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ABSTRACT

Nosocomial infections (NI) are an important cause of mor-
bidity, also increase costs of medical care. Although, Gram
positive bacteria are an increasing cause of NI, Gram neg-
atives are still an important cause in Mexico and all over the
world. One of the challenges in early diagnosis and specific
treatment of NI due to Gram negatives is the resistance to
betalactamics due to production of extended spectrum be-
talactamases (ESBLs), which is considered as the main
mechanism of resistance against third and forth generation
cephalosporins and monobetalactamics.

Key words: nosocomial infections, Gram negatives, ESBLs.

RESUMEN

Las infecciones nosocomiales (IN) son importante causa
de morbimortalidad e incremento de costos. A pesar del
aumento de bacterias Gram positivas como agentes etioló-
gicos de estas infecciones, los Gram negativos siguen sien-
do causa importante en México y en el mundo. Uno de los
retos en el diagnóstico oportuno y el tratamiento específico
de las IN por Gram negativos es la resistencia a los beta-
lactámicos a través de producción de betalactamasas de
espectro extendido (BLEEs) el cual se considera el princi-
pal mecanismo de resistencia frente a cefalosporinas de
tercera, cuarta generación y monobactámicos.

Palabras clave: infecciones nosocomiales, Gram negati-
vos, BLEEs.

Las infecciones nosocomiales (IN) son aquellas que
no están presentes, ni en periodo de incubación cuan-
do el paciente ingresa al hospital, y en general se con-
sidera que éstas se presentan posterior a las 72 horas
de ingreso al centro asistencial.1 Una IN prolonga el
tiempo de estancia hospitalaria, incrementa la morta-
lidad, eleva los costos de atención y afecta la calidad
de vida del individuo durante la recuperación de su
enfermedad de base. Estas infecciones afectan más las
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áreas hospitalarias donde se atienden pacientes en es-
tado crítico como las salas quirúrgicas, de inmuno-
comprometidos, o Unidades de Cuidados Intensivos.5

La preocupación por estas infecciones llevó al desa-
rrollo de una verdadera disciplina en la epidemiología
hospitalaria en las últimas tres décadas y a la creación
de programas de control de IN en los Estados Unidos
de Norteamérica y en todo el mundo.6 El impacto en
la prevención y control de IN depende de un programa
activo y efectivo de control, como se demostró en el
proyecto SENIC (Study on Efficacy of Nosocomial
Infection Control Project) donde se logró una dismi-
nución en el 32% de estas infecciones.7 En América
Latina, sólo el 5% de los hospitales tienen Comités
con programas regulares de control.8 En México el Dr.
Ponce de León y col. se consideran un grupo pionero
en esta disciplina de estudio y actualmente se cuenta
con un programa nacional de vigilancia denominado
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Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiológica (RHO-
VE) de la Dirección General de Epidemiología, don-
de se incluye a las IN.

En países desarrollados las IN representan 5 a 10
casos por cada 100 ingresos. En los Estados Unidos
de Norteamérica, en 1986 representaron gastos por 2.5
billones de dólares en cuidados directos del paciente9

para 1992 su costo ascendió a 4.5 billones de dóla-
res,10 el porcentaje IN por 1,000 pacientes día se in-
crementó en un 36% durante el periodo de 1975 a 1995
y causan anualmente 88,000 muertes (una muerte cada
6 minutos),11 ubicándose como la decimatercera cau-
sa de muerte. Estudios tendientes a determinar la fre-
cuencia de IN en diferentes hospitales de México pre-
sentan gran variación: Ponce de León y col. encontra-
ron una frecuencia de IN entre el 10-15% en los
hospitales de segundo y tercer nivel.12 En México la
tasa de mortalidad asociada con IN en promedio es
5% y si calculamos el total de muertes por IN reporta-
das a la RHOVE en el 2001 y las comparamos con las
causas de mortalidad de reporte obligatorio las IN se
ubicarían en la séptima causa de muerte.12,13 (DGE) El
costo anual de las IN pediátricas en México asciende
a 19.4 millones de dólares14 y el problema es mayor
en presencia de brotes, en los que se estima que en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales ocurren
hasta 120 brotes por cada 10,000 egresos.15

ETIOLOGÍA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES

La etiología de las IN ha presentado variaciones a tra-
vés del tiempo y en el inicio los patógenos predomi-
nantes detectados fueron predominantemente Gram
positivos como Streptococcus spp y Staphylococcus
spp. Con la introducción de los antibióticos se llevó a
cabo una disminución de las infecciones causadas por
estos organismos y las infecciones pasaron a ser pro-
ducidas principalmente por bacterias Gram negativas.5

A finales del milenio pasado las infecciones por bac-
terias Gram positivas han reaparecido como patóge-
nos predominantes en algunas partes del mundo5,16-18

y se le suma el incremento de casos causados por hon-
gos.5,18 A pesar de ello las bacterias Gram negativas
todavía se encuentran entre los principales agentes etio-
lógicos a nivel mundial.5,18-20 En México, durante las

dos últimas décadas las bacterias Gram negativas como
Klebsiella spp, Enterobacter spp y Pseudomonas spp
se encuentran entre las causas más frecuentes de IN,
con una alta mortalidad asociada.21-24 Particularmente
se han reportado brotes por K. pneumoniae y Serratia
marcescens multirresistente en diferentes áreas geo-
gráficas del país.25-29 Un estudio de prevalencia de IN
de 21 hospitales pediátricos en el que se estudiaron
1,183 pacientes de ellos 116 presentaron IN para una
prevalencia de 9.8%, los principales microorganismo
identificados en los hemocultivos fueron K. pneumo-
niae 31%, E. coli 10%, Pseudomonas spp 8.2%, S.
aureus 8.2%, Candida spp 6.1% y Staphylococcus
coagulasa negativo 6.1%.30 En el HP-CMN Siglo XXI-
IMSS los principales microorganismos aislados de
hemocultivos durante un periodo de siete años (1991
a 1998) fueron los cocos Gram positivos con predo-
minio de Staphylococcus coagulasa negativo y S. au-
reus, pero dentro del grupo de las enterobacterias K.
pneumoniae fue el principal agente causal (comunica-
ción personal). Este mismo hallazgo se encontró en
un estudio que incluyó infecciones comunitarias y
nosocomiales de niños y adultos en la ciudad de Gua-
dalajara, realizado en dos centros hospitalarios, uno
de tercer nivel (Hospital Civil de Guadalajara) y de un
hospital de segundo nivel.31

INFECCIONES NOSOCOMIALES POR GRAM NEGATIVOS

RESISTENTES A CEFALOSPORINAS DE ESPECTRO

EXTENDIDO (CEE)

Uno de los grandes retos que enfrenta el clínico en el
diagnóstico oportuno y como consecuencia el trata-
miento específico de enfermedades infecciosas es la
aparición y diseminación de bacterias capaces de re-
sistir el efecto de antibióticos a los cuales, por espe-
cie, eran previamente susceptibles. La información
para que una bacteria desarrolle un mecanismo de re-
sistencia bacteriana se encuentra en su material gené-
tico y por lo tanto la capacidad natural de las bacterias
de modificar su material genético ya existente o de
recibir material genético de forma horizontal de otras
bacterias de la misma especie y hasta de diferente gé-
nero, favorece la aparición y diseminación de estos
mecanismos de resistencia bacteriana.32 Por lo tanto
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la aparición de estos mecanismos de resistencia bac-
teriana son hasta cierto punto un evento natural. Por
otra parte ha sido evidente que la presión de selección
del uso de antibióticos particularmente del uso indis-
criminado e inadecuado de los antibióticos de amplio
espectro ejerce una presión de selección para la apari-
ción y diseminación de los mecanismos de resistencia
bacteriana,32,33 lo cual es más evidente en poblaciones
cerradas que reciben estos tipos de tratamientos como
ocurre en el ambiente hospitalario.5,18,33 De tal manera
que el problema de IN causados por agentes bacteria-
nos se asocia cada vez con mayor frecuencia a bacte-
rias resistentes a los antibióticos a los cuales eran pre-
viamente susceptibles con un gran impacto en morbi-
lidad y mortalidad.2-5,18, 27 La utilización de CEE como
son las cefalosporinas de tercera, cuarta generación y
monobactámicos se han considerado en las últimas dos
décadas entre los tratamientos de elección para IN cau-
sadas por bacterias Gram negativas como E. coli, K.
pneumoniae, Enterobacter spp, entre otras. Sin em-
bargo, a través del tiempo, el incremento en el uso de
estas cefalosporinas se ha asociado a incremento en el
aislamiento de bacterias Gram negativas resistentes a
ellas,34-40 lo que se ha convertido en un serio problema
en el tratamiento de estas IN.38-40 Los mecanismos de
resistencia bacteriana a CEE identificados en Gram
negativos32 son (cuadro 1): a) alteración del sitio blan-
co particularmente en proteínas fijadoras de penicili-
na (PBP); b) disminución en la permeabilidad al anti-
biótico; c) la producción de betalactamasas que inacti-
van la cefalosporina que pueden ser las betalactamasas
de espectro extendido (BLEEs)32-40 y las de tipo AmpC.41-

43 La producción de BLEEs por las bacterias Gram ne-
gativas se considera el principal mecanismo de resis-
tencia a CEE.36-40 Estas enzimas han sido detectadas en
casi todas las especies de Enterobacteriaceas predomi-
nantemente en K. pneumoniae y E. coli. La mayoría de

estas enzimas han evolucionado de las betalactamasas
TEM-1, TEM-2 y SHV-1 que están ampliamente dis-
tribuidas entre las enterobacterias.38-40 El nombre de
“TEM” es una contracción de Temoniera, que era el
nombre de la paciente de quien se aisló una E. coli
con esta enzima por primera vez. En contraste “SHV”
es una contracción de sulphydryl variable (sulfidril
variable) nombre que describe las propiedades bioquí-
micas de estas betalactamasas.38,39 Generalmente la
información genética para la síntesis de BLEEs está
codificada en plásmidos y dado que éstos son fácil-
mente transmisibles entre los diferentes miembros de
las enterobacterias37-40 hace más fácil la diseminación
de este fenotipo de resistencia entre estas bacterias.
La acumulación con otros genes que codifican resis-
tencia es factible, lo que genera transmisión de multi-
rresistencia en un solo plásmido.37

A pesar de que la producción de BLEEs se descri-
bió inicialmente en Europa en 1983, inmediatamente
después se identificaron en Estados Unidos de Nor-
teamérica (EUA) y a partir de entonces se han identi-
ficado prácticamente en todo el mundo.36-40 Cepas pro-
ductoras de BLEEs han sido encontradas principal-
mente en Klebsiella spp, Enterobacter y E. coli entre
otras, asociadas a brotes nosocomiales en grandes hos-
pitales particularmente en las áreas de cuidados inten-
sivos y quirúrgicas,32,40,44-46 pero recientemente también
se han identificado como causales de brotes en unida-
des de cuidados para pacientes crónicos o asilos de
ancianos.47 En Europa la BLEE identificada con ma-
yor frecuencia ha sido del tipo SHV-5 mientras que en
los EUA TEM-10 y TEM-12 son las más prevalen-
tes.44-46 En América Latina existe escasa información
pero estudios principalmente de Argentina, Venezue-
la, Brasil y México reportan SHV-5 y CTX-M2 como
las más prevalentes.47-49 En México Silva y col. han
sido los pioneros en el análisis de este tipo de resisten-
cia bacteriana y han descrito que en un análisis de E.
coli, K. pneumoniae y Enterobacter spp resistentes a
CEE predominan BLEEs de tipo SHV particularmen-
te SHV-5 y adicionalmente describieron una nueva
BLEEs denominada TLA-149,50 que hasta el momento
sólo ha sido descrita en México. Recientemente nues-
tro grupo de trabajo ha publicado brotes de bactere-
mias nosocomiales por K. pneumoniae productoras de

Cuadro 1. Mecanismos de resistencia a cefalosporinas de
espectro extendido en bacterias Gram negativas.

1) Disminución de la permeabilidad
2) Alteración del sitio blanco (PBPs)
3) Inactivación por beta-lactamasas

a) Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEEs)
b) Beta-lactamasas inducibles tipo AmpC
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BLEEs del tipo TLA-1 en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales del Hospital del IMSS de Duran-
go27 y otro producido por K. pneumoniae productora
de BLEE de la familia SHV en la UCIN del Hospital
General de México.28 El programa de vigilancia de
resistencia antimicrobiana SENTRY20 reportó que la
más alta prevalencia de K. pneumoniae productoras
de BLEEs se encontró en América Latina con un 45%,
seguido de Asia en un 25%, Europa 23%, EUA 8% y
Canadá en 5%. En México, La Red Nacional de Vigi-
lancia de Resistencia Antimicrobiana coordinada por
los Drs. Sifuentes, Tinoco y Donís, que agrupa a 15
centros del país, ha demostrado un incremento en la
resistencia de Klebsiella pneumoniae de origen noso-
comial a cefalosporinas de tercera generación, como
ceftazidima siendo hasta de casi el poco más del 45%
en los datos del 2001 (comunicación personal), lo que
sugiere que la producción de BLEEs podría ser un gra-
ve problema endémico en algunos Gram negativos de
origen nosocomial en nuestro país.

El incremento en esta asociación de IN y bacterias
Gram negativas productoras de BLEEs es multifacto-
rial, pero principalmente se describe a la capacidad de
estas bacterias de poder intercambiar material genéti-
co del tipo de plásmidos lo cual se favorece por la se-
lección a través de los tratamientos con antibióticos
de amplio espectro, generalmente de forma empírica,
que son más necesarios en los pacientes gravemente
enfermos.33 Además estos pacientes se encuentran con
múltiples procedimientos invasivos que favorecen la
diseminación endógena y cruzada de este tipo de mi-
croorganimos5,6,11,16,18,27 que se ejemplifica en el cua-
dro 2 donde se describen los principales factores de
riesgo descritos para infección o colonización con bac-
terias Gram negativas productoras de BLEEs.51 En un
estudio de casos y controles de un pequeño brote de
bacteremia y neumonía nosocomial, por K. pneumo-
niae multirresistente incluyendo resistencia a CEE y
sólo sensible a ciprofloxacina e imipenem/cilastatina,
que describimos en la UCIN de un hospital de Duran-
go27 se identificó, a la disminución del personal de
enfermería especializado y al sobrecupo de pacientes
como factores de riesgo, además de los normalmente
descritos y la mortalidad en este brote fue del 66%
(cuadro 3). Tanto en este brote como en el del Hospi-

tal General de México28 el reforzamiento de las medi-
das de precauciones universales de contacto y el cie-
rre de las salas fue suficiente para control de estos bro-
tes. Estos datos sumados a la falta de evidencia de fuen-
te común y la distribución de casos durante el tiempo
del brote fuertemente sugieren la transmisión cruzada
y no una fuente común como principal fuente de dise-
minación de estas cepas, en estos brotes.

DETECCIÓN Y TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR GRAM

NEGATIVOS PRODUCTORES DE BLEES

La detección oportuna y adecuada con las pruebas in
vitro de bacterias productoras de BLEEs todavía se
considera un dilema. Una forma práctica para la de-
tección de BLEEs puede ser realizada por las pruebas
de susceptibilidad con ceftazidima que detecta la ma-
yoría de aislamientos productores de BLEEs,51-54 sin
embargo no detecta todas las BLEEs.55 Si la suscepti-
bilidad a la ceftazidima se encuentra reducida, la prue-
ba sinérgica o de doble disco entre ceftazidima y cla-
vulanato debe ser realizada, la producción de BLEEs
es inferida si la zona de inhibición de la ceftazidima
es aumentada por el clavulanato.55,58 Iguales datos pue-
den ser obtenidos con la prueba E-test (AB BIODISK)
en la cual una tira contiene concentraciones crecien-
tes de ceftazidima en un extremo y en el otro ceftazi-
dima más clavulanato, los resultados de esta prueba
han permitido una adecuada detección de BLEEs, aun-
que no indica el tipo de betalactamasa que está siendo

Cuadro 2. Factores de riesgo para infección o colonización con
Enterobacteriaceae productoras de BLEEs.

• Catéter arterial
• Catéter venoso central
• Tubo de gastrostomía o jejunostomía
• 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 Unidades de Cuidados Intensivos
• Estancia hospitalaria prolongada

Adaptado de Jacoby y col.52,70 (tomados de estudios de casos y controles).
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producida por la bacteria, además de que se han re-
portado algunas inconsistencias con sus valores inter-
medios.57-59 Otra versión del análisis de susceptibili-
dad a ceftazidima y cefotaxima solas y combinadas
con ácido clavulánico es una técnica de microdulición
automatizada conocida como Vitek.60 Otras técnicas
más específicas para conocer el tipo de BLEEs que
está siendo producida, requieren de la identificación
del material proteico o genético mediante detección
de punto isoléctrico de las betalactamasas producidas
o por amplificación con PCR, hibridación por sondas
de DNA o secuenciación de DNA.56,59 Esta informa-
ción más específica tiene importancia epidemiológica
o para investigación básica sobre los mecanismos
moleculares de resistencia bacteriana, pero no son téc-
nicas prácticas ni económicamente al alcance de los
laboratorios clínicos.

Desde el punto de vista de investigación el conoci-
miento sobre si el gen que codifica la resistencia se aca-
rrea en un plásmido o en el cromosoma tiene aplicación
en las estrategias de control de las infecciones. Una vez

conocido el tipo de betalactamasa y el gen que la codi-
fica se puede seguir la ruta epidemiológica con mayor
seguridad o evaluar cómo se ha diseminado este pro-
blema evolutivamente en una región, entre diferentes
hospitales o dentro del mismo hospital. Adicionalmen-
te, sirve para guiar al clínico a escoger la terapia empí-
rica apropiada inicial o qué tipo de programa de control
de antibióticos necesita implementar.61

Existe gran controversia en el tratamiento adecua-
do de IN causadas por Gram negativos productores de
BLEEs. Existen algunos reportes de buena evolución
clínica a pesar de recibir cefalosporinas para el trata-
miento de infecciones causadas por organismos pro-
ductores de BLEEs.62 Una explicación para esto es que
la eficacia del tratamiento está afectada por el sitio de
la infección, como en el caso de la terapia empírica
para las infecciones urinarias con microorganismos
resistentes al agente usado que puede ser exitosamen-
te tratada debido a las altas concentraciones de anti-
biótico alcanzadas en la orina. Otro factor importante
que compromete la eficacia del tratamiento es el efec-

Cuadro 3. Factores de riesgo asociados a brote de sepsis y neumonía nosocomial por Klebsiella pneumoniae productora
de BLEEs en Durango, México.27

Casos % Controles % OR (Cl
95

)
Número 6 12 24 (1.17-12759)
Catéter venoso central 66 8 16.67 (1.02-864)
Ventilación mecánica 100 23 14.00 (1.1-691)
Soluciones intravenosas 100 30 14.00 (1.11-692)
Uso de antibióticos 100 31 5.20 (1.17-1275)
Nutrición parenteral 16 8 2.75 (0.14-48)
Ruptura prematura de membranas 33 15
Lugar de nacimiento

IMSS 50 92 0.08 (0.0-170)
Otro hospital 50 8

Peso al nacimiento (g)
< 2,500 66 54 1.71 (0.16-24.78)
> 2,501 34 46

Edad gestacional (semanas)
< 30 33.3 15.4 2.75 (0.14-48)
31-33 0.0 7.8 1.0 (0.01-23.09)
34-36 66.7 61.5 1.25 (0.12-18.58)
37-40 0.0 15.4 0.61 (0.01-10.01)

Pre-epidémico Epidémico Posepidémico F P*
Índice paciente/enfermera:
(X    
_  

+ DE)
a) Paciente/enfermera 2.30 + 0.20 2.65 + 0.58 2.63 + 0.44 2.56 0.09
b) Paciente/enfermera especialista en UCIN 0.76 + 0.56 2.69 + 1.95 1.53 + 0.51 8.30 0.001

Abreviaciones: CI
95

 = 95% de intervalo de confianza, OR índice odds, X    
_  
  = promedio, DE = desviación estándar

* Análisis de varianza de una vía.
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to inóculo en el cual su concentración inhibitoria mí-
nima (MIC) se puede incrementar de 4 a 100 veces
con el incremento de la población bacteriana conlle-
vando a una falla del tratamiento a pesar que los resul-
tados in vitro indiquen que es un aislamiento sensible
o de resistencia intermedia.57,59,62-64 La importancia del
sitio de la infección llega a ser más clara si se analizan
infecciones más serias, como bacteremias donde se
ha demostrado que la mortalidad puede ser tan alta
como del 75% cuando se usó terapia empírica inicial
inadecuada, comparada con 28% entre los pacientes
que recibieron terapia inicial adecuada.65,66 Adicional-
mente un estudio prospectivo encontró un resultado
clínico inadecuado en el tratamiento de infecciones
serias debido a organismos productores de BLEEs
cuando se utilizó cefalosporinas, aunque el laborato-
rio indicaba que la cepa era sensible o intermedia.67

Los datos anteriores apoyan la recomendación que in-
fecciones serias producidas por organismos producto-
res de BLEEs no deben ser tratadas con cefalospori-
nas, así las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
indiquen que las cepas son susceptibles o con valores
intermedios a alguna.68 Klebsiella pneumoniae resis-
tentes a ceftazidima por la producción de BLEEs han
demostrado con mayor frecuencia ser portadores de
multirresistencia a varios tipos de antibióticos en com-
paración con cepas susceptibles a ceftazidima.27,28,44

Se considera que carbapenemes son efectivos en el tra-
tamiento de infecciones con bacterias productoras de
BLEEs con susceptibilidades de 93 al 100%.68-70 Otra
posibilidad de tratamiento si las cepas permanecen
susceptibles son las fluoroquinolonas. Los betalactá-
micos más inhibidores de betalactamasas han demos-
trado una buena actividad in vitro contra organismos
productores de BLEEs, además han demostrado pro-
teger contra la adquisición de los mismos.71

Es importante enfatizar que dada la asociación de
estos dos elementos que son IN y resistencia de Gram
negativos a CEE por producción de BLEEs las inter-
venciones que han demostrado que pueden limitar la
diseminación de este tipo de cepas son las mismas
políticas para cualquier tipo de IN, como reforzamiento
de lavado de manos, identificar y aislar a los pacientes
colonizados e infectados, uso de guantes y bata para
los pacientes identificados en la unidad, restricción de

antibióticos para los cuales la clona es resistente y cie-
rre de la unidad en caso necesario. Si el problema iden-
tificado es endémico debe considerarse la implemen-
tación de un programa de control de antibióticos, así
como de identificación de factores de riesgo para co-
lonización y de transmisión cruzada de estas cepas que
están causando estas infecciones. Esta combinación
de IN e incremento de la resistencia antimicrobiana
en cepas bacterianas que las causan es un perfecto
ejemplo de la asociación de dos poderosos enemigos
que complican el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas con gran impacto en morbilidad y mortalidad
para los individuos que las padecen.
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