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Consideraciones generales para
el reporte e interpretacion del
antibiograma

General considerations for reporting and
interpreting the antibiogram

Jocelin Mérida Vieyra,! David Juarez Hinojos,*? Erik Jandete Martinez,*? Laura Belmont
Monroy,* Rubén Bautista-Hernandez*?, Alejandra Aquino Andrade*

El antibiograma es una prueba para determinar la sensibilidad de un
microorganismo a diferentes antibidticos. Conocer las bases para su
interpretacion es responsabilidad de todo el personal involucrado en
el diagnéstico, tratamiento y control de infecciones. Los métodos para
obtener el perfil de susceptibilidad son: difusién de disco (DD) y los
que reportan la concentracion inhibitoria minima (CIM): microdilucién
en caldo manual y semiautomatizada, dilucién en agar y la difusién
en gradiente (epsilometria). A través de estos métodos los aislamientos
se pueden categorizar en sensible (S), intermedio (I) o resistente (R)".

En este documento se plasma una estrategia general para la interpre-
tacion del antibiograma (IDA) que se resume en 8 puntos (Figura 1);
entre los que destacan la seleccién de antibidticos de prueba y reporte
(Figura 2), eliminacién de resistencia intrinseca (Rl), deteccién de
mecanismos de resistencia adquirida y la ejecucién de pruebas suple-
mentarias (cuadro 1)'.

LAS LETRAS CHIQUITAS DEL ANTIBIOGRAMA

Cambio en los puntos de corte de aminoglucésidos. Después de
realizar un estudio de farmacocinética y farmacodinamia, el Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) disminuyé los puntos de corte
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Figura 1. Estrategia general para la interpretacion del antibiograma.
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Figura 2. Niveles de los antibidticos de prueba y reporte. MDR: multidrogorresistente, PROA: Programa de

optimizacién de antimicrobianos, FDA: Food and Drug Administration’
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de gentamicina, tobramicina y kanamicina en
Enterobacterales. En Pseudomonas aeruginosa,
la amikacina solo se considera en el grupo de
orina, los puntos de corte para tobramicina se
disminuyeron y la gentamicina se eliminé por
probable RI'=.

El CLSI no establece puntos de corte para
la tigeciclina, estos pueden consultarse en
The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing y la Food and Drug Ad-
ministration'*>.

El CLSI establece puntos de corte para la
fosfomicina con DD, pero estan limitados a
Escherichia coliy Enterococcus faecalis aislados
del tracto urinario. Para realizar las pruebas de
susceptibilidad se debe utilizar glucosa-6-fosfato
y la CIM solo se obtiene por dilucién en agar. La
fosfomicina se ha utilizado en terapia combinada
para infecciones graves fuera del tracto urinario
por bacterias multidrogorresistentes y su uso
clinico es una decision del médico tratante'®”’.

PUNTOS CLAVE PARA LA IDA DE LAS
ESPECIES MAS FRECUENTES

Staphylococcus spp.

Es fundamental diferenciar Staphylococcus
aureus de otros Staphylococcus (SOSA), ya
que algunos antibiéticos tienen puntos de corte
distintos [oxacilina (OXA), cefoxitina (FOX), van-
comicina (VA)] o no estan determinados como
en la ceftarolina (CPT). El primer paso para la
IDA es categorizar en Staphylococcus resistente
a meticilina (SRM) o sensible a meticilina (SSM).

La reproducibilidad de la DD y la microdilucion
en caldo de FOX y OXA son diferentes para
las especies de Staphylococcus, por ejemplo,
S. aureus y Staphylococcus lugdunensis no se
pueden categorizar en S 0 R a OXA con DD'.
El reporte de estos antibiéticos debe ser preciso;
en algunos antibiogramas se informa “Deteccién
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de cefoxitina: positiva” o “Deteccién de cefoxi-
tina: negativa”; para un prescriptor con poca
experiencia en la IDA, puede ser confuso por
lo que se debe aclarar que la deteccion de FOX
positiva se refiere a que el aislamiento en cues-
tién se categoriza como SRM (resistente a todos
los betalactamicos excepto CPT y ceftobiprole)
y la negativa como SSM.

La resistencia a macrélidos-lincosamidas-
estrepotogramina B (MLS,) puede presentarse
como fenotipo constitutivo (cMLS,), inducible
(iMLSy) y otros de frecuencia menor. Para dis-
tinguirlos se realiza la resistencia inducida a la
clindamicina (RIC), antes [lamada prueba D;
esta indicada cuando el aislamientoesRo I a
eritromicina (E) y S a clindamicina (CC)'. Un
resultado positivo indica el fenotipo iMLSB,
por lo que el uso de CC tiene un alto riesgo de
falla terapéutica. Si ambos antibiéticos son R
se trata del fenotipo cMLSB y no es necesario
realizar dicha prueba®.

En Staphylococcus spp. no se debe evaluar
la sensibilidad a VA con DD. Es importante
confirmar el fenotipo VA intermedio con algin
método validado, ya que puede asociarse con
fallas terapéuticas'.

Enterococcus spp.

La penicilina (P) y ampicilina (AMP) predicen la
sensibilidad a otros antibiéticos betalactamicos
en aislamientos no productores de betalactama-
sas (mecanismo de resistencia poco frecuente).
La resistencia a P y AMP se asocia principal-
mente a modificacién de las proteinas de union
a penicilina'?.

Los Enterococcus spp. tienen Rl a los amino-
glucosidos; sin embargo, pueden emplearse en
combinacién con P, AMP y VA para algunas
infecciones. Se debe detectar resistencia de alto

https://doi.org/10.18233/apm.v46i2.3136
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Cuadro 1. Pruebas suplementarias y especiales

Detectar BLEE

Detectar carbape-
nemasas

Detectar resistencia
a colistina

Emitir resultado
temprano

BLEE: betalactamasas de espectro extendido, C3G: cefalosporinas de tercera generacion, C4G: cefalosporinas de cuarta generacion, mMIC:
método modificado de inhibicién del carbapenémico, eMIC: mMIC con EDTA, CBP: carbapenémico, CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute,

Difusion de doble
disco

CarbaNP

mMIC

eMIC

Elucién en caldo de
discos de colistina

DD directo de hemo-
cultivo positivo

I: intermedio, R: resistente, DD: difusion de disco'. .

K. pneumoniae
K. oxytoca
E. coli
Proteus mirabilis

Enterobacterales
P. aeruginosa

Enterobacterales
P. aeruginosa

Enterobacterales

Enterobacterales
P. aeruginosa

Enterobacterales
P. aeruginosa

Acinetobacter spp.

Resistencia a penicili-
nas 'y C3G y/o C4G

Resistencia a al menos
un CPB

Resistencia a al menos
un CPB

Resistencia a al menos
un CPB

Método aprobado por
el CLSI

Botella de hemocultivo
positivo dentro de las
primeras 8 h tras la
alarma de positividad
del equipo automati-
zado

INVP

Resultados falsos
negativos si hay co-
produccién de AmpC.
Falsos positivos debi-
do a la hiperproduc-
cién de betalactamasas
no BLEE.

Posibles falsos negati-
VOS en cepas mucoi-
des (Klebsiella spp. y
P. aeruginosa) o con
carbapenemasas SME,
GES y OXA-48.
Sensibilidad variable
(38 %-86 %) para
OXA-48 like

Las pruebas son
econémicas y no
requieren equipo

automatizado.

No identifican el tipo
de carbapenemasa ni
detecta otros meca-
nismos de resistencia
como bombas de
eflujo o alteraciones
de porinas.
eMIC se realiza junto
con el mMIC, pero
con EDTA, que inhibe
MBL al quelar zinc.

Interpretacion | <2pg/
mL, R >4pg/mL

La DD no estd valida-
do por el CLSI.

No reportar resultados
si hay crecimiento de
dos microorganismos
(contaminacion).
Usar tablas de inter-
pretacion especiales.
Si se identifica una
especie diferente no
interpretar ni reportar
resultado.
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nivel a aminoglucésidos, si es resistente indica
que no hay sinergia y su uso no se recomienda''’.

Las especies de este género tienen diferente RI
a VA. La susceptibilidad a VA se puede realizar
con DD o microdilucion en caldo. La resistencia
a VA esta mediada por genes van, los cuales mo-
difican el precursor D-Ala-D-Ala, esencial para
la sintesis del peptidoglicano, reemplazandolo
por D-Ala-D-Lac (resistencia de alto nivel) o D-
Ala-D-Ser (resistencia de bajo nivel)'.

Enterobacterales

En el antibiograma de Enterobacterales, las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
confieren resistencia a cefalosporinas de tercera
(C3Q) [ceftriaxona (CRO), ceftazidima (CAZ) y
cefotaxima (CTX)] y/o cuarta generacién (C4G)
[cefepime (FEP)] y monobactamicos [aztreo-
nam (AZT)] y sensibilidad a FOX, cefotetan y
carbapenémicos (CBP), son inhibidas por el
acido clavulanico (AC)'? por lo que su presen-
cia se puede confirmar con la prueba de BLEE'
(cuadrot).

Algunos Enterobacterales como el complejo
Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes y
Citrobacter freundii tienen riesgo de produccion
moderada o alta de AmpC y en el antibiograma
pueden presentar resistencia a C3G, CTX y sen-
sibilidad a FEP y a CBP'"3.

Las familias de serincarbapenemasas (S-CBP)
como KPC, SME y GES confieren resistencia a
monobactamicos, C3G, C4G y CBP; algunas
pueden inhibirse con el AC, mientras que las
OXA con actividad de carbapenemasas hidro-
lizan a los CBP, pero no a las C3G y C4G", y
no existe una prueba con inhibidor especifico
validada'. Las metalobetalactamasas (MBL) hi-
drolizan a todos los antibiéticos betalactamicos
excepto al AZT y son inhibidas por el EDTA™.
Las pruebas suplementarias como CarbaNP'y el
método modificado del carbapenémico (mMIC)
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pueden confirmar la presencia de estas enzimas'
(cuadro 1).

Es importante considerar que Salmonella 'y Shi-
gella spp. requieren la definicién de antibidticos
de prueba y reporte diferente al resto de los
Enterobacterales'.

En aislamientos con produccién de carbape-
nemasas (excepto MBL), algunos antibiéticos
como ceftazidima-avibactam (CZA) cobran
importancia'®; sin embargo, debido a su baja
disponibilidad en hospitales pediatricos, resulta
inevitable el uso de terapia combinada con poli-
mixinas y otros antibiticos; para colistina (CL) la
microdilucion en caldo, elucién de disco de CL en
caldoy CIM de CL en agar son los métodos acep-
tados y para polimixina B solo la microdilucion
en caldo debe utilizarse. Estos métodos permiten
categorizar a los aislamientos en R e |, no existen
puntos de corte para S. La susceptibilidad a
polimixinas no se obtiene por DD, sistemas
semiautomatizados o difusion en gradiente'.

P. aeruginosa

La IDA en esta especie requiere la deteccion
de patrones, la resistencia CAZ y FEP y sus-
ceptibilidad a CBP se debe principalmente a la
sobreproduccién de AmpC y en baja frecuencia
a la produccién de BLEE'.

La resistencia a CPB, particularmente a imipenem
(IMP), esta mediada por cambios en la porina
OprD. La presencia de S-CBP (GES y KPC) con-
fiere resistencia a CAZ, FEP y CBP; cuando los
aislamientos portan OXA tipo carbapenemasa, las
cefalosporinas pueden ser sensibles sino existe otro
mecanismo de resistencia simultaneo'®. La produc-
cion de MBL, como VIM, IMP o NDM, es menos
frecuente (<20%), las pruebas fenotipicas de Car-
baNP y mMIC permiten su deteccion (Cuadro 1)'.

La resistencia a IMP y MEM vy sensibilidad a
CAZ y FEP se presenta con una frecuencia del

https://doi.org/10.18233/apm.v46i2.3136
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20-60%; la resistencia a CBP se debe a cambios
en OprD vy a la sobreexpresion de bombas de
eflujo, mientras que la sensibilidad a CAZ y FEP
se debe a una produccion baja de AmpC. Se
recomienda verificar este fenotipo y considerar
el uso de CAZ y FEP para el tratamiento a criterio
del médico tratante'’.

El perfil de resistencia dificil de tratar en P. aeru-
ginosa se define como la no susceptibilidad a
CAZ, FEP, PTZ, ATZ, IMP, MEM, CIP y LVX; las
guias recomiendan el uso de CZA, ceftolozano-
avibactam y cefiderocol; sin embargo, su baja
disponibilidad y uso pediatrico limitado obligan
el reporte de polimixinas'.

Acinetobacter spp.

A pesar de que tiene Rl a AMP, uno de los
tratamientos es la ampicilina/sulbactam en
combinacién con otro agente, por lo que debe
considerarse en el nivel 1 de prueba y reporte’.
La resistencia a betalactamicos en este género
se debe, principalmente, a betalactamasas tipo
OXA con vy sin actividad de carbapenemasas
para las que no estan validadas las pruebas suple-
mentarias debido a su baja sensibilidad (21.3%)
(Cuadro 1). La identificacion del tipo de carba-
penemasa por métodos moleculares, ademas de
orientar al tratamiento, ofrece informacién para
tomar medidas de control de infecciones. Es
importante mencionar que la microdilucién en
caldo es el Ginico método validado para la CL"".

Burkholderia cepacia complex (BCC)

La DD, microdilucién en caldo y la dilucién en
agar no ofrecen resultados concordantes para
los antibidticos utilizados para el tratamiento de
las infecciones de BCC por lo que, se eliminaron
los puntos de corte clinicos y solo se consideran
valores de corte epidemiolégico (VCE) obtenidos
por el método de microdilucién en caldo''®. En
algunos casos, los VCE pueden ser superiores a
las dosis recomendadas. El reporte debe incluir la

INV

indicacion que la correlacion entre los valores de
CIMYy los resultados clinicos no estd establecida
por lo que no debe emplearse para orientar el
tratamiento clinico’. Figura 1y 2
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