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Resumen

La produccion de f-Lactamasas de espectro extendido (BLEE) es un mecanismo importante
de resistencia a los agentes antimicrobianos en los miembros de la familia Enterobacteriaceae. El
objetivo del presente estudio es determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE
aisladas de hemocultivos. Se procesaron 21.023 hemocultivos en el Centro de Referencia Bacterio-
logica del Servicio Autonomo Hospital Universitario de Maracaibo durante el periodo Junio 2002
a Junio 2006. Fueron estudiados siguiendo la técnica convencional descrita por Murray (2003) y
la identificacion de las enterobacterias fue mediante la metodologia de Edward e Ewing. Para las
pruebas de susceptibilidad se sigui6 la metodologia sugerida por Bauer y Kirby (1996) segtin nor-
mas del CLSI (2006) y la produccion de BLEE por Jarlier (1988). Del total de hemocultivos proce-
sados, 2.371 (11,28%) dieron positivos y en 384 (16,20%) de ellos se aislaron enterobacterias, y re-
sultaron ser BLEE + 152 cepas (39,48%). Klebsiella pneumoniae fue la especie predominante y de
158 cepas, 97 (61,39%) fueron BLEE+, seguida de Escherichia coli con 122 aislamientos, 37
(30,33%) fueron BLEE+. Otras especies encontradas fueron: Morganella morgannii (1/4:
25,0%), Enterobacter cloacae (11/45: 24,44%), Serratia marcescens (2/9: 22,22%), Klebsiella
oxytoca (3/14: 21,43%), y Enterobacter aerogenes (1/5: 20,0%). Se observo una resistencia eleva-
da a los aminoglicosidos y una baja resistencia a las quinolonas en las cepas de Enterobacterias
BLEE positivos estudiadas. La producciéon de BLEE en las enterobacterias se ha tornado un pro-
blema terapéutico en el ambito mundial, principalmente si éstas producen bacteriemia.

Palabras clave: j-Lactamasas, Resistencia a betalactamicos, hemocultivos, enterobacte-
rias, BLEE.
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Abstract

The extended-spectrum -Lactamase (ESBL) is an important mechanism of resistance to the
antimicrobial agents in members of the Enterobacteriaceae family. The objective of the present
study was to determine the frequency of extended-spectrum betalactamase-producing
enterobacteria isolated from hemocultures at a University Hospital. 21.023 hemocultures from the
Bacteriological Reference Center of the Autonomous Service at the University Hospital,
Maracaibo, Venezuela were processed during the period of June 2002 to June 2006. They were
studied according to the conventional technique described by Murray (2003), and the
enterobacteria were identified using the methodology of Edward and Ewing (1996). For
susceptibility tests, methodology suggested by Bauer y Kirby (1996), according to CLSI norms
(2006) was followed, and for ESLB production, methodology suggested by Jarlier (1988) was
used. Of the total hemocultures processed, 2.371 (11.8%) resulted positive, and in 384 (16.20%),
enterobacteria were isolated and 152 strains (39.48%) turned out ESLB+. Klebsiella pneumoniae
was the predominant specie and of 158 strains, 97 (61.39%) were ESLB+, followed by Escherichia
coli with 122 isolates, 37 (30.33%) of them ESLB+. Other ESLB-producing species found were:
Morganella morgannii (1/4: 25.0%), Enterobacter cloacae (11/45: 24.44%), Serratia marcescens
(2/9: 22.22%), Klebisella oxytoca (3/14: 21.43%), and Enterobacter aerogenes (1/5: 20.0%). A
high resistance to aminoglycosides and a low resistance to quinolines were observed in the
ESLB-producing enterobacteria studied. ESLB production in enterobacteria has become a
therapeutic problem world wide, mainly if they are producing bacteraemia.

Key words: f-Lactamases, B-lactamic resistance, hemocultures, enterobacteria.

Introduccion las Penicilinas, Cefalosporinas, Cefamicinas,
Carbapenems y Monobactamicos, entre
otros, los cuales son ampliamente utilizados

para el tratamiento de diversas infecciones

La resistencia a los antibi6ticos consti-
tuye un problema serio de salud publica en el

mundo el cual se ha agudizado durante los al-
timos anos, especialmente en los paises sub-
desarrollados donde carecen de politicas
apropiadas para la utilizacion de estos farma-
cos, contribuyendo a su uso indiscriminado y
por consiguiente a la aparicion de cepas bac-
terianas multiresistentes a los antibioticos.
Las cepas bacterianas resistentes son alta-
mente transmisibles y se diseminan rapida-
mente debido a la infraestructura ineficiente
en salud publica y las practicas de control
erradas de las infecciones.

De hecho, uno de los grupos de antibi6-
ticos mayormente utilizados en la actualidad
y con gran significancia clinica es el llamado
grupo de los S-lactamicos, los cuales incluyen

bacterianas, debido a su baja toxicidad y su
amplio espectro de accion (4, 5, 6).

No obstante, los microorganismos son
capaces de desarrollar enzimas inactivantes
que se caracterizan por conferir resistencia a
estos antibidticos. Una de esas enzimas, es la
p-lactamasa de Espectro Extendido (BLEE),
que le confiere resistencia a los S-lactamicos,
siendo inhibidas por el acido clavulanico u
otros inhibidores como el tazobactan y el sul-
bactam. Las BLEE clasicas derivan de las
p-lactamasas con actividad fundamental-
mente penicilinasa, y debido a mutaciones en
su centro activo, han extendido su efecto hi-
drolitico a las cefalosporinas de espectro ex-
tendido y a los monobactamicos.
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La aparicién de bacterias productoras
de BLEE tiene importantes repercusiones cli-
nicas y terapéuticas: a) la mayoria de los ais-
lamientos tienen codificada la resistencia en
plasmidos que pueden ser transmitidos a
otros microorganismos; b) son causantes de
brotes; ¢) aumentan la morbimortalidad no-
socomial; y d) limitan las opciones terapeuti-
cas, incrementandose el uso de antibi6ticos
costosos como el imipenem.

Se ha demostrado que las infecciones
causadas por un microorganismo productor
de BLEE representa un riesgo elevado de fa-
lla en el tratamiento con un antibidtico 3-la-
ctamico de espectro extendido; por lo tanto,
se recomienda que cualquier microorganis-
mo BLEE positivo, de acuerdo a los linea-
mientos descritos por el Control and Labora-
tory Standard Institute (CLSI), sea reportado
como resistente a todos estos antibidticos
(Cefalosporinas de primera, segunda, tercera
y cuarta generacion), independientemente
de que resulten sensibles in vitro (4).

En Venezuela, como en el resto del mun-
do la resistencia a los antimicrobianos plan-
tea una amenaza grave y cada vez mayor para
la salud publica. Dentro de la familia Entero-
bacteriaceae: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter cloacae han lo-
grado porcentajes de resistencia significan-
tes para los S-lactamicos a excepcion de imi-
penem y meropenen, cefoperazone sulbac-
tam, cefepime y piperacilina tazobactam (7).

Los tnicos B-lactamicos que mantienen
actividad frente a las enterobacterias produc-
toras de estas enzimas son, ademas de las ce-
famicidas, como la cefoxitina, las combinacio-
nes de $-lactamicos con inhibidores de 3-lact-
amasas y las carbapenems. La utilidad de las
cefamicidas para el tratamiento de las infec-
ciones por enterobacterias productoras de
BLEE es limitada debido al frecuente desarro-
llo de resistencia por pérdida de expresion de
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las porinas a través de las cuales penetra el
antibiotico a la célula bacteriana. La amoxa-
cilina / acido clavulénico es una buena op-
ciéon para el tratamiento de las infecciones
urinarias por Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productoras de BLEE, siempre y
cuando sean sensibles, ya que es frecuente la
resistencia a esta combinacion por produc-
cion simultanea de otras S-lactamasas, altera-
ciones de permeabilidad o, en menor medida,
la hiperproduccion de la propia BLEE. Las es-
pecies de enterobacterias productoras de -la-
ctamasa cromosémica AmpC (Enterobacter
cloacae, Citrobacter freundii, Serratia mar-
cescens, etc.) son intrinsecamente resistentes
ala cefoxitina y a la amoxacilina / acido clavu-
lanico, con lo cual la tnica opciéon entre los
B-lactamicos para el tratamiento de las cepas
productoras de BLEE seria, ademas de las car-
bapenems, la piperacilina tazobactam.

En cuanto al uso de antibidticos no -la-
ctamicos para el tratamiento de las infeccio-
nes por enterobacterias productoras de
BLEE, es preciso tener en cuenta la frecuente
coexistencia de otros determinantes genéti-
cos que confieren resistencia a otros antimi-
crobianos, como los aminoglicosidos o el co-
trimoxazol. En muchos casos la resistencia se
transfiere conjuntamente con el gen respon-
sable de la BLEE en el mismo transposon, in-
tegron o plasmidos.

En lo que respecta al uso de fluoroquino-
lonas, se debe resaltar que la frecuencia de re-
sistencia a estos compuestos ha alcanzado ya
niveles preocupantes, especialmente en Esche-
richia coli. En general, se observa una asocia-
cion significativa entre la produccion de BLEE
y la resistencia a estos antibidticos, especial-
mente en cepas de Escherichia coli causantes
de infeccion urinaria en la comunidad. Puesto
que la resistencia a fluoroquinolonas en ente-
robacterias depende casi exclusivamente de
mutaciones en genes cromosdmicos, la asocia-
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cion no se debe a la transferencia conjunta de
ambos mecanismos de resistencia sino, pro-
bablemente, a la seleccién de cepas con am-
bos mecanismos de resistencia por el fre-
cuente uso de -lactamicos y fluoroquinolonas
en un mismo contexto terapéutico.

Es por lo tanto frecuente enfrentarse a
un patréon de multirresistencia asociado a la
produccion de BLEE en Enterobacteriaceae
que facilita la deteccidon de estos microorga-
nismos, pero que limita enormemente las op-
ciones terapéuticas.

El presente estudio tiene como objetivo
determinar la frecuencia de enterobacterias
productoras de -lactamasas de espectro ex-
tendido aisladas de hemocultivos en el Cen-
tro de Referencia Bacteriologica del Servicio
Auténomo Hospital Universitario de Mara-
caibo-Venezuela (CRB-SAHUM).

Material y Métodos

Muestras: de Junio 2002 a Junio
2006, un total de 21.023 hemocultivos fue-
ron procesados en el Centro de Referencia
Bacteriologica del Servicio Autébnomo Hospi-
tal Universitario de Maracaibo, procedentes
de pacientes hospitalizados y ambulatorios.
Se llevo a cabo un estudio descriptivo, retros-
pectivo y un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos.

Procesamiento de las Muestras:
para el aislamiento de las bacterias a partir de
muestras de sangre (hemocultivo), se utilizd
el método convencional (1), conformado por
dos frascos: uno designado con la letra A, el
cual contiene 50 mL de Caldo Soya Tripticasa
y 15% de Sucrosa; y otro designado con la le-
tra B conteniendo 100 mL de Caldo Thiogli-
colato, 0,025% de Liquoid y los suplementos
hemina (0,5 mg/mL) y menadione
(0,05 mg/mL). A cada frasco se le colocan en-
tre 5 a 10 mL de sangre.
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En el laboratorio estos frascos son incu-
bados a una temperatura de 35°C durante 24
horas para el frasco A y 48 horas para el B.
Transcurridas las primeras 24 horas, se pro-
cede a realizar la observacion microscopica
de ambos a fin de evidenciar signos de positi-
vidad. Presente o no éstos, se extraen 5 mL
del frasco A y se colocan en un tubo estéril
con una tapa de baquelita previamente iden-
tificado, se centrifuga a 2.500 r.p.m por 10
minutos, para luego descartar el sobrenadan-
te y con el sedimento realizar un extendido y
se colorea con Gram. Adema4s se siembra en
los medios de Agar Sangre Humana (ASH),
Agar MacConkey (MC) y un Caldo Soya trip-
ticasa (CST), los cuales se incuban en aero-
biosis, asi como Agar gelosa Chocolate (GC)
incubando este en atmoésfera de 5-10% de
CO.. En relacion al frasco B de no haber sig-
nos de positividad a las 24 horas, a las 48 ho-
ras se realiza igual procesamiento practicado
con el frasco A, sembrando en los mismos
medios de cultivos a excepcion del CST, el
cual es sustituido por Caldo Thioglicolato,
ademas se incluye una placa de Agar Sangre
Humana enriquecida con hemina y menadio-
ne para permitir el crecimiento de bacterias
anaerobicas, la cual se incuba en una atmos-
fera anaerobica por 48 horas. De producirse
el crecimiento de microorganismos en los
medios de cultivos, se procedi6 a la identifi-
cacion de las enterobacterias siguiendo la
metodologia descrita por Murray y col. (1).

Pruebas de Susceptibilidad: las
pruebas de susceptibilidad a los agentes anti-
microbianos fue realizada utilizando el méto-
do de difusion en disco descrita por Bauer y
Kirby (3), siguiendo estrictamente las nor-
mas del Clinical and Laboratory Standart
Institute (CLSI) (4). Los agentes antimicro-
bianos probados fueron los siguientes: ampi-
cilina (AM), amoxacilina / acido clavulanico
(AMC); aztreonam (ATM); imipenem (IPM);
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meropenem (MEM); ceftazidime (CAZ); ce-
fotaxime (CTX); ceftriazone (CRO); amikaci-
na (AK); gentamcina (GM); tobramicina
(TOB); netilmicina (NET); ciprofloxacina
(CIP); norfloxacina (NOR); ofloxacina
(OFX); levofloxacina (LEV); lomefloxacina
(LOM). Todas las cepas que resultaron BLEE
positivo fueron reportadas como resistentes
a todos los antibi6ticos betalactamicos si-
guiendo las recomendaciones del CLSI (4).
Deteccion de -lactamasas de Es-
pectro Extendido: Para la deteccion de las
cepas productoras de BLEE, fue utilizada la
prueba de aproximacion del doble disco des-
crita por Jarlier y col. (2). Para ello, se prepa-
ro un inoculo en solucidn salina fisiologica al
0,85% con el microorganismo y comparan-
dolo de acuerdo al 0,5 de MacFarland. Este
posteriormente fue sembrado con hisopo en
una placa de Mueller-Hinton y se coloco un
disco de amoxacilina/acido clavulanico
(AMC) en el centro de la placa de petri y alre-
dedor de éste se colocaron, a una distancia de
20 mm, los discos de CAZ (30 pg), CTX
(30 ug), CRO (30 ug) y ATM (30 pg). La pre-
sencia de BLEE se manifiesta por el efecto si-
nérgico del inhibidor (efecto tap6n de cor-

cho), bajo la forma de ampliacién del halo en
uno o varios de los betalactamicos.

Resultados

Del total de hemocultivos procesados en
este estudio, 2.371 resultaron positivos y en
384 se aislaron enterobacterias (Tabla 1).

De las enterobacterias aisladas, 152 cepas
resultaron ser BLEE positivo (Tabla 2). Con re-
lacion a la distribucion por especie, en la Ta-
bla 3 se observa que la bacterias que se aislo
con mayor frecuencia fue Klebsiella pneumo-
niae, de 158 cepas probadas, 61,39% fueron
BLEE positivo, mientras que en 37 de 122 ce-
pas de Escherichia coli se detect6 la produc-
cion de este tipo de enzima. Otras especies
BLEE positivo fueron: Enterobacter cloacae,
Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Mor-
ganella morgannii y Enterobacter aerogenes.

Con relacion a la resistencia a los anti-
microbianos probados por especie BLEE po-
sitivo, de las 97 cepas de Klebsiella pneumo-
niae, el 96,84% fueron resistentes a los ami-
noglicosidos, observandose diez (10) patro-
nes diferentes (Tabla 4), notandose que 36
(39,13%) cepas fueron resistentes a todos los

Tabla 1. Hemocultivos positivos para Enterobacterias. Centro de Referencia Bacteriologica.
Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2006.

Hemocultivos Total Porcentaje (%)
Positivos 2.371 100,00
Enterobacterias 384 16,20

Tabla 2. Enterobacterias BLEE + y BLEE - aisladas de Hemocultivos. Centro de Referencia Bac-
teriologica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2006.

Enterobacterias Total Porcentaje (%)
BLEE + 152 39,48
BLEE - 232 60,52
Total 384 100,00
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Tabla 3. Especies de Enterobacterias BLEE + aisladas de hemocultivos. Centro de Referencia
Bacteriologica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2006.

Enterobacterias BLEE + % BLEE - % Total %
K. pneumoniae 97 61,39 61 38,61 158 100,00
E. coli 37 30,33 85 69,67 122 100,00
E. cloacae 11 24,44 34 75,56 45 100,00
K. oxytoca 3 21,43 11 78,57 14 100,00
S. marcescens 22,22 7 77,78 9 100,00
M. morgannii 1 25,00 3 75,00 4 100,00
E. aerogenes 1 20,00 4 80,00 5 100,00

Tabla 4 K. pneumoniae BLEE +. Patrones de Resistencia a los antibi6ticos probados. Centro de
Referencia Bacteriolégica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio

2005.

Antibi6tico Resistencia Porcentaje (%)

Aminoglucésidos 92 96,84

Patrones:
K-TOB-GM-NET-AK 36 39,13
K-TOB-GM-AK 17 18,48
K-TOB-AK 15 16,30
K-TOB-GM-NET 7 7,61
K-TOB-NET-AK 5 5,43
K-TOB 4 4,35
K-TOB-NET 3 3,26
K-NET-AK 2 2,17
K-TOB-GM 2 2,17
GM 1 1,09

Quinolonas
LOM-OFX-LEV-CIP-NOR 11 11,34

aminoglicosidos probados, y cinco (5) cepas
fueron sensibles a todos ellos. En relacion a
las quinolonas, 11 (11,34%) cepas se presen-
taron resistentes a todas las probadas obser-
vandose un solo patron de resistencia.
Escherichia coli, de 37 cepas BLEE posi-
tivo, 3 cepas (8,11%) fueron sensibles a todos
los aminoglicésidos probados. 34 cepas re-

sultaron resistentes a estos antibitticos pre-
sentandose diez (10) patrones diferentes y
once (11) de ellas fueron resistentes a todos.
Para las quinolonas, se presentaron 9 cepas
(24,32%) resistentes a todas las probadas,
observandose un solo patron (Tabla 5).

De las 3 cepas BLEE positivo de Kleb-
siella oxytoca aisladas, el 66,7% fueron resis-
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Tabla 5. E.coli BLEE +. Patrones de Resistencia a los antibioticos probados. Centro de Referen-
cia Bacterioldgica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2005.

Antibiotico Resistencia Porcentaje (%)
Aminoglicosidos 34 91,89
Patrones:
K-TOB-GM-NET-AK 11 32,35
K-TOB-AK 6 17,65
K-TOB-GM-AK 4 11,76
K-TOB-NET-AK 4 11,76
K-TOB-NET 3 8,82
K-TOB-NET-GM 2 5,88
GM 1 2,04
K-GM 1 2,04
K-TOB 1 2,94
K-TOB-GM 1 2,94
Quinolonas
LOM-OFX-LEV-CIP-NOR 9 24,32

Tabla 6. K. oxytoca BLEE +. Patrones de Resistencia a los antibioticos probados. Centro de Re-
ferencia Bacterioldgica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2005.

Antibi6tico Resistencia Porcentaje (%)
Aminoglicésidos 3 100,00
Patrones:
K-TOB-GM-NET-AK 2 66,67
K-TOB-GM-NET 1 33,33

tentes a todos los aminoglicésidos probados.
No se observd ninguna resistencia a las qui-
nolonas (Tabla 6).

De las 11 cepas de Enterobacter cloacae
(BLEE +) aisladas, se observo tres patrones
de resistencia a los aminoglicosidos (Ta-
bla 7), siendo 7 (70,00%) cepas resistentes a
todos los probados y una cepa sensible a to-
dos. Se aislaron 2 (20,0%) cepas resistentes a
todas las quinolonas probadas.
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Las cepas BLEE positiva de Serratia
marcescens presentaron 100% de resistencia
a los aminoglicosidos con un solo patron de
resistencia (kanamicina, tobramicina y ami-
kacina), siendo todas ellas sensibles a las qui-
nolonas (Tabla 8).

En nuestro estudio se observo que la re-
sistencia a las quinolonas permanece baja,
siendo para Klebsiella pneumoniae 11.34%
(11 cepas), Escherichia coli un 24.32 (9 ce-
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Tabla 7. E.cloacae BLEE +. Patrones de Resistencia a los antibi6ticos probados. Centro de Refe-
rencia Bacteriologica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio 2005.

Antibiotico Resistencia Porcentaje (%)
Aminoglicésidos 90,91
Patrones:
K-TOB-GM-NET-AK 70,00
K-TOB-GM-NET 20,00
K-TOB-GM 10,00
Quinolonas
LOM-OFX-LEV-CIP-NOR 18,18

Tabla 8. S. marcescens BLEE +. Patrones de Resistencia a los antibidticos probados. Centro de
Referencia Bacteriologica. Hospital Universitario de Maracaibo. Junio 2002-Junio

2005.
Antibio6tico Resistencia Porcentaje (%)
Aminoglicosidos 100,00
Patrones:
K-TOB-AK 100,00

pas), Enterobacter cloacae con 18,18% (2 ce-
pas), siendo 100% sensibles para Klebsiella
oxytoca y Serratia marcescens.

Discusion

El incremento en la resistencia genera-
da por las Enterobacterias a los antibioticos,
es un fenomeno mundial y no hay ningin
centro hospitalario que escape a esta realidad
(8). Este aumento es multifactorial, sin em-
bargo, la presién ejercida sobre las bacterias
tanto en el medio ambiente hospitalario
como en el extrahospitalario ejerce un im-
pacto notable (9).

De todos es conocido el empleo indiscri-
minado de los antimicrobianos que conduce
a una rapida diseminacion de cepas produc-
toras de #-lactamasas de espectro extendido,

aunado a la estadia hospitalaria prolongada
de los pacientes, lo que conlleva a brotes im-
portantes e incluso a la muerte del paciente
(10). De hecho, un reporte de 216 pacientes
con bacteriemia por Klebsiella pneumoniae
BLEE positiva, sefiala una tasa de mortalidad
del 46% de los pacientes (11).

En los tltimos ahos numerosos investi-
gadores han reportado brotes hospitalarios a
nivel mundial, los cuales han sido producidos
principalmente por Klebsiella pneumoniae,
los cuales concuerda con lo encontrado en
esta investigacion. De hecho, Branger y col.
(12) en un estudio realizado en Francia, el
40% de Klebsiella pneumoniae fueron BLEE
positivo. Del mismo modo Wu y col. (13) en-
contraron que de 88 cepas BLEE positivo el
37% fueron Klebsiella pneumoniae, seguido
de Enterobacter cloacae; resultados estos
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que difieren a los encontrados en este estu-
dio. No obstante, en Jap6n Yagiy col. (14) en-
cuentran que menos del 0,3% de las cepas de
Klebsiella pneumoniae y menos del 0,1% de
Escherichia coli fueron productoras de
BLEE, notandose la baja produccion de
BLEE en su pais, resultados estos que difie-
ren a los encontrados donde se observd una
elevada produccion de BLEE para estos mi-
croorganismos.

En este estudio, se observo una elevada
resistencia a los aminoglic6sidos probados
para todas las enterobacterias BLEE positivo
estudiadas, observandose que de 97 cepas de
Klebsiella pneumoniae, 92 fueron resisten-
tes, seguido de Escherichia coli que de 37 ce-
pas, 34 fueron resistentes. Estos resultados
concuerdan con Daoud y col. (15) los cuales
encontraron una resistencia de aproximada-
mente un 85% en cepas de Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae. Aunque las BLEE no
tienen un efecto intrinseco sobre la actividad
de los aminoglicosidos, la resistencia a estos
antibioticos es a menudo co-transferido por
plasmidos mediados por las BLEE (16). La
relacion entre la expresion de BLEE y la mul-
tiresistencia a aminoglic6sidos puede ser
compleja y esté influenciada por la localiza-
cion de los genes de resistencia o integrones
que posee el microorganismo (17). Por lo tan-
to, los aminoglicésidos son a menudo no
apropiados agentes terapéuticos para las ce-
pas que expresan BLEE.

Debido a que las -lactamasas no influ-
yen en la actividad de los agentes no S-lact-
amasas, las quinolonas han sido considera-
das como una atractiva alternativa en el tra-
tamiento de infecciones, debido a cepas pro-
ductoras de BLEE. Desafortunadamente, hay
una incrementada asociaciéon entre la pro-
duccion de BLEE y la resistencia a quinolo-
nas (11). Aunque la resistencia a las quinolo-
nas es usualmente cromosémicamente, la re-
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sistencia mediado por plasmidos ha sido do-
cumentado con un AmpC tipo -lactamasa (6).
En nuestro estudio se observo que la resis-
tencia a las quinolonas permanece baja, re-
sultados estos que concuerdan con lo repor-
tado por Flournoy y col. (18) que encontraron
un rango aproximado del 1% de resistencia a
las quinolonas para las enterobacterias.

No obstante, Patterson (11) observan un
porcentaje mas elevado de resistencia en
Klebsiella pneumoniae BLEE positivo aisla-
das de sangre. De igual modo, Daoud y col.
(15) encuentran elevados porcentajes (70%)
de resistencia a las quinolonas, datos estos
que difieren con lo encontrado en este estu-
dio, argumentando los autores que esto esta
relacionado al uso indiscriminado de las qui-
nolonas, ya que constituyen los antibidticos
mas recetados por los médicos en estos pai-
ses. Patterson y col. (11) manifiestan que las
cepas de Klebsiella pneumoniae productoras
de BLEE son més frecuentemente resistentes
a las fluoroquinolonas que las cepas que no
producen BLEE ya que las productoras de
BLEE contienen mutaciones gyrA, solo o
combinado con mutaciones parcC.

Es también posible que los plasmidos
que codifican las BLEE, o un plasmido adi-
cional en la misma cepa, puedan contener un
determinante parecido a gnr como el descri-
to para microorganismos expresando enzi-
mas tipo AMPC, mediado por plasmidos (6).

Una explicacion alternativa para la re-
sistencia a las fluoroquinolonas en las cepas
de Klebsiella pneumoniae BLEE positivo, es
una decreciente permeabilidad de la mem-
brana externa para estos antibi6ticos debido
a alteraciones de las porinas. Las cepas BLEE
negativo usualmente expresan las dos pori-
nas (OmpK35y OmpK36) de las especies, por
el contrario las cepas BLEE + comtinmente
expresan solo a uno de estas porinas (nor-
malmente OmpK36) o no la expresan (19).
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Segun lo planteado anteriormente, se
puede concluir que se encontr6 una elevada
incidencia de S-lactamasas de espectro ex-
tendido en las especies de enterobacterias
aisladas de hemocultivos. De igual modo, se
observo que las Enterobacterias productoras
de BLEE presentaron elevadas resistencias a
los aminoglicosidos probados y baja resisten-
cia a las quinolonas estudiadas.

De igual forma se recomienda la carac-
terizacion de las BLEE utilizando metodolo-
gias especializadas para tal fin, a fin de cono-
cer el tipo de BLEE que predomina en nues-
tro medio.
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