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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

La lectura interpretada del antibiograma es una practica habitual en el laboratorio de microbiologia como
complemento de la interpretacion o de la categorizacion clinica de los resultados de sensibilidad. Consiste
en el reconocimiento fenotipico de los mecanismos de resistencia y permite, a partir de éste, la inferencia
de fenotipo inicial. Asimismo, condiciona la modificacién de las categorias clinicas y la deduccion de los
valores de sensibilidad de antimicrobianos no incluidos en el antibiograma. Es til en el control de calidad
y en la validacién de los resultados y se facilita con los sistemas automadticos de estudio de sensibilidad y
paquetes informaticos asociados. La actual revision de los puntos de corte con criterios farmacocinética/
farmacodinamia y de correlacién de los valores de concentracion minima inhibitoria con el resultado
clinico puede hacer innecesaria que en la lectura interpretada se modifiquen las categorias clinicas. Es una
herramienta imprescindible para establecer medidas epidemioldgicas, adecuacion de los tratamientos y
aplicacion de politicas de antimicrobianos. La lectura interpretada del antibiograma trasciende la vertiente
clinica del microbiélogo y es util en la toma de decisiones.
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Interpretive reading of the antibiogram: A clinical necessity

ABSTRACT

The interpretive reading of the antibiogram is routinely performed in the microbiology laboratory as a
complement of the clinical categorization of antimicrobial susceptibility testing results. This process
consists in the phenotypic recognition of resistance mechanisms allowing the inference of the initial
resistance phenotype. Moreover, it assists in the modification of clinical categories and in the deduction of
susceptibility of antimicrobials not included in the antibiogram. It is also useful in the quality control and
validation of susceptibility results. This process is facilitated with the automatic susceptibility testing
devices and the corresponding software. The current review of breakpoints with Pk/Pd (pharmacokinetics/
pharmacodynamics) criteria and correlation of MIC values with clinical outcomes will make clinical
category modifications unnecessary. It is an essential tool to establish epidemiological measures, correct
antimicrobial treatments and implementation of antimicrobial policies. The interpretive reading of the
antibiogram transcends the microbiologist’s clinical role and is essential for clinical decisions.
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Introduccion imprescindible para establecer medidas epidemiolbgicas en el
control de las infecciones producidas por las bacterias resistentes

En el afio 2002 planteibamos en esta misma seccion de y en la aplicacion de las politicas de antimicrobianos, en

Formacion Continuada la lectura interpretada del antibiograma
como parte inherente de la labor del microbiélogo en su trabajo
diario en el laboratorio y como una necesidad clinica mas alla de
un mero ejercicio intelectual’. Ocho afios después esta afirmacién
sigue vigente. Este proceso se ha incorporado plenamente en su
actividad clinica y refuerza su participacion en la toma de
decisiones. Esta actitud es relevante en la eleccion del tratamiento
antimicrobiano y en el conocimiento de la epidemiologia de los
mecanismos de resistencia y se ha convertido en una herramienta
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particular, en las denominadas instituciones de cuidados de
salud?>.

En estos 8 afios se ha producido un avance espectacular en el
conocimiento de los mecanismos de resistencia, esencialmente de
sus bases genéticas y en el de los determinantes asociados a su
dispersion. Este hecho ha estado en parte influenciado por la
introduccién de la lectura interpretada del antibiograma en los
laboratorios de microbiologia, primer escalon en el reconoci-
miento de los mecanismos de resistencia, y también por la
popularizacion de las técnicas de microbiologia molecular.
Asimismo, otros facultativos, con responsabilidad directa sobre
el paciente, como infectdlogos, pediatras o intensivistas, han
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comprendido la importancia de este proceso, han asumido cierto
aprendizaje en este terreno y han demandado al microbi6logo
informacion complementaria en los informes de sensibilidad.

Por otra parte, durante este tiempo también se ha acumulado
un enorme conocimiento en el terreno de la farmacodinamia (Pd)
de los antimicrobianos que ha influido de manera decisiva en la
definicion de los indices farmacocinética (Pk)/Pd como elementos
predictivos de la eficacia clinica de estos compuestos. Para
algunos antimicrobianos, estos indices han contribuido de manera
decisiva en la consideracion de las categorias clinicas utilizadas en
la interpretacién del antibiograma®®. El proceso de armonizacién
en Europa de los puntos criticos de sensibilidad y de resistencia
liderado por el grupo European Committe of Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) y la revision de los establecidos
por el Clinical Laboratory Stardards Institute (CLSI) en los Estados
Unidos han estado, en parte, guiados por este conocimiento®’.
Ademas, el grupo EUCAST ha establecido los denominados puntos
de epidemiological cut-offs (ECOFF, ‘corte epidemioldgicos’) y ha
enunciado reglas de experto de los resultados de sensibilidad®,

La lectura interpretada del antibiograma no puede ser ajena a
todos estos avances y debe incorporar aquellos conocimientos que
permitan una mayor eficiencia en su ejercicio para aumentar el
valor clinico de las pruebas de sensibilidad que diariamente se
realizan en los laboratorios de Microbiologia Clinica. Este hecho
cobra una mayor importancia en momentos en los que es
necesario reforzar las areas de conocimiento y las competencias
del microbiologo clinico ante las tendencias de troncalidad de las
especialidades de laboratorio de diagnoéstico clinico y externali-
zacion de laboratorios®. La lectura interpretada, necesaria en la
actividad clinica, cumple estos objetivos y trasciende la vertiente
clinica del microbidlogo.

En este trabajo actualizaremos la informacién recogida en el
afio 2002 en relacion con la lectura interpretada del anti-
biograma' y revisaremos la influencia que pueden tener en este
proceso los nuevos puntos de corte.

Pruebas de sensibilidad, puntos de corte y categorizacion clinica de
los resultados

El antibiograma tiene como objetivo evaluar en el laboratorio
la respuesta de un microorganismo a uno o a varios anti-
microbianos, y traducir, en una primera aproximacion, su
resultado como factor predictivo de la eficacia clinica. Las
primeras pruebas de sensibilidad se realizaron en la década de
1920 del siglo pasado ligadas al propio descubrimiento de los
antimicrobianos'®. Tal y como se conocen en la actualidad,
basadas en la difusion o en el calculo de la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI), no se generalizaron hasta bien entrada la década
de 1960. Con posterioridad se identificaron las maltiples variables
que afectaban a los resultados obtenidos, y comienzan a
establecer durante las décadas de 1970 y de 1980 normas sobre
las condiciones en las que debian realizarse los antibiogramas con
el objetivo de asegurar su reproducibilidad. Asimismo, durante
estos afos se debaten los criterios que deben regir la interpre-
tacién de los resultados. Estos hacen esencialmente referencia al
andlisis de las poblaciones microbianas en funcion de los valores
de la CMI de los antimicrobianos, su relaciéon con los mecanismos
de resistencia, la Pk del antimicrobiano, en particular en el
compartimento sérico, y la correlacion entre el valor de la CMI y el
posible éxito o fracaso terapéutico'’'2. Con estos objetivos se
crean diferentes comités nacionales y otros con vocacion
internacional cuya misidon principal es establecer los denomi-
nados puntos de corte con que se diferencian las categorias
clinicas de tratamiento (sensible, intermedio y resistente)'>14, A
pesar de utilizar los distintos comités criterios y datos de

sensibilidad muy similares, los puntos de corte definidos eran
muy dispares y se constata la necesidad de llegar a consensos que
unifiquen estos valores'?!>. Aunque se han realizado progresos
importantes, particularmente en Europa, estas diferencias persis-
ten hasta nuestros dias®®. Asimismo, diferentes grupos han
utilizado distintas definiciones de las categorias clinicas que
aparecen en los informes de sensibilidad y no fue hasta hace pocos
afios en los que la International Organization for Standardiza-
tion'® redefinié6 estas categorias con el objetivo de evitar la
confusién existente hasta el momento, en particular con la
categoria intermedia. Estas han quedado definidas en funcién de
la probabilidad del éxito o del fracaso terapéutico:

e Sensible: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por
una concentraciéon de un antimicrobiano que se asocia a una
alta probabilidad con el éxito terapéutico.

e Intermedio: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro
por una concentracion de un antimicrobiano que se asocia a un
efecto terapéutico incierto.

e Resistente: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro
por una concentracion de un antimicrobiano que se asocia a
una alta probabilidad con el fracaso terapéutico.

Los puntos de corte, bien en valores de halos de inhibicién o de
CMI, se utilizan para separar estas categorias. Tanto el CLSI como
el grupo EUCAST establecen en los Estados Unidos y en Europa,
respectivamente, estos puntos de corte y ambos comités tienen
vocacion internacional. En el primer caso se publican anualmente,
mientras que en el segundo estan permanentemente disponibles
en su pagina web®. Este {iltimo grupo también ha establecido los
denominados puntos de ECOFF que separan las poblaciones que
carecen o no expresan mecanismos de resistencia de aquellas que
los presentan y expresan. Los puntos de corte que definen la
categoria clinica sensible no necesariamente han de coincidir con
los ECOFF'’. En la figura 1A se ilustra esta posibilidad para
Escherichia coli y ciprofloxacino. Como se explicard mas adelante,
en estos casos, los ECOFF son mas adecuados que los puntos de
corte clinicos en el ejercicio de la lectura interpretada del
antibiograma. En otras ocasiones, el punto de corte de
sensibilidad coincide con el ECOFF, como en Staphylococcus
aureus y la vancomicina (fig. 1B).

Interpretacion del antibiograma y lectura interpretada del
antibiograma

La lectura interpretada del antibiograma no debe confundirse
con el proceso de interpretacion de los resultados de las pruebas
de sensibilidad. Este Gltimo consiste en la categorizacion clinica
de los resultados, es decir, en la traduccion por medio de los
puntos de corte clinicos, los halos de inhibiciéon o los valores de
CMI en las categorias clinicas sensible, intermedio o resistente,
definidas en el apartado anterior. Por el contrario, la lectura
interpretada realiza un analisis fenotipico de los resultados de las
pruebas de sensibilidad y se fundamenta en el conocimiento de
los mecanismos de resistencia y en su expresion fenotipica. Su
objetivo principal es evitar el posible fracaso terapéutico derivado
del uso antimicrobiano cuando se expresan estos mecanismos de
resistencia en la bacteria estudiada en el antibiograma'®1°, Esta
actitud es complementaria a la categorizacion clinica. Microbio-
légicamente, con la lectura interpretada del antibiograma se
facilita poder establecer su epidemiologia con independencia de la
propia caracterizacion fenotipica del mecanismo de resisten-
cia®>??. Este hecho redunda en una mejor informacién para una
correcta utilizacion dirigida y empirica de los antimicrobianos,
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Figura 1. A) Distribucion de los valores de concentracion minima inhibitoria del
ciprofloxacino R: resistente; S: sensible para Escherichia coli. B) Distribucion de los
valores de concentracién minima inhibitoria de la vancomicina y Staphylococcus
aureus. (Datos tomados de la pagina web del grupo European Committe of
Antimicrobial Susceptibility Testing [http://www.eucast.org/mic_distribution-
s_of_wild_type_microorganisms/]). Se indican los puntos de corte clinicos y el
punto de corte epidemiolégico definido por el grupo European Committe of
Antimicrobial Susceptibility Testing. R: resistente; S: sensible.

por lo que puede influir en un mejor control de la resistencia.
Incluso trasciende a un valor de microbiologia de salud piblica®!.

El ejercicio de la lectura interpretada del antibiograma
comenzé a desarrollarse a partir de la década de 1970. En esta
década, y con mayor frecuencia en la década de 1980, muchos
laboratorios de microbiologia comenzaron a analizar habitual-
mente los datos de sensibilidad y trataron de asimilar sus
resultados con los posibles mecanismos de resistencia®??>. Esta
actitud permitié detectar e identificar rapidamente mecanismos
de resistencia emergentes, incluso antes de que éstos tuvieran
verdadera importancia clinica?®. Este proceso se fundamenté en el
conocimiento molecular de los mecanismos de resistencia y en su
expresion fenotipica. Patrice Courvalin en el afio 1992'® recogi6 y
explicd los conceptos y los objetivos de la lectura interpretada del
antibiograma al enunciar los 3 pilares basicos o pasos en los que
se fundamenta: a) caracterizacion del fenotipo de resistencia a
partir del estudio de sensibilidad de un microorganismo previa-
mente identificado frente a grupos de antibidticos pertenecientes
a una misma familia o relacionados por mecanismos de
resistencia comunes; b) deduccion a partir del fenotipo de
resistencia del correspondiente mecanismo bioquimico implicado,
y ¢) inferencia, y modificacion si es necesario, del fenotipo
previamente establecido a partir del mecanismo de resistencia
deducido.

Durante el proceso de la lectura interpretada del antibiograma
puede inferirse la sensibilidad de antibidticos no incluidos en el

Identificacion
Microorganismo ————| T
antibiograma

Interpretacion
del antibiograma
(S, 1,R)

Deduccion del
fenotipo de resistencia

Inferencia del fenotipo
de resistencia con
trascendencia clinica

Deduccion del mecanismo
de resistencia implicado

Redefinicion de la interpretacion clinica de los resultados Informe de

Deduccién de la sensibilidad a antibiéticos no estudiados resultados

Figura 2. Proceso de interpretacion del antibiograma y de la lectura interpretada
del antibiograma en el estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos en el
laboratorio de microbiologia.

antibiograma. Esta practica atiende esencialmente a la posible
resistencia de clase, como es el caso de la resistencia a la oxacilina
en S. aureus que implica resistencia a todos los antibidticos
betalactamicos comercializados hasta la fecha o la resistencia al
ciprofloxacino en Streptococcus pneumoniae cuando se detecta
resistencia a levofloxacino o moxifloxacino®*=2’. En la figura 2 se
indica esquematicamente el proceso de interpretacion del
antibiograma y el de la lectura interpretada del antibiograma’ y
en la tabla 1 se ofrecen algunos ejemplos clasicos.

Nuevas tendencias en la lectura interpretada del antibiograma.
Reglas de experto e importancia clinica del mecanismo de
resistencia

Tradicionalmente, en el ejercicio de la lectura interpretada del
antibiograma se han modificado las categorias clinicas, esencial-
mente la de aquellos antibidticos escasamente afectados por los
mecanismos de resistencia que en las pruebas de sensibilidad se
informarian como sensible y se traducirian como resistentes!1819,
Como ejemplo clasico se considera a los aislados de Salmonella
resistentes al ciprofloxacino y a la levofloxacino (aun cuando los
valores de las CMI sean sensibles), si estos aislados se muestran
resistentes al acido nalidixico?®~3°. También, la resistencia a la
amicacina y la tobramicina en S. aureus cuando éste es resistente a
la gentamicina®!2. No obstante, el proceso de convergencia entre
los diferentes comités que establecen los puntos de corte clinicos
y la definicion de valores cercanos o similares a los ECOFF pueden
hacer innecesaria en un futuro esta modificacion. Con esto se
reafirma el valor predictivo de la CMI en la categorizacion clinica
de los resultados de las pruebas de sensibilidad. En este caso, la
lectura interpretada del antibiograma perderia valor en cuanto a
su utilidad en la modificacion de las categorias clinicas, pero
mantendria el objetivo esencial de la deteccién fenotipica de los
mecanismos de resistencia que podria utilizarse con posterioridad
en el control epidemiologico de los microorganismos resistentes y
en la adecuacion de las politicas de antimicrobianos.

Ejemplo de esta nueva tendencia serian los criterios del CLSI
publicados en 2010%3: se han reducido sustancialmente los
puntos de corte clinicos de las cefalosporinas de tercera y de
cuarta generacion y se ha dejado de recomendar el cribado de los
microorganismos potencialmente productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) y, con esto, la modificaciéon de las
categorias clinicas cuando las cefalosporinas de amplio espectro
aparecen como sensibles. Igualmente, en el caso del grupo
EUCAST, con puntos de corte de resistencia aiin mas bajos
para estas cefalosporinas, particularmente para ceftazidima y
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Tabla 1
Ejemplos de actuacion en la lectura interpretada del antibiograma

Microorganismo Fenotipo observado

Mecanismo de resistencia
deducido

Cambios en la interpretacion

Oxacilina®
Gentamicina®

Estafilococos
Estafilococos

Enterococos
Enterobacterias

Vancomicina® y teicoplanina®"
Sinergia, acido clavulanico y
cefalosporinas de 3.2/4.% generacion
Sinergia, imipenem y EDTA
Nalidixico®

Oxacilina®

Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

PBP2a
APH(2")-AAC(6')

VanB
BLEE

Metalobetalactamasa
Mutaciones en gyrA + parC
PBP modificadas

Resistencia a todos los betalactimicos
Resistencia a todos los aminoglucésidos
(excepto estreptomicina)

Resistencia a teicoplanina

Resistencia a todas las cefalosporinas

Resistencia a carbapenémicos

Pérdida de sensibilidad a quinolonas
Posible resistencia a penicilinas y
cefalosporinas de 1. y de 2.* generacion

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; I: intermedio; R: resistente; S: sensible.

cefepima, se recomienda informar estos antimicrobianos (sensi-
ble, intermedio o resistente) tal y como se obtienen después de
aplicar los puntos de corte, con independencia del posible
mecanismo de resistencia implicado, incluidos los BLEE o las
enzimas plasmidicas de tipo AmpC2. Se recomienda expresamente
realizar la inferencia de la presencia de estas betalactamasas con
un motivo epidemiolégico y de control de infeccidn. Este
importante cambio de actitud ha venido impulsado por los datos
de Pk/Pd en diferentes modelos, como las simulaciones de
Montecarlo o en animal de experimentacion, y en la informacion
que demuestra el éxito terapéutico en el tratamiento de las
infecciones producidas por enterobacterias con BLEE cuando las
CMI para las cefalosporinas son iguales o inferiores al punto de
corte de sensibilidad®34-3¢,

Por otra parte, como un paso mas en la lectura interpretada del
antibiograma, el grupo EUCAST ha recogido de manera sistema-
tica y ha publicado en su pagina web® un conjunto de reglas o
acciones (reglas de experto o expert rules), basadas en evidencias
clinicas o microbioldgicas, que deben llevarse a cabo como
respuesta ante un resultado en una prueba de sensibilidad. Estas
reglas estan basadas en evidencias clinicas y microbiolégicas e
implican, con anterioridad a su enunciacién, una lectura inter-
pretada del antibiograma, y, posteriormente, un cambio de la
categoria clinica'®37-8, Las evidencias clinicas y su traduccién en
reglas de experto podrian en un futuro hacer que se modifiquen
nuevamente las interpretaciones de CMI categorizadas como
sensibles por puntos de corte en microorganismos que ademas
pertenecen a la poblacion salvaje (CMI menor del punto critico de
sensibilidad y del ECOFF). Un ejemplo de actualidad y que cuenta
con un namero creciente de publicaciones que lo avalan es la
situacion producida por S. aureus, la vancomicina y los valores de
CMI de 2 mg/l. A pesar de estar incluidos estos aislados dentro de
la poblacion salvaje (por debajo del punto de ECOFF), su
aislamiento se ha asociado a una mayor probabilidad de fracaso
terapéutico que la de aquellas cepas para las que la vancomicina
tiene una CMI menor o igual a 1,5 mg/l. En esta situacion se
requeriria un cambio en la interpretacién de la categoria clinica o
en el punto de corte o una nota adicional en el antibiograma que
alerte de esta situacion®°-41.

La lectura interpretada del antibiograma también puede hacer
que se modifiquen los puntos de corte y las reglas de experto;
como ejemplo, la posible extension a todas las enterobacterias de
la regla aplicada en Salmonella en relacion con la resistencia al
acido nalidixico y sensibilidad al ciprofloxacino que conlleva el
cambio de ésta a resistente??*3, Este proceso, realizado por
algunos laboratorios, se producird de manera mas evidente en
los aislados que presentan resistencia al acido nalidixico y
sensibilidad disminuida al ciprofloxacino por mutaciones en las

topoisomerasas*®. En este caso seria también importante consi-
derar el tipo de infeccion, ya que tendria mayor importancia en la
bacteriemia que en la infeccion urinaria, dado que estos
compuestos se eliminan mayoritariamente por la orina*®. Este
cambio en la interpretacion seria menos evidente en los aislados
sensibles o con sensibilidad disminuida al acido nalidixico y con
sensibilidad disminuida al ciprofloxacino, fenotipo relacionado
con la presencia de genes transferibles de tipo qnr*®. No obstante,
a este respecto existe alguna evidencia clinica que avala la
importancia clinica de este mecanismo?’**®, Estos cambios en la
interpretaciéon podrian ser innecesarios con puntos de corte
clinicos mas ajustados y la lectura interpretada se realizaria con
el objetivo de conocer el mecanismo de resistencia y, en su caso,
establecer medidas epidemioldgicas o de politicas de antimicro-
bianos.

Lectura interpretada, fenotipos de resistencia, sistemas
automaticos y sistemas expertos

En la lectura interpretada del antibiograma debe procesarse la
informacion en funcion de los fenotipos obtenidos con el objetivo
final de la deteccion del mecanismo de resistencia. El fenotipo de
sensibilidad o de resistencia se define como el conjunto de datos
obtenidos en el antibiograma para antibiéticos de la misma
familia o relacionados por mecanismos de actuacién comunes o
mecanismos de resistencia compartidos. Se clasifican en habitua-
les, raros e imposibles'®. Los primeros, fenotipos habituales,
recogen los aislamientos con mecanismos de resistencia cuya
presencia es epidemiolégicamente normal en el medio donde se
realiza el estudio de sensibilidad. Como ejemplo clasico inclui-
riamos la resistencia a la penicilina, la sensibilidad a la oxacilina
en S. aureus por produccion de penicilinasa, la resistencia al acido
nalidixico en las enterobacterias por alteraciéon de la subunidad
GyrA de la topoisomerasa 11 o la resistencia a la eritromicina y
clindamicina con sensibilidad a la estreptogramina A en S.
pneumoniae por produccion de una metilasa que afecta la afinidad
de los macroélidos por el ribosoma. Al contrario de éstos, los
fenotipos raros son consecuencia de la expresién de mecanismos
de resistencia poco habituales, recientemente caracterizados o
cuya dimension epidemiolbgica es por el momento poco relevante
en el area geografica de estudio. En nuestro medio, entre los
fenotipos raros se encontraria la resistencia a la vancomicina en
Enterococcus spp.®°, la resistencia a la clindamicina en ausencia de
resistencia a la eritromicina en Staphylococcus spp.®°, la resisten-
cia a la quinupristina-dalfopristina en S. pneumoniae'®, la
resistencia al imipenem en Enterobacter cloacae®! o la resistencia



R. Canton / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(6):375-385 379

Tabla 2

Ejemplos de fenotipos raros e imposibles y que requieren confirmacion de la identificacién o del fenotipo

Antibiotico o fenotipo Microorganismo

Penicilina®
Ampicilina® o cefoxitina®

Estreptococos betahemoliticos

Klebsiella spp., Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia

Ampicilina®

Ampicilina® Amox/clav® Enterococos

Enterococcus faecalis o estreptococos betahemoliticos

Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae o Moraxella catharrhalis

Cefuroxima® P. vulgaris o Aeromonas spp.
Cefotaxima®

Aztreonam® Cocos grampositivos

Imipenem o meropenem® Enterobacterias®, H. influenzae, E. faecalis
Oxacilina® o cefalosporinas® SARM

Gentamicina® u otros aminoglucésidos®

Tobramicina® u otros aminoglucésidos®
Gentamicina®

Vancomicina®

Teicoplanina®

Ciprofloxacino®

Nalidixico® o ciprofloxacino®
Nitrofurantoina®

Clindamicina® o eritromicina®
Quinupristina-dalfopristina®

Providencia spp.

H. influenzae o M. catarrhalis
Enterobacterias

S. aureus, SCN

Cocos grampositivos, enterobacterias o P. aeruginosa
Cocos grampositivos, enterobacterias o P. aeruginosa

Staphylococcus aureus, SCN, S. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias o Clostridium difficile
S. aureus, S. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias o enterococos (con vancomicina®)
Proteus spp., Providencia spp., Acinetobacter spp.

S. aureus, SCN, S. pneumoniae, estreptococos betahemoliticos, corinebacterias
S. aureus, SCN, S. pneumoniae, Streptococcus betahemoliticos, enterococos, corinebacterias

Linezolid®

Tetraciclina® o minociclina® Enterobacterias

Colistina® P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii
Colistina®

Proteus spp., Morganella morganii, Serratia spp., Burkholderia cepacia, cocos grampositivos

R: resistente; S: sensible; SARM: S. aureus resistentes a la meticilina; SCN: stafilococo coagulasa negativa.

2 En algunos paises su incidencia es elevada.

al linezolid en estafilococo por la presencia del gen transferible
Cf752'53.

Todos estos fenotipos deben definirse a nivel local ya que en
algunos lugares pueden ser muy comunes, mientras que en otros
pueden ser excepcionales o muy raros. En este sentido, la
resistencia a carbapenémicos en Klebsiella pneumoniae es habitual
en Grecia y es excepcional, por el momento, en nuestro pais>*>°.

Los denominados fenotipos imposibles son particularmente
interesantes en el proceso de la lectura interpretada del anti-
biograma. No responden a mecanismos de resistencia conocidos y,
en la mayoria de los casos, no se confirman con un nuevo estudio
de sensibilidad y suelen representar problemas técnicos derivados
de la realizaci6on de las pruebas de sensibilidad o fallos en la
identificacién del microorganismo en el que se realiza el estudio.
No obstante, la reiteracion de este fenotipo en bacterias
correctamente identificadas puede suponer un nuevo mecanismo
de resistencia. Ante esta situacion, debe caracterizarse el
mecanismo implicado y, en su caso, enviar el microorganismo a
un centro de referencia. En este epigrafe también se deben incluir
aquellos microorganismos con resistencias naturales que presen-
ten en el antibiograma fenotipos sensibles a los antibioticos
tedricamente afectados por estos mecanismos. En la tabla 2 se
indican algunos ejemplos de fenotipos que requieren su
confirmacion, bien por su rareza o por considerarse actualmente
imposibles. Esta lista debe revisarse continuamente ya que
pueden emerger nuevos mecanismos de resistencia, como S.
aureus con resistencia a la vancomicina, descrita de forma
esporadica en los Estados Unidos®>®.

El avance de la robdtica y de la informatica ha facilitado el
desarrollo de aparatos automaticos o semiautomaticos para el
estudio de la sensibilidad con el objetivo de simplificar el proceso.
La mayoria de estos sistemas utilizan un sistema de microdilucion
que permite el calculo del valor de la CMI, aunque también
existen en el mercado sistemas que realizan la lectura de los halos
de inhibicién. Asimismo, suelen incluir programas informaticos,
denominados expertos o légicos-expertos, que ademas de

Antimicrobiano CMI (mg/I Microorganismo __Fenotipo posible

Ampicilina >64 E. coli Hiperproduccion de AmpC
Amox/clav >32/16 |———— AmpC plasmidica

Ticarcilina >64 BLEE + deficiencia en porinas
Piperacilina 32

Piper/Tazo 164 ||k pneumoniae  AmpC plasmidica
Cefuroxima >64 BLEE + deficiencia en porinas
Cefoxitina >32

Cefota_xi_ma 4 —

Ceftazidima 8 E. cloacae BLEE

Cefepima 1

Figura 3. Ejercicio fenotipico que recoge las inferencias que pueden realizarse
ante un fenotipo determinado sin conocer previamente la identificacion del
microorganismo. BLEE: betalactamasa de espectro extendido.

categorizar los resultados en funcion de los valores de CMI o
halos de inhibicion, ofrecen informacion en la inferencia de los
mecanismos de resistencia®’. Como se indicard mas adelante, es
esencial un buen disefio de los paneles (antimicrobianos y
concentraciones) para cumplir con los objetivos de la lectura
interpretada del antibiograma®®. También, los programas informa-
ticos deben actualizarse con relativa periodicidad para incorporar
los mecanismos de resistencia detectados recientemente y evitar
que queden obsoletos en poco tiempo. Seria deseable que tuviesen
en cuenta la epidemiologia a nivel local. Hoy en dia se han
convertido en una parte esencial de los laboratorios de microbio-
logia y aseguran una mayor calidad de los datos ofrecidos>®.

Requisitos necesarios para la lectura interpretada del
antibiograma

La aplicacion de los principios basicos que rigen la lectura
interpretada del antibiograma precisa de un conocimiento previo
de los mecanismos de resistencia y de una valoracion adecuada de
su expresion fenotipica. Ademas, son necesarios unos requisitos
minimos, resumidos a continuacién. Sin estos en su ejecucion
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puede ser inadecuada o no podrian obtenerse todos los beneficios
que de ésta se derivan.

Identificacion del microorganismo estudiado

Debe realizarse al mismo tiempo que el calculo del valor de la
CML. Sin ésta, la aplicacion del conocimiento interpretativo puede
llevar a conclusiones erréneas y, por tanto, a una utilizacion
incorrecta de los antimicrobianos o a la implantacion de medidas
de politica de antimicrobianos erréneas. En la figura 3 se recoge
como ejercicio un fenotipo de sensibilidad y las inferencias que
pueden realizarse sin conocer previamente la identificacion. Esta
identificacion debe realizarse al nivel de especie, ya que con sé6lo
la identificacion del género el andlisis fenotipico podria conducir a
varias posibilidades. La tabla 3 recoge algunos microorganismos
de igual género, pero de diferente especie que presentan
mecanismos de resistencia distintos. Los sistemas automaticos o
semiautomaticos suelen cumplir con este requerimiento.
Asimismo, la introduccién en los laboratorios de sistemas de
identificacion basados en técnicas moleculares o de
espectrometria de masas también facilita la diferenciacién al
nivel de especie.

Andlisis del conjunto de los resultados de sensibilidad

La informacion obtenida con el estudio de sensibilidad de un
solo antibiotico es muy limitada y no ofrece habitualmente
elementos validos para la deduccién de los mecanismos de
resistencia implicados. Los resultados de sensibilidad deben
considerarse en su conjunto y deben analizarse grupos de anti-
bidticos pertenecientes a una misma familia o de diferentes
familias, pero relacionados por un mismo mecanismo de resistencia.

Los ejemplos mas sencillos son los de los betalactamicos o de
los aminoglucoésidos, ya que el andlisis del fenotipo de resistencia
permite, respectivamente, inferir la presencia de betalactamasas o
de enzimas modificantes de aminoglucésidos e incluso facilitar su
identificacién presuntiva®®®!. En el caso de los macrélidos, el
fenotipo de resistencia debe partir del estudio de antibidticos de
diferentes familias (macroélidos, lincosamidas y estreptogrami-
nas), pero relacionados entre si por presentar dianas comunes de
actuacién®®. En la deteccién genotipica del gen cfr en S. aureus que
confiere resistencia al linezolid, puede ayudar la resistencia
simultanea a otros antibidticos, incluidas, entre otras, la resisten-
cia al cloranfenicol, a las lincosamidas y a la estreptogramina A>3,
En el caso de asociarse la resistencia al linezolid a mutaciones

Tabla 3
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ribosomicas, este perfil de multirresistencia estaria ausente.
Finalmente, para antibioticos que tienen dianas diferentes, pero
que se afectan por un mecanismo de resistencia comin (meca-
nismos pleiotropicos de resistencia asociados a sistemas de
expulsion), es necesario el estudio de betalactamicos, quinolonas,
tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos y, en ocasiones, amino-
glucésidos para deducir su presencia®2.

Utilizacion de antibiéticos marcadores o indicadores de la presencia
de los mecanismos de resistencia

En ocasiones, los antibioticos utilizados como marcadores han
dejado de tener vigencia en la clinica, pero son fundamentales
para inferir los mecanismos de resistencia. Como ejemplos,
destacamos el acido nalidixico y la kanamicina, utilizados
respectivamente para detectar con mayor eficiencia las entero-
bacterias resistentes a las quinolonas por mutaciones en la
girasa®? y los estafilococos que producen APH(3’) y ANT(4') que
pueden aparecer falsamente sensibles a la amicacina en las
pruebas habituales de sensibilidad®*. Otro ejemplo clasico seria el
de la oxacilina para predecir la resistencia de los estafilocococos a
los betalactimicos o de S. pneumoniae a la penicilina®. En este
apartado debe mencionarse la utilidad de algunos antibi6ticos
marcadores en la identificacion de los microorganismos, como la
colistina, y que también suelen incluirse en los estudios de
sensibilidad con fines taxonémicos!®.

Estudio de combinaciones entre antimicrobianos e inhibidores de
mecanismos de resistencia

En la mayoria de las ocasiones las combinaciones empleadas
no se utilizan en la clinica o los compuestos inhibidores se utilizan
con otros fines. Entre éstos destacan los inhibidores de betalacta-
masas, como el acido clavulanico, que asociado a la ceftazidima o
a la cefotaxima permite deducir la presencia de BLEE®>® o el
EDTA, que asociado al imipenem o a la ceftazidima facilita el
reconocimiento de determinadas carbapenemasas en las entero-
bacterias®’. Recientemente se ha introducido el empleo del 4cido
borénico como inhibidor de betalactamasas de clase A, ttil en la
discriminacion de carbapenemasas de tipo KPC en las enterobac-
terias®®, se ha propuesto el acido dipicolinico como alternativa al
EDTA en la deteccién de las metalobetalactamasas®® y existen
esquemas de utilizaciobn de cloxacilina para la deteccion de
aislados con hiperproducciéon de betalactamasa cromosomica de
tipo AmpC’°. También se han utilizado clasicamente la reserpina o

Microorganismos que pertenecen a especies diferentes e igual género con mecanismos de resistencia que afectan a la lectura interpretada del antibiograma

Microorganismo Mecanismo de resistencia Fenotipo Amp AMC TIC KZ CXM FOX CTX CAZ CEP IMP
(betalactamasa cromosomica)
Proteus mirabilis - Salvaje S S S S S S S S S S
Proteus vulgaris CumaA inducible Salvaje R S R R R S S S S S
Desreprimido R S R R R S R S S S
Klebsiella pneumoniae SHV-1 Salvaje R S R S S S S S S S
Hiperproduccion R r/R R R S S S S/r S S
Kilebsiella oxytoca K1 Salvaje R S R S S S S S S S
Hiperproduccion R R R R R S S S/r S S
Enterobacter gergoviae Salvaje S S S S S S S S S S
Enterobacter cloacae AmpC inducible Salvaje R R S R S/r R S S S S
Desreprimido R R R R R R R R S S
Citrobacter freundii AmpC inducible Salvaje R R S R S/r R S S S S
Desreprimido R R R R R R R R S S
Citrobacter diversus CdiA Salvaje R S R R R S S S S S
Desreprimido R S R R R S R S S S

AMC: amoxicilina/clavulanico; Amp: ampicilina; CAZ: ceftazidima; CEP: cefepima; CTX: cefotaxima; CXM: cefuroxima; FOX: cefoxitina; IMP: imipenem; KZ; cefazolina;

R: resistente; r: sensibilidad disminuida; S: sensible; TIC: ticarcilina.
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el CCCP en la caracterizaion de aislados con mecanismos de
resistencia asociados a sistemas de eflujo’!”2,

Estudio cuantitativo de sensibilidad con un amplio rango de
concentraciones

La utilizacion exclusiva de las categorias clinicas (sensible,
intermedia o resistente) puede limitar la lectura interpretada del
antibiograma, en particular si los puntos de corte clinicos no son
adecuados o estan alejados de los puntos de ECOFF. Esta
circunstancia se agrava cuando se consideran mecanismos de
resistencia de baja expresion que implican valores de CMI o halos
de inhibicion que apenas superan los puntos de corte de
sensibilidad establecidos.

El analisis interpretativo debe utilizar un amplio nimero de
concentraciones y hacer especial énfasis en incluir concentracio-
nes por debajo del punto de corte de sensibilidad con el objetivo
de valorar cualquier desvio de los valores normales o habituales.
Ademas, el estudio cualitativo y su andlisis soslayan las discre-
pancias de criterios que puedan existir en la definicion de las
categorias clinicas entre los distintos comités. El ejemplo tipico es
el de los BLEE. Su presencia puede no incrementar significativa-
mente los valores de CMI o reducir solo ligeramente los halos de
inhibicion de las cefalosporinas de espectro expandido o los del
aztreonam, y permanecer, aun cuando se producen estas enzimas,
dentro de la categoria «sensible». También sucede con otros
antimicrobianos, como las fluoroquinolonas, la eritromicina o el
linezolid, que pueden afectarse por mecanismos de resistencia
con baja expresién’3. En Espafia existe un consenso de cuales
deben ser los antimicrobianos y las concentraciones para incluir
en los paneles de sensibilidad de los sistemas automaticos, con el
objetivo, entre otros, de facilitar la lectura interpretada®®.

Estudio con inéculos elevados o sistemas que incrementan el valor de
la concentracién minima inhibitoria

La deteccion de mecanismos de resistencia con indculos
elevados puede facilitar el reconocimiento de determinados
mecanismos de resistencia, entre éstos los asociados a bajo nivel
de expresion o aquellos que se producen en poblaciones
heterogéneas que no dan una uniformidad en el estudio de
sensibilidad. Entre los ejemplos mas representativos destacaria-
mos las carbapenemasas en Enterobacteriaceae y el de S. aureus
con sensibilidad disminuida a los glucopéptidos’*’>. En estos
casos, el aumento del in6culo facilita su expresion y, por tanto, su
inferencia.

Parecido al efecto del incremento del indculo bacteriano
estaria la utilizacion de sistemas que tienden a aumentar
ligeramente el valor de la CMI. Para algunos antibiéticos, como
la vancomicina, el Etest ha demostrado valores ligeramente mas
elevados que los que se obtienen con los sistemas automaticos de
microdilucién. Por este motivo, cuando se compara la pérdida de
eficacia de la vancomicina en pacientes con aislados de S. aureus
resistentes a la meticilina (SARM) con CMI superiores a 1 mg/I con
la que se produce en aquellos que tienen valores de CMI inferiores
o iguales a 1, la correlaciéon con el Etest es mejor que con los
métodos automaticos’®.

Conocimiento de la epidemiologia local de la resistencia a los
antimicrobianos

Puesto que el analisis de los fenotipos de resistencia permite su
clasificacién en fenotipos habituales, raros e imposibles's, es
también imprescindible conocer cual es la situacion epidemiol6-
gica de los mecanismos de resistencia en el area geografica en la

que se esté aplicando la lectura interpretada del antibiograma.
Con esto puede mejorarse el reconocimiento de los mecanismos
de resistencia habituales y la deteccién fenotipica de los nuevos.

La resistencia a la eritromicina en S. pneumoniae en los Estados
Unidos y en Canada estd mas frecuentemente asociada a los
sistemas de expulsion, mientras que en Europa suele deberse a la
produccion de una metilasa que altera la conformacion del
ribosoma®’. El primer mecanismo no afecta a la clindamicina
(fenotipo M), mientras que en el segundo se elevan simultanea-
mente los valores de CMI de eritromicina y clindamicina (fenotipo
MLSg). Asimismo, en nuestro hospital la detecciéon de carbape-
nemasas (metalobetalactamasa) en enterobacterias parte de la
premisa de su escasa presencia, por lo que todos los aislados con
sensibilidad disminuida a los carbapenémicos deben estudiarse
como posibles productores de estas enzimas>*.

Disponibilidad de técnicas de referencia

La mayoria de los laboratorios de microbiologia en Espaiia
utilizan sistemas automaticos o semiautomaticos para la deter-
minacion de la sensibilidad a los antimicrobianos. En algunas
ocasiones, estos sistemas pueden ofrecer resultados anémalos y es
dificil discernir si estos errores estan relacionados con problemas
técnicos o con la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia.
La utilizacion de técnicas de referencia o el envio de los
aislamientos a otro centro para su estudio molecular debe ser
una practica habitual que profundice en el conocimiento de los
mecanismos de resistencia.

Beneficios de la lectura interpretada

Los beneficios derivados de la lectura interpretada del anti-
biograma son evidentes y redundan en valores afadidos a las
pruebas de sensibilidad. Tanto es asi, que hoy en dia no debe
entenderse el estudio de sensibilidad sin llevar asociado este
proceso. Estos beneficios pueden agruparse en la deteccién de
nuevos mecanismos, en el conocimiento de la epidemiologia de la
resistencia, en la mejor adecuaciéon del tratamiento antimicro-
biano y en la mejora de la calidad y la gestion de los resultados.

Deteccion de nuevos mecanismos de resistencia y prediccion de la
aparicion de resistencias

La constatacion de un fenotipo inesperado puede representar la
aparicion de un nuevo mecanismo de resistencia. Este debe
comprobarse mediante la utilizacion de métodos de referencia y,
en su caso, enviarse a un centro de referencia para su caracteri-
zacion. Este proceso es esencial en la deteccién de los mecanismos
de resistencia de bajo nivel de expresién y que pueden derivar en
otros con mayor nivel y de gran trascendencia clinica’>.

Por otra parte, el ejercicio de la lectura interpretativa a partir
del estudio de sensibilidad de mutantes o construcciones in vitro
permite anticipar el fenotipo de resistencia; como ejemplos, el
estudio de mutantes con expresion establemente desreprimida de
su betalactamasa cromosémica, AmpC en Citrobacter freundii o en
Pseudomonas aeruginosa, de variantes de betalactamasas en
bacterias en las que se han transferido los genes correspondientes
con el objetivo de conocer su expresion’’. Con el analisis
interpretativo contribuiremos a su identificacion y al estableci-
miento de medidas de control.

Andlisis de la epidemiologia de la resistencia

La lectura interpretada del antibiograma permite definir
los perfiles epidemiologicos de los distintos mecanismos de
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resistencia, y conseguir aumentar la informacion generada por los
antibiogramas y la posicion del laboratorio de microbiologia en el
control epidemiolégico de la resistencia®?%’8. A modo de ejemplo,
la resistencia de E. coli a la ampicilina en nuestro medio se sitia en
torno al 60%. Esta cifra, por si misma importante, adquiere mayor
trascendencia si decimos que se debe a la suma de diferentes
mecanismos de resistencia, incluidas las betalactamasas de
amplio espectro de tipo TEM, SHV u OXA, las hiperproductoras
de betalactamasas de amplio espectro, las betalactamasas con
resistencia a inhibidores de betalactamasas (enzimas IRT), las
BLEE, la hiperproduccion de AmpC o cefamicinasas, y por
alteracion de la permeabilidad. La lectura interpretada permite
estudiar la presencia de los diferentes mecanismos de resistencia
que afectan a un antibiotico determinado y permite analizar las
diferencias entre pacientes, unidades, areas o paises y su
evolucion temporal. Un ejemplo ilustrativo es el cambio epide-
miologico de SARM y de los microorganismos productores de
BLEE. En ambos casos se encuentran crecientemente en el ambito
extrahospitalario’®®®, La lectura interpretada podria ser una
herramienta Gtil para el reconocimiento de los clones de alto
riesgo que presentan elevada epidemicidad y que pueden
permanecer durante largos periodos de tiempo en el ambiente
hospitalario®!®2. Con esta practica se pueden modificar actuacio-
nes epidemioldgicas ante situaciones de brotes.

Adecuacion de los tratamientos antimicrobianos y control de la
politica de antimicrobianos

El andlisis fenotipico permite adecuar los tratamientos anti-
microbianos a los perfiles de sensibilidad y de resistencia
ofrecidos en los informes de sensibilidad, sobre todo en aquellos
casos en los que los puntos de corte clinicos fuesen inadecuados
(tabla 1). Esta practica es ya antigua y arrancaria de la
constatacion de la ineficacia del tratamiento con cualquier
antibiotico betalactamico en pacientes con infecciones producidas
por aislamientos de SARM®>. Ejemplos mas cercanos serian el
riesgo de seleccion de mutantes establemente desreprimidos con
la utilizacion de cefalosporinas de tercera generacion en el
tratamiento de infecciones producidas por Enterobacter spp. o
C. freundii®*, la ineficacia de la teicoplanina en el tratamiento de
las infecciones producidas por Enterococcus spp. con fenotipo
VanB (resistentes a la vancomicina y aparentemente sensible a la
teicoplanina)®® y la no recomendacién con puntos de corte
antiguos del uso de cualquier cefalosporina ante el aislamiento
de enterobacterias con BLEE®®,

La lectura interpretada del antibiograma puede utilizarse
también en la restriccion de la informacion, practica habitual en
la aplicacion de la politica de antibioticos. Con esta estrategia se
mejora la seleccion de las opciones terapéuticas y se adecuan los
tratamientos a los posibles mecanismos de resistencia. Asimismo,
la lectura interpretada puede ser una buena herramienta para
establecer cambios en las politicas de antibidticos, ya que puede
alertar de la aparicion de perfiles de resistencia que afectan a los
tratamientos recomendados y permite establecer fundamentos en
los ciclos de utilizacién de antimicrobianos®®. Un buen ejemplo
seria los sucesivos cambios en la politica de antimicrobianos que
se ha llevado a cabo con los aminoglucésidos o con los
betalactamicos. En el primer caso, la rotaciéon de los aminogluco-
sidos se fundamento en los perfiles de resistencia observados, y se
reintrodujeron o se eliminaron del formulario los diferentes
aminoglucésidos®’. Con los betalactimicos la mejor experiencia
contrastada fue la de una institucién en la que el sucesivo cambio
de politica de antibidticos condujo a la emergencia de aislados con
diferentes mecanismos de resistencia, primero de aislamientos

con BLEE y posteriormente de Acinetobacter baumannii multi-
rresistente®®,

Mejora de la calidad

La lectura interpretada del antibiograma puede servir como
control de la validacion de los propios resultados de sensibilidad.
Durante este proceso se integran los valores de sensibilidad de
cada uno de los antimicrobianos con el conjunto de éstos, y
pueden detectarse anomalias o inconsistencias en la identificacion
de los microorganismos o problemas derivados de la aplicacion de
las técnicas de sensibilidad. Este aspecto es de gran importancia
con los aparatos automadticos de sensibilidad, que presentan
sistemas expertos asociados que suelen alertar de posibles
anomalias y mejoran la calidad de los resultados obtenidos®’.

Asimismo, con la lectura interpretada se incrementa la
informacion generada en el antibiograma. Aparte de la correccion
de los resultados obtenidos (fig. 2), es posible reducir el nimero
de antibidticos por estudiar sin disminuir la informacion ofrecida,
ya que tras la inferencia del fenotipo podemos deducir la
sensibilidad de antimicrobianos no estudiados®’. Entre los
ejemplos tipicos podemos citar el de las quinolonas o el de las
cefalosporinas orales de primera generacion. Aunque estos
compuestos presentan algunas diferencias en cuanto a su
actividad intrinseca, incluso cuando existen mecanismos de
resistencia, el estudio de la sensibilidad de uno de éstos puede
servir, respectivamente, como guia de la sensibilidad del resto de
los antibidticos de su grupo, ya que la resistencia es cruzada.

Limitaciones de lectura interpretada del antibiograma

La lectura interpretada del antibiograma requiere la aplicacion
de numerosos conocimientos que puede limitar su proceso. Estos
conocimientos estan fundamentalmente asociados a: i) la propia
naturaleza de los mecanismos de resistencia, sus bases genéticas,
expresion y epidemiologia; ii) los antimicrobianos y su farmaco-
logia, incluidas la Pk, la Pd y la relacion Pk/Pd, y iii) la relacion
entre la utilizacion clinica de los antimicrobianos y el posible
éxito o fracaso terapéutico, sobre todo en las infecciones
producidas por bacterias resistentes.

Una de las limitaciones mas importantes de la lectura
interpretada del antibiograma deriva de la propia complejidad
de los mecanismos de resistencia, sobre todo en aquellas bacterias
multirresistentes que presentan varios mecanismos de resisten-
cia. También esta limitacion esta motivada por la existencia de un
mayor niimero de mecanismos que son capaces de afectar a un
mismo antimicrobiano o a varios de la misma familia. Este
fenébmeno de multirresistencia también se ha denominado
capitalismo genético, que incide en el hecho de que una bacteria
resistente tiene mayor probabilidad de acumular mayor nimero
de mecanismos de resistencia®®. Se ha constatado con frecuencia
que las enterobacterias o los aislados de P. aeruginosa que son
resistentes a los aminoglucosidos presentan mas de una enzima
modificante®!: que las cepas de K. pneumoniae con BLEE suelen
tener deficiencias en sus porinas®®; que las enterobacterias con
BLEE también producen resistencia a los aminoglucésidos por
produccion de metilasas o enzimas modificantes de aminogluco-
sidos y a quinolonas asociadas a genes transferibles en plasmidos,
como qnr, aac[6’]I-cr o gepA®® ; la presencia simultinea de varias
BLEE en el mismo aislado®’; la produccién de BLEE en enterobac-
terias con metalobetalactamasas®*°!; que los aislados de
P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos lo son por la
presencia de varios mecanismos de resistencia®, y que cada vez
son mas frecuentes los aislamientos de S. pneumoniae, S. pyogenes
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o estafilococos que presentan varios mecanismos capaces de
afectar independientemente a los macrélidos®%9293,

Por otra parte, la presencia de mecanismos de resistencia
intrinsecos puede enmascarar la adquisicion de otros mecanis-
mos, tal y como sucede en los bacilos gramnegativos no
fermentadores, como P. aeruginosa en la que es dificil inferir a
priori la presencia de los BLEE®*, El conocimiento genético de los
mecanismos asociados a la multirresistencia y la corresistencia
(transposones, integrones, secuencias de insercion, procesos de
conjugaciéon y recombinacién) puede explicar su fundamento,
pero no da respuestas interpretativas en el antibiograma. En un
futuro, la aplicacion de las técnicas moleculares podra parcial-
mente resolver este problema, aunque debe recordarse que la
presencia de un determinante de resistencia no implica por si
mismo su expresién y, por tanto, la resistencia fenotipica.

Las limitaciones de la lectura interpretada pueden también
agravarse por la necesidad de que varios mecanismos estén
presentes en una misma bacteria para que se manifieste
fenotipicamente la resistencia, como es el caso de la resistencia
a quinupristina-dalfopristina en los estafilococos®? o la resistencia
a los carbapenémicos en las enterobacterias no productoras de
carbapenamasas®>9, Igualmente, la expresion de los mecanismos
de resistencia puede variar drasticamente conforme la bacteria en
la que se presente, como el caso de las carbapenemasas segin se
presenten en enterobacterias, P. aeruginosa o en A. baumanni®’.
Estos hechos pueden impedir el reconocimiento de determinados
mecanismos y redundar en su mayor diseminacion.

La diferente validez de algunas de las técnicas de sensibilidad
también puede afectar los resultados obtenidos. En este sentido,
es bien conocido que el estudio de los halos de inhibicion del
ciprofloxacino en S. pneumoniae puede dar lugar a falsas
conclusiones aun cuando la cepa presente mutaciones en parC o
en gyrA, la ausencia de correlacion entre la producciéon de
betalactamasa y la resistencia a la penicilina en S. aureus, la
ineficacia de la técnica de difusion para detectar aislados de
S. aureus con resistencia a los glucopéptidos o la escasa afectacion
de la ampicilina en las cepas de enterococo productoras de
betalactamasa. Nuevamente, esta ineficacia suele producirse con
los mecanismos de resistencia con bajo nivel de expresion.

Por Gltimo, debemos destacar que la simplificacion en el
analisis interpretativo puede limitar la identificacién de nuevos
mecanismos, ya que puede darse por supuesta la presencia de un
determinado mecanismo de resistencia ante un fenotipo concreto
y no explorarse otras posibilidades.

Aspectos de futuro y conclusiones

La revision de los puntos de corte mediante la utilizacién de
criterios Pk/Pd y de correlacion de los valores de CMI con el
resultado clinico puede hacer innecesaria que en la lectura
interpretada del antibiograma se modifiquen en un futuro las
categorias clinicas. Este proceso reforzaria el valor de la CMI como
valor predictivo de la eficacia clinica en la utilizacion de los
antimicrobianos y el andlisis conjunto de los valores de CMI en el
antibiograma tendria gran relevancia en la detecci6n fenotipica de
los mecanismos de resistencia. Los sistemas automaticos y
semiautomaticos para el estudio de sensibilidad se han incorpo-
rado plenamente a los laboratorios de microbiologia, se han
convertido en herramientas de gran utilidad en el proceso de la
lectura interpretada del antibiograma y han facilitado enorme-
mente esta labor al microbiélogo clinico. La lectura interpretada
del antibiograma sigue siendo un proceso necesario en el estudio
de la sensibilidad a los antimicrobianos. Esta es complementaria a
la categorizacion clinica de los resultados de sensibilidad, permite
una mejor gestion de éstos, tiene aplicaciones importantes para el

tratamiento antimicrobiano y el control de las enfermedades
infecciosas, y facilita la participacion del microbidlogo en la toma
de decisiones clinicas.

En la actualidad, la lectura interpretada del antibiograma se ha
convertido en uno de los primeros escalones en el estudio de la
resistencia a los antimicrobianos. Precisa una aplicacion posterior
de técnicas de microbiologia molecular para la caracterizacion
definitiva del mecanismo de resistencia. Aunque se han producido
avances importantes en los Gltimos afios, la automatizacion de las
técnicas de microbiologia molecular en el terreno de la resistencia
a los antimicrobianos esta atn por desarrollarse plenamente.
Estas técnicas tienen numerosas ventajas, pero también presentan
limitaciones, como las relacionadas con su coste econémico, la
posible ausencia de correlacion entre la presencia de los genes de
resistencia y su expresion fenotipica o la hipotética diferencia
entre la expresion in vitro e in vivo. La irrupcion de las técnicas y
las plataformas de alto rendimiento (high throughput) en el ambito
del diagnostico puede facilitar esta labor, incluso aplicada sobre
las muestras de los pacientes y no exclusivamente sobre los
microorganismos aislados. El microbi6logo clinico no es ajeno a
este avance en el contexto de su actividad en el laboratorio y en la
importancia de su labor en la toma de decisiones. La lectura
interpretada del antibiograma contintia siendo de plena actuali-
dad y es necesaria en su actividad clinica.
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