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RESUMEN  

La producción de betalactamasas es uno de los principales mecanismos de 
resistencia bacteriana. Las betalactamasas son enzimas capaces de inactivar los 
antibióticos de la familia betalactámicos (penicilinas, cefalosporinas, 
monobactámicos y carbapenémicos). Las primeras descripciones de estas enzimas 
se realizaron poco tiempo después de comenzado el uso de las penicilinas. Con el 
surgimiento y uso repetitivo de nuevos betalactámicos, penicilinas semisintéticas y 
cefalosporinas fueron apareciendo nuevas variantes de betalactamasas, hasta que 
en 1983 se describen por primera vez las llamadas betalactamasas de espectro 
extendido capaces de inactivar las cefalosporinas de tercera generación 
(ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima) y el aztreonam. Aunque se han descrito con 
mayor frecuencia en cepas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, las 
betalactamasas de espectro extendido pueden ser producidas por cualquiera de las 
enterobacterias, incluso por los bacilos no fermentadores P. aeruginosa y A. 
baumannii.  

Palabras clave: betalactamasas, betalactamasas de espectro extendido, 
resistencia bacteriana.  

 

ABSTRACT 
 
Beta-lactamase production is one of the major mechanisms of bacterial resistance. 
Beta-lactamases are enzymes capable of inactivating antibiotics of the beta-lactams 
family (penicillins, cephalosporins, monobactams and carbapenems). First 
descriptions were performed shortly after the use of penicillins began. With the 
emergence and repetitive use of new beta-lactamse: semisynthetic penicillin, 
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cephalosporin, new variants of betalactamase were appearing until 1983, when 
extended spectrum betalactamases (ESBL) were described for first time. They are 
capable of inactivating cephalosporins of 3rd generation (ceftriaxone, cefotaxime, 
ceftazidime), and aztreonam. Although ESBL are more frequently described in 
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli strains, they can be produced by any 
Enterobacteriaceae, including bacilli fermenters No P. aeruginosa and A. baumannii. 
 
Key words: beta-lactamases, ESBL, bacterial resistance.  

 

  

  

LAS BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO  

Surgimiento y desarrollo  

La aplicación de las penicilinas en el año 1940 se vio aparejada con el 
descubrimiento de la resistencia bacteriana, Edward P. Abraham y Ernest Chain, 
quienes habían participado junto con Howard Florey y Heatley en la purificación y 
aplicación de las penicilinas, observaron en ciertos cultivos de Escherichia coli la 
inactivación de las soluciones de penicilinas por una sustancia producida por dichas 
bacterias.1 Años después, Kirby identificaría que existían cepas de Staphylococcus 
aureus que producían una sustancia capaz de inactivar las penicilinas, resultaron 
ser las penicilinasas.2 Más adelante, con el surgimiento de la ampicilina, en 1960, 
fue descrita una nueva enzima que cumplía la misma función, fue llamada 
betalactamasa, específicamente TEM-1. Posteriormente, fue aislada una cepa de 
Klebsiella pneumoniae productora de una betalactamasa capaz de inactivar tanto a 
las aminopenicilinas como a las incipientes cefalosporinas de primera generación, 
carboxipenicilinas y las ureidopenicilinas, le llamaron SHV-1.3 Las enzimas que 
inactivan penicilinas y cefalosporinas son llamadas betalactamasas, las mismas son 
capaces de romper el puente amida del anillo penicilánico o cefalosporánico y 
producir derivados ácidos sin propiedades bactericidas, esto evita que dichos 
antibióticos puedan unirse a las proteínas transportadoras (PBP) y de esta forma 
impedir la formación de la pared bacteriana, por lo que no se logra la lisis 
bacteriana.4  

Así continuó el desarrollo de estas enzimas inactivadoras de betalactámicos hasta 
que producto de mutaciones de los genes que codificaban las betalactamasas tipo 
TEM-1, TEM-2, SHV-1 aparecieron las actuales betalactamasas de espectro 
extendido (BLEE). En 1983, un grupo de investigadores alemanes, encabezados por 
Knothe y otros,5 aislaron de una cepa de Klebsiella ozaenae una nueva 
betalactamasa producto de mutaciones de la SHV-1, la nombraron SHV-2, la misma 
era capaz de hidrolizar las cefalosporinas de tercera generación (ceftriaxona, 
cefotaxima, ceftazidima) y el aztreonam, fueron Philippon y otros, en 1989, quienes 
la llamaron, por primera vez, betalactamasas de espectro extendido (BLEE).6 Al año 
siguiente son aisladas, en Francia, cepas de Klebsiella pneumoniae con fenotipo 
similar, por una mutación de las TEM-2, fueron las TEM-3. Hasta finales de los años 
90, la mayoría de las BLEE detectadas pertenecían a esta dos familias, que 
provenían, fundamentalmente, de brotes epidémicos nosocomiales. En el momento 
actual se han descrito más de 160 tipos de TEM y 100 tipos de SHV. Estas enzimas 
son de codificación plasmídica y transferibles a otras bacterias por conjugación, lo 
que favoreció su rápida dispersión.  
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Un nuevo tipo de BLEE aisladas de enterobacterias hace su aparición en 1989 de 
forma simultánea en Alemania, Argentina y Francia, fueron llamadas CTX-M, se 
comprobó que no tenían relación alguna con las BLEE descritas hasta ese momento, 
eran filogenéticamente diferentes a las TEM y SHV. En la actualidad se reconocen 
alrededor de 65 tipos de CTX-M.7  

En el año 1991 se aislaron las primeras enzimas del grupo de las oxacilinasas 
(OXA), el reporte fue realizado en Ankara, Turquía, con un perfil superponible a las 
BLEE, pero aisladas más frecuentemente de P. aeruginosa y A. baumannii. 
Continuamente se están descubriendo BLEE, algunas semejantes a las ya conocidas 
y otras con escasas homología genética a las anteriores, en la actualidad suman 
más de 200 tipos. Otras familias de BLEE menos prevalentes son las PER, VEB-1 y 
BES-1, SFO-1, TLA-1, CME-1, GES/IBS.8-11  

Clasificación  

El desarrollo de las betalactamasas ha provocado la creación de distintas 
clasificaciones, desde la de Sawai y otros, en 1968, pasando por la conocida de 
Richmond y Sykes, en 1973, hasta la más moderna: la creada por Ambler, en 
1980, basada en la estructura molecular y la secuencia de aminoácidos de las 
betalactamasas. Esta reconoce 4 tipos moleculares denominados; A, B, C y D. Los 
tipos A, C, D poseen serina (serinoenzimas) en su zona activa, las del grupo B 
poseen una o más moléculas de zinc (metaloenzimas).12  

La clasificación más utilizada en la actualidad es la desarrollada por Bush, Medeiros 
y Jacoby, en 1995, basada en los sustratos que las enzimas hidrolizan y en la 
inhibición de su actividad por el ácido clavulánico, EDTA, aztreonam u oxacillina. En 
esta clasificación se definen 4 grupos (cuadro).13  

Cuadro. Clasificación de las ß-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros  

Grupo funcional y subgrupo 

Clase 
molecular 
(Ambler)* Características 

1 C 

Cefalosporinasas, a menudo cromo-
sómicas, pero pueden ser 
plasmídicas. 
Resistencia a todos los ß-lactámicos, 
excepto carbapenémicos (a no ser 
que coexistan alteraciones en las 
porinas).  

No inhibidas por el ácido clavulánico.  

2 A, D 

Penicilinasas, cefalosporinasas o am-
bas. 
La mayoría son inhibidas por el ácido 
clavulánico (salvo casos de hiperpro-
ducción o subgrupos determinados). 

2a A 

Penicilinasas. Incluye las de 
Enterococcus y Staphylococcus. 
Resistencia a penicilinas. 

Inhibidas por ácido clavulánico. 

2b A 
ß-lactamasas de amplio espectro 
(penicilinasas y cefalosporinasas), 
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incluyendo TEM-1 y SHV-1.  

2be A 

ß-lactamasas de espectro extendido 
(BLEE). 
Resistencia a oximino-cefalosporinas 
y a monobactámicos (aztreonam).  

2br A 

ß-lactamasas tipo IRT (Inhibitor 
Resistant TEM). 
Resistentes a los inhibidores de ß-
lactamasas ácido clavulánico y 
sulbactam, pero sensibles a 
tazobactam. 

2c A 

Enzimas hidrolizantes de 
carbenicilina fundamentalmente, con 
algún efecto sobre cloxacilina. 

2d D 

Enzimas hidrolizantes de cloxacilina 
(oxacilina) fundamentalmente, con 
algún efecto sobre carbenicilina. 
Inhibidas escasamente por ácido 
clavulánico. 
Algunas son BLEE (BLEE tipo OXA). 

2e A 
Cefalosporinasas y aztreonamasas. 
Inhibidas por ácido clavulánico. 

2f A 

Serina-ß-lactamasas. 
Carbapenemasas. 
Inhibidas por ácido clavulánico. 

3a, 3b, 3c B 

Metalo (Zn)-ß-lactamasas. 
Resistencia a carbapenémicos y a 
todos los ß-lactámicos, excepto los 
monobactámicos. 
No inhibidas por ácido clavulánico. 

4  

Miscelánea. 
Penicilinasas no incluidas en los 
otros grupos. 
No inhibidas por ácido clavulánico 

 *Basada en las secuencias nucleotídicas y aminoacídicas. Las clases A, C y D 
actúan mediante un mecanismo basado en la serina. La clase B necesita zinc. 

  
   

Tipos de bacterias productoras de BLEE  

Aunque se han descrito con mayor frecuencia en cepas de Klebsiella pneumoniae y 
Escherichia coli, las BLEE pueden ser producidas por cualquiera de las 
enterobacterias, incluyendo: Citrobacter spp., Proteus spp., y Enterobacter spp., 
Salmonellas spp, Morganellas spp, Serratia spp. Además, aumentan los 
aislamientos en P. aeruginosa y A. baumannii.14-16  

Epidemiología de las BLEE  

Los estudios de vigilancia epidemiológica realizados mundialmente evidencian una 
importante dispersión de las enterobacterias productoras de BLEE. Su magnitud lo 
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ha convertido en un problema de salud, su codificación plasmídica favorece su 
diseminación entre cepas de la misma especie e incluso de especies diferentes.17  

Existe un comportamiento epidemiológico bien diferente, mientras las K. 
pneumoniae productoras de BLEE se diseminan de forma epidémica en el 
nosocomio, muy relacionadas con la comorbilidad de los pacientes, las 
manipulaciones diagnósticas y terapéuticas y el uso previo de antibióticos sobre 
todo de oxiiminocefalosporinas, las E. coli aparecen en casos esporádicos, con 
presencia de catéter urinario, uso previo de fluorquinolonas y muy frecuentemente 
de origen comunitario.17  

Tratamiento de las BLEE  

El perfil de multirresistencia a antibióticos que expresan estas cepas productoras de 
BLEE, ocasionan un problema terapéutico importante tanto en el ámbito 
hospitalario como en el comunitario.  

A pesar de que en la definición de BLEE se invoca que estas enzimas inactivan las 
cefalosporinas de tercera generación y aztreonam, pero se mantienen sensibles a 
las cefamicinas así como a los inhibidores de betalactamasas y las cefalosporinas de 
cuarta generación, múltiples estudios solo recomiendan con seguridad, al menos en 
la sepsis moderada o severa, a los carbapenémicos.  

Cefepime  

Puede ser activo frente a muchas cepas de BLEE, particularmente las SHV, sin 
embargo presenta efecto inóculo, aumento de concentración inhibitoria minima 
(CIM) en presencia de inóculos bacterianos elevados.  

Según los resultados del estudio GEIH-BLEE, que investigó la CIM para cefepime de 
cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE de 40 hospitales españoles, 
determinaron que no es recomendable el uso empírico de esta cefalosporina en 
infecciones graves por enterobacterias  
productoras de BLEE, de utilizarla, la dosis debe ser de 2 g cada 8-12 h y 
combinada con aminoglucósidos o fluorquinolonas.  

Esto quizás no sea válido para los casos de infecciones urinarias no complicadas, 
dada la alta concentración alcanzada por esta cefalosporina en la orina, aunque 
para este tipo de sepsis puede existir otra alternativa.18  

Inhibidores de betalactamasas (ácido clavulánico, sulbactam, tazobactam)  

Existen recomendaciones diversas en cuanto al reporte de susceptibilidad a 
piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam y amoxicilina/ácido clavulánico; el 
propio estudio anterior y otros estudios observacionales, refiriéndose a la 
efectividad encontrada de la piperacilina/tazobactam sobre las cepas productora de 
BLEE, concluyen que no es la mejor opción en las sepsis moderadas o graves, 
fundamentalmente, por la existencia de efecto inóculo y el aumento de cepas con 
mutaciones de porinas, todo esto podría traer transcendencia clínica en 
determinadas infecciones. Una superproducción de BLEE puede superar la 
capacidad inactivadora del inhibidor, algunos estudios reportan que la resistencia in 
vitro de las BLEE frente a este antibiótico podría superar el 50 %.19  
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Aunque existen reportes diversos sobre la susceptibilidad de las BLEE frente a los 
inhibidores (in vivo puede ser enzima/especifica), las del tipo TEM son más 
susceptibles a piperacilina/tazobactam que las derivadas SHV.20  

A pesar de que, in vitro, los inhibidores de betalactamasas son capaces de inactivar 
las BLEE, la utilidad clínica de las combinaciones de antibióticos 
betalactámicos/inhibidores de betalactamasa para el tratamiento de las infecciones 
graves por tales microorganismos es discutible.  

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan, cefamandol)  

Se han mostrado estables frente a las hidrólisis por las BLEE, tanto de las TEM 
como las SHV y CTX-M, sin embargo, el riesgo de desarrollo de resistencia durante 
el tratamiento por la aparición de otros mecanismos de resistencia, como mutación 
de porinas y emergencia de otras betalactamasas (AmpC), hace que no se 
recomiende su utilización como primera línea frente a las cepas productoras de 
BLEE.21  

Fluorquinolonas  

Siempre fueron alternativas posibles, pero en la actualidad la elevada corresistencia 
de las quinolonas, usualmente cromosomal, unida a la documentada resistencia 
plasmídica por betalactamasas tipo AmpC, sumado a la mutación de porinas, 
pueden elevar el índice de resistencia al rango de 30-60 %, por tal motivo su 
actividad se ve limitada y se desaconseja su utilización.22  

Aminoglucósidos  

La presencia en los plásmidos que codifican BLEE de múltiples genes de resistencia 
para distintas familias de antibióticos, provoca que estas cepas muestren 
resistencia cruzada de betalactámicos y aminoglucósidos, tetraciclinas, quinolonas, 
sulfas, etc., por esta razón las cepas de BLEE son resistentes a la gran mayoría de 
los aminoglucósidos, la amikacina es la más activa de la familia.23  

Glicilciclinas (tigeciclina)  

Son una buena alternativa frente a las cepas productoras de BLEE, no forman parte 
de la corresistencia mencionada anteriormente y poseen la ventaja de ser activas 
frente a cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas (KpC) que 
pudieran coexistir con las BLEE.24  

Carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem)  

Por ser uniformemente activos, tanto in vivo como in vitro, y poseer una gran 
resistencia a la hidrólisis frente a las BLEE, los componentes de esta familia se 
convierten en los antimicrobianos más potentes y de primera línea frente a estas 
cepas. Debemos tener en cuenta, específicamente en cepas de K. pneumoniae, la 
aparición de otros mecanismos de resistencia: alteración de porinas y producción 
de carbapenemasas (KpC), que pudieran dar al traste con la efectividad de esta 
familia. En ocasiones, los bacilos no fermentadores (Acinetobacter baumannii, 
Stenotrophomonas maltophilia y Psdeudomonas aeruginosa) suman al mecanismo 
anterior, la bomba de expulsión activa y la producción de carbapenemasas (OXA, 
VIM, PER y otras).25  
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Nuevos carabapenémicos (ritipenem sanfetrinem, tobipenem, apenem 
faropenem)  

Aunque menos estudiados, también son opciones posibles, fundamentalmente en 
infecciones urinarias comunitarias por E. coli productoras de BLEE, con ventajas de 
poder administrar muchos de ellos por vía oral y en monodosis diaria.26  

Colistina  

Constituyen una opción frente a cepas multirresistentes, incluyendo las productoras 
de BLEE, pero con la excepción de la tribu Proteae que no entra en su espectro.27  

Fosfomicina  

Ha sido utilizada con éxito en la infección tractourinaria (ITU) no complicada 
producida por la gran mayoría de las enterobacterias productoras de BLEE, en 
especial por las cepas de E. coli CTX-M. Ha demostrado ser un buena opción en 
este tipo de sepsis, utilizada por vía oral (fosfomicina trometamol). Estudios de su 
utilización por vía parenteral y en otras infecciones (no ITU) sugieren que podría 
ser una buena alternativa, aunque se necesitan estudios adicionales.28  

El uso indiscriminado de las cefalosporinas de tercera generación es uno de los 
principales factores imbricados en la aparición y desarrollo de estas enzimas, por 
tanto, el uso adecuado de ellas sería una importante forma de preservar su potente 
efecto antimicrobiano.  
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