bacterias productoras de βLEE. 

Enterobacter spp., al igual que Citrobacter freundii,  Morganella morganii, Providencia stuartii y 

Providencia  rettgeri, producen β-lactamasas cromosómicas inducibles  denominadas AmpC 

que no son inhibidas por ácido clavulánico ni por otros inhibidores de β-lactamasas (Albarado y 

col., 2009). 

 

                                                                                                                                  

Escherichia coli Productor de βLEE 

 

 

La primera descripción de β-lactamasas en una bacteria, concretamente en Escherichia coli, se 

hizo antes de que el primer β-lactámico (la penicilina) fuese empleado de forma generalizada en 

la práctica médica (García y col., 2011). 

 

La presencia de Escherichia coli con βLEE se asoció inicialmente a brotes nosocomiales 

en grandes hospitales, principalmente en áreas de cuidados intensivos y quirúrgicas. Sin 

embargo, los últimos trabajos publicados centran su atención en los aislamientos en infecciones 

adquiridas en la comunidad, brotes en unidades de cuidados crónicos y asilos, así como en  

muestras de orina y heces de portadores sanos (Valverde y col., 2004; Gobernado, 2005; 

Paterson y Bonomo, 2005; Díaz y col., 2009). 
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En los últimos años se observa un aumento de la resistencia de esta especie frente a los 

principales antibióticos de uso clínico como ampicilina, sulfametoxazol/trimetoprim, 

ciprofloxacina, tetraciclina y estreptomicina, tanto en cepas de origen clínico, animal como 

ambiental (Águila y col., 2007; Laroche y col., 2010). 

 

En humanos, el principal reservorio de Escherichia coli productora de βLEE es el tracto 

digestivo, y su transmisión se facilita por el contacto a través de las manos, habiéndose descrito 

la transmisión de estos microorganismos entre personas en contacto estrecho (Díaz y col., 

2009). También se ha considerado que ciertos alimentos de origen animal, principalmente en 

relación con las aves de corral, podrían ser fuente de transmisión de enzimas βLEE al hombre 

(Goossens y Grabein, 2005; Lavilla y col., 2008; Smet y col., 2008; Warren y col., 2008). 

 

 

Perfil de resistencia.  Escherichia coli, presenta cerca del 80.0% de resistencia frente a 

ampicilina y más de 50% a cotrimoxazol, según un estudio realizado en Chile. Con respecto al 

perfil de resistencia de Escherichia coli de origen nosocomial, es interesante hacer notar que no 

hay diferencias significativas respecto de las infecciones comunitarias (Prado y col., 2001).  

 

Estas bacterias Gram negativas poseen en el cromosoma un gen (AmpC) que codifica 

una β-lactamasa más activa frente a cefalosporinas que frente a penicilina. Muchos bacilos 

Gram negativos poseen genes reguladores de la producción de esta β-lactamasa AmpC, como 

Escherichia coli (Manzariegos, 2007).  

 

Escherichia coli presenta niveles insignificantes de AmpC, siendo éste su mecanismo 

natural, estas enzimas pueden tener un papel en el ensamblaje de peptidoglucano o pueden 

haber evolucionado para defender a la bacteria de los agentes β-lactámicos. La resistencia 

aparece sólo con agentes que no pueden penetrar en la bacteria fácilmente (Manzariegos, 

2007). 
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Las cepas que expresan niveles de AmpC insignificantes son altamente sensibles y sólo 

presentan resistencia a sulbactam y a sulfametoxazol/trimetoprim. Las bacterias que presentan 

moderada producción de AmpC son resistentes a ampicilina, sulbactam, cefalosporinas de 

primera generación, amikacina y nitrofurantoína; las cepas donde hay hiperproducción de AmpC 

presentan resistencia a ampicilina, sulbactam, tazobactam, cefalosporinas de primera 

generación, cefalosporinas de segunda generación, sulfametoxazol/trimetoprim y nitrofurantoína 

(Manzariegos, 2007). 

 

 

Klebsiella pneumoniae Productora de βLEE 

 

 

Klebsiella pneumoniae es uno de los patógenos nosocomiales prevalentes. Desde hace más de 

20 años se reconoce en esta bacteria la capacidad de resistir la acción de cefalosporinas de 

espectro extendido y aztreonam, gracias a la producción de enzimas conocidas como βLEE 

(Bermejo y col., 2006).  

 

 

Perfil de resistencia.  A los pocos años de la introducción de las cefalosporinas de 

tercera generación, Klebsiella pneumoniae y otros bacilos nosocomiales Gram negativos 

comenzaron a mostrar β-lactamasas resistentes a cefalosporinas de tercera generación y al 

monobactámico aztreonam (Patterson, 2008). Todas las cepas de Klebsiella pneumoniae son 

resistentes a ampicilina, debido a la presencia de un gen codificador de β-lactamasa específica 

de penicilina (Ardila y col., 2009).  

 

De acuerdo La CDC (Center for Disease Control and Prevention), Klebsiella spp., es 

causante del 8.0% de infecciones nosocomiales y del 3.0% de brotes epidémicos y las 

infecciones nosocomiales de especial cuidado son causadas por cepas resistentes. Desde la  
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década de 1970 las cepas de Klebsiella han sido resistentes a aminoglucósidos, y desde 1982 

producen βLEE que les confiere resistencia a cefalosporinas de amplio espectro (Jain y col., 

2003). 

 

La importancia de la identificación de las enzimas causantes de tal resistencia en la 

práctica clínica radica en el manejo y pronóstico de los pacientes con infección por Escherichia 

coli y Klebsiella pneumoniae productora de βLEE (Theoklis y col., 2005). 

 

 

Otras Bacterias Productoras de βLEE 

 

 

Las bacterias que más comúnmente desarrollan este fenotipo son Klebsiella spp. y Escherichia 

coli, sin embargo, cualquier enterobacteria puede ser productora de βLEE, incluyendo 

Citrobacter spp., Proteus spp. y Enterobacter (Clavo y col., 2010).  

 

En la siguiente tabla se describen los grupos de enterobacterias productoras de  

β-lactamasas (Tabla 9) (Clavo y col., 2010). 

 

 

Tabla 9. Grupo de enterobacterias productoras de βLEE. 

Grupo I 

 

E. coli                             Shigella             Salmonella                 

P. mirabilis 

Grupo II K. pneumoniae              K. oxytoca 

Grupo III Enterobacter spp.         C. freundii,          Serratia spp.             

M. morganii,                  P. stuartii             P.rettgeri 
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También bacterias como Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa son 

productoras de βLEE (Cattoir y Poirel, 2007). En Acinetobacter baumanii la resistencia a  

β-lactámicos se relaciona con la producción de diferentes β-lactamasas (AmpC, oxacilinasas, 

metalo-β-lactamasas), con alteraciones de la permeabilidad y con la expresión de PBP de baja 

afinidad (Cisneros y col., 2005). En cuanto a Pseudomonas aeruginosa, presenta resistencia 

natural a muchos antimicrobianos (la mayoría de las penicilinas, cefalosporinas de primera 

generación, segunda generación y muchas de las de tercera generación, tetraciclinas, 

cloranfenicol, cotrimoxazol, rifampicina), y con gran facilidad desarrolla mutaciones  

cromosómicas y adquiere material genético que incrementan su resistencia, producen 

principalmente β-lactamasas de codificación cromosomal (Navon y col., 2005). 

 

 

Factores de Riesgo 

 

 

Numerosos autores han evaluado los factores relacionados con la aparición y diseminación de 

estas cepas (Bermejo y col., 2003). Independientemente de los diseños de esos estudios, los 

escenarios y la situación epidemiológica, la inmensa mayoría acuerda en considerar que el uso 

previo de antimicrobianos es un factor de riesgo para la adquisición nosocomial de Klebsiella 

pneumoniae βLEE (+) y Escherichia coli βLEE (+). 

 

Los pacientes inmunocomprometidos o debilitados son altamente susceptibles a las 

infecciones por enterobacterias adquiridas en los hospitales, a partir del ambiente y como 

consecuencia de procedimientos invasivos, como cateterización, broncoscopía, colposcopia o 

biopsias quirúrgicas (Pavón y col., 2011), pacientes que fueron tratados previamente con 

antibióticos también son susceptibles a infecciones causadas por bacterias resistentes (Tabla. 

10) (Puerta y Mateos, 2010). 

 

En varios estudios se establecen tres principales factores de riesgo de adquisición de 

βLEE en pacientes de la comunidad tales como los antecedentes de hospitalización, la  
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antibioterapia especialmente con β-lactámicos y quinolonas y la colonización gastrointestinal 

por cepas portadoras de βLEE (Colodner, 2005; Arpin y col., 2005). Otros autores describen 

nuevos factores de riesgo en pacientes no hospitalizados como diabetes mellitus, ITU 

recurrentes, edad > 60 años y sexo masculino (Rodríguez y col., 2004; Colodner, 2005). 

 

 

Tabla 10. Factores de riesgo para infección o colonización con Enterobacterias 

productoras de βLEE. 

Catéter arterial 

Catéter venoso central 

Tubo de gastrostomía o yeyunostomía 

Catéter urinario 

Vivir en casas de cuidado crónico o asilo de ancianos 

Bajo peso al nacimiento 

Cirugía abdominal de urgencia 

Colonización gastrointestinal 

Tratamiento antibiótico previo 

Tratamiento previo con ceftazidima o aztreonam 

Enfermedad grave 

Ventilación asistida 

Estancia prolongada en UCI 

Estancia prolongada hospitalaria 

 

 

Tratamiento de Infecciones por Bacterias Productoras de βLEE 

 

 

La resistencia bacteriana constituye en la actualidad uno de los mayores problemas de la 

patología infecciosa, dentro de ésta resistencia se encuentra las βLEE, las cuales poseen un  
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amplio espectro de inactivación frente a antibióticos β-lactámicos. Los únicos β-lactámicos que 

mantienen actividad frente a las enterobacterias productoras de estas enzimas son, además de 

las cefamicinas, como la cefoxitina, las combinaciones de β-lactámicos con inhibidores de β-

lactamasas y los carbapenémicos como el imipenem y el ertapenem (Clavo y col., 2010). 

 

Además, como ya se ha indicado, los plásmidos que codifican la resistencia a  

β-lactámicos portan genes de resistencia a otros antibióticos, como el cotrimoxazol, 

aminoglucósidos y tetraciclinas, y el fenómeno de resistencia cruzada es muy frecuente. Estas 

cepas son también resistentes, por razones poco conocidas, a las fluoroquinolonas con mayor  

frecuencia que otras cepas no productoras de βLEE. Por todo ello el tratamiento de las 

infecciones producidas por bacterias productoras de βLEE entraña una dificultad notable, 

además no hay ensayos clínicos, controlados y aleatorizados, lo suficientemente amplios para 

basar un tratamiento empírico y las recomendaciones se basan en pequeñas series clínicas 

obtenidas en el centro hospitalario (Falagas y col., 2008).  

 

Un estudio realizado en España declara que la tasa de fracasos terapéuticos empleando 

antibióticos activos in vitro en el contexto de estas infecciones, puede superar el 50.0%. Este 

comportamiento se ha puesto en relación con el efecto inóculo, por el cual la CMI de los 

antimicrobianos pueden aumentar de 10 a 100 veces en función de la carga bacteriana, dando 

lugar a fenómenos de resistencia in vivo a pesar de que los resultados in vitro indiquen que es 

un aislamiento sensible o de resistencia intermedia (García y col., 2011).  

 

Como consecuencia parece lógico el uso de estos antibióticos activos (carbapenemes y 

β-lactámico más inhibidor de β-lactamasa) como tratamiento empírico en unidades donde 

aparezca una alta tasa de este tipo de infecciones. Aunque el uso indiscriminado de ellos ha 

sido asociado con una emergencia de otros patógenos resistentes como Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumanii (Morosini y col., 2006). Hasta ahora el tratamiento de 

elección de las infecciones graves por bacterias Gram negativas productoras de βLEE son los 

carbapenems, siendo imipenem el más estudiado (Echeverri y Cataño, 2010). 
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Con todo ello, para poder proporcionar un tratamiento empírico correcto es fundamental 

conocer la distribución local de patógenos, su sensibilidad y sus patrones de resistencia, así 

como implantar protocolos de actuación donde se recojan todas las posibles circunstancias que 

faciliten la optimización del tratamiento empírico (factores de riesgo para patógenos resistentes, 

antibioterapia previa), además de otras medidas de prevención para el control de este tipo de 

infecciones resistentes (Elliott y col., 2006). 

 

 

Medidas de Control de la Aparición y Diseminación de la Infección por βLEE 

 

 

Es importante que los médicos reconozcan las diferentes clases y tipos de β-lactamasas 

existentes para que se les facilite entender los informes de los laboratorios clínicos sobre βLEE 

y también que la utilización de cefalosporinas de tercera generación ejerce una presión 

importante en las bacterias Gram negativas (Cosgrove y Carmeli, 2003; Heritage y Chambers, 

2003). Los reportes en la literatura no son concluyentes para determinar si la restricción de las 

cefalosporinas de tercera generación es suficiente para controlar las infecciones causadas por 

organismos productores de βLEE (Máttar y Martínez, 2007).  

 

Desde el punto de vista epidemiológico existe una serie de reservorios endógenos que 

facilitan la diseminación de la resistencia entre las diferentes especies, como son el tubo 

digestivo, la orofaringe, las heridas colonizadas así como termómetros, geles empleados en 

ecografía, sondas de oxigenoterapia, jabón líquido, uñas postizas del personal; siendo el 

principal vector de la infección las manos de los profesionales. Existe una serie de medidas que 

han resultado eficaces a la hora de reducir la aparición y diseminación de cepas portadoras de 

βLEE, como son el uso restrictivo de cefalosporinas de tercera generación y fluoroquinolonas; el 

aislamiento cutáneo ante la detección de una colonización (habitación individual, uso de 

guantes y bata, cambio de guantes y lavado de manos con solución antiséptica entre 

pacientes); la educación sanitaria en materia de prevención del personal; el lavado exhaustivo  
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de manos incluso con algún producto desinfectante y mejorar la detección de βLEE por parte 

del laboratorio (Álvarez, 2010). 

 

 

Epidemiología 

 

 

El problema epidemiológico de las βLEE es de extraordinaria magnitud. A diferencia de las  

β-lactamasas cromosómicas, la codificación plasmídica posibilita la diseminación de este 

mecanismo de resistencia no sólo entre distintas cepas de la misma especie sino también entre 

diferentes especies bacterianas. Además, las βLEE frecuentemente se encuentran codificadas 

en transposones o integrones, y estos establecen su asociación con otros determinantes  

genéticos de resistencia transferibles, como los que conllevan resistencia a otros grupos de 

antimicrobianos (Clavo y col., 2010).  

 

La aparición de enterobacterias productoras de βLEE ha emergido en las últimas 

décadas como un problema creciente que dificulta el tratamiento de infecciones producidas por 

las bacterias portadoras (Giamarellou, 2005) y se registra una mayor morbilidad y mortalidad en 

los pacientes con infecciones por estas bacterias. Su distribución geográfica es mundial, pero 

no homogénea (Clavo y col., 2010). 

 

 Hasta finales de los años noventa la mayoría de las βLEE (principalmente de tipo TEM y 

SHV) se aislaban en cepas de Klebsiella pneumoniae implicadas en brotes nosocomiales, sobre 

todo en unidades de cuidados intensivos. Actualmente la atención se centra en el cambio 

epidemiológico que se está produciendo en cuanto a los tipos de βLEE más prevalentes y su 

distribución, con mayor presencia en Escherichia coli procedente del medio extrahospitalario 

(principalmente en aislamientos de muestras urinarias) (García y col., 2011). 

 

 A modo de esquema, podríamos describir dos situaciones epidemiológicas en pacientes 

hospitalizados y con riesgo de colonización por βLEE. En lo que se refiere a Klebsiella 
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 pneumoniae productora de βLEE, la mayoría de los estudios epidemiológicos la asocian como  

un microorganismo de adquisición nosocomial, con factores de riesgo similares a los 

relacionados con la adquisición de otros microorganismos multirresistentes como la 

comorbilidad del paciente, manipulaciones diagnósticas o terapéuticas y el uso previo de 

antibióticos. Klebsiella pneumoniae productora de βLEE tiene un comportamiento epidémico, 

por lo que se disemina con mayor frecuencia en unidades de cuidados intensivos y unidades 

neonatales, donde la población ingresada es más susceptible de adquirir cualquier 

microorganismo multirresistente. Estos pacientes son sometidos a constantes manipulaciones 

que incrementan el riesgo de transmisión horizontal, y también a una mayor presión antibiótica, 

que aumenta el riesgo de selección de esas cepas resistentes e incrementa, a su vez, la 

presión de colonización en las unidades (Peña y Pujol, 2007). 

 

 En cuanto a Escherichia coli productora de βLEE, presenta algunas diferencias 

epidemiológicas frente a la colonización por Klebsiella pneumoniae productora de βLEE. En 

general se considera que la comorbilidad de los pacientes, la presencia de catéter urinario y el  

previo uso de antibióticos, son factores asociados a un mayor riesgo de colonización por 

Escherichia coli productora de βLEE. Este microorganismo se distribuye entre la población 

hospitalizada como casos esporádicos y desde el punto de vista molecular suelen ser 

policlonales (Peña y Pujol, 2007). 

 

. 

Epidemiología Global 

 

 

Europa.  El incremento en el número de aislamientos productores de βLEE ocurrió de 

forma paulatina, describiéndose principalmente en brotes nosocomiales y grupos seleccionados 

de pacientes. No obstante, las cifras que se manejan en la actualidad no son nada discretas, 

ascendiendo a más de 140 βLEE de tipo TEM, más de 50 de tipo SHV (detectadas sobre todo 

en Escherichia coli y Klebsiella spp.) y en torno a 11 de tipo OXA (descritas principalmente en 

P. aeruginosa) dentro de la clase D. En 1989 se describió una nueva familia de βLEE casi de  
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forma simultánea en 3 países europeos (Francia, Alemania e Italia) y en Argentina siendo la 

βLEE tipo CTX-M, la cual confiere resistencia preferentemente a cefotaxima. Desde entonces 

se ha descrito en múltiples especies de Enterobacterias productoras de βLEE (Álvarez, 2010). 

 

Los últimos datos registrados por el European Antimicrobial Surveillance System 

(EARSS) que se encarga de almacenar las resistencias antibióticas en patógenos invasivos 

desde 1998, muestran un aumento en la frecuencia de Escherichia coli resistente a 

cefalosporinas 3ª generación en Europa entre 2006 y 2008. En la mayor parte de Europa la 

prevalencia de Escherichia coli con βLEE está entre el 1.0 y el 5.0%, exceptuando Rumanía 

donde ha bajado un escalón de resistencia, mientras que la frecuencia de cepas resistentes 

como en Irlanda, Italia y Portugal ha ido aumentando, donde ya se sitúan en una frecuencia del 

10.0 y el 25.0% (Álvarez, 2010).  

 

En Europa existe una gran diversidad en cuanto a la prevalencia de βLEE, 

encontrándonos Rusia con un 50.0% y Polonia con un 40.0%. En España un estudio realizado 

en el 2000 muestra una prevalencia en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli de 2.7% y  

0.5% respectivamente. La prevalencia de βLEE en Europa es más alta que en Estados Unidos 

pero más baja que en Asia y América del Sur (Hernández y col., 2003; Cantón y col., 2008). 

 

Existen otros tipos de βLEE como son PER, VEB, GES, TLA, BEL, BES, SFO e IBC, los 

cuales han ido incrementando su prevalencia en todo el mundo (Cantón y col., 2008; Naas y 

col., 2008).  

 

 

Norteamérica.  En Estados Unidos, la situación es distinta y en las conclusiones del 

estudio MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) se observa una 

tendencia a la baja en los aislamientos de cepas productoras de βLEE tanto en Escherichia coli 

como en Klebsiella pneumoniae (Livermore y cols., 2007). 

 

 El primer reporte de microorganismos productores de βLEE en Estados Unidos ocurrió 

en 1988. En 1989, se informaron casos de infecciones producidas por variantes SHV y CTX-M 
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en Canadá y Estados Unidos. En un estudio realizado en el período 1998 - 2002 sobre 6,101 

aislamientos de Klebsiella pneumoniae en UCI obtuvieron un 6.1% de cepas resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación. Mientras que en pacientes comunitarios la tasa fue de 

1.8% sobre 12,059 aislamientos de Klebsiella pneumoniae y 0.4% en Escherichia coli sobre un 

total de 71,448 aislamientos (Paterson y Bonomo, 2005). 

 

En el Sur y Centro América entre 1988 y 1989, se reportaron aislados de Klebsiella 

pneumoniae que albergaban SHV-2 y SHV-5 (Ríos, 2012). 

 

 

Asia.  En 1988 en China son informados aislamientos de Klebsiella pneumoniae 

portadora de SHV-2 y SHV-5. Recientes estudios realizados en China revelan tasas de 

producción de βLEE de un 16.0% en Escherichia coli y un 17.0% en Klebsiella pneumoniae, 

siendo las βLEE más predominantes el tipo CTX-M. Asia se considera el mayor reservorio de 

genes bla CTX-M del mundo (Hawkey, 2008). 

 

 

África y el Medio Este.  Se han informado varios brotes de infecciones por organismos 

portadores de βLEE en África del Sur, pero no se han publicado estudios nacionales. No 

obstante, en 1998 y 1999 se informó una tasa del 36.1% de aislamientos de  

Klebsiella pneumoniae portadora de βLEE en un único hospital. También han sido informados 

aislamientos en Arabia Saudita, Israel y otros países del medio oriente (Paterson y Bonomo, 

2005). 

 

 

Australia.  El primer informe sobre βLEE en Australia fue en una cepa de  

Klebsiella pneumoniae resistente a gentamicina. El 5.0% de los aislamientos de  

Klebsiella pneumoniae en hospitales australianos son portadores de βLEE (Paterson y Bonomo, 

2005). 
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 América Latina.  Es en 1989 cuando se informa el primer aislamiento de βLEE 

detectado en América Latina. En la actualidad América Latina tiene la tasa más elevada del 

mundo, existiendo variaciones dentro de los países que la forman, siendo los de mayor 

prevalencia Brasil y Chile (Casellas, 2011). 

 

En un estudio reciente se observa que en América Latina, la proporción de cepas de 

Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE es más del 40.0% del total de las cepas de  

Klebsiella pneumoniae aisladas y cerca del 20.0% de las cepas de Escherichia coli de la 

comunidad son resistentes a fluoroquinolonas (Casellas, 2011). 

 

Un estudio de vigilancia sobre resistencia antimicrobiana en América Latina, reportó que 

la frecuencia de βLEE obtenida en cepas de Argentina, Chile, Brasil, Colombia, México y 

Uruguay fue de 41.8% (136/325) en Klebsiella pneumoniae y de 10.3% (64/620) en  

Escherichia coli (Morales y col., 2005). 

 

En Colombia, se hizo un estudio en 8 hospitales y se analizó la prevalencia y 

susceptibilidad a antibióticos en aislamientos de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli 

productoras de βLEE. Los resultados mostraron una prevalencia de 34.8% de  

Klebsiella pneumoniae en la unidad de cuidados intensivos; también se encontraron bacterias  

 

resistentes a cefalosporinas de tercera generación o aztreonam, así como resistencia asociada 

con aminoglucósidos, ciprofloxacina y piperacilina/tazobactam (Cabrera y col., 2007). 

 

Las βLEE son un problema de salud pública con proporciones alarmantes de 

prevalencia en América Latina que alcanza tasas preocupantes en Colombia, Guatemala, Perú, 

México, Venezuela, Ecuador, Argentina, Chile, Panamá y Brasil (Winokur y col., 2001). La 

producción de βLEE en estos países mostraron variaciones marcadas de un país a otro, con 

rangos entre un 5.0 a un 73.0% (Tabla 11) (Winokur y col., 2001). 
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Tabla 11. Prevalencia de βLEE en E. coli y K. pneumoniae en América Latina. 

País Microorganismos 

 E. coli K. pneumoniae β-lactamasa 

Argentina 5.0% 57.0% SHV-2, -5, CTX-M-2, PER-2 

Brasil 12.0% 38.0% CTX-M-8, SHV-5 

Chile 22.0% 73.0% SHV-5, -2 

Colombia 27.0% 44.0% SHV-5, -2, CTX-M-12 

Costa Rica 7.0% 32.0% SHV-5, -4 

Ecuador 27.0% 26.0% SHV-5, -4 

Guatemala 27.0% 52.0% SHV-5, -4 

México 28.0% 56.0% TLA-1, SHV-5, -12 

Perú 63.0% 25.0% SHV-5, -2, -12 

Uruguay 7.0% 38.0% SHV-5, -2, TEM-144 

Venezuela 32.0% 63.0% SHV-5, -2 

     

 

 

México.  En México, la red nacional de vigilancia de resistencia antimicrobiana, ha 

mostrado un incremento en la frecuencia con que aparecen cepas resistentes de  

Klebsiella pneumoniae de origen nosocomial a cefalosporinas de tercera generación de poco 

más del 45.0% en los datos del 2001 (Alpuche y Daza, 2002), lo que sugiere que la producción 

de βLEE podría ser un grave problema en los bacilos Gram negativos de origen nosocomial en 

nuestro país. 

 

En un estudio realizado en el Hospital Infantil de Hermosillo, Sonora, se analizaron 1,711 

muestras, un 54.0% (N=918) de los aislamientos fueron confirmados como enterobacterias 

productoras de βLEE (Navarro y col., 2005), en este mismo hospital se realizó un estudio 

exploratorio del que resultó una proporción del 5.0% de cepas de Klebsiella pneumoniae y 

Escherichia coli productoras de βLEE. Posteriormente en el año 2008 - 2009 se realizó un 

trabajo por parte de la Universidad de Sonora en el mismo hospital, detectándose un 19.0% de 
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cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE, mostrando un notable 

incremento en la producción de estas enzimas respecto al 2005 (Echeverri y Cataño, 2010). 

 

En los últimos años las βLEE han pasado de ser una interesante observación científica, 

a una realidad de gran importancia médica, los hospitales y otros centros de asistencia social 

están luchando contra los organismos resistentes a los antibióticos (Livermore, 2012). 

 

Históricamente, los patógenos resistentes a los antibióticos han sido un problema 

particular en hospitales, especialmente en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, es 

claro que el dilema también comienza a manifestarse en infecciones comunitarias. Los bacilos 

Gram negativos comunitarios productores de βLEE han sido detectados con mayor frecuencia 

en internos, en asilos de ancianos y varios estudios sugieren que es la única subpoblación en 

riesgo para la colonización e infección por estos patógenos (Itzep, 2005). 

 

 

Detección de Microorganismos Productores de βLEE 

 

 

En el laboratorio de microbiología es imprescindible la detección de aislamientos de 

enterobacterias productoras de βLEE. La detección precoz de estas cepas es importante para 

instaurar el tratamiento adecuado y las medidas de aislamiento de los pacientes, necesarias 

para evitar la diseminación (Mazariegos, 2007). 

 

 

Técnicas de Tamizaje de Producción de βLEE 

 

 

Lo primero es detectar fenotipos compatibles con la presencia de βLEE realizando un análisis 

del perfil de sensibilidad a los diferentes antimicrobianos, siguiendo los criterios habituales de 

lectura interpretada del antibiograma (Livermore y Brown, 2001). 
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El CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) recomienda utilizar métodos de 

tamizaje seguidos de métodos de confirmación. Los aislamientos sospechosos son aquellos 

que presentan resistencia al menos una cefalosporina de 3ª generación y/o al aztreonam. 

 

  

Método de disco-difusión.  Con este método se puede detectar la producción de βLEE 

en Escherichia coli usando antibióticos como cefpodoxima, ceftazidima, aztreonam, cefotaxima 

o ceftriaxona. Utilizando más de uno de estos agentes se aumenta la sensibilidad (Figura 8). Se 

sospecha de la presencia de βLEE cuando el diámetro del halo de inhibición en los antibióticos 

descritos son de la siguiente manera: cefpodoxima (≤17mm), ceftazidima (≤22mm), aztreonam y 

cefotaxima con (≤27mm), o ceftriaxona (≤25mm).  

 

 

 

Figura 8. Método de disco-difusión. 

Fuente: De cueto, 2005. 

 

 

Método de susceptibilidad antimicrobiana por dilución.  El CLSI propone el método 

de dilución como tamiz para la detección de βLEE en Escherichia coli. Se sospecha la 

presencia de βLEE cuando la CMI para cefpodoxima es ≥8µg/mL (Figura 9). 
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Figura 9. Prueba por dilución en caldo. 

Fuente: Murray, 2007. 

 

 

Técnicas Fenotípicas Confirmatorias de Producción de βLEE 

 

 

Los métodos fenotípicos confirmatorios se fundamentan en la inhibición de las βLEE por altas 

concentraciones de clavulanato de potasio o ácido clavulánico. 

 

El CLSI recomienda usar discos de cefalosporinas con y sin ácido clavulánico. Una 

diferencia de ≥ 5 mm entre el halo de inhibición del disco de cefalosporina y su respectivo disco 

cefalosporina/ácido clavulánico confirma la existencia de βLEE. También se pude utilizar el 

método de microdilución en caldo, en este caso una diferencia ≥3 diluciones entre la CMI de la 

cefalosporina probada sola y con ácido clavulánico confirma la presencia de βLEE. 

 

 

Técnica de doble difusión con discos.  Esta técnica consiste en colocar un disco de 

amoxicilina/ácido clavulánico (20/10µgr) en el centro de una placa de Mueller-Hinton a una 

distancia de 20mm de otros discos con ceftazidima (30µgr), cefotaxima (30µgr), ceftriaxona 

(30µgr) y/o aztreonam (30µgr). La distorsión en algún halo de inhibición pone de manifiesto la 

presencia de βLEE (Figura 10).  
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Figura 10. Método confirmatorio. Doble difusión con discos. 

Fuente: De Cueto, 2005. 

 

 

Concentración mínima inhibitoria (CMI) en caldo.  Esta técnica utiliza las 

cefalosporinas (ceftazidima, cefotaxima) con la adición de una concentración de 4 μgr/mL de 

ácido clavulánico; una disminución en la CMI de ≥ 3 diluciones dobles de ceftazidima y 

cefotaxima en combinación con el ácido clavulánico comparada con la CMI de las 

cefalosporinas sin el inhibidor confirma la producción de βLEE (Pfaller y Sagreti, 2006). 

 

 

Doble difusión con y sin ácido clavulánico de potasio. Esta técnica es recomendada 

para confirmar la producción de βLEE, siguiendo los lineamientos propuestos para 

enterobacterias por el CLSI, en medio de Agar Mueller-Hinton con el método de desarrollo o 

una suspensión directa de colonias (equivalentes a un estándar de 0,5 McFarland) utilizando 

discos de cefotaxima y ceftazidima con y sin ácido clavulánico incubando a 35 ± 2°C por 16-18 

horas (Figura 11) (CLSI, 2011). Un incremento en el halo de inhibición > 5mm en el disco con 

ácido clavulánico en relación al que no lo contiene, se interpretará como producción de βLEE. 

 

 

E-test.  Son tiras impregnadas con antibióticos, poseen una excelente sensibilidad y 

especificidad para detectar y confirmar las βLEE. En este método se utilizan tiras con 
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ceftazidima y ceftazidima/ácido clavulánico y cefotaxima y cefotaxima/ácido clavulánico para 

detectar la producción de βLEE (Figura 12) (Mattár y Martínez, 2007). 

 

 

 

Figura 11. Método confirmatorio. Doble difusión con y sin ácido clavulánico de potasio. 

Fuente: De cueto, 2005. 

 

 

  

Figura 12. Método E-test. 

Fuente: De cueto, 2005. 
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Pruebas automatizadas.  Existen pruebas confiables el sistema Micro-Scan ESBL plus 

(Dade Behring, Ca, USA) permite confirmar las βLEE en Klebsiella spp. y Escherichia coli. 

También está disponible la tarjeta Vitek ESBL (bioMérieux, Durham, NC, USA), que permite la 

detección inicial de β-lactamasas por la resistencia a cualquier cefalosporina de amplio espectro 

y el reporte de resistencia extendida a todas las cefalosporinas (Tzelepi y col., 2000; Sanders y 

col., 2002; Pfaller y Sagreti, 2006). 

 

Tanto en las pruebas de tamizaje como las de confirmación de βLEE, no debe usarse un 

solo antibiótico como representante del grupo de las cefalosporinas, ya que existen βLEE que 

hidrolizan preferentemente un antibiótico y otro no. En este sentido, algunos autores (Mattár y 

Martínez, 2007) han sugerido que la resistencia a ceftazidima se considere como un importante 

marcador de βLEE. Sin embargo, aunque esto podría aplicarse para Norte América y Europa 

(Jacoby y Munoz, 2005) donde la mayoría de microorganismos productores de βLEE son 

resistentes a este antibiótico (βLEE tipo TEM), recientemente en estas zonas han sido 

encontrados microorganismos productores de βLEE que hidrolizan más eficientemente 

cefotaxima que ceftazidima (βLEE tipo CTX-M) (Oliver y col., 2001; Jacoby y Munoz, 2005). 

Éstas últimas se encuentran al parecer mayoritariamente distribuidas en Suramérica (Mattár y 

Martínez, 2007). 

 

 

Métodos bioquímicos.  Entre estos métodos están el isoelectroenfoque, el análisis del 

perfil de antibióticos y la cinética enzimática. El más usado es el isoelectroenfoque el cual 

permite conocer el punto isoeléctrico (pI) de las βLEE, su limitación actual se debe a la 

existencia de diferentes βLEE con pI idéntico. Las βLEE tipo TEM poseen valores de pI entre 

5.2 y 6.5, las SHV entre 7 y 8.2 y las CTX-M entre 7.6 y 9. Las βLEE tipo PER poseen pI 

similares al de las βLEE tipo TEM (Jacoby y Munoz, 2005). 

 

 

Métodos moleculares. La PCR es una técnica relativamente fácil de realizar y está bien 

estandarizada, esta técnica utiliza “iniciadores” específicos para detectar mutaciones puntuales 
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bajo ciertas condiciones estrictas del laboratorio. Permite la identificación de todas las βLEE 

existentes especialmente las más prevalentes en Latinoamérica como TEM, SHV y CTX-M 

(Mattár y Martínez, 2007). Otras técnicas moleculares han sido introducidas recientemente 

como la técnica de PCR-RFLP (Restriction fragment lenght polymorphisms) o análisis del 

polimorfismo de los fragmentos largos de restricción con diferentes enzimas del producto de 

PCR, es utilizada principalmente con la familia SHV (Mattár y Martínez, 2007).  

  

Sin embargo, dado el alto número de variantes βLEE ninguna de estas técnicas asegura 

la identificación final de las βLEE al menos que se realice la secuenciación de las enzimas, que 

continua siendo el método de referencia para la identificación plena de las βLEE (Pfaller y 

Sagreti, 2006). Sin embargo toda cepa de Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli en la que se 

confirme la producción de βLEE debe informarse como resistente a cefalosporinas, penicilinas y 

aztreonam, independientemente de los resultados de las pruebas de sensibilidad (Giamarellou, 

2005). 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

Tipo de Estudio y Tamaño de la Muestra 

 

 

Durante el período de 01 de Febrero al 31 Julio del 2012 se recolectaron 473 aislamientos de 

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, identificadas en el Laboratorio Clínico del Centro 

Médico Dr. Ignacio Chávez (ISSSTESON), aisladas de pacientes hospitalizados y de pacientes 

no hospitalizados.  

 

 El subcultivo se acompañó de una copia del informe del laboratorio con la que se 

registró la identificación del microorganismo, el servicio hospitalario, el sitio anatómico de donde 

se tomó la muestra, así como la sensibilidad y resistencia a los antibióticos (Figura 13). Estos 

aislamientos fueron conservados en caldo BHI con glicerol (15.0%) a -20°C para posteriormente 

ser reactivadas y ensayadas en su producción de βLEE. 

 

 

Identificación de los Aislamientos y Resistencia a los Antibióticos 

 

 

El aislamiento del microorganismo se realizó en el laboratorio del Centro Médico Dr. Ignacio 

Chávez (CMIC), utilizando métodos de cultivo tradicional con medios diferenciales para 

Enterobacterias tales como Mac Conkey, ENDO y EMB incubando a 37°C por 24hrs en 

aerobiosis. La identificación y las pruebas de susceptibilidad se llevaron a cabo en el 

Laboratorio Clínico del CMIC utilizando el sistema Vitek2 (bioMérieux). Mientras que la 

detección fenotípica de βLEE se realizó en el Laboratorio de Análisis Clínicos e Investigación de 

la Universidad de Sonora (LACIUS) del Departamento de Ciencias Químico Biológicas. 
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Figura 13. Informe de resultados del laboratorio del CMIC. 
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Detección Fenotípica de Producción de LEE 

 

 

Para la detección fenotípica de producción de βLEE se empleó el método de sinergia de doble 

disco con y sin ácido clavulánico (CLSI 2011), siguiendo los lineamientos propuestos por el 

CLSI. La superficie de una caja de Petri con agar Mueller-Hinton se sembró masivamente con 

un inóculo bacteriano previamente igualado en su turbidez con el estándar 0.5 de McFarland.  

 

 Posteriormente se colocaron discos de cefotaxima (CTX 30 µgr/mL) y certazidima  

(CAZ 30 µgr/mL) con y sin clavulanato de postasio (10 µgr/mL). Las placas se incubaron a 35°C 

por 16-18 horas (CLSI, 2011).  Un aumento igual o mayor a 5 mm en el diámetro del halo de 

inhibición en el disco con clavulanato en relación al que no lo contiene, se interpretó como 

producción de βLEE. Se utilizaron las cepas controles Escherichia coli ATCC 25922, (no 

productora de βLEE) y Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (productora de βLEE).  

 

 

Análisis Estadístico. 

 

 

Se determinó la chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher utilizando el paquete estadístico 

NCSS. Se consideró significativo el valor de p<0.05. 
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RESULTADOS Y DISCUSIONES 

 

 

Aislamientos Totales 

 

 

Durante el período de estudio, se obtuvieron un total de 473 aislamientos, 415 (88.0%) fueron 

identificados como Escherichia coli y 58 (12.0%) como Klebsiella pneumoniae (Figura.14).  

 

 

 

 

 

 

Prevalencia de Productores de βLEE 

 

 

De los 473 aislamientos bacterianos del presente estudio, 78 (16.5%) fueron productores de 

βLEE. Tomando en cuenta los aislamientos totales, 74 aislamientos de Escherichia coli fueron 

 

 

 

88.0%

12.0%

E. coli K. pneumoniae

N = 473 

n = 58 

n = 415 

Figura 14. Aislamientos totales de E. coli y K. pneumoniae en el 

CMIC, Hermosillo, Sonora, México. Febrero-Junio 2012 
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productores de βLEE (15.6%), mientras que de Klebsiella pneumoniae el 0.9% (4/473) de los 

aislamientos fueron productores de βLEE (Figura 15).  

 

 

 

 

 

 

En la Tabla 12 se muestra el porcentaje de prevalencia de los aislamientos productores 

de βLEE comparados con la prevalencia del estudio realizado en el 2008 – 2009. No se 

presentó diferencia significativa entre la prevalencia encontrada en el presente trabajo (16.5%) 

en relación a un estudio anterior (14.0%) (p=0.15). 

 

En relación a los aislamientos productores de βLEE por especie, se encontró una 

prevalencia de Escherichia coli productora de βLEE de 18.0% (74/415), mientras que la 

prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de βLEE fue de 7.0% (4/58) (Figura 16, 17). 

 

 

 

 

 

 

15.6%

0.9%

83.5%

E. coli

K. pneumoniae

No productoresn = 4

N = 473 

n = 74 

n = 395 

Porcentaje de la prevalencia de los microorganismos productores de βLEE en el 
CMIC. Hermosillo, Sonora, México, Febrero – Junio 2012. 
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Tabla 12. Prevalencia de los aislamientos productores de βLEE en el CMIC. Hermosillo, 

Sonora, México.  

 AÑO  

 2008 – 2009 2012 p 

Total de aislamientos (N) 

(E. coli + K. pneumoniae) 

 

988 

 

473 
 

Productores de βLEE (n) 315 78  

Porcentaje (%) 14.0 16.5 0.15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18.0%

82.0%

E. coli productora de βLEE

E. coli no productora

N = 415 

n = 74 

n = 341 

productora de βLEE 
 

no productora 

Figura 16. Porcentaje de la prevalencia de E. coli productores de βLEE en el CMIC. 
Hermosillo, Sonora, México. Febrero – Junio 2012. 
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El sistema de vigilancia SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program)  informa una 

prevalencia entre el 45.0 y el 8.5% en América Latina, 7.6 y 3.3% en Estados Unidos y 22.6 y 

5.3% en Europa para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE 

respectivamente, (Winokur y col., 2001). Estudios realizados en Francia (Champs y Sirot, 2000) 

en 1990, 1991, 1996 y 1998 encontraron en Escherichia coli prevalencias de producción de 

βLEE del 1.5%, 0.9%, 0.1% y 0.2% respectivamente. Nuestros resultados indican que la 

prevalencia en el CMIC es mayor que los encontrados en Francia obteniendo 15.6% y 7.0% 

para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae respectivamente. En este estudio no se detectó 

un incremento significativo en la prevalencia total de Escherichia coli y de Klebsiella 

pneumoniae productoras de βLEE en el CMIC, en comparación con un estudio realizado 

durante el 2008 – 2009 en el mismo hospital (Tabla 13). 

 

Miembros del grupo BICS (Sociedad Belga para el Control de Infecciones) recomiendan 

que los hospitales deben monitorear el nivel de resistencia e incidencia de nuevos casos (BICS, 

2008). La CDC emitió un listado de las precauciones generales que nos permitirán prevenir la 

 

 

 

7.0%

93.0%

K. pneumoniae

K. pneumoniae

productora de βLEE 

N = 58 

n = 4 

n = 54 

no productora  

Figura 17. Porcentaje de la prevalencia de K. pneumoniae productores de βLEE en 
el CMIC. Hermosillo, Sonora, México. Febrero – Junio 2012. 
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transmisión y la diseminación de microorganismos. Esas precauciones deberán seguirlas todos 

los trabajadores en contacto con los pacientes, el cumplimientos de estas medidas reduce el 

riesgo de transmisión entre pacientes de organismos multirresistentes a múltiples fármacos 

(CDC, 2009).  

 

Sin embargo, durante un brote es mejor estar en contacto con la persona a cargo de la 

antibioterapia. El uso de antibióticos deberá restringirse, en particular para antibióticos cuyo uso 

ha aumentado antes del brote o cuyo uso se asocia con un factor de riesgo individual por estar 

colonizado/infectado por la cepa epidémica. La antibioterapia empírica deberá adaptarse al 

fenotipo del antibiótico de la especie epidémica con el fin de evitar la presión de selección. Dada 

la relación entre la presión del antibiótico y la ecología de resistencia, es aconsejable revisar la 

política de antibióticos de la unidad con el fin de prevenir un brote en el futuro (BICS, 2008). 

 

Ante todo esto se han establecido medidas de control en la diseminación de cepas 

productoras de βLEE, las cuales se basan en 3 puntos fundamentales como la vigilancia 

microbiológica, vigilancia clínico-epidemiológica y política de antibióticos, si bien otras medidas 

como la descontaminación intestinal selectiva o la aplicación exclusiva de medidas de barrera 

se han implementado con diferente grado de éxito (Peña y Pujol, 2007). 

 

 

Tabla 13. Prevalencia en aislamientos productores de βLEE en 2008 y 2012, en el CMIC. 

Hermosillo, Sonora, México. 

Microorganismo 
 

         E. coli       K. pneumoniae 

Año 
 

       2008 – 2009             2012 2008 – 2009                 2012 

Total de aislamientos  

(N) 
 

         

               894                    415 

      

         94                          58 

Total de aislamientos 

productores de βLEE  

n (%) 
 

          

           134 (15.0%)        74 (15.6%) 

      

      1 (1.0%)                4 (7.0%) 

Prevalencia (p) 
 

0.19 0.05 
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Prevalencia de Aislamientos Productores de βLEE por Servicio Hospitalario 

 

 

El estudio indicó que el servicio hospitalario con mayor número de aislamientos productores de 

βLEE fue el servicio de consulta externa (pacientes no hospitalizados), seguido del servicio de 

pediatría y cuidados intensivos. Comparando este estudio con el estudio realizado durante el  

2008 – 2009 no se detectaron cambios en la prevalencia de aislamientos βLEE por servicio 

hospitalario (Tabla 14).  

 

En nuestro estudio encontramos un porcentaje mayor de aislamientos a partir de 

pacientes no hospitalizados que en muestras de pacientes hospitalizados. Siendo, en el 

hospital, el área de pediatría el más afectado. En el estudio anterior 2008 - 2009 también se 

aisló con mayor prevalencia Escherichia coli productora de βLEE. En los últimos años se ha 

detectado un aumento de enterobacterias portadoras de βLEE en el ámbito comunitario siendo 

muy importante el papel que juegan los laboratorios de microbiología en su detección y control 

(Pitout y Nordmann, 2005).  

 

 

Prevalencia de Aislamientos Productores de βLEE por Sitio Anatómico 

 

 

En los aislamiento totales de nuestro estudio, se encontró mayor porcentaje de Escherichia coli 

88.0% que de Klebsiella pneumoniae 12.0%, ya que es la principal causante de infecciones 

urinarias, por esta misma razón se encontró mayor porcentaje de aislamientos en el tracto 

urinario (75.7%, viéndose más afectado el género femenino). En el estudio realizado en el CMIC 

en los años 2008 - 2009 se encontró un porcentaje semejante al de este estudio en los 

aislamientos totales de los dos microorganismos estudiados con un 90.0% en Escherichia coli 

(894) y 10.0% en Klebsiella pneumoniae (94).   
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Tabla 14. Distribución y comparación de aislamientos productores de βLEE por servicio 

hospitalario en el CMIC, Hermosillo, Sonora, México.  

Servicio 
Hospitalario 

E. coli 
(N=134) 

2008 - 2009 
n(%) 

E. coli 
(N=74) 
2012 
n(%) 

 
 

p 
 

K. pneumoniae 
(N=1) 

2008 - 2009  
n(%) 

K. pneumoniae 
(N=4) 
2012  
n(%) 

 
p 

No hospitalizado 92  

(68.7) 

54  

(73.0) 

 

0.78 

 

0.0 
3  

(75.0) 

 

0.40 

Cirugía 10  

(7.5) 

2  

(3.0) 

 

0.18 
   

Urgencias 10  

(7.5) 

4  

(5.0)  

 

0.59 
   

Medicina Interna 6  

(4.5) 

4  

(5.0)  

 

0.77 
   

UTI 5  

(3.7) 

 

0.0 

 

0.09 
   

Otros* 5  

(3.7) 

 

0.0 

 

0.09 
   

Pediatría 3  

(2.2) 

6  

(8.0)  

 

0.058 
1  

(100.0)  

 

0.0 

 

0.12 

UCI 3  

(2.2) 

3  

(4.0)  

 

0.46  

 

0.0  
1  

(25.0)  

 

0.62 

Hemodiálisis 
 

0.0 
1  

(1.0)  

 

0.18 
   

Otros*= Ortopedia, Ginecología, Neonatología.  

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos  

UTI: Unidad de Terapia Intermedia 
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Las IVU son causadas principalmente por Escherichia coli, estas bacterias se originan 

regularmente del tracto digestivo. Cuando las bacterias colonizan la uretra, pueden avanzar 

hacia la vejiga y causar una infección. En la mayoría de los casos, los aislamientos de 

Escherichia coli productores de βLEE son considerados comensales o colonizadores en el TGI 

y en el tracto genital (Rondón y col., 2007). Son cada vez más los informes del hallazgo 

comunitario de Escherichia coli uropatógena productora de βLEE (Hérnandez y col., 2003). En 

Turquía (Coque y col., 2008), se observó una prevalencia de 21.0% en el aislamiento de 

Escherichia coli productora de βLEE uropatógena comunitaria. En Europa, los productores de 

βLEE son causantes frecuentes de infecciones en sangre, tracto urinario, tracto respiratorio, piel 

y tejido blando. En Canadá (Mulvey y col.,2004), se informó que la infección urinaria hospitalaria 

es donde frecuentemente se aíslan Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores de 

βLEE.  

 

Comparado con el estudio realizado en el 2008 - 2009 en el CMIC se obtuvo una 

diferencia significativa en la prevalencia de aislamientos de productores de βLEE por sitio 

anatómico, encontrándose un aumento en el número de aislamientos a partir de piel y tejido 

blando. Las infecciones de piel y tejidos blandos son frecuentes y su gravedad es variable. En 

los últimos años, han aparecido en la comunidad infecciones cutáneas por gérmenes 

multirresistentes, principalmente Staphylococcus aureus meticilina resistente, Streptococcus 

pyogenes resistente a eritromicina y Enterobacterias productoras de βLEE (IDSA, 2008). En la 

Tabla 15, se muestra la frecuencia de aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae 

en los dos estudios según el sitio anatómico de colonización o infección.  

 

 

Distribución de los Aislamientos Productores de βLEE por Género y Edad 

 

 

En nuestro estudio un 73.0% de los pacientes fueron mujeres y es en el intervalo de los 40 a 79 

años donde se presentó el mayor porcentaje de mujeres y hombres afectados por Escherichia 

coli y Klebsiella pneumoniae productoras de βLEE. Estos resultados coinciden 
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parcialmente con otro realizado  en España (Hérnandez, 2010), donde se detectó que un 65.0% 

de los pacientes infectados o colonizados por microorganismos productores de βLEE fueron 

mujeres y que las edades en las que se encontró mayor porcentaje de hombres y mujeres 

afectados por estas bacterias oscilo entre los 80-90 años. En relación a la edad y género, los 

microorganismos productores de βLEE fueron aislados con mayor frecuencia en pacientes con 

edades que oscilaron entre 40 a 49 años y de 70 a 79 años (Figura 19 y 20), predominando el 

género femenino (Figura 18). 

 

 

Tabla 15. Frecuencia de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productores de βLEE, por sitio 

anatómico, en pacientes hospitalizados y no hospitalizados en el CMIC, Hermosillo, Sonora, 

México. 

Sitio anatómico 

infectado o 

colonizado 

 

E. coli 

(N=134)  

2008 - 9 

n(%) 

E. coli 

(N=74) 

2012 

n(%) 

 

 

p 

 

K. pneumoniae 

(N=1) 

2008 - 9  

n(%) 

K. pneumoniae 

(N=4) 

2012  

n(%) 

 

 

p 

 

Tracto urinario 
103 

(77.0) 

56 

(75.7) 

 

0.94 
1  

(100.0) 

2  

(50.0) 

 

0.67 

Piel y tejido 

blando 

19  

(14.0) 

3  

(4.0) 

 

0.03 
   

Tracto genital 
5  

(4.0) 

8  

(11.0)  

 

0.06 
0  

(0.0) 

1  

(25.0) 

 

0.62 

Cáteter 

intravascular 

4  

(3.0) 

3  

(4.0)  

 

0.69 
   

Otros* 
3  

(2.0) 

3  

(4.0) 

 

0.46 
0  

(0.0) 

1  

(25.0) 

 

0.62 

Sangre  
0  

(0.0) 

1  

(1.3) 

 

0.18 
   

Otros*: Líquido peritoneal y abdominal.  
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12.7% 
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Figura 19. Porcentaje de aislamientos de E. coli productores de βLEE en relación a la 
edad de los pacientes en el CMIC, Hermosillo, Sonora, México. Febrero – Junio 

2012. 
 
 

 

N=74

____

_??? 

Figura 18. Porcentaje de aislamientos productores de βLEE en relación al género 
de los pacientes en el CMIC, Hermosillo, Sonora, México. Febrero – Junio 2012. 
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Susceptibilidad a los Antibióticos en los Aislamientos Productores de βLEE 

 

 

En el presente estudio se detectaron a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de 

βLEE como causantes de diversas infecciones hospitalarias y comunitarias, frecuentemente 

sensibles a los carbapenémicos. Los informes científicos confirman que los carbapenémicos 

son los antibióticos de primera elección para el tratamiento de las infecciones graves causadas 

por microorganismos productores de βLEE (Pitout y Laupland, 2008).  

 

En un estudio multicéntrico (Hernández y col., 2003) realizado en España en 170 

aislados de Escherichia coli todas las cepas fueron sensibles a imipenem. Sin embargo también 

se analizaron otros antibióticos donde el 66.0% de los aislamientos de Escherichia coli fueron 

sensibles a gentamicina.  En cuanto a nitrofurantoína, en un estudio realizado el 2010 

(Hernández, 2010), el 85.2% de los aislamientos productores de βLEE fueron sensibles a este 
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Figura 20. Porcentaje de aislamientos de K. pneumoniae  productores de βLEE en 
relación a la edad de los pacientes en el CMIC, Hermosillo, Sonora, México. Febrero 

– Junio 2012. 
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antibiótico. Estudios realizados en Canadá y EE.UU. obtuvieron una tasa de sensibilidad de un 

98.9% en 1142 aislados de Escherichia coli en IVUs procedentes de la comunidad (Zhanel y 

col., 2006). En un estudio realizado en Francia arrojaron resultados similares ya que un 98.2% 

de los aislamientos de Escherichia coli de muestra de orina fueron sensibles a nitrofurantoína 

(Honderlick y col., 2006). En cuanto a trimetoprim/sulfametoxazol, en España se obtuvo un 

58.0% de aislamientos productores de βLEE resistentes (Hernández, 2010).  

 

Con este estudio y el anterior 2008 - 2009 se realizó un análisis estadístico relacionado a 

los cambios en la prevalencia de susceptibilidad en los aislamientos productores de βLEE a los 

antibióticos nitrofurantoína, gentamicina, trimetoprim/sulfametoxazol y tobramicina. Se observó 

un cambio significativo en la susceptibilidad a los antibióticos mencionados.  

 

 Las pruebas de susceptibilidad realizadas muestran que los microorganismos 

productores de βLEE fueron mayormente sensibles a los antibióticos carbapenémicos, 

amikacina y tigeciclina. En la Figura 21 y 22, se muestran los porcentajes de susceptibilidad a 

los antibióticos obtenidos por cada microorganismo. 

 

La Tabla 16 muestra la prevalencia de los aislamientos de Escherichia coli productores 

de βLEE del presente estudio y del estudio 2008 - 2009, donde los antibióticos como 

nitrofurantoína, gentamicina, trimetoprim/sulfametoxazol y tobramicina presentaron una 

disminución  significativa en cuanto a la susceptibilidad de estos. 

 

La vigilancia constante de la prevalencia de microorganismos productores de βLEE en 

los hospitales contribuye a conocer la dimensión del problema y a definir estrategias para su 

control (Conterno y col., 2007). 

 

El principal factor de riesgo para adquirir una infección por bacterias productoras de 

βLEE es el uso de antibióticos β-lactámicos, los que son muy utilizados por su baja toxicidad y 
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amplio espectro, principalmente cefalosporinas de amplio espectro, las que ejercen una presión 

selectiva y favorecen la aparición de mecanismos de resistencia, lo cual plantea retos 

importantes desde el punto de vista terapéutico, ya que la única opción para el tratamiento de  

infecciones graves por productores de βLEE son los carbapenémicos, con el riesgo de que 

aparezcan cepas resistentes (Escalante y col., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

100.0% 98.65%
97.30%
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IPM: Imipenem;   MEM: Meropenem;   AMK: Amikacina;   ETP: Ertapenem;  
TIG: Tigeciclina;   NIT: Nitrofurantoína;  GEN: Gentamicina;  TOB: Tobramicina;   
FEP: Cefepima;   SAM: Ampicilina-sulbactam;   CIP: Ciprofloxacino  MFX: Moxifloxacino.  
SxT: Sulfametoxazol /trimetoprim.  
 
 
 

 

Figura 21. Susceptibilidad a los antibióticos en aislamientos de E. coli productores de 

βLEE. 
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Tabla 16. Prevalencia de la susceptibilidad a los antibióticos en los aislamientos de  

E. coli productores de βLEE en los dos estudios.  

Antibiótico Año 2008 - 9 

N=134 

Año 2012 

N=74 

p 

Nitrofurantoína n(%) 111  

(84.0) 

53 

(71.6) 

0.04 

Gentamicina n(%) 36  

(30.0) 

38  

(51.3) 

0.0002 

Trimetoprim/Sulfametoxazol n(%) 71  

(53.0) 

22  

(29.7) 

0.001 

Tobramicina n(%) 49  

(38.0) 

9  

(12.1) 

0.0001 
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50.0%

0.0%
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 n=4    

 n=3  

n=2 

 

 n=0 

n=1 

25.0% 

 N = 4 

4 

ETP: Ertapenem;   IPM: Imipenem;   MEM: Meropenem;   AMK: Amikacina;   
TIG: Tigeciclina;   CIP: Ciprofloxacino  MFX: Moxifloxacino  TZB: Piperaciclina-
tazobactam  TOB: Tobramicina;   SAM: Ampicilina-sulbactam;   GEN: Gentamicina;  
NIT: Nitrofurantoína;  FEP: Cefepima;   SxT: Sulfametoxazol/trimetoprim.   
 
 
 

 

Figura 22. Susceptibilidad a los antibióticos en aislamientos de K. pneumoniae 

productores de βLEE 
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CONCLUSIONES 

 

 

El estudio demuestra la presencia de microorganismos productores de βLEE en el CMIC, sin 

incremento en la prevalencia en relación al año 2008 -2009.  

 

 Los microorganismos productores de βLEE continúan aislándose con mayor frecuencia 

como causantes de infección en el tracto urinario de pacientes no hospitalizados (consulta 

externa). El aislamiento más común fue Escherichia  coli. En relación a la edad y género, los 

microorganismos productores de βLEE fueron aislados con mayor frecuencia en pacientes con 

edades que oscilaron entre 40 a 49 años y de 70 a 79 años, predominando el género femenino. 

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana las pruebas realizadas muestran que los 

microorganismos productores de βLEE fueron mayormente sensibles a los antibióticos 

carbapenémicos, amikacina y tigeciclina. 
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RECOMENDACIONES 

 

 
Promover y facilitar estudios que permitan la identificación de los diferentes mecanismos de 

resistencia que presentan las enterobacterias, para lograr un mejor control de multirresistencia 

bacteriana. 

 

Establecer un programa de vigilancia epidemiológico que controle este tipo de situaciones, 

coordinado juntamente con el laboratorio, el comité de vigilancia epidemiológico y el comité de 

infecciones nosocomiales. 

 

Implementar un programa por medio del cual se difunda y se instruya al personal de salud, 

acerca de la importancia que tiene la resistencia causada por las β-lactamasas y poder utilizar 

las herramientas que se tienen para evitar la creciente propagación de éstas. 

 

Continuar realizando estudios como el presente para hacer conciencia sobre la importancia que 

tiene la resistencia mediada por las enzimas β-lactamasas, y así poder hacer un uso racional de 

los medicamentos.  
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