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RESUM

Els β-lactàmics són la família més àmplia dins l’arsenal terapèutic i la més usada tant per
l’ampli espectre d’acció com per les seves bones propietats farmacocinètiques. La seva acció és
relativament independent de la concentració plasmàtica, tenen una baixa toxicitat i un ampli
marge terapèutic. Es classifiquen en penicill. ines, cefalosporines, monobactams i carbapenems,
però tots tenen en comú l’anell β-lactàmic, essencial per a l’acció. Són agents bactericides que ac-
tuen unint-se covalentment amb les PBP, enzims implicats en la síntesi de la paret bacteriana. El
seu espectre d’activitat inclou els bacteris grampositius i gramnegatius, però no rickèttsies, mi-
coplasmes nimicobacteris. Comamecanismes de resistència s’han descrit alteracions en les PBP
que disminueixen l’afinitat de la PBP per l’antibiòtic, alteracions en la permeabilitat cell. ular, els
sistemes d’expulsió activa i la producció de β-lactamases. La resistència als β-lactàmics ha esde-
vingut un problema d’ençà que es van introduir en la pràctica clínica. El seu espectre d’activitat
ha anat incrementant al llarg dels anys amb la incorporació de noves molècules, les quals su-
peraven elsmecanismes de resistència ja existents. Tanmateix, la progressiva adquisició de nous
mecanismes ha limitat l’ús empíric dels β-lactàmics i la seva eficàcia en certes situacions.
Paraules clau: β-lactàmics, mode d’acció, mecanismes de resistència.

SUMMARY

β-lactam antibiotics are among the most commonly used antimicrobial agents. These agents
have very favourable pharmacokinetic properties. Their action is relatively independent of
plasma concentration, little toxicity and a broad therapeutic margin. They include penicillins,
cephalosporins, monobactams, and carbapenems. All of them have a β-lactam ring, which is es-
sential for antibacterial activity. β-lactam antibiotics are bactericidal because they act on PBPs,
which are involved in bacterial cell-wall synthesis. Their spectrum of activity included Gram-
positive and Gram-negative bacteria, but not mycoplasmae, rickettsiae and mycobacteria. The
mechanism of resistance to β-lactams involved mutations in PBPs resulting in reduced affin-
ity for β-lactam antibiotics, reduced uptake due to changes in the cell wall, active efflux, and
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β-lactamase production. Resistance to β-lactam antibiotics has been a problem for as long as
these drugs have been used in clinical practice. Their spectrum has increased over the years
with the incorporation of new molecules having greater activity against gram-negative bacilli.
Nevertheless, the progressive emergence of acquired resistance has limited the empirical use
of β-lactams and their efficacy in certain situations.
Keywords: β-lactams, action, resistance mechanisms.

INTRODUCCIÓ

La història dels β-lactàmics comença l’any
1928 quan Fleming va descobrir la penicill. ina
G a partir d’una soca de Penicillium notatum.
No és, però, fins el 1941 quan es començà a
comercialitzar la penicill. ina i a desenvolupar-
se la recerca per a la síntesi de noves molè-
cules que n’ampliessin l’espectre antibacterià
i en milloressin les propietats farmacocinèti-
ques. Actualment, la família dels β-lactàmics
és la més nombrosa dins l’arsenal terapèutic,
ja que inclou les penicill. ines, les cefalospori-
nes, els monobactams i els carbapenems, i es
caracteritza per un ampli espectre antibacterià
(Sahm et al., 1985; Donowitz i Mandell, 1988;
Livermore, 1996; Marín i Gudiol, 2003).

ESTRUCTURA I CLASSIFICACIÓ
DELS ANTIBIÒTICS β-LACTÀMICS

El nom de la família dels β-lactàmics s’ex-
plica per la presència de l’anell β-lactàmic en
la seva estructura química (vegeu la figura 1).
La unió d’aquest anell a un de secundari origi-
na els diferents grups descrits dins la família
(vegeu la taula 1), i condiciona el seu espectre
d’acció i les seves propietats farmacocinèti-
ques.

Les penicill. ines són un grup d’antibiòtics na-
turals i semisintètics, derivats de l’àcid 6-ami-
nopenicill. ànic, constituït per un anell β-lactà-
mic i tiazolidina, a més d’una cadena lateral
en posició 6 que defineix l’espectre antimicro-
bià i les propietats farmacològiques de cada
un dels components d’aquest grup.

El grup dels inhibidors de β-lactamases amb

ús clínic el componen l’àcid clavulànic, el sul-
bactam i el tazobactam. En l’àcid clavulànic,
l’àtom de sulfur de l’anell tiazolidínic és subs-
tituït per un oxigen, i el sulbactam i tazobac-
tam presenten una oxidació del sulfur present
a l’anell β-lactàmic.

Les cefalosporines es classifiquen en genera-
cions d’acord amb el desenvolupament histò-
ric i l’espectre antimicrobià. Amés, s’inclouen
altres grups de compostos químicament dife-
rents, com les cefamicines, els carbacefems i
els oxacefems. El nucli de les cefalosporines
és l’àcid 7-aminocefalosporànic, format per la
fusió dels anells β-lactàmic i dihidrotiazínic.
Les diferències en l’espectre d’activitat i propi-
etats farmacològiques dels membres d’aquest
grup resulten de les substitucions de les cade-
nes laterals situades en les posicions 3 i 7. Les
cefamicines comparteixen el mateix nucli però
presenten un radical metoxi en posició 7. En
els carbacefems, l’àtom de sulfur de l’anell di-
hidrotiazínic és substituït per un carboni d’un
grup metilè, i en els oxacefems l’àtom de sulfur
és substituït per un oxigen.

Els monobactams són compostos monocí-
clics, derivats de l’àcid 3-aminomonobactà-
mic, en què el nitrogen de l’anell β-lactàmic
es troba unit a un radical sulfònic que activa
el nucli.

Finalment, els carbapenems presenten la fu-
sió de l’anell β-lactàmic, en què el sulfur és
substituït per un grup metilè, i l’anell pirrolí-
nic. Les substitucions químiques de les cade-
nes laterals i la disposició espacial d’aquestes
condiciona una gran afinitat per les proteïnes
fixadores de penicill. ina (PBP) d’un ampli rang
de bacteris, i la resistència a lamajor part de β-
lactamases.
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Figura 1. Estructura química dels β-lactàmics.

MECANISME D’ACCIÓ

Els antibiòtics β-lactàmics són agents bac-
tericides que inhibeixen la síntesi del pepti-
doglicà, principal component estructural de la
paret bacteriana; per això la seva acció bacteri-
cida només es produeix quan les cèll. ules estan
en fase de creixement.

El peptidoglicà és constituït per cadenes
llargues i parall. eles d’oligosacàrids que alter-
nen residus d’àcid N-acetilglucosamínic (Glc-
NAc) amb residus d’àcid N-acetilmuràmic
(MurNAc), ambdós units per enllaços β-(1-4).
A cada unitat de MurNAc es troba unida la
cadena lateral d’un tetrapèptid. Les cadenes
parall. eles d’oligosacàrids es troben unides
transversalment per cadenes polipeptídiques
curtes diferents segons l’espècie (Lorian, 1991).

La síntesi del peptidoglicà es podria divi-
dir en tres fases. En la primera es produ-
eix la síntesi dels precursors de la paret i té
lloc al citoplasma. En la segona, els precur-
sors del peptidoglicà, en forma de GlcNAc-
MurNAc-pentapèptid-fosfolípid, surten cap a
l’exterior de la membrana citoplasmàtica mit-
jançant la intervenció d’un fosfolípid trans-
portador. I, en la tercera fase, que té lloc a

la paret, es produeix l’acoblament i creixe-
ment del peptidoglicà. En aquesta darrera fase
intervenen tres enzims: les transglicosilases,
encarregades de la unió del GlcNAc-Mur-
NAc-pentapèptid al peptidoglicà mitjançant
enllaços β(1-4), les transpeptidases, que for-
men els ponts interpeptídics que establei-
xen la unió entre les cadenes d’oligosacà-
rids i les D,D-carboxipeptidases, que regu-
len la síntesi del peptidoglicà i impedeixen
la transpeptidació. Alguns d’aquests enzims
que catalitzen les reaccions d’unió entre els
diferents polímers que constitueixen el pep-
tidoglicà són anomenats genèricament PBP
(penicillin-binding proteins), per la capacitat
d’unir-se covalentment a l’anell β-lactàmic
(Lorian, 1991).

La majoria de bacteris produeixen diferents
PBP, que difereixen pel seu pes molecular, per
l’afinitat als β-lactàmics o per la seva funció
fisiològica com a transpeptidases, carboxipep-
tidases o endopeptidases.

El mecanisme pel qual els β-lactàmics lisen
el bacteri és complex i no està del tot elucidat.
S’ha proposat que el grup –CO-N de l’anell β-
lactàmic funciona com un anàleg estructural
del substrat de les PBP implicades en la reac-
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Taula 1. Classificació dels β-lactàmics

Classe Grup β-lactàmic i via d’administració

Penicill. ines Penicill. ines naturals Penicill. ina G,im, iv penicill. ina V o

Aminopenicill. ines Ampicill. ina,iv amoxicill. ina o

Ureidopenicill. ines Mezlocill. ina,im, iv piperacill. ina iv

Carboxipenicill. ines Carbenicill. ina,im, iv ticarcill. ina im, iv

Penicill. ines isoxazòliques Oxacill. ina,iv, o cloxacill. ina,o dicloxacill. ina o

Inhibidors de Àcid clavulànic Amoxicill. ina-àcid clavulànic,iv, o ticarcill. ina-àcid clavulànic iv

β-lactamases Sulbactam Ampicill. ina-sulbactam iv, o

Tazobactam Piperacill. ina-tazobactam iv

Cefalosporines Cefalosporines 1a generació Cefazolina,im, iv cefalotina,iv cefradina,im, iv, o cefalexina,o cefradoxil o

Cefalosporines 2a generació Cefuroxima,im, iv cefamandole,im, iv cefaclor,o cefuroxima axetil o

Cefalosporines 3a generació Cefotaxima,im, iv ceftriaxona,im, iv ceftazidima,im, iv cefoperazona im, iv

Cefibutè,o cefixima,o cefpodoxima,o cefdinir o

Cefalosporines 4a generació Cefepima,im, iv

Cefamicines Cefoxitina,im, iv cefotetan im,iv

Oxacefems Moxalactam im, iv

Carbacefems Loracarbef o

Monobactams Aztreonam im, iv

Carbapenems Imipenem,iv meropenem,iv ertapenem iv

Im: intramuscular; iv: parenteral; o: oral.

ció d’entrecreuament (transpeptidació entre el
pèptid del peptidoglicà naixent i el del pep-
tidoglicà acceptor). El β-lactàmic es combina
al centre actiu de la transpeptidasa i dóna lloc
a un complex enzim-β-lactàmic inactiu i força
estable.

La inhibició o disminució de la síntesi de
la capa de peptidoglicà juntament amb reacci-
ons que desencadenen l’alliberament d’autoli-
sines (amidases i glucosidases) encarregades
de degradar la capa del peptidoglicà fa que
el bacteri acabi lisant-se per l’acció de tots
aquests factors. No obstant això, el mecanis-
me precís pel qual aquests agents lisen els
bacteris sensibles continua sent poc clar (To-
masz, 1979; Spratt, 1983).

L’activitat antibacteriana dels β-lactàmics
seria, doncs, fruit de la unió covalent de l’an-
tibiòtic amb el centre actiu de la PBP, i s’es-
tabliria una competència que interferiria amb
el procés normal de transpeptidació o car-
boxipeptidació (la transglicosilació no es veu
afectada pels β-lactàmics) que es tradueix en

una paret cell. ular defectuosa que pot acabar
lisant-se.

ESPECTRE D’ACTIVITAT

L’espectre d’activitat dels β-lactàmics in-
clou els bacteris gramnegatius, grampositius
i espiroquetes. No són actius davant els bac-
teris intracell. ulars com Chlamydia o Rickettsia,
els micoplasmes o els micobacteris.

De les penicill. ines naturals (penicill. ina G, pe-
nicill. ina V) cal destacar que han estat àmpli-
ament utilitzades des de la seva introducció
però les seves indicacions clíniques són cada
vegada més limitades per l’aparició de mi-
croorganismes resistents. Són actives davant
els estreptococs, especialment els estreptococs
betahemolítics (Streptococcus pyogenes i S. aga-
lactiae), pneumococs, encara que actualment
existeix un alt percentatge de soques resis-
tents, meningococs, gonococs (excepte les so-
ques productores de β-lactamasa), Corynebac-
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terium diphteriae, Bacillus anthracis, Pasteurella
multocida, Treponema pallidum, Actinomyces is-
raelii i bacteris anaerobis amb l’excepció dels
productors de β-lactamases. Les aminopenicil-
lines (ampicill. ina, amoxicill. ina) incrementen
l’espectre en alguns bacils gramnegatius com
E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella i Shigella
i són més actives que les penicill. ines natu-
rals contra els enterococs, listèries i hemòfils.
Les carboxipenicill. ines (ticarcill. ina) i ureidopeni-
cill. ines (piperacill. ina) es caracteritzen per la
seva activitat davant Pseudomonas aeruginosa
i alguns enterobacteris resistents a aminope-
nicill. ines. Les ureidopenicill. ines presenten, a
més, una bona activitat davant els bacteris
anaerobis. Les penicill. ines isoxazòliques resis-
tents a penicill. inases (cloxacill. ina, oxacill. ina)
són els antimicrobians d’elecció en el tracta-
ment d’infeccions produïdes per estafilococs
productors de penicill. inasa. Els inhibidors de
β-lactamases (àcid clavulànic, sulbactam, tazo-
bactam) presenten escassa activitat antibac-
teriana intrínseca però inhibeixen l’activitat
enzimàtica. S’utilitzen en combinació amb pe-
nicill. ines, les quals protegeixen de la hidròlisi
produïda pels enzims i recuperen d’aquesta
manera l’activitat del β-lactàmic perduda per
acció de les β-lactamases. Les combinacions
més utilitzades en clínica són amoxicill. ina-
àcid clavulànic, ampicill. ina-sulbactam, ticar-
cill. ina-àcid clavulànic i piperacill. ina-tazobac-
tam. Les cefalosporines de primera generació
(cefalotina, cefazolina) són actives davant cocs
grampositius, incloent-hi estafilococs produc-
tors de penicill. inasa, E. coli, Klebsiella sp. i P.
mirabilis. Les cefalosporines de segona generació
(cefuroxima, cefamandole) constitueixen un
grup heterogeni amb espectre d’activitat vari-
able. En general, presenten unamajor activitat
davant els bacils gramnegatius com Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis i alguns
enterobacteris, a causa de la resistència davant
les β-lactamases dels gramnegatius. Les cefa-
micines (cefoxitina, cefmetazole), presenten un
espectre similar al de les de segona generació
però tenen una marcada activitat davant els

bacteris anaerobis. De les cefalosporines de terce-
ra generació, cefotaxima, ceftriaxona i cefixima
són actives davant els enterobacteris, estrepto-
cocs, H. influenzae i neissèries, mentre que de
ceftazidima i cefoperazona es destaca la seva
activitat davant P. aeruginosa. Les cefalosporines
de quarta generació (cefepima)mostren activitat
davant els enterobacteris i P. aeruginosa resis-
tents a cefalosporines de tercera generació per
hiperproducció de la β-lactamasa cromosòmi-
ca. També són actives contra els estreptococs i
estafilococs, però en aquests darrers l’activitat
és inferior a la de les cefalosporines de pri-
mera generació. Totes les cefalosporines són
inactives davant els enterococs, listèries i es-
tafilococs resistents a la meticill. ina (MRSA).
L’espectre de l’aztreonam, únic monobactam
amb ús clínic, es limita a bacils gramnegatius
aerobis facultatius. Finalment, els carbapenems
són els β-lactàmics demés ampli espectre, que
inclou bacteris gramnegatius i grampositius,
aerobis i anaerobis. Són actius davant els en-
terobacteris productors i no productors de β-
lactamases, P. aeruginosa i d’altres bacils gram-
negatius no fermentadors com Acinetobacter,
hemòfils productors i no productors de β-lac-
tamases, estafilococs excepte els resistents a
meticill. ina, estreptococs, pneumococs, entero-
cocs excepte els resistents a ampicill. ina i de
bacteris anaerobis com bacteroides, clostridis
i fusobacteris.

FARMACOCINÈTICA

Els β-lactàmics assoleixen ràpidament con-
centracions plasmàtiques elevades per via
parenteral, i l’absorció a través del tracte gas-
trointestinal és variable per als diferents com-
postos: en general s’obtenen pics sèrics d’u-
na a dues hores després de la ingestió. La
unió a proteïnes plasmàtiques presenta va-
lors compresos entre el 10% per a carbape-
nems i el 98% per a cloxacill. ina. La semivida
pren valors entre mitja i dues hores, encara
que la d’alguns compostos com la ceftriaxo-
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na és de 8-9 hores, amb la qual cosa es pot
administrar amb intervals de vint-i-quatre ho-
res. Presenten una bona distribució en teixits
i fluids corporals; la penetració a través de
la barrera hematoencefàlica s’afavoreix quan
existeix inflamació meníngia, i s’obtenen con-
centracions terapèutiques principalment amb
cloxacill. ina i cefalosporines de tercera i quar-
ta generació. La penetració intracell. ular és
escassa atès que són substàncies poc lipo-
fíliques. La major part de compostos no es
metabolitzen, a excepció de la cefalotina i la
cefotaxima, que sofreixen desacetilació, i de
l’imipenem, que és desactivat per les hidroxi-
peptidases renals, raó per la qual s’administra
amb cilastatina. L’excreció es produeixmajori-
tàriament per via renal, encara que en alguns
preparats com la cefoperazona i la ceftriaxona
predomina l’excreció biliar.

MECANISMES DE RESISTÈNCIA

Com en d’altres famílies d’antimicrobians,
són diversos els mecanismes de resistència
que han desenvolupat els bacteris per fer front
als β-lactàmics. Aquests mecanismes poden
presentar-se sols, però cada vegada pren més
força la hipòtesi que són diversos els mecanis-
mes implicats en una mateixa resistència.

Un dels mecanismes de resistència són les
alteracions gèniques en les PBP, que confereixen
resistència perquè, per una banda, disminuei-
xen l’afinitat de la PBP per l’antibiòtic i, per
l’altra, la PBP pot mantenir, en part, la seva
funció fisiològica (Georgopapadakou, 1993).
Aquest mecanisme de resistència és més fre-
qüent en grampositius com Staphylococcus au-
reus resistents a la meticill. ina (Katayama et
al., 2004), Streptococcus pneumoniae (Pàgliero
et al., 2004) oEnterococcus (Arbeloa et al., 2004).
Però també en gramnegatius comH. influenzae
(Mendelman et al., 1984), neissèries (Doug-
herty et al., 1980) o P. mirabilis (Neuwirth et
al., 1995), quan el mecanisme no és la produc-
ció de β-lactamasa.

La presència en els bacteris gramnegatius
d’una membrana externa és ja una barrera
per a l’actuació de molts antimicrobians. Un
exemple són els bacils gramnegatius no fer-
mentadors, com Pseudomonas, Stenotrophomo-
nas maltophilia o Acinetobacter baumannii, que
presenten una resistència intrínseca a la major
part de β-lactàmics, atesa la composició de la
seva membrana externa (Hancock, 1997).

Els β-lactàmics són majoritàriament molè-
cules hidrofíliques que necessiten un canal
proteic per a travessar la membrana externa.
Aquests canals proteics, anomenats genèrica-
ment OMP (outer membrane protein) s’agrupen
en diferents famílies (Yen et al., 2002), però a
grans trets es classifiquen en funció de l’espe-
cificitat que tenen pel substrat. Així, tenim les
proteïnes mínimament selectives, les selecti-
ves (perquè tenen un lloc específic de reconei-
xement dins el canal) i les que són altament
específiques (Hancock, 1997). Les proteïnes
implicades en la resistència als antimicrobi-
ans acostumen a pertànyer a les mínimament
selectives. Han estat moltes les descripcions
d’alteracions en la permeabilitat cell. ular en
enterobacteris que, juntament amb d’altres
mecanismes de resistència, principalment la
producció de β-lactamases, confereixen resis-
tència a la pràctica totalitat de β-lactàmics
(Chow i Shlaes, 1991; Raimondi et al., 1991;
Miró et al., 1995; Mainardi et al., 1997; Wein-
dorf et al., 1998). També cal citar l’exemple,
en P. aeruginosa, de l’alteració de la porina
OprD, proteïna altament selectiva, que con-
fereix resistència a l’imipenem (carbapenem)
(Wolter, 2004).

Tanmateix, les alteracions que disminuei-
xen la permeabilitat de la membrana no con-
fereixen resistència per si mateixes sinó que
normalment hi ha altres mecanismes impli-
cats, com l’expressió de β-lactamases o la
presència de sistemes d’expulsió activa (Han-
cock, 1997; Fernández-Cuenca et al., 2003; Mi-
ró et al., 2004).

Els sistemes d’expulsió activa són proteïnes
de transport implicades en l’expulsió de subs-
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tàncies tòxiques. Es troben tant en bacteris
grampositius com gramnegatius. Els gens que
codifiquen aquestes proteïnes poden formar
part d’un operó, amb un sistema de regu-
lació gènica on un increment de l’expressió
comporta un increment en la resistència. Tam-
bé s’han descrit en plasmidis, l’expansió dels
quals afavoreix l’expansió de la resistència.
Aquests sistemes han estat ben estudiats en
Campylobacter jejuni, E. coli, Salmonella enteri-
ca, P. aeruginosa, S. pneumoniae i S. aureus i,
encara que confereixen principalment resis-
tència a quinolones, també afecten la sensibi-
litat d’altres famílies d’antimicrobians com els
β-lactàmics (Webber i Piddock, 2003; Miró et
al., 2004).

El principal mecanisme de resistència a β-
lactàmics és, però, la producció de β-lactama-
ses, que es troben en els microorganismes, ja
sigui de manera natural o adquirida. La majo-
ria d’enterobacteris, a excepció de Salmonella
i probablement P. mirabilis, codifiquen al seu
cromosoma una β-lactamasa, i hi ha una cor-
relació entre el tipus de β-lactamasa i l’espècie
bacteriana.

Les β-lactamases són enzims que es postula
que deriven de les PBP, amb les quals guar-
den similitud seqüencial i estructural. La seva
funció original podria haver estat participar
en la síntesi de la paret bacteriana (Pérez-
Llanera, 1997) o fer de protector en aquells
microorganismes que produeixen β-lactàmics
(Cundliffe, 1989). La desactivació del β-lac-
tàmic per part de la β-lactamasa resulta de
la unió no covalent amb l’enzim, el qual hi-
drolitza l’enllaç amida de l’anell β-lactàmic,
i en resulta un derivat àcid inactiu. Els gens
que codifiquen β-lactamases poden trobar-se
al cromosoma o en plasmidis i, en aquest
darrer cas, poden formar part d’estructures
mòbils, com els transposons, o d’integrons,
estructures amb la capacitat d’integrar nom-
brosos gens. Tanmateix, s’han descrit enzims
de localització plasmídica que en segons qui-
na espècie tenen una localització cromosòmi-
ca, com és el cas de la β-lactamasa plasmídica

SHV-1 que es troba al cromosoma de la majo-
ria de les Klebsiella pneumoniae o, a l’inrevés,
enzims de localització cromosòmica que han
passat a formar part d’elements mòbils, com
és el cas de les cefamicinases plasmídiques
que deriven de les β-lactamases cromosòmi-
ques d’Enterobacter, Citrobacter i Morganella
morganii. Així, pot observar-se que en aquest
mecanisme de resistència existeix una gran
mobilitat entre diferents espècies bacterianes
i diferents zones geogràfiques, principalment,
a causa de la presència de diferents elements
mòbils i a la pressió selectiva que exerceixen
els antibiòtics.

D’ençà la seva aparició són múltiples les
classificacions de β-lactamases que han sor-
git. Actualment se n’usen dues: la classificació
d’Ambler (Ambler, 1980), basada en la se-
qüenciació proteica del gen estructural de la
β-lactamasa, i la classificació de Bush, Jacoby i
Medeiros, basada en els caràcters funcionals
d’aquests enzims, perfil d’hidròlisi de dife-
rents substrats, si són o no inhibits per l’àcid
clavulànic, o necessiten ions com el zinc per
a ser actius i, per tant, no presenten activitat
quan hi ha l’EDTA (quelant de ions) (Bush et
al., 1995). Ambdues classificacions estan cor-
relacionades (vegeu la taula 2).

En el grup 1 de Bush, s’inclouen les β-lac-
tamases de classe C d’Ambler caracteritzades
per hidrolitzar la majoria de β-lactàmics ex-
cepte l’imipenem, i es remarca el fet diferen-
cial que són capaces d’hidrolitzar les cefami-
cines (cefoxitina) i no s’inhibeixen amb l’àcid
clavulànic. Inicialment, en aquest grup tots
els enzims eren d’origen cromosòmic, però
darrerament han aparegut les anomenades ce-
famicinases plasmídiques, que són enzims que
deriven de les primeres i que presenten les
mateixes característiques fenotípiques, hidro-
litzen la cefoxitina (excepte les ACC) i no són
inhibides per l’àcid clavulànic (excepteMOX).

El grup 2 és format per sis subgrups (2a, 2b,
2c, 2d, 2e i 2f), tots de la classe A d’Ambler ex-
cepte el 2d, que pertany a la classe D. En el
subgrup 2a es descriuen les penicill. inases de
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Taula 2. Classificació de les β-lactamases

Classe Grup Perfil de substrats preferents Inhibició Enzims representatius
molecular funcional AC EDTA

C 1 Penicill. ines; cefalos-

porines de 1a, 2a, 3a

generació; monobactams

– – Cromosòmiques dels bacteris gramnegatius com E. co-
li (constitutiva) o Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Pseudomonas aeru-
ginosa (induïble).

En plasmidis: FOX-1 a FOX-5, MIR-1, MOX-1, MOX-2,

LAT-1 a LAT-4, CMY 1 a CMY-13, BUT-1, BIL-1, ABA-1,

DHA-1.

A 2a Penicill. ines + – Penicill. inases de bacteris grampositius, que poden ser

cromosòmiques o plasmídiques.

A 2b Penicill. ines; cefalospori-

nes de 1a generació

+ – En plasmidis: TEM-1, TEM-2, SHV-1, OHIO-1 i ROB-1.

Al cromosoma: SHV-1 de K. pneumoniae.
A 2be Penicill. ines; cefalospori-

nes de 1a i 3a generació;

monobactams

+ – En plasmidis: TEM-3 a TEM-29, TEM-42, TEM-43,

TEM-46 a TEM-50, TEM-52 a TEM-58, TEM-60 a

TEM-64, TEM-66 a TEM-72, TEM-75, TEM-79 a

TEM-102, TEM-104 a TEM-132; SHV-2 a SHV-53

(excepte SHV-10); CTX-M-1 a CTX-M-33; TOHO-1,

TOHO-2, UOE-1 i UOE-2, SFO-1, FEC-1, VEB-1, PER-1,

PER-2, GES-1, IBC-1, IBC-2, TLA-1.

Al cromosoma: Koxy de Klebsiella oxytoca, KLUA-1 i

KLUA-2 de Kluyvera ascorbata, KLUC-1 de Kluyvera cryo-
crescens i KLUG-1 de Kluyvera georgiana.

A 2br Penicill. ines – – En plasmidis: TEM-30 a TEM-41, TEM-44 a TEM-45,

TEM-51, TEM-59, TEM-65, TEM-73, TEM-74, TEM-76 a

TEM-78, TEM-81 a TEM-84, TEM-103 i SHV-10.

A 2c Penicill. ines

(carbenicill. ines)

+ – En plasmidis: PSE-1 (CARB-2), PSE-3, PSE-4 (CARB-1),

PSE-5 (CARB-7), CARB-3 a CARB-8.

A 2e Penicill. ines; cefalospo-

rines de 1a generació;

cefuroxima

+ – Cefalosporinasa cromosòmica induïble de Proteus vulga-
ris, Proteus penneri, Citrobacter koseri i Citrobacter sedlakii.

A 2f Penicill. ines; cefalos-

porines de 1a, 2a, 3a

generació; carbapenems

+ – NMC-A i IMI-1 d’Enterobacter cloacae, SME-1 a SME-3 de

Serratia marcescens i L-2 de Stenotrophomonas maltophilia.

B1 3a Penicill. ines, cefalospo-

rines i carbapenems

(excepte els monobac-

tams)

– + En plasmidis: IMP-1 a IMP-17, VIM-1 a VIM-10, MET-1 i

GES-2, KPC-1 i KPC-2.

B2 3b – + Al cromosoma: CphA i Sfh-1 d’Aeromonas hydrophila.
B3 3a – + Al cromosoma. Induïble. L1 i THIN-B de Stenotrophomo-

nas maltophilia i Janthinobacterium lividum.

B3 3c – + Al cromosoma. FEZ-1 de Legionella gormanii.
D 2d Penicill. ines

(isoxazòliques)

+/– – OXA-1 a OXA-40.

? 4 Penicill. ines – – Penicill. inasa cromosòmica o plasmídica de

Burkholderia cepacia.

bacteris grampositius. El subgrup 2b engloba
la majoria de β-lactamases d’ampli espectre
capaces d’hidrolitzar les penicill. ines (ampicil-

lina i ticarcill. ina i, en menor grau, la pipera-
cill. ina), i si la seva expressió és elevada poden
arribar a conferir resistència a cefalosporines
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de primera generació. Són inhibides per l’àcid
clavulànic. En aquest grup destaquen les de
tipus TEM o SHV, perquè d’aquestes deriven
per una part el subgrup 2be, les anomenades β-
lactamases d’espectre ampliat (BLEA) i, per l’al-
tra, el subgrup 2br, les β-lactamases resistents
als inhibidors (IRT). Les BLEA són enzims
capaços d’hidrolitzar, a més de les penicill. ines
i les cefalosporines de primera generació, les
cefalosporines de tercera generació i els mo-
nobactams (aztreonam), i són més sensibles
que les d’ampli espectre pel que fa a la inhi-
bició per àcid clavulànic. En aquest subgrup
trobem, a més de les derivades del tipus TEM
o SHV, les β-lactamases de la família CTX-M.
També, les IRT es caracteritzen per presentar
el mateix perfil d’hidròlisi que les β-lactama-
ses plasmídiques d’ampli espectre, però són
resistents als inhibidors de β-lactamases com
l’àcid clavulànic, el tazobactam i el sulbactam.
La majoria deriven del tipus TEM, d’aquí el
nom de IRT (inhibitor resistant TEM-type), en-
cara que també se n’ha descrit una derivada
de SHV, la SHV-10. En el subgrup 2c i sub-
grup 2d tenim les anomenades carbenicill. inases
i les oxacill. inases, respectivament. El seu perfil
d’hidròlisi és similar a les β-lactamases d’am-
pli espectre, però són més resistents a l’acció
de l’àcid clavulànic; de fet, fenotípicament po-
den confondre’s amb les IRT. Les mutacions
al gen estructural els confereixen activitat da-
vant les cefalosporines de tercera generació, i
adquireixen aleshores el fenotipus de BLEA.
Algunes oxacill. inases, a més, han adquirit la
capacitat d’hidrolitzar els carbapenems. En el
subgrup 2e s’inclouen les cefalosporinases cro-
mosòmiques pròpies de Proteus vulgaris, Ci-
trobacter koseri i C. sedlakii. A diferència de les
cefalosporinases del grup 1, aquestes perta-
nyen a la classeAd’Ambler i són inhibides per
l’àcid clavulànic. Finalment, el subgrup 2f in-
clou les noves carbapenemases plasmídiques
de classe A d’Ambler, capaces d’hidrolitzar
tots els β-lactàmics inclosos els carbapenems.

Dins el grup 3, també hi ha tres subgrups,
que es poden diferenciar tant pel perfil d’hi-

dròlisi com per la seva estructura molecular.
Tots es caracteritzen per pertànyer a la classe
B d’Ambler i per necessitar per a la seva acció
enzimàtica cations divalents, principalment el
zinc (d’aquí que també rebin el nom de metal-
loenzims). El seu perfil d’hidròlisi inclou tots
els β-lactàmics. Inicialment es trobaven al cro-
mosoma de certes espècies comAeromonas hy-
drophila, Bacillus sp., Janthinobacterium lividum,
Legionella gormanii o S.maltophila, però actual-
ment també se n’han descrit de plasmídiques,
com les VIM o IMP en bacils gramnegatius.

Finalment hi ha el grup 4, que només inclou
la penicill. inasa de Burkholderia cepacia.

DETECCIÓ I CARACTERITZACIÓ
DELS MECANISMES DE RESISTÈNCIA
A β-LACTÀMICS

L’increment continuat de la resistència fa
que sigui necessari determinar la sensibilitat
dels microorganismes amb significació clínica
als β-lactàmics (i als antimicrobians en ge-
neral), no solament per donar un tractament
adequat al pacient, sinó també per poder evi-
tar la implantació de soques multiresistents i,
per tant, l’aparició de brots nosocomials. Clas-
sificar les soques en sensibles o resistents no és
suficient, sinó que cal una lectura interpreta-
da dels resultats. Per això, després de realitzar
una correcta identificació del bacteri a estudi-
ar, cal conèixer el seu perfil de resistència na-
tural i saber si el patró de resistència que tenim
és normal, rar o impossible. Per a determinar
aquest patró de resistència cal caracteritzar
en molts casos el mecanisme de resistència
implicat. Recentment, la Sociedad Española
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología
Clínica ha fet una sèrie de revisions sobre
la lectura interpretada de l’antibiograma en
bacteris grampositius, enterobacteris i bacils
gramnegatius no fermentadors (Cantón, 2002;
Torres, 2002; Navarro et al., 2002; Vila i Mar-
co, 2002).

Les diferents tècniques per a la detecció de
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les resistències als β-lactàmics estan enfoca-
des a la detecció dels dos principals meca-
nismes de resistència, la presència en bacteris
grampositius de PBP amb afinitat disminuï-
da i l’expressió de les β-lactamases en bac-
teris gramnegatius. La major part de tècni-
ques fenotípiques estan estandarditzades per
diferents societats, com el National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (2004),
el Comité de l’Antibiogramme de la Sociétée
Française de Microbiologie (2004) o la Soci-
edad Española de Enfermedades Infecciosas
y Microbiología Clínica (García-Rodriguez et
al., 2001).

En general, als laboratoris de microbiologia
clínica només s’estudia la presència de me-
canismes relacionats amb alteracions de les
PBP, bàsicament en els gèneres Staphylococcus,
Streptococcus i Enterococcus (Torres, 2002). En
els estafilococs la resistència a la meticill. ina es
deu a la producció de la PBP 2a codificada pel
gen mecA (MRSA), a la desactivació de l’anti-
biòtic per una producció incrementada de la
β-lactamasa del grup 2a de Bush (BORSA) i a
la producció d’altres PBP modificades (MOD-
SA) amb afinitat disminuïda (Fluit et al., 2001).
La producció de la PBP 2a és el tipus de re-
sistència més freqüent i, des de la perspectiva
clínica, és important caracteritzar-lo, perquè
implica resistència creuada amb la resta de β-
lactàmics encara que mostrin activitat in vi-
tro. Les soques amb resistència codificada pel
gen mecA poden expressar la resistència de
manera homogènia o heterogènia. L’expressió
homogènia és fàcilment detectada, ja que totes
les cèll. ules expressen la resistència; en can-
vi, l’expressió heterogènia pot ser més difícil
de detectar, en funció de la proporció de cèl-
lules que expressin la resistència. En aquests
casos la detecció de la resistència es pot afavo-
rir utilitzant medis suplementats amb clorur
sòdic (del 2% al 4%) o una temperatura d’in-
cubació menor (30 oC), o bé la incorporació en
l’antibiograma d’un disc de cefoxitina (30 μg)
que, segons el diàmetre de l’halo d’inhibi-
ció, ens alertarà de la possible resistència a

oxacill. ina (Cauwelier et al., 2004). A més d’a-
questes tècniques fenotípiques també s’usen
tècniques moleculars com la PCR (Fluit et al.,
2001) o el DNA cycling probe assay [Velogene
(Alexon-Trend)], que detecten la presència del
gen mecA, o tècniques d’aglutinació, més rà-
pides i senzilles, basades en la detecció de la
proteïna PBP2a, com poden ser MRSA-screen
test (Denka-Seikin Co., Japó), o PBP 2′ latex
aglutination test (Oxoid Limited, RU). La resis-
tència a oxacill. inamitjançada per la producció
de β-lactamasa és, normalment, de baix nivell
i pot ser detectada per tècniques de difusió,
per un augment de la sensibilitat a oxacill. ina
quan aquesta se situa al costat d’un inhibidor
de la β-lactamasa com l’àcid clavulànic.

La resistència a penicill. ina en S. pneumoniae
s’atribueix a alteracions en les PBP, especial-
ment la PBP2. La complexitat genètica dels
gens que codifiquen aquestes PBP (gens mo-
saic) fa que la detecció de la resistència es faci
només per tècniques fenotípiques. En el cas
que es faci per mitjà de la tècnica de difusió
de disc, s’utilitza un disc d’oxacill. ina d’1 μg
per a predir la resistència a les penicill. ines.
Quan l’halo d’inhibició a oxacill. ina és inferi-
or a 19mm, la soca es considera moderada o
altament resistent a les penicill. ines, per la qual
cosa s’ha de determinar la concentració inhibi-
tòria mínima (CIM) (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, 2004).

El gènere Enterococcus és normalment sen-
sible a la penicill. ina i l’ampicill. ina, amb l’ex-
cepció d’Enterococcus faecium, en el qual amb
molta freqüència es poden trobar soques re-
sistents a causa d’una alteració en la PBP5′.
La detecció de la resistència a penicill. ina, am-
picill. ina i amoxicill. ina-àcid clavulànic es rea-
litza amb tècniques de sensibilitat estàndards
(Torres, 2002). La resistència per producció
de β-lactamases és extremadament infreqüent
i, atès que no es detecta en l’antibiograma
convencional, es recomana efectuar alguna
tècnica de detecció en aïllaments de mostres
sistèmiques (National Committee for Clinical
Laboratory Standards, 2004).
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En la detecció de mecanismes relacionats
amb la producció de β-lactamases, cal dife-
renciar els microorganismes productors de
penicill. inases, com H. influenzae, M. catarrha-
lis, Neisseria, estafilococs, enterococs o bacils
gramnegatius anaerobis, dels bacils gramne-
gatius, com enterobacteris o no fermentadors.
Per al primer grup s’han desenvolupat dife-
rents mètodes fenotípics per a la detecció pre-
coç: els mètodes cromogènics, els acidimètrics
i els iodomètrics (Livermore i Brown, 2001).
Cal considerar que un resultat negatiu no des-
carta completament la resistència: hi poden
estar involucrats altres mecanismes, o pot ha-
ver-hi una falta d’inducció de l’enzim, com
per exemple en els estafilococs, on la produc-
ció de β-lactamasa és induïble. En aquests ca-
sos es recomana observar el creixement de la
perifèria de l’halo d’inhibició del disc d’un β-
lactàmic, com la penicill. ina, o bé realitzar una
altra tècnica de detecció microbiològica com
la de Gots, Hodge o el test tridimensional. En
general aquestes tècniques es basen a sembrar
en una placa una soca sensible als β-lactàmics
i situar al mig un disc carregat amb l’antibi-
òtic a estudiar (per exemple, penicill. ina), del
qual parteix una estria de la soca problema (a
vegades es fa un solc on s’aboca un extracte
del bacteri). Si la soca problema és producto-
ra de β-lactamasa, hidrolitzarà l’antibiòtic del
seu entorn i permetrà el creixement de la so-
ca sensible al voltant de l’estria (Livermore i
Brown, 2001).

Per al grupdels enterobacteris i bacils gram-
negatius no fermentadors s’han estandardit-
zat tècniques per a la detecció de la β-lacta-
masa cromosòmica pròpia d’espècie i per a
la detecció de BLEA, però resten encara en
estudi tècniques per a la detecció de les cefa-
micinases plasmídiques i per a les carbapene-
mases.

Dins les β-lactamases cromosòmiques prò-
pies d’espècie hi ha les del grup 1 de Bush
(classe C) constitutives, com la d’E. coli, o
induïbles, com les d’Enterobacter, Citrobacter
freundii, Morganella morganii, Serratia marces-

cens, Providencia, Hafnia alvei, o P. aeruginosa, i
les del grup 2e de Bush (classe A) de Proteus
vulgaris, P. penneri, Klebsiella oxytoca i Citrobac-
ter koseri. L’expressió de les β-lactamases cro-
mosòmiques induïbles del grup 1 es posa de
manifest en l’antibiograma convencional per
difusió de disc per la presència d’una imatge
d’antagonisme entre inductors dèbils com la
cefotaxima o la ceftazidima i inductors forts
com la cefoxitina o l’imipenem. Mutacions als
gens reguladors originen la desrepressió de
l’enzim i disminueixen la sensibilitat a cefalos-
porines de tercera generació, aztreonam i, en
menor grau, cefepima (cefalosporina de quar-
ta generació). L’expressió de la β-lactamasa
cromosòmica constitutiva d’E. coli és basal i
no confereix resistència, sinó que per mutaci-
ons s’hiperexpressa i passa a tenir el mateix
fenotipus que les induïbles un cop s’han des-
reprimit. Finalment hi ha les induïbles del
grup 2e, que també s’expressen normalment a
nivells basals però que quan s’hiperexpressen
el fenotipus que donen és el d’una soca por-
tadora d’una BLEA, perquè la β-lactamasa en
aquest cas és sensible a l’acció de l’àcid clavu-
lànic.

Derivades de les β-lactamases cromosòmi-
ques del grup 1 de Bush són les cefamicinases
plasmídiques, on el patró fenotípic resulta in-
distingible de la hiperproducció dels enzims
del grup 1. Malgrat que no existeixen tècni-
ques estandarditzades per a la detecció s’han
descrit algunes tècniques que poden resultar
d’utilitat. Aquestes tècniques es basen en la
detecció de la hidròlisi de cefamicines i en els
efectes de compostos com Ro 47-8284, Ro 48-
1220, Ro 48-1256 o cloxacill. ina, que inhibeixen
les β-lactamases de tipus AmpC (Manchanda
i Singh, 2003).

La detecció de les β-lactamases d’espectre
ampliat (BLEA) es basa en la propietat d’a-
quests enzims de ser inhibits per l’àcid cla-
vulànic. L’NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, 2004) estableix
una sèrie de recomanacions que inclouen mè-
todes de cribratge, on s’indiquen nous punts



102 E. MIRÓ, A. RIVERA I R.-J. MESA

de tall per a cefotaxima, ceftazidima, cefpodo-
xima, ceftriaxona o aztreonam i proves confir-
matòries basades en una reducció en la CIM
de tres o més dobles dilucions o un aug-
ment de com a mínim 5mm dels halos d’inhi-
bició de cefotaxima o ceftazidima en presència
de 4 μg/ml d’àcid clavulànic respecte de la
cefalosporina testejada sola. Aquestes tècni-
ques estan indicades per a soques d’E. coli,
K. pneumoniae i K. oxytoca, encara que teòri-
cament poden ser aplicables a altres espècies.
Altres mètodes de fàcil aplicació són el test
de sinergia amb doble disc i la determina-
ció de la CIM a una cefalosporina de tercera o
quarta generació amb i sense àcid clavulànic
per mitjà de l’Etest (AB Biodisk, Solna, Suè-
cia). Els tests de sinergia amb doble disc con-
sisteixen en la realització d’un antibiograma
convencional situant un disc d’amoxicill. ina-
clavulànic a una distància de 2,5-3 cm d’un
disc d’una cefalosporina de tercera o quarta
generació i aztreonam. La presència de BLEA
es posa de manifest per la formació d’una
zona expandida dels halos d’inhibició de les
cefalosporines o aztreonam situats a la zona
pròxima al disc d’amoxicill. ina-clavulànic. Per
a la tècnica de l’Etest s’utilitzen tires que con-
tenen en un extrem un gradient de cefotaxima
o ceftazidima i a l’altre extrem un gradient
de la cefalosporina amb una concentració fi-
xa de 4 μg d’àcid clavulànic, de manera que
una disminució de tres o més dilucions de
la cefalosporina amb àcid clavulànic indica la
presència d’una BLEA (Bradford, 2001). La de-
tecció de BLEA amb la utilització d’aquests
procediments en aquells enterobacteris o P.
aeruginosa que presenten les β-lactamases cro-
mosòmiques és difícil, especialment si estan
desreprimits, perquè són enzims resistents a
l’àcid clavulànic i, per tant, s’emmascara l’e-
fecte sinèrgic. En aquests casos, aquest efecte
es pot apreciar millor amb cefepima.

Finalment cal assenyalar les metodologies
per a la detecció de les β-lactamases capaces
d’hidrolitzar els carbapenems, que en els dar-
rers anys han pres importància pel fet que han

estat descrites en diferents elements mòbils,
raó per la qual han pogut trobar-se en espè-
cies fins ara sensibles als carbapenems com
les dels enterobacteris. Els mètodes que s’han
desenvolupat es basen en la utilització de que-
lants metàll. ics com EDTA o tiols i, per tant,
només són útils per a la detecció de les car-
bapenemases de la classe B que requereixen
cations divalents (Zn2+) com a cofactors per
a la seva activitat. La tècnica més emprada és
la comparació dels halos d’inhibició d’imipe-
nem respecte els d’imipenem amb EDTA, bé
per la tècnica de difusió de disc, bé per la de
l’Etest. En aquest darrer cas, una disminució
de la CIM de tres o més dobles dilucions en
la zona d’imipenem-EDTA respecte de la zona
d’imipenem o la presència d’una zona fantas-
ma entre les dues seccions de gradients indica
la possible presència d’una metall. o-β-lacta-
masa. També s’ha utilitzat el test de Hodge
modificat, que permet detectar la hidròlisi en-
zimàtica de carbapenems (Walsh et al., 2002;
Lee et al., 2003).

Les metodologies descrites fins ara només
detecten la possible existència del mecanisme
de resistència. Per a la caracterització del me-
canisme és necessari recórrer a les tècniques
moleculars estàndards (isoelectroenfocament,
hibridacions, PCR, seqüenciació) que precisen
el mecanisme o mecanismes implicats. Carac-
teritzar els diferents mecanismes de resistèn-
cia permet confirmar la lectura interpretada
de l’antibiograma i conèixer la prevalença de
cadascun dels diferents mecanismes impli-
cats.

EPIDEMIOLOGIA
DE LA RESISTÈNCIA
ALS β-LACTÀMICS

Els β-lactàmics, doncs, són la família més
àmplia dins l’arsenal terapèutic i la més usada
per les seves bones propietats farmacocinèti-
ques. Tanmateix, però, la mateixa amplitud es
pot trobar en els mecanismes de resistència
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que els microorganismes han anat adquirint.
Només sorgir la penicill. ina aparegueren les
penicill. inases; neixen les aminopenicill. ines i
les cefalosporines de primera, segona i tercera
generació i apareixen lesβ-lactamases d’ampli
espectre, les cefamicinases i les β-lactamases
d’espectre ampliat, respectivament. A aques-
ta evolució estructural de les β-lactamases cal
afegir que són enzims que es troben en estruc-
tures genètiques que els permeten una ràpida
difusió. Per tant, tenim una constant evolució
i expansió del principal mecanisme de resis-
tència, unida a la idea que en tota resistència
es veuen involucrats diferents mecanismes;
d’aquí la importància d’un seguiment epide-
miològic.

La resistència a la meticill. ina en els estafilo-
cocs, freqüent tant en l’àmbit hospitalari com
en la comunitat, és un exemple del desenvo-
lupament i expansió d’una resistència després
d’haver-se introduït l’antibiòtic en l’ús clínic
(McNeil i Solomon, 1985; Ayliffe, 1997; Trilla i
Wenzel, 1991). Tanmateix, estudis primerencs
sobre l’expansió de soques MRSA mostren la
presència d’aquestes soques en poblacions on
la meticill. ina encara no havia estat introduïda
(Polònia, Turquia o l’Índia). A partir de 1960,
quan foren descrites les primeres soques a
Anglaterra i als Estats Units, i també els pri-
mers brots nosocomials, el nombre de soques
resistents i de brots nosocomials descrits ha
anat incrementant considerablement, sobretot
al continent europeu i Austràlia. El 1986, un
estudi multicèntric realitzat entre setanta-dos
hospitals de l’Estat espanyol mostra que la
prevalença de soques MRSA fou de l’1,5% de
les soques de S. aureus aïllades en un dia con-
cret. Actualment la seva prevalença en hospi-
tals i residències varia entre el 10% i el 40%, i
són soques emergents de la comunitat (Marín
i Gudiol, 2003.)

La resistència a la penicill. ina en S. pneu-
moniae s’inicia el 1967 a Austràlia, on es va
descriure la primera soca resistent i, posteri-
orment, a Nova Guinea i Sud-àfrica. A l’Estat
espanyol entre els anys 1979 i 1982 s’observà

que un 8,7% de les soques eren resistents a
la penicill. ina. Actualment, aquest percentatge
s’ha vist incrementat de manera significativa
fins a arribar al voltant d’un 40%, i lameitat de
les soques presenten una resistència d’alt ni-
vell (Mirelis et al., 2001). De manera parall. ela
pot observar-se un increment de la resistència
a la resta de β-lactàmics, amb un 10% de so-
ques resistents a la cefotaxima, però no s’ha
aïllat cap soca resistent a l’imipenem (Marín i
Gudiol, 2003).

L’aparició de les β-lactamases ha anat lliga-
da a la introducció en clínica dels β-lactàmics.
La descripció de la primera β-lactamasa fou
a la dècada dels anys cinquanta, poc després
d’introduir-se la penicill. ina en clínica (Moel-
lering, 1993). De la mateixa manera, poc des-
prés d’introduir-se les aminopenicill. ines i car-
boxipenicill. ines, es descriu el 1965 la TEM-1
(Mathew, 1979) i el 1972 la SHV-1 (Roupas
i Pitton, 1974), de les quals han derivat la
quasi totalitat de BLEA. Avui dia, només un
percentatge molt reduït d’estafilococs (menys
del 10%) són sensibles a la penicill. ina (Tor-
res, 2002) i les β-lactamases d’ampli espectre
TEM-1 o SHV-1 s’han estès de tal manera que
es poden descriure tant en enterobacteris com
en Haemophilus o Neisseria (Livermore, 1996).
Posteriorment, amb el desenvolupament de
nous β-lactàmics aquests enzims ampliaren el
seu espectre d’activitat, i sorgiren les prime-
res BLEA. La primera fou la SHV-2, aïllada
l’any 1983 a Alemanya, i de la qual dos anys
més tard es descriu el primer brot nosocomi-
al a França (Gniadkowski, 2001). Actualment
hi ha més d’un centenar de BLEA descri-
tes (http://www.lahey.org/studies/webt.htm), cosa
que demostra la ràpida evolució i expansió
d’aquests enzims. A més de la TEM o SHV,
s’han descrit noves famílies com les OXA,
CTX-M, PER, VEB i GES. Les oxacill. inases
comencen a descriure’s cap als anys vuitan-
ta (Naas i Nordmann, 1999). Les primeres,
OXA-1, OXA-2 o OXA-10, es caracteritzen per
ser penicill. inases ambunamajor afinitat per la
cloxacill. ina. Posteriorment, aparegueren en-
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zims derivats de l’OXA-2 i de l’OXA-10 capa-
ços d’hidrolitzar les cefalosporines de tercera
generació, i l’any 1993 es descriu la primera
oxacill. inasa amb activitat davant els carbape-
nems (Paton et al., 1993). Els primers enzims
de la família de les CTX-M, tots considerats
com a BLEA, es van descriure l’any 1990 de
soques d’E. coli aïllades a França d’un pacient
provinent d’Itàlia. Deu anys després aquests
enzims han estat descrits en la pràctica tota-
litat d’enterobacteris arreu del món (Navarro
i Miró, 2002). També són fruit de l’expansió i
l’evolució les cefamicinases, que confereixen
el mateix problema terapèutic que la desre-
pressió de la β-lactamasa cromosòmica però
amb l’agreujament que aquests enzims es tro-
ben situats en plasmidis i, per tant, poden
difondre’s més ràpidament, amb el risc de
conferir brots nosocomials. La majoria d’a-
quests enzims han estat descrits en E. coli i K.
pneumoniae, encara que s’incrementa el nom-
bre de soques d’altres espècies (Pérez-Pérez i
Hanson, 2002). Finalment, també cal citar la
resistència adquirida a l’imipenem en entero-
bacteris, P. aeruginosa i A. baumannii (Liver-
more, 1997). Pel que fa a les carbapenemases
adquirides de classe A, l’any 1982 es descriu
l’enzimSME-1 de dues soques de S.marcescens
aïllades a Anglaterra. El 1984 l’IMI-1 d’una
soca d’Enterobacter cloacae al sud de Califòr-
nia, el 1990 a França l’NMC-A, també d’un
E. cloacae, i el 2001 el KPC-1 aïllat als Estats
Units en K. pneumoniae. De moment, aquests
enzims es presenten en soques puntuals, i les
β-lactamases de tipus SME són les més fre-
qüentment aïllades, principalment als Estats
Units. En canvi, la prevalença de les carbape-
nemases adquirides de classe B pren cada cop
més importància, no solament perquè s’in-
crementa el nombre de soques amb aquests
enzims, sinó que, també, ja s’han descrits di-
ferents brots nosocomials. A l’Estat espanyol
la primera carbapenemasa adquirida fou la
VIM-2 descrita el 1996 en P. aeruginosa (Prats et
al., 2002) i des d’aleshores la seva prevalença
és molt baixa (Miró et al., 2004), i s’ha descrit

també en E. coli (Larrosa et al., 2004) i K. pneu-
moniae (Tórtola et al., 2004).
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