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1. Introduccién

¢Como surgieron las BLEE y como se clasifican?

Las 3-lactamasas de espectro extendido (BLEE), también |lamadas de espectro ampliado (BLEA),
son enzimas producidas por |os bacilos Gram negativos, fundamental mente enterobacterias -
especialmente frecuentes en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli-, aunque también por
microorganismos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y otros. Son capaces de
inactivar, ademés de alas penicilinas y alas cefa osporinas de primeray segunda generacion, alas
oximino-cefalosporinasy al aztreonam.

El primer aislamiento de BL EE documentado tuvo lugar en Alemania en 1983, a partir de una cepa
de Klebsiella ozaenae, y recibio el nombre de SHV-2 [1]. En Espafiala primera BLEE se describio
en 1988, comenzandose a detectar poco después |os primeros brotes por enterobacterias productoras
de BLEE.

Esta familia de enzimas, en continuo crecimiento, se reconoce en funcién de sus caracteristicas
funcionalesy genotipicas, mediante la clasificacion de Bush, Jacoby y Medeiros[2] y su
correlacion con la clasificacion molecular de Ambler [3]. Las distintas BLEE confieren un grado de
resistenciamuy variable. Laintensidad de hidrdlisis de un determinado antibiético difiere segun las
cepas consideradas, pudiendo incluso no tener efecto fenotipicamente detectable en algunos casos
en los que Unicamente tiene lugar un aumento de la concentracién minimainhibitoria (CMI), pero
permaneciendo en € intervalo de sensibilidad.

LasBLEE “clasicas’ derivan de las [3-lactamasas de amplio espectro, pertenecientes al grupo 2b
(TEM-1, TEM-2y SHV-1). Estas 3-lactamasas 2b poseen actividad penicilinasay son, en su
mayoriay a priori, inhibibles por el acido clavulanico. Las mutaciones en €l centro activo de estas
enzimas 2b, han determinado la aparicion de estas otras 3-lactamasas BLEE, capaces de hidrolizar
también alas cefal osporinas de tercera generacion y alos monobactamicos. Las BLEE, por tanto, se
clasifican dentro de ese gran grupo 2b, constituyendo & subgrupo 2be (clase molecular A), si bien
algunas de ellas se clasifican en grupos distintos a 2be (g. ciertas oxacilinasas del grupo 2d, clase
molecular D). Hasta la fecha se han descrito mas de cien variantes distintas de BLEE, derivadas de
las [3-lactamasas TEM-1 0 TEM-2 y més de cincuenta de |as derivadas de SHV-1 (tablal) [4].

Tablal.- Clasificacion de las 3-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros [2]

Grupo funcional y subgrupo | Clase molecular Caracteristicas

(Ambler)*
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Curso sepsis grave: capitulo 6

1 C Cefal osporinasas, a menudo cromosomicas, pero
pueden ser plasmidicas.

Resistencia a todos los b [-lactamicos, excepto
carbapenémicos (a no ser que coexistan
ateraciones en |as porinas).

No inhibidas por el écido clavulénico.

2 A,D Penicilinasas, cefa osporinasas o ambas.
Lamayoria son inhibidas por el &cido clavulanico
(salvo casos de hiperproduccién o subgrupos
determinados).

2a A Penicilinasas. Incluye las de Enterococcus y
Staphylococcus.

Resistencia a penicilinas.

Inhibidas por acido clavulanico.

2b A [3-lactamasas de amplio espectro (penicilinasas y
cefal osporinasas), incluyendo TEM-1y SHV-1.
2be A [3-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Resistencia a oximino-cefalosporinasy a
monobactamicos (aztreonam).

2br A [*-lactamasastipo IRT (Inhibitor Resistant TEM).
Resistentes alos inhibidores de 3-lactamasas &cido
clavulanico y sulbactam, pero sensible a

tazobactam.

2c A Enzimas hidrolizantes de carbenicilina
fundamental mente, con algun efecto sobre
cloxacilina.

2d D Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina)
fundamental mente, con algun efecto sobre
carbenicilina

I nhibidas escasamente por &cido clavulanico.
Algunas son BLEE (BLEE tipo OXA).

2e A Cefalosporinasas y aztreonamasas.
Inhibidas por &cido clavulanico.

2f A Serina- [3-lactamasas.
Carbapenemasas.
Inhibidas por &cido clavulanico.

3a, 3b, 3¢ B Metalo (Zn)- -lactamasas.

Resistencia a carbapenémicos y atodos los (3-
lactamicos, excepto |os monobactamicos.
No inhibidas por écido clavulanico.

4 Miscelanea.
Penicilinasas no incluidas en |os otros grupos.
No inhibidas por acido clavulanico

* Basada en las secuencias nucleotidicas y aminoacidicas. Lasclases A, Cy D actlan mediante un
mecanismo basado en laserina. Laclase B necesitazinc.

Existen otrostipos de [3-lactamasas BLEE. En 1989 se describieron las cefotaximasas 0 CTX-M-
asas. Estas BLEE, que derivan originamente de las 3-lactamasas cromosomicas de distintas
especies del género Kluyvera, pertenecientes ala clase molecular A, se caracterizan por conferir
resistencia de alto nivel a cefuroxima, cefotaximay cefepima, incrementando en mucha menor
medidalas CMI de la ceftazidima. Se encuentran fundamental mente en cepas de Salmonella
enterica serovar thyphimuriumy E. coli, en otras enterobacterias como K. pneumoniae y Proteus
mirabilis, y en otros Gram negativos como A. baumanii, A. hydrophilay Vibrio cholerae[5]. Su
diseminacién creciente es un hecho preocupante.

Las BLEE detipo OXA pertenecen alaclase molecular D y a grupo funcional 2d, confieren
resistenciaa ampicilina, cefalotinay sobre todo a cloxacilinay son pobremente inhibidas por €l
acido clavulanico.
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Existen otras BLEE, de momento poco frecuentes, que no se relacionan claramente con las familias
de 3-lactamasas establ ecidas hasta ahora. Por gjemplo, las de tipo PER, laVEB-1, laCME-1, la
SFO-1, laTLA-1, lasdetipo GES/IBC (GES-1, GES-2, IBC-1), caracterizadas por hidrolizar ala
ceftazidima de forma mas eficiente que a otros betal actamicos.

El problema epidemiol dgico de las BLEE es de extraordinaria magnitud. A diferenciadelas 3-
|actamasas cromosdmicas, laresistencia de las [3-lactamasas plasmidicas es transferible. El que se
encuentren codificadas en plasmidos conjugativos, posibilitala diseminacién de este mecanismo de
resistencia no sblo entre distintas cepas de la misma especie sino también entre diferentes especies
bacterianas. Ademés, las BLEE frecuentemente se incluyen en transposones o integrones, lo cual
determina su asociacién con otros determinantes genéticos de resistencia transferibles, como los
gue conllevan resistencia alos aminoglucésidos o a cotrimoxazol.

2. Epidemiologia

¢Cudl esladimensién del problema? ¢Cuales son las BLEE mas frecuentes en nuestro medio?
¢Cuales son los factores que predisponen al desarrollo de BLEE?

L as infecciones por microorgani smos productores de BLEE pueden ser comunitarias u hospitalarias
y esporédicas o epidémicas (brotes). Obviamente, las infecciones epidémicas son la principal
preocupacion.

Se desconoce la prevalenciareal de las BLEE, siendo probablemente subestimadas las cifras que
habitual mente se comunican. Como destacan el estudio SENTRY [6] y otros similares, € creciente
aumento de las BLEE es un problema mundial de proporciones enormes. En concreto, en Europa [7-
9] hemos asistido a un importante incremento desde hace varias décadas, y e fenémeno parece
estar lejos de ser controlado. Entre las distintas regiones hay marcadas diferencias. Asi, en los
paises del Este europeo, como Poloniay Turquia, la prevalencia de BLEE supera con mucho alade
los paises mas nortefios. Las diferencias entre los paises y dentro de ellos entre las regiones,
ciudades e incluso los centros sanitarios de una misma localidad son notables.

En los brotes nosocomiales de microorganismos BLEE (+) hasta ahora se han implicado
mayoritariamente cepas de K. pneumoniae. Actualmente, el aislamiento de cepas de E. coli BLEE
(+), tanto en lacomunidad como en el hospital, se ha convertido en un problema creciente, si bien
en genera los brotes nosocomiales por dichas cepas son menos frecuentes que |os debidos a K.
pneumoniae. Menor peso global tienen de momento otras enterobacterias, como Citrobacter,
Enterobacter, Pseudomonas, Serratia, Salmonella o Morganella. Estas bacterias distintas a
Klebsiella casi siempre se aislan en infecciones esporéadicas (no epidémicas), tanto hospitalarias
como comunitarias. Se han comunicado brotes polimicrobianos. También es posible que unamisma
cepa origine distintas betalactamasas, pudiéndose aislar, por jemplo, microorganismos con BLEE
detipo CTX-M y SHV o BLEE detipo CTX-M y con betal actamasas cromosomicas AmpC, por o
gue los fenotipos pueden variar respecto alos esperados.

En Europa, las BLEE més frecuentes han sido las SHV, alas que se ha atribuido hasta el 50% de
los brotes. En la actualidad, en nuestro pais parece que las BLEE aisladas con mayor frecuencia son
diversos tipos de cefotaximasas (CTX-M) [10, 11]. Més infrecuentes son las infecciones por: cepas
productoras de oxacilinasas (OXA), BLEE tipo PER, BLEE tipo VEB-1 o BLEE tipo IBC-1.

Entre los factores clasicamente considerados predisponentes para la aparicién de brotes destacan los
ecologicos, en concreto el uso excesivo de antimicrobianos, fundamentalmente de cefalosporinas de
tercera generacién, aungue también se haimplicado € uso de aztreonam, fluorquinolonas,
aminoglucdsidos, cotrimoxazol y metronidazol. Los principal es determinantes parala seleccion y la
diseminacién de cepas productoras de BLEE parecen ser laduracion y el espectro dela
antibioterapia recibida previamente por |os pacientes.

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son la principal dianatanto de la colonizacién, como
de los brotes epidémicos nosocomiales, siendo especialmente relevante el problema en las unidades
pedidtricas. También se han descrito brotes en centros de pacientes crénicos o geriétricos. Otros
grupos de pacientes frecuentemente af ectados en |os brotes son: trasplantados, quemados, con
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cancer o neonatos. Entre los factores de riesgo que se estima pueden tener influenciaen la
colonizacion y/o infeccion se encuentran [12-14]: laedad y la gravedad del paciente; laduracion de
la hospitalizacién y de la estanciaen la UCI; ser portador de catéteres intravasculares, urinarios, de
gastrostomia 0 yeyunostomia; la colonizacion gastrointestinal; 1aintubacion orotraqueal y la
ventilacién mecéanica; lahemodidlisis; la nutricion parenteral total y en general cualquier pruebao
tratamiento invasivos; el desarrollo de Ulceras por presién; la malnutricion; la procedencia de una
residencia asistida; y, en los neonatos, el haber nacido con bajo peso. Carecemos de la evidencia
clinica necesaria para aclarar definitivamente cuél es de estos factores considerados como de riesgo
|0 son realmente.

En los Ultimos afios se han dado datos sobre la prevalencia del cepas productoras de BLEE (+) en
determinadas &reas en Espafiay se han comunicado diversos brotes hospital arios, en ocasiones
prolongados en el tiempo [12, 13, 15-19]. Los datos sobre |a situacion global espafiola en el ambito
nosocomial son muy recientes. El Grupo de Estudio de la Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), publicé en
2003 los resultados de un estudio efectuado en € afio 2000 en cuarenta hospital es espafioles [20].
Se identificaron microorganismos con BLEE en el 90% de los hospital es participantes, aidandose
cepas de de E. coli BLEE (+) en el 82,5% y cepas de K. pneumoniae BLEE en el 42,5% de los
centros. Las muestras con K. pneumoniae BLEE (+) provenian de |os siguientes servicios: pediatria
(35%), UCI (34%), cirugia (12%), medicina (6%), y otros (13%). Las cepas de K. pneumoniae se
aislaron de orinas (43%), sangre (16%), broncoaspirados (13%), heridas (10%), catéteres (10%) y
otras muestras (4%). Los porcentajes de cepas productoras de BLEE sobre el total de cepas fueron
muy elevados: 64,9% en el caso de E. coli y 86,4% en el de K. pneumoniae. Enlas UCI la
frecuencia media de K. pneumoniae BLEE (+) sobre el total de los aislamientos fue de 3,9%,
destacando la gran variabilidad entre centros (0%-64,7%).

El tubo digestivo es un importante reservorio de estos microorganismos, constituyendo un nicho
ecoldgico ideal paralatransmision de resistenciainterespecie. De hecho, en un brote méas del 40%
de los pacientes ingresados en la unidad af ectada pueden sufrir colonizacion fecal. Gran parte de los
pacientes ingresados en UCI en quienes se detecta colonizacién por cepas BLEE (+) son portadores
de otros microorgani smos multirresistentes, como cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina
(ERV) [21]. Otros reservorios endogenos de interés son: la orofaringe y las heridas colonizadas.

L os principales vectores de lainfeccion son las manos de | os propios profesionales sanitarios [22].
Hay otros muchos elementos implicados como: los termémetros, 1os geles empl eados en ecografia,
las sondas de oxigenoterapia, € jabén liquido y las ufias postizas del personal [23].

3. Implicaciones clinicas

¢Quéinfecciones producen? ¢Su aislamiento es sinénimo de infeccion?

Las formas clinicas dependen del contexto epidemiol 6gico en que se produce cada infeccion. Fuera
delas UCI y en los casos esporadicos tanto intra como extrahospitalarios, producen

fundamental mente infecciones urinarias y de las heridas quirdrgicas. Los brotes en UCI
frecuentemente consisten en infecciones graves, relacionadas con catéteres vascularesy del tracto
respiratorio.

Hasta un 60% de los pacientes en UCI en quienes se aislan cepas productoras de BLEE son meros
portadores rectal es de dichos microorganismos. El resto padeceran infecciones reaes. En €

contexto clinico de unainfeccién grave, € aislamiento de estas bacterias en muestras vélidas
(sangre, esputo, orina) suele ser suficiente para hacer el diagndstico etiol 6gico. Més problemético
resulta el aislamiento de un microorganismo BLEE (+) en una herida, por g emplo en una Ul cera por
presion, sin que haya signos aparentes de infeccion intra o perilesional y donde puede ser un mero
contaminante. En estos casos, la situacion del paciente, por g emplo, laexistencia o no de fiebre o
de otros datos que sugieran infeccién guian la decision de instaurar 0 no antibioticoterapia sistémica.

Lamortalidad varia dependiendo del tipo de infeccidn, de la situacion previadel paciente, dela
idoneidad y la precocidad del tratamiento instaurado, etc. Pero, en general, |os pacientes con
infecciones graves por una cepa BLEE tratados con antimicrobianos frente alos que posee
resistencia de alto nivel, tienen mal prondstico, con una mortalidad elevada, superior al 30% y
siendo en algunas series hasta del 100%. Aungue algunos estudios [9] no encuentran que la
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infeccion por estas cepas tenga un especial mal prondstico, suelen ser series de pacientes tratados
correctamente y de formatemprana.

4. Deteccion

¢Cuando sospechar que un aislamiento es productor de BLEE? ¢Cémo confirmarlo?

Existen diferencias cuantitativas en la actividad hidrolitica de determinadas BLEE sobre los
sustratos. Esto hace que determinadas cepas productoras de BLEE puedan parecer sensiblesalos
oximino 3-lactamicos, siendo en realidad resistentes. No es infrecuente que preliminarmente se
informe un aislamiento de una enterobacteria como sensible a cefal osporinas de tercera generacion
y aztreonam y que posteriormente, por pruebas adicionales o ante un fracaso clinico, se constate
gue se trata de una cepa BLEE (+) [24]. Estos fal sos negativos iniciales se han comunicado con
cierta frecuencia. Por eso ante el aislamiento de una cepa de un Gram negativo con unas CMI de
cefal osporinas de tercera generacién elevadas con respecto a lo esperado para dicha cepaen
ausenciade BLEE, o ante &l hallazgo de multirresistencia en las pruebas de sensibilidad, es
prioritario descartar la presencia de BLEE. En concreto, el National Commitee for Clinical
Laboratory Sandards (NCCLS) recomienda lainvestigacion sistemética de la produccion de BLEE
en cualquier aislamiento de Klebsiella o E. coli cuyas CMI de aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona o
cefotaxima sea superior a 2 microgramos/mL [25].

Existen varios métodos microbiol 6gicos, basados en la utilizacién de inhibidores de betal actamasas,
siendo los mas habituales:

a. Técnicadeladoble difusion con discos. se basaen lasinergia de doble disco de Legrand y
col. Se utiliza una placa de agar Mueller-Hinton inoculada con una suspensién bacteriana
sobre la que se colocan discos de cefotaxima, ceftazidima, cefuroximay aztreonam a
determinada distancia (30 mm 0 20 mm s se desea aumentar la sensibilidad) de los discos
de &cido clavulénico. Si aparece una ampliacion del halo de inhibicién en alguno de los
antimicrobianos se considera que existe BLEE.

b. Técnicade E-test: se emplean tiras de papel impregnadas con antibiéticos. Unamitad
contiene ceftazidima en concentracion decreciente y la otra mitad ceftazidima/acido
clavulanico también en concentracidn decreciente. Lalimitacion obvia esla existenciade
una BLEE con poca actividad frente a ceftazidima (como es €l caso de las CTX-M). Se
considera positivala sinergia con el &cido clavulanico cuando a afiadir éste laCMI de
ceftazidima disminuye en dos o més diluciones.

c. Técnicadelasinergiacon inhibidores de betalactamasas: consiste en la determinacion dela
CMI por macro o microdilucion de cefalosporinas de tercera generacion, con 'y sin inhibidor
de 3-lactamasas. Conviene realizarla con més de un antibiético. La existenciade BLEE
gueda confirmada ante la reduccion de la CMI en tres diluciones (ocho veces) en presencia
de &cido clavulanico.

L as pruebas fenotipicas cuentan con limitaciones que conviene tener en cuenta. La hiperproduccién
de algunas betalactamasas por ciertos microorganismos puede llevar a errores de identificacion al
poseer fenotipos de resistencia similares alos que determinan las BLEE. Por gjemplo, la
hiperproduccién de: 3-lactamasas cromosomicas por E. coli, Proteus spp., Yersinia enterocolitica,
Kluyvera spp. y Citrobacter diversus; de [3-lactamasa K1 por K. oxytoca; de SHV-1 por K.
pneumoniae; o de [3-lactamasa L 2 por Stenotrophomonas maltophilia, pueden llevar a pensar
erroneamente en la presencia de BLEE.

Conviene tener en cuenta que no en todos los centros se detectan BLEE, por diferentes motivos.

5. Caracterizacion epidemioldgica

¢Coémo saber s estamos ante un brote?

L as técnicas moleculares nos han permitido saber que l0s brotes son epidemiol égicamente
complejos, pudiéndose tratar de la proliferacion clonal de una cepa productora de una Unica BLEE,
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pero también diseminarse diversas BLEE en el mismo brote, por la proliferacion clonal de varias
cepas con distintas BLEES o por la existencia de diferentes plasmidos entre los miembros de una
misma cepa. Adicionalmente, microorganismos no rel acionados genotipicamente pueden producir
la misma BLEE mediante transferencia plasmidica. Y lamismaBLEE puede ser mediada por
plasmidos distintos. La capacidad de propagacion de las BLEE es extraordinaria, y de hecho se ha
comprobado la transmision interhospitalaria, interurbana e incluso entre paises. De lo que se deduce
gue toda precaucion para controlar este fendmeno es poca.

Disponemos de varios métodos fenotipicos y genotipicos (moleculares) para confirmar la existencia
de BLEE, identificarlasy llevar a cabo lainvestigacion epidemiol 6gica necesaria para poder saber
si los aislamientos son clonales (es decir, si proceden de un precursor com(n) o no. Entre los
fenotipicos destacan: biotipado, antibiotipado y serotipado. Entre los genotipicos, contamos con:
perfiles plasmidicos, electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE), ribotipificaciény otros
métodos basados en la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR). El andlisis de restriccién de un
fragmento amplificado del ADN ribosémico (PCR-RFLP) y laamplificacion polimorfadel ADN
(AFLP, Amplified Fragment Length Polymorphism) parecen resultar de especial utilidad en este
contexto.

6. Tratamiento

¢JComo tratar unainfeccion por los microor ganismos productoresde BLEE?

L as cepas productoras de BL EE son multirresi stentes. Presentan resistencia a todos los
betalactamicos, excepto, a priori, alas 7-a-metoxi-cefalosporinas o cefamicinasy alos
carbapenémicos. Ademés, |os plasmidos que codifican esta resistencia portan genes de resistenciaa
otros antibiéticos, como cotrimoxazol, aminoglucosidos y tetraciclinas, y el fenémeno de la
resistencia cruzada es muy frecuente. Estas cepas son también resistentes a las fluorquinolonas con
mayor frecuencia que otras cepas no productoras de BLEE. El tratamiento de estas infecciones
entrafia por tanto una dificultad notable.

Se producen fracasos terapéuticos en pacientes tratados con cefal osporinas de tercera generacion de
guienes se habian aislado microorganismos con BLEE aunque con un patrén in vitro de sensibilidad
intermedia, e incluso otros completamente sensibles a dichos antimicrobianos. Latasa de fallos en
este contexto puede ser mayor del 50% [26]. Este comportamiento se ha puesto en relacién con €
efecto indculo, en virtud del cual las CMI de los antimicrobianos pueden aumentar de 10 a 100
veces por € simple hecho de que la carga bacteriana sea grande [27]. Este fendbmeno también se ha
observado con las cefal osporinas de cuarta generacion, a pesar de ser estos compuestos
estructuralmente més estables frente ala hidrélisis. Unavez confirmada la produccion de BLEE, e
independientemente de de las CMI in vitro determinadas, la cepa en cuestion serd considerada
como resistente a todos | os betal actédmicos, excepto, en principio, alos carbapenémicos, las
cefamicinas y |as combinaciones [3-actdmico/inhibidor de 3-lactamasa con |as necesarias reservas
respecto alos dos ultimos, como veremos. Esta recomendacion es vélida paralas cepas de K.
pneumoniaey E. coli, pero parece prudente hacerla extensiva a cualquier microorganismo
productor de BLEE, al menos hasta tener evidencia que no justifigue dicho consgjo.

L as cefal osporinas de cuarta generacion (cefepima, cefpiroma) mantienen buena actividad frente a
ciertas cepas productoras de BLEE, sobre todo del tipo SHV. De hecho, segiin algunas
comunicaciones, entre el 95% y el 100% de los aislamientos BLEE (+) son sensiblesin vitro [28-
30]. Sin embargo, como se ha adelantado, son bastante sensibles a efecto in6culo, que es
dependiente de dosis, por |0 que su uso en primeralinea en infecciones graves no se recomiendasi
puede emplearse un carbapenémico. Pueden considerarse en infecciones leves. En cualquier caso,
de usarse en unainfeccidn grave, deberian emplearse a atas dosis y probablemente en combinacion
con otro antimicrobiano.

L as cefamicinas (cefoxiting, cefotetan, cefamandol) no se recomiendan, entre otros motivos por el
riesgo de desarrollo de resistencia durante el tratamiento, merced a la modificacion de las porinas
gue condiciona una disminucion en la permeabilidad. Otro preocupante mecanismo de resistenciaa
cefamicinas es el debido alas [3-lactamasas Amp-C. Dado que existen cepas ESBL (+) que ademés
poseen dicharesistencia de tipo AmpC, las cefamicinas no deben ser una primera opcién en
infecciones graves.
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Piperacilinaltazobactam, como las cefal osporinas de cuarta generacidn, es un excelente
antimicrobiano, pero €l porcentaje de cepas BLEE (+) con resistenciain vitro es superior a 50% en
algunos trabajos [31]. Por ejemplo, en & estudio SENTRY, & 80% de |os Enterobacter spp.
resistentes a ceftazidima eran resistentes a piperacilina/tazobactam [22]. Una sobreproduccién de (3-
lactamasa puede superar la capacidad inactivadora del inhibidor. Ademas su sensibilidad al efecto
in6culo, si bien menor que la de las cefalosporinas de terceray cuarta generacion, es mayor que en
€l caso de los carbapenémicos [32]. En términos farmacocinéticos-farmacodinamicos, y en este
contexto en concreto, la asociacion (3 actédmico/inhibidor de [3-Hactamasa parece incluso ser menos
eficiente que cefepimaal ser menos probable alcanzar el objetivo del tiempo dptimo en que la
concentracion sérica se mantiene por encimade la CMI con las dosis terapéuticas habituales [33].
Por Ultimo, se han comunicado tasas importantes de fracasos terapéuticos [34], por 1o que no debe
considerarse como tratamiento de primera linea en infecciones graves por estos microorganismos.
Tampoco resultan de primera eleccion € resto de asociaciones de 3-lactamicos/inhibidores de 3
lactamasas que actual mente utilizamos rutinariamente en infecciones graves. Se esté investigando
mediante estudios de letalidad |a utilidad de otras combinaciones, como la de cefepima o cefpiroma
con sulbactam con la que algunos autores han encontrado un efecto bactericida mantenido alas 24
horas [35], o |a de ceftazidima con sulbactam con la que podria existir un efecto inhibidor post- 3-
lactamasa (PLIE en inglés) en cepas BLEE (+) de mayor duracién que el efecto postantibidtico
(PAE) [36]. De cuaquier modo, toda esta informacion debe ser tomada con precaucion y no tiene
unatraduccién clinica practica por e momento.

Otros antimicrobianos, como las fluorquinolonas o |os aminoglucosidos, podrian resultar eficaces,
pero la mencionada multirresistencia es un fendmeno frecuente [22, 37]. Laresistenciaa
antibiéticos no B-lactamicos es significativamente més frecuente en cepas de E. coli productoras de
BLEE que en no productoras [29].

Hoy por hoy, y hasta no disponer de mayor experiencia clinica procedente de ensayos aleatorizados,
d tratamiento de eleccion de las infecciones graves por bacterias Gram negativas productoras de
BLEE son los carbapenémicos [38], que son atamente estables ala hidrdlisis por f-actamasasy
gue parecen ser los Unicos capaces de mantener la actividad bactericida durante veinticuatro horas
frente aaltosindculos de cepas BLEE (+) [39, 40]. Parece que determinadas combinaciones, como
lade meropenem y gatifloxacino tienen un efecto sinérgico [41]. Las caracteristicas farmacol dgicas
y las peculiaridades de los carbapenémicos en el contexto de la UCI, son ampliamente tratadas en
otros madul os de este curso. Se han descrito mecanismos de resistencia por carbapenemasas
mediadas por plasmidos, metal o-f3-lactamasas y proteasas de espectro extendido y, aunque de
momento son infrecuentes, su evolucion esimpredecible. También es posible la resistencia debida a
ateraciones en las porinas.

El uso de los carbapenémicos en la practica clinica debe ser especialmente juicioso, primero porque
congtituye casi la Unicaterapia eficaz frente alas BLEE y segundo porgue su uso indiscriminado
puede inducir la aparicion de cepas de bacilos gramnegativos no fermentadores (Acinetobacter spp.,
S. maltophiliay Pseudomonas spp.) multirresistentes [42]. Los nuevos carbapenémicos, como
ertapenem o doripenem parecen tener una excelente actividad [43] aportando en algin caso mejoras
farmacocinéticas, aunque es pronto para saber si las ventajas que ofrecen son clinicamente
significativas.

El tratamiento aternativo debe individualizarse en funcion de los datos microbioldgicosy la
gravedad de lainfeccién. Ante un paciente con unainfeccidn grave por un microorganismo
productor de BL EE que no pueda ser tratado, por diversos motivos (intolerancia, cepa resistente,
€tc.), con un carbapenémico, debe considerarse una combinacion de dos 0 mas antimicrobianos, en
funcidn de las pruebas de sensibilidad. Sin embargo, carecemos de la necesaria evidencia clinica
pararealizar recomendaciones concretas en estos casos, Yy |os resultados publicados sobre la eficacia
microbiol égica de las combinaciones son también escasos y, generalmente, con un nimero reducido
de cepas, poco aentadores y hasta contradictorios a veces. Por € emplo, aunque algun trabajo
encuentra sinergiain vitro en un porcentaje variable de las cepas BLEE (+) cuando son tratadas con
diversas asociaciones, como gatifloxacino con cefepima[27], o como piperacilina o cefotaximao
ceftazidima con ampicilina/sulbactam [44], dicho porcentaje suele ser pequefio. Lo cierto esque en
lamayoria de |os estudios no se aprecia efecto sinérgico prolongado con ninguna de las
combinaciones ensayadas.
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A lavistade lalimitacion terapéutica es necesario seguir investigando la utilidad de las posibles
asociaciones farmacol 6gicas en estaindicacion, asi como €l desarrollo de nuevos antimicrobianos.

7. Control

¢Cudles son las medidas a adoptar tras el aislamiento de un micr oorganismo productor de
BLEE en laUCI? ¢COmo prevenir la seleccién de BLEE?

Entre las medidas de prevencién de los brotes han resultado eficaces: larestriccion del uso de

cefal osporinas de tercera generacion [45, 46], la aplicacion de medidas de barrera (aislamiento
cutaneo) ante la deteccion de una colonizacion o infeccion [47], y la educacion continua del

personal sanitario en materia preventiva [48]. Conviene insistir hasta la saciedad en la trascendencia
del adecuado lavado de las manos como medida eficaz para disminuir latransmision horizontal. El
uso de determinados desinfectantes como medida complementaria al lavado simple puede ser Util
parareducir latransmision [49]. La descontaminacion intestinal es una medida cuestionada, ya que
puede seleccionar otros microorganismos multirresistentes.

Se haescrito mucho sobre las “ politicas de antibiéticos’, y en concreto sobre las estrategias de
rotacion periddica de antimicrobianos 'y de retirada temporal de un antibiético o de unafamiliade
antibiéticos, con resultados de adhesion y de eficacia dispares [50-54]. Lainstauracion de

protocol os de rotaci6n puede lograr que la prescripcidn de antimicrobianos sea heterogénea en el
tiempo [55] y aunque seguimos teniendo laincertidumbre de que esta medida sea realmente
relevante ala hora de prevenir la aparicion de cepas multirresistentes, diversos estudios aportan
evidenciaafavor. Asi, varios trabajos han encontrado una disminucion en el aislamiento de
microorgani smos resistentes coincidiendo con un cambio en la prescripcién empirica frente a Gram
negativos, por gemplo pautandose fluorquinolonas en lugar de ceftazidima en pacientes con
neumonia nosocomial [39, 56]; en alguno incluso se ha observado un impacto en lamortalidad [57].
Sin embargo, queda por aclarar si estas medidas pueden determinar |a aparicion de resistencias en
otros microorganismos, de tal manera que el supuesto efecto beneficioso pudiera verse
contrabalanceado.

Laestrategia global de control, vigilanciay tratamiento de lainfeccion nosocomial sera por
definicion multidisciplinar, teniendo el intensivista un papel primordia en todas las fases del
proceso (conocimiento de lainformacion, participacidn en los comités especificos, elaboracion de
los diversos protocolos y normas, incentivacién del personal de UCH, etc.) [58].

L as medidas de vigilancia epidemiol 6gica activa rutinarias, mediante la toma de muestras fecales en
los pacientes ingresados, son eficaces para detectar precozmente no solo las cepas BLEE (+), sino
también otros microorganismos multirresistentes. Y a se coment6 la frecuente colonizacion
concomitante por bacterias BLEE (+) y ERV [14]. Sin embargo, no esta claro si estavigilancia
activarealmente tiene un impacto significativo en lareduccion de latransmisién y de las tasas de
morbi-mortalidad.

Unavez detectada la colonizacion y/o infeccion por cepas productoras de BLEE, deben seguirse
escrupulosamente las medidas de aislamiento y de descontaminacion ambiental. Asi mismo, debe
estudiarse del patron de uso de antimicrobianos en €l érea afectada, sobretodo si los datos de las
pruebas moleculares indican el carécter policlonal del brote en cuestion.

L os sistemas de vigilancia especificos son laboriosos, pero unavez implantados son de gran
utilidad. Hace casi una década, € Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensivay Unidades Coronarias (GTEI-SEMICY UC) puso en marcha el
programa informatizado ENVIN-UCI [59] con €l propésito de controlar las principales infecciones
gue surgen en las UCI: neumonia asociada a ventilacién mecanica, infecciones urinarias y
bacteriemias. Recientemente, se ha propuesto una version simplificada, que permite la disminucion
delacargadetrabgoy que e sistema se aplique de forma continua, ofreciendo informacion en
tiempo real, 1o que parece de especia interés cuando estamos ante un brote. Dos de los marcadores
de resistencia empleados por € estudio ENVIN son enterobacterias resistentes a cefal osporinas de
tercera generacion (E. coli resistente a cefotaximay Enterobacter spp. resistente a ceftazidima), que
en parte pudiera deberse ala produccién de BLEE, pero también a otros mecanismos. El estudio

http://remi.uninet.edu/2004/08/REM 1 C06.htm (8 de 14)11/08/2004 4:12:19



Curso sepsis grave: capitulo 6

correspondiente a 2001 encuentra que un 12% de las cepas de E. coli procedentes de pacientes con
infecciones graves (fundamental mente neumonias asociadas a ventilacion mecanicay bacteriemias
secundarias) fueron resistentes a cefotaxima [59]. Esta cifra se haincrementado respecto a informe
de 2000 [60]. Lainformacion procedente de |os sucesivos estudios de este programay de otros
proyectos, como €l euopeo ICU-HELICS Project o el NosoMed, uno de cuyos principales objetivos
es lainstauracion de un protocolo comun de vigilancia de lainfeccion nosocomial en UCI [61-63],
sera fundamental para conocer la evolucién temporal de |as tasas de incidencia de los bacilos Gram
negativos multirresistentes en UCI, si bien, de momento, no se recogen especificamente los datos
sobre cepas productoras de BLEE.
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