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RESUMEN
Antecedentes: Las enterobacterias adquieren rápidamente resistencia a anƟ bióƟ cos mediante producción de be-
talactamasas, enzimas que inacƟ van anƟ bióƟ cos betalactámicos.
ObjeƟ vo: Conocer la prevalencia de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y B-lactamasas inducibles (AmpC) 
en enterobacterias aisladas en el Hospital Rosario Pumarejo de López de Valledupar durante enero-julio de 2009. 
Materiales y métodos: Estudio retrospecƟ vo que incluyó todos los culƟ vos posiƟ vos para enterobacterias aisladas 
de pacientes de diferentes áreas hospitalarias.
Resultados: Se analizaron 146 reportes; la mayor frecuencia se encontró en los servicios de consulta externa 
(31,5%) y Urgencias (21,23%), y en muestras de orina (50%) y heridas (32,19%). Escherichia coli tuvo mayor pre-
valencia (58,9%), 18 enterobacterias (12,3%) fueron productoras de BLEE siendo E. coli y K. pneumoniae las más 
frecuentes (55,6% y 23,2%, respecƟ vamente). El fenoƟ po BLEE se obtuvo del servicio de Hospitalización (33,3%) 
y de muestras de herida (50%), su patrón de resistencia fue variable para penicilinas, cefalosporinas de tercera 
generación y aztreonam. Entre estos anƟ bióƟ cos se evidenció resistencia cruzada a otros no betalactámicos (qui-
nolonas, sulfas y aminoglucósidos), y sensibilidad de 100% a carbapenems. Enterobacter cloacae, Enterobacter 
aglomerans y Serra  a marcescens fueron productoras de betalactamasas AmpC (2,05% cada una).
Conclusión: E. coli y K. pneumoniae fueron las enterobacterias más frecuentes y productoras de BLEE con perfi l 
fenoơ pico de resistencia moderada a anƟ bióƟ cos betalactámicos y no betalactámicos. Se recomienda aumentar 
las medidas de control para evitar la presión selecƟ va de anƟ bióƟ cos especialmente cefalosporinas de tercera 
generación que contribuyan a la aparición de nuevas cepas con este Ɵ po de betalactamasas.
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ABSTRACT
Background: Enterobacteriaceae rapidly acquire resistance to anƟ bioƟ cs by beta-lactamase producƟ on, enzymes 
that inacƟ vate beta-lactam anƟ bioƟ cs.
ObjecƟ ve: To determine the prevalence of extended.spectrum β-lactamases (ESBLs) and inducible β-lactamases 
(AmpC) in Enterobacteriaceae isolated in the Hospital Rosario Pumarejo de Lopez from Valledupar between Janu-
ary and July 2009.
Materials and Methods: RetrospecƟ ve study that included all posiƟ ve Enterobacteriaceae culture isolated from 
paƟ ents from diff erent hospital areas.
Results: We analyzed 146 reports, the higher frequency was found in outpaƟ ent services (31.5%) and emergency 
(21.23%), and urine samples (50%) and wounds (32.19%). Escherichia coli was the most frequent (58.9%), 18 
enterobacteriaceae (12.3%) were ESBL -producing, E. coli and K. pneumoniae were the most frequent (55.6% and 
23.2% respecƟ vely). The ESBL phenotype was obtained from the inpaƟ ent service (33.3%) and wound samples 
(50%), the rasistance paƩ ern was variable to penicillins, third generaƟ on cephalosporins and aztreonam. Cross re-
sistance between these anƟ bioƟ cs and non β-lactam anƟ bioƟ cs (quinolones, sulfonamides, and aminoglycosides), 
and sensiƟ vity 100% to carbapenem were found in this study. Enterobacter cloacae, Enterobacter aglomerans and 
SerraƟ a marcescens produced AmpC β-lactamase (2.05% each).
Conclusion: E. coli and K. pneumoniae were the most frequent Enterobacteriaceae producing ESBL with moder-
ate resistance phenotypic profi le to beta-lactam and non beta-lactam anƟ bioƟ cs. increase the control measures 
to prevent the selecƟ ve pressure of anƟ bioƟ cs especially third generaƟ on cephalosporins that contribute to the 
emergence of new strains with this type of beta-lactamases.
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INTRODUCCIÓN

La resistencia a los anƟ bióƟ cos se ha converƟ do 
en un importante moƟ vo de preocupación para la 
salud pública mundial (1). Las infecciones hospita-
larias causadas por enterobacterias resistentes a 
múlƟ ples anƟ bióƟ cos son un problema creciente y 
complejo en todo el mundo (2). Igualmente, más 
del 10% de los pacientes hospitalizados desarrollan 
infección intrahospitalaria y pocas se previenen 
debido a que no se cumple con los programas de 
vigilancia y control de enfermedades epidemioló-
gicas (2). Las betalactamasas de espectro extendi-
do (BLEE) sinteƟ zadas especialmente por E. coli, 
K. pneumoniae y K. oxytoca, son responsables de 
infecciones nosocomiales graves en pacientes 
hospitalizados someƟ dos a presión anƟ bióƟ ca sig-
nifi caƟ va (3), y capaces de inacƟ var anƟ bióƟ cos 
betalactámicos como penicilinas, cefalosporinas 
y monobactámicos (4), limitando las opciones del 
tratamiento y complicando la situación de los pa-
cientes afectados. 

Las betalactamasas AmpC son enzimas cromoso-
males (gen AmpC) de expresión inducible, con ac-
Ɵ vidad cefalosporinasas que explica la resistencia 
natural a las aminopenicilinas, cefalosporinas de 
primera generación, cefamicinas (cefoxiƟ na, cefo-
tetán) y aminopenicilinas combinadas con inhibi-
dores de betalactamasas (amoxicilina-ácido clavu-
lánico, ampicilina-sulbactam) (5). A nivel de labo-
ratorio se evidencia sensibilidad a cefalosporinas 
de tercera generación, conllevando a fracasos te-
rapéuƟ cos cuando se emplean estas cefalosporinas 
para el tratamiento de enterobacterias productoras 
de estas betalactamasas (6). 

Las enterobacterias, especialmente las productoras 
de BLEE se han converƟ do en un problema grave de 
salud pública; con frecuencia expresan también re-

sistencia a otros grupos de anƟ microbianos inclui-
dos los aminoglucósidos, quinolonas y cotrimoxa-
zol, aumentando la morbimortalidad del paciente, 
los costos y la estadía intrahospitalaria. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se llevó a cabo un estudio de Ɵ po retrospecƟ vo de 
corte transversal, realizado de enero a julio de 2009 
en el (HRPL). Como criterios de inclusión se tuvie-
ron en cuenta todos los culƟ vos posiƟ vos para en-
terobacterias aisladas de pacientes internados en 
diferentes áreas hospitalarias: Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), cirugía, maternidad, quirúrgica de 
hombres, quirúrgica de mujeres, neonatos, hospi-
talización, y que solicitaron servicios médicos por 
urgencias y consulta externa. La información sobre 
los culƟ vos y anƟ biogramas de cada paciente fue 
obtenida a parƟ r de la base de datos del Laborato-
rio de Microbiología. Se analizaron 146 culƟ vos de 
enterobacterias recuperadas de muestras de esca-
ra, esputo, heridas, orina, puntas de catéter, san-
gre, y secreciones: óseas, oculares, peritoneales y 
traqueales. Las cepas se aislaron en medios selec-
Ɵ vos y diferenciales (McConkey y Agar Sangre). La 
idenƟ fi cación de género de especie y el perfi l de 
suscepƟ bilidad a diferentes anƟ bióƟ cos se realizó 
mediante el método automaƟ zado MICROSCAN 
ESBL PLUS, y manualmente por pruebas bioquími-
cas convencionales y el método por difusión de Kir-
by Bauer. 

La producción de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) se confi rmó usando el test fenoơ -
pico del doble disco estandarizado por la Clinical 
and Laboratory Standards (CLSI) (7), para lo cual 
se depositaron en agar Mueller Hinton dos cefa-
losporinas de tercera generación (ceŌ azidime y ce-
fotaxime) y a 30 mm de distancia, se dispensaron 
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ceŌ azidime y cefotaxime combinadas con ácido 
clavulánico. Para el control de calidad del anƟ bio-
grama se uƟ lizó la cepa de E. coli ATCC 25922 y para 
el control de la determinación de las BLEE, la cepa
K. pneumoniae ATCC 700603 (7). 

La producción de betalactamasas inducibles AmpC, 
se evaluó en todas las enterobacterias del grupo 
“SPICE” (C. freundii, Serra  a, Proteus indol posi  -
vo, Morganella, Providencia, Enterobacter aero-
genes y cloacae), que presentaron el fenoƟ po de 
resistencia in vitro al cefoxiƟ n. Para comprobar 
la producción de esta betalactamasa se uƟ lizó el 
método de aproximación de discos propuesto por 
Sanders y Sanders (8), el cual consiste en colocar un 
anƟ bióƟ co inductor (cefoxiƟ n o imipenem) y a una 
distancia de 20 mm centro-centro, una cefalospori-
na de tercera generación (anƟ microbiano sustrato, 
revelador o tesƟ go). Se confi rma la producción de 
la betalactamasa inducible cuando se observa un 
halo de inhibición truncado, o aplanamiento con 
forma de “D” del anƟ microbiano sustrato, tesƟ go o 
revelador, en la proximidad del disco del cefoxiƟ n. 
Los resultados fueron tabulados uƟ lizando el pro-
grama Excel de MicrosoŌ  Offi  ce 2007 y el programa 
estadísƟ co STATGRAPHICS Plus versión 15 y SPSS 
versión 11.

RESULTADOS

Los resultados de los culƟ vos procesados con el 
sistema automaƟ zado y manual indican que E. coli 
fue la enterobacteria de mayor prevalencia (58,9%) 
seguida de K. pneumoniae (8,9%) y Enterobacter 
cloacae (7,5%). En menor canƟ dad fueron aisladas 
E. aerogenes (4,8%), P. vulgaris y S. marcescens 
(4,1%), Klebsiella spp (3,4%), C. freundii y P. mira-
bilis (2,1%), C. amalona  cus, C. koseri, E. agglome-
rans, K. oxytoca y M. morganii con 0,7% cada uno. 
La mayor parte de las enterobacterias estudiadas 

provenían de consulta externa (31,5%), urgencias 
(21,23%), hospitalización (17,1%), y UCI (12,32%). 
Se aislaron en menor proporción de las áreas de 
cirugía, quirúrgica de hombres, neonatos, mater-
nidad, y quirúrgica de mujeres (6,8%; 4,7%; 4,1%; 
1,3% y 0,6%). Las enterobacterias fueron aisladas 
de las muestras de orina (50%), heridas (32,19%), 
esputo (9,58%), y en muy bajos porcentajes de san-
gre (2,05%), punta de catéter, secreción traqueal y 
peritoneal (1,36%), escara, secreción ósea y secre-
ción ocular (0,68%). 

En cuanto al patrón fenoơ pico de resistencia solo 
se analizó el concerniente a K. pneumoniae y E. coli 
por ser las dos enterobacterias más frecuentes en 
este estudio. Ambos géneros mostraron un mayor 
perfi l de resistencia para ampicilina (100% y 58,0%), 
ampicilina/sulbactam (61,2% y 53,4%), ciprofl oxa-
cina (53,7% y 52,3%), cefotaxime (15,1% y 17%), 
trimetoprim/sulfa (11,1% y 61,4%) y gentamicina 
(12,2% y 19,3%), cefepime, ceŌ azidime y aztreo-
nam tuvieron un menor perfi l de resistencia. Para 
imipenem se obtuvo una sensibilidad del 100%. 

Los resultados indican que 18 enterobacterias 
(12,3%), producían betalactamasas de espectro 
extendido, siendo E. coli y K. Pneumoniae los gé-
neros que evidenciaron mayor prevalencia (55,6% 
y 23,2%). Las bacterias menos productoras de esta 
enzima fueron P. mirabilis, K. oxytoca, M. morganii 
y S. marcescens, con una frecuencia de 5,55%. Las 
cepas con este fenoƟ po provenían de las áreas de 
hospitalización (33,3%), urgencias (27,7%), cirugía 
(16,6%), UCI (11,1%), y fueron obtenidas en su ma-
yoría a parƟ r de muestras de herida (50%), orina 
(33,3%), esputo (11,1%) y sangre (5,5%). 

S. marcescens, E. aglomerans y E. cloacae fueron 
productoras de betalactamasas inducibles AmpC 
en una proporción de 2,05%. Estas cepas provenían 
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de las áreas de hospitalización, consulta externa y 
neonatos, y fueron aisladas a parƟ r de orina, san-
gre y heridas.

DISCUSIÓN

Las enterobacterias hacen parte de los microor-
ganismos más importantes desde el punto de vis-
ta médico, ya que causan diversas enfermedades 
y poseen betalactamasas que inacƟ van múlƟ ples 
anƟ microbianos, aumentando la morbimortali-
dad de los pacientes afectados. La enterobacteria 
de mayor prevalencia en esta invesƟ gación fue E. 
coli (58,9%), aislada en mayor proporción a parƟ r 
de las muestras de orina (50%). La frecuencia alta 
de esta bacteria, concuerda con muchos estudios 
realizados en otros países, que también reportan 
altos porcentajes de aislamiento de este patógeno 
a nivel nosocomial y comunitario (3, 10, 11, 12). 
Otros trabajos también han mostrado que E. coli 
es el enteropatógeno más frecuentemente aislado 
en las infecciones de vías urinarias, siƟ o en donde 
predominan los gérmenes gram negaƟ vos, que son 
responsables de aproximadamente 40% del total 
de infecciones adquiridas por pacientes durante su 
hospitalización (9). 

La prevalencia del 8,9% de K. pneumoniae, fue re-
laƟ vamente baja al compararla con el estudio rea-
lizado por Poveda et al. (33,30%) (13), en el cual 
la enterobacteria fue reportada como el principal 
agente causal de las infecciones intrahospitalarias 

(14, 15, 16). Algunos autores documentaron que 
K. pneumoniae ocupa el primer lugar como agente 
causal de infecciones nosocomiales. La variabilidad 
en la frecuencia de aislamientos de este patóge-
no probablemente sea debida a que esta bacteria 
hace parte de la fl ora normal, y puede sobrevivir en 
la piel y los fómites, contribuyendo así a la coloni-
zación e infección de los pacientes más vulnerables 

y predispuestos a adquirir microorganismos mulƟ -
rresistentes.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), 
son enzimas producidas por algunas enterobacte-
rias, y muy frecuentes en K. pneumoniae y E. coli 

(3). Son las responsables de infecciones nosoco-
miales graves, habitualmente en pacientes críƟ cos, 
con presión anƟ bióƟ ca signifi caƟ va; sin embargo, 
pueden causar infecciones de menor gravedad 
como las del tracto urinario por E. coli productora 
de BLEE (20). De las 18 enterobacterias productoras 
de BLEE (12,3%), E. coli y K. pneumoniae fueron los 
géneros más prevalentes con 55,6% y 23,2%, res-
pecƟ vamente; los resultados obtenidos son infe-
riores a los reportados por estudios mulƟ céntricos 
realizados en Costa Rica y Cuba, y por el grupo de 
estudio de la infección hospitalaria (GEIH) y la So-
ciedad Española de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiología Clínica (SEIMC) (17, 18, 19); sin embar-
go, la prevalencia fue más alta que las reportadas 
por otros estudios en insƟ tuciones hospitalarias de 
España, Venezuela, países laƟ noamericanos y Co-
lombia (3, 20, 21, 22). La frecuencia alta de BLEE es 
un marcador clínico muy importante de resistencia 
a la mayor parte de los anƟ bióƟ cos betalactámicos; 
las BLEE están asociadas a megaplasmidos transfe-
ribles que codifi can frecuentemente resistencia co-
transferida a otros anƟ bióƟ cos no betalactámicos 
como aminoglucósidos, cloranfenicol, tetraciclinas 
y trimetoprim-sulfa, aumentando la morbi-mortali-
dad de los pacientes afectados y disminuyendo las 
posibilidades terapéuƟ cas (22). Se debería imple-
mentar un programa para evitar la presión selec-
Ɵ va ejercida sobre algunos anƟ microbianos, espe-
cialmente las cefalosporinas de tercera generación, 
factor de riesgo que conduce a la adquisición de 
estas betalactamasas. 

Las cepas productoras de BLEE, que procedían de 
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los servicios de hospitalización y urgencias, fueron 
aisladas de muestras de orina. Estos resultados no 
concuerdan con lo reportado por otros autores (23, 
24, 25), quienes documentaron que la mayor par-
te de las cepas productoras de esta betalactamasa 
provienen de UCI y cirugía y se recuperaron a parƟ r 
de muestras de sangre y heridas. La diferencia de 
este trabajo con los reportados por la literatura a 
nivel internacional, para el caso de la E. coli, proba-
blemente sea ocasionada porque este germen se 
aisló en un porcentaje muy alto de infecciones uri-
narias. Este patógeno no solo es nosocomial; se han 
reportado cifras moderadamente altas para aisla-
mientos de cepas de E. coli productoras de BLEE a 
nivel comunitario (3). La K. pneumoniae productora 
de esta betalactamasa, es una enterobacteria que 
hace parte de la fl ora normal, puede sobrevivir en 
la piel y los fómites, y ser transferida entre pacien-
tes por el personal médico y paramédico que labo-
ra en las insƟ tuciones. 

El gen cromosomal de las betalactamasas AmpC, 
también llamadas cefalosporinasas, es inducible, 
lo cual explica la resistencia natural a las amino-
penicilinas, cefalosporinas de primera generación, 
cefamicinas y aminopenicilinas combinadas con 
inhibidores de betalactamasa (5). Las cefalospori-
nasas no Ɵ enen efecto por sí solas sobre cefalospo-
rinas de cuarta generación, ni los carbapenémicos, 
siendo estos úlƟ mos los betalactámicos de elec-
ción en cepas productoras de AmpC (26). Solo las 
enterobacterias S. marcescens, E. aglomerans y E. 
cloacae fueron productoras de esta enzima (2,05% 
cada una). Estos resultados están por debajo de los 
reportados por trabajos realizados en Colombia, 
Venezuela, Estados Unidos y Alemania (26, 27, 28, 
29), los cuales reportan para AmpC inducibles, fre-
cuencias relaƟ vamente altas: entre 44% y 60%. Al 
analizar el fenoƟ po de las enterobacterias produc-
toras de AmpC, se pudo observar que mostraron 

resistencia in vitro para cefoxiƟ n pero sensibili-
dad a cefalosporinas de tercera generación, sien-
do este fenoƟ po el sugerente de la producción de 
estas enzimas. A pesar de que las enterobacterias 
productoras de estas betalactamasas causan una 
mortalidad alta (32%), en la actualidad no hay un 
método estandarizado por el CLSI para su detec-
ción fenoơ pica. Se deberían implementar en todas 
las insƟ tuciones hospitalarias, métodos con buena 
sensibilidad (8) que permitan una manera confi able 
de detectar estas enzimas para evitar fracasos tera-
péuƟ cos cuando se usan cefalosporinas de tercera 
generación, ya que ellas parecen sensibles in vitro 
y solo se inacƟ van cuando la bacteria produce la 
betalactamasa de Ɵ po inducible durante el trata-
miento, aumentando la mortalidad en pacientes 
con cepas productoras de estas enzimas. 

Finalmente, es importante mencionar que al ana-
lizar el patrón de sensibilidad de las cepas produc-
toras de BLEE, se pudo observar que portaban re-
sistencia variable a penicilinas, cefalosporinas de 
tercera generación (especialmente a cefotaxime) y 
aztreonam. Además se evidenció resistencia a otros 
anƟ bióƟ cos no betalactámicos tales como quinolo-
nas, sulfas y aminoglucósidos, y una sensibilidad 
del 100% a carbapenems, perfi l que concuerda con 
lo referenciado por la literatura a nivel nacional e 
internacional (18, 19, 30, 31, 32) y que documenta 
el perfi l de mulƟ rresistencia de las cepas produc-
toras de BLEE a los anƟ bióƟ cos betalactámicos y 
no betalactámicos, complicando la situación del 
paciente en cuanto a posibilidades de tratamiento, 
siendo los carbapenem el anƟ bióƟ co de elección 
para el tratamiento de las infecciones producidas 
por estas cepas. 

CONCLUSIONES

E. coli y K. pneumoniae fueron las enterobacterias 
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más prevalentes y productoras de betalactamasas 
de espectro extendido. 

E. cloacae, E. aglomerans y S. marcescens fueron 
productoras de betalactamasas inducibles AmpC. 

Las cepas productoras de BLEE expresaron un perfi l 
de mulƟ rresistencia a anƟ bióƟ cos betalactámicos 
y no betalactámicos. El imipenem, anƟ bióƟ co de 
elección para las cepas productoras de betalacta-
masas de espectro extendido, mostró una sensibi-
lidad de 100%. 

Se deberían implementar métodos confi ables en 
todas las insƟ tuciones hospitalarias y centros de sa-
lud para confi rmar la producción de betalactama-
sas de espectro extendido y betalactamasas induci-
bles AmpC; conocer su prevalencia e implementar 
las medidas necesarias que ayuden a controlar la 
emergencia de cepas productoras de estas enzimas 
que portan resistencia a múlƟ ples anƟ bióƟ cos be-
talactámicos y no betalactámicos, aumentando así 
la estadía hospitalaria, los costos y la morbi-morta-
lidad de los pacientes colonizados e infectados por 
estas cepas. 
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