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Mejorando las habilidades en la lectura
interpretada del antibiograma

EL ANTIBIOGRAMA: UTILIDAD EN LA PRACTICA
CLINICA

El antibiograma es la prueba microbioldgica que se realiza
para determinar la sensibilidad antibiética de una bacteria u
hongo a uno o varios antimicrobianos. En el caso de la micro-
biologia clinica, se trata de un germen previamente detectado
en medios de cultivo y considerado agente causal de la patolo-
gia que afecta al paciente.

Tras el diagndstico clinico de una patologia infecciosa he-
mos de instaurar una terapia empirica, basado en el conoci-
miento de los microorganismos causales y sus patrones de re-
sistencia en el medio epidemioldgico en el que tiene lugar. Este
tratamiento empirico nos asegura una alta cobertura de los
microorganismos mas frecuentemente implicados o aquellos
asociados a una mayor gravedad clinica.

En el caso de patologias en las cuales sea posible realizar
una toma de muestra, siempre previa a la instauracién del tra-
tamiento antimicrobiano, contaremos con el apoyo diagndstico
que representan el cultivoy el antibiograma. La Tabla 1 enume-
ra los métodos de determinacion de resistencia para generar el
antibiograma**.

El objetivo del antibiograma sera facilitar la decision tera-
péutica. Una vez conocido (con las técnicas clasicas unas 48h
aproximadamente) nos permitira seleccionar, entre los farma-
cos efectivos para el microorganismo, aquellos con un mejor
perfil de efectos secundarios y un menor espectro antibiético,
instaurando asi la terapia dirigida.

L. Martinez Campos?, A. Porras Gonzalez?
*Hospital Universitario Torrecdrdenas. Almeria. Espana.
2CS de Marchena. Sevilla. Espana.

También nos va a servir de guia en las terapias secuenciales,
aquellas en las cuales, siempre que se cumplan una serie de
requisitos, podremos completar un tratamiento iniciado via pa-
renteral con otro administrado por via oral.

También es importante recordar otros conceptos que pue-
den aparecer en el resultado del cultivo:

* Flora microbiana normal o habitual: se refiere al aisla-
miento de aquellos microorganismos colonizadores ha-
bituales de la zona corporal de la cual se ha tomado la
muestra. Como ejemplo podriamos nombrar el aisla-
miento de Staphylococcus coagulasa negativos en una
muestra cutanea.

* Flora contaminante: indica la presencia de microorga-
nismos no procedentes de la zona corporal de la cual se
ha tomado la muestra. Seria el caso del aislamiento de
Propiobacterium acnes en una muestra de liquido cefalo-
rraquideo (LCR), procedente de la piel suprayacente, indi-
cando una inadecuada desinfeccion cutanea.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS Y
FARMACODINAMICOS (PK/PD)

La interpretacion del antibiograma se fundamenta en el
analisis de los datos de sensibilidad, la deteccion de los meca-
nismos de resistencia, la farmacologia del antimicrobiano y los
resultados derivados de su utilizacion clinica®. La PK/PD varia
dependiendo del régimen terapéutico, la formulacion utilizada
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y lavia de administracion. La respuesta del paciente tras la admi-
nistracion del antimicrobiano depende de muchas mas variables
que la accion frente a la bacteria, variables tanto farmacolégicas
como no farmacoldgicas®. El farmaco testado puede ser efectivo
in vitro, pero nos debemos hacer varias preguntas como:

* ;A qué dosis? ;con qué intervalo?

¢ ;Por cual via de administracion?

¢ ;Alcanzara las concentraciones adecuadas en el sitio con-
creto de infeccion?

* ;Sera potencialmente toxico o sera seguro para mi paciente?

* ;Sera potencialmente perjudicial para la ecologia microbiana?

Dentro de los parametros farmacolégicos que afectan al tra-

tamiento se encuentran la farmacocinética y la farmacodina-
mia como herramientas empleadas para optimizar la eleccion
de las dosis de antimicrobianos:

* La farmacocinética (PK) describe las acciones del cuerpo
sobre el farmaco administrado e incluye la absorcion, dis-
tribucion, metabolismo y excrecion para definir la dosis
sistémica.

* La farmacodinamia (PD) describe los efectos bioquimicos
y fisiologicos del farmaco y su mecanismo de accion.

* Losanalisis PK-PD se integran para definirla relacién dosis-
respuesta con el fin de identificar las pautas 6ptimas de
dosificacion.

La PK-PD antiinfecciosa es Unica en farmacologia porque

esta relacion incluye los efectos del farmaco sobre el patégeno
infeccioso y también sobre el huésped.

Tabla 1. Métodos de determinacion de resistencia.

¢Qué es la concentracién minima inhibitoria (CMI)?

Es la minima concentracién de antibidtico que inhibe el cre-
cimiento del MO (microorganismo) testado tras una incuba-
cion de 18-24 horas.

iComo se mide la CMI? Los métodos mas utilizados son los
de dilucion (Tabla 1), es decir, mediante la exposicion del MO a
distintas concentraciones creadas mediante diluciones seria-
das de un antimicrobiano, determinando en cual de ellas se
deja de ver crecimiento (por turbidez). Es una medida in vitro
cuyovalor noes absoluto (es el valor de una dilucién) y depende
de cada antibidtico y de cada microorganismo.

Clasicamente, un antibidtico se considera adecuado para
tratar una infeccién causada por una bacteria cuando, adminis-
trado en dosis terapéuticas (es decir, no toxicas), alcanza en el
foco de infeccién concentraciones superiores a la CMI. En la
practica, una bacteria se considera sensible cuando las concen-
traciones plasmaticas (sangre) del antibictico son cuatro veces
superiores a la CMI, ya que las concentraciones plasmaticas se
alcanzan en la mayoria de los tejidos, excepto algunos como el
LCR, los huesos, la prostata o el globo ocular, en los que solo
alcanzan concentraciones terapéuticas determinados antibid-
ticos.

¢Qué son los puntos de corte clinicos? Representan los valo-
res especificos de CMI segun los cuales las bacterias se pueden
asignar a las categorias clinicas (S-I-R) (Tabla 2)°. Recientemen-
te, EUCAST ha redefinido la categoria Intermedia, de incerti-
dumbre clinica, como Sensible Incrementando la exposicion al

antibidtico de 15 diluciones

Métodos de difusion
Antibiograma Discos de papel secante impregnados con el antibiético La lectura de la CMI se realiza de forma indirecta mediante
disco-placa colocados sobre la superficie del medio agaren una placade | correlaciones entre el didmetro del halo de inhibicion y el valor
Petrien la que previamente se ha inoculado el microorganismo | de la CMI
Ventajas: sencillo y econdmico
Epsilon test Tira de plastico no poroso con un gradiente predefinido del El valor de la CMI quedara determinado a la altura del halo de

inhibicion.
Ventajas: método sencillo de medicion directa, bien
correlacionado con el gold standard (dilucion en caldo)

Métodos de dilucion

Dilucién en agar

Serie de placas con agar y concentraciones crecientes de un
determinado antimicrobiano, diluido en el propio medio a las
que se anade el indculo bacteriano estandarizado?

Ventajas: método de referencia para la determinacion
cuantitativa de la actividad antimicrobiana

Dilucién en caldo

Medio liquido de cultivo (generalmente Miller-Hilton) con
concentraciones crecientes del antimicrobiano al que anade el
indculo bacteriano estandarizado.

Ventajas: las mismas de la dilucion en agar junto con la
existencia de métodos semiautomatizados para su medicion

Métodos rapidos de determinacion de resistencia

Métodos colorimétricos, espectrofotometria de masas (MALDI TOFF), enziméticos y de biologia molecular para detectar genes de ressitencia. Ventajas:
rapidez en la obtencion de resultados
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Tabla 2. Puntos de corte clinicos segtin CMI

Puntos de corte clasicos

Sensible Cepa bacteriana inhibida in vitro por una concentracion de un agente antimicrobiano que se
asocia con una alta probabilidad de éxito terapéutico

Intermedio Cepa bacteriana inhibida in vitro por una concentracion de un agente antimicrobiano que se
asocia con un efecto terapéutico incierto

Resistente Cepa bacteriana inhibida in vitro por una concentracion de un agente antimicrobiano que se

asocia con una alta probabilidad de fracaso terapéutico

Puntos de corte Eucast 2019

Sensible

Un Mo es definido como (S) por un nivel de actividad antimicrobiana asociado con una alta
probabilidad de éxito terapéutico

Sensible incrementando exposicion

Un Mo es definido como (1) por un nivel de actividad antimicrobiana asociado con un incierto
efecto terapéutico. Esto implica que la infeccion debida al Mo aislado podria ser tratada
adecuadamente en sitios donde las drogas estén fisiolégicamente concentradas’

Resistente

Un Mo es definido como (R) por un nivel de actividad antimicrobiana asociado con una alta
probabilidad de fracaso terapéutico

*Las dosis elevadas ajustadas a Pediatria estan disponibles en https://www.seipweb.es/dosisantibioticos/

antimicrobiano (tanto en dosis como en ajuste de intervalo)
para determinados microorganismos y antibi6ticos’®.

(Como se determinan los puntos de corte? Mediante agen-
cias oficiales con comités técnicos que van estandarizando y
actualizando lainformacién. En Europa se determinan median-
te las normas de European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST), que determina los puntos de corte
para dosis minimas y maximas, asi como los puntos de corte
epidemiolégicos (ECOFF).

¢Qué son los puntos de corte epidemioldgicos (ECOFF)? Des-
de el punto de vista microbioldgico, la distribucion de los valores
de concentracién minima inhibitoria (CMI) permite separar las
poblaciones que no presentan/expresan mecanismos de resis-
tencias (fenotipos salvajes) de aquellas que sitienen dichos me-
canismos (Figura 1). Estos puntos de corte pueden estimarse
empleando procedimientos estadisticos, son conceptualmente
invariables, no dependen de las dosis de antimicrobiano que
puedan utilizarse y no necesariamente tienen que coincidir con

ECOFF

% cepas

Resisten

cia adquirida o m stacional

Figura 1. ECOFF y fenotipos de resistencia.
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los puntos de corte para definicion de categorias clinicas. Tam-
bién nos sirven para identificar fenotipos de resistencia emer-
gentes o bien raros o imposibles, por no haberse descrito (por
ejemplo S. pyogenes resistente a penicilina). Resultan de utilidad
para la lectura interpretada del antibiograma.

¢iPara que sirven los parametros PK/PD? Desde el punto de

vista de la actividad PD, los antibiéticos se clasifican en funcion
del tipo de actividad antibacteriana y de la presencia de efecto
post-antibiético (EPA). Asi, la actividad antibacteriana puede
ser dependiente de la concentracion si al aumentar la concen-
tracion del agente se produce una mayor eliminacion del mi-
croorganismo, o dependiente del tiempo si la actividad antimi-
crobiana depende de la duracion de la exposicion del
microorganismo al antibidtico. Con esto, los antibidticos se
pueden clasificar en tres grandes grupos (Figura 2):

¢ Antibidticos con actividad concentracion-dependiente (CD)
y prolongado EPA. Para estos antibidticos, los parametros
relacionados con la eficacia son Cmax/CMI o el AUC24h/
CMI. Estos antibioticos se utilizan a altas dosis, y el prolon-
gado EPA permite utilizar intervalos de dosificacion am-
plios (una dosis diaria). Ejemplo: utilizacion de aminogluco-
sidos en dosis Unica diaria (efecto pico terapéutico y
utilizacion del EPA para evitar dosis valles téxicas).

* Antibidticos con actividad tiempo-dependiente y efecto
post-antibiético minimo o moderado. El objetivo de la
terapia es conseguir una larga exposicion al antibidtico.
Para los antibicticos incluidos en este grupo, el tiempo
durante el cual las concentraciones permanecen por en-
cima de la CMI (T>CMI) es el parametro relacionado con
la erradicacion bacteriana y la respuesta microbiologica.
Este parametro se denomina tiempo de eficacia. Cuanto
menor es la semivida de eliminacion, mayor es la fre-
cuencia con la que hay que administrar estos antibioti-

cos. Si la semivida es inferior a dos horas es dificil man-
tener un T>CMI por encima del 100% del intervalo de
dosificacion. En algunos casos, la perfusion continua es
la forma mas efectiva de administrar estos antibioticos,
especialmente si se requiere un valor alto de T>CMI.
Ejemplo: infusion extendida o continua de betalactami-
cos en infecciones graves o microrganismos sensibles
cuando se incrementa la exposicion.

* Antibidticos con actividad concentracion- independien-
te y prolongado EPA. Al aumentar la concentracion de
estos antibicticos, la erradicacion bacteriana aumenta
solo ligeramente, pero se consigue una prolongada inhi-
bicion del crecimiento. El objetivo en estos casos es opti-
mizar la dosis y el AUC24h/CMI es el pardmetro relacio-
nado con la eficacia (vancomicina, linezolid, tetraciclinas,
clindamicina, azitromicina).

LECTURA INTERPRETADA DEL ANTIBIOGRAMA

La lectura interpretada consiste en un analisis fenotipico de
los resultados de las pruebas de sensibilidad y se fundamenta
en el conocimiento de los mecanismos de resistencia y su ex-
presion fenotipica®®®. Su objetivo principal es evitar el posible
fracaso terapéutico derivado del uso antimicrobiano cuando se
expresan estos mecanismos de resistencia en la bacteria estu-
diada en el antibiograma. Esto tiene importantes implicaciones
clinicas y epidemioldgicas, ya que ayuda a los clinicos a poder
indicar el tratamiento mas adecuado a cada paciente a Ia vez
que alerta, advierte y previene la aparicion de resistencias anti-
microbianas*.

Enlalecturainterpretada del antibiograma debe procesarse
la informacién en funcion de los fenotipos obtenidos con el ob-

Chanx
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Cruax /CMI

AUC /CMI

| AlC

concentracién

EPA IREE

2 concentracién

Tiempo Tiempo

1: concentracién dependiente; 2: tiempo dependiente; 3: concentracion independiente.
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Figura 2. Clasificacion farmacodinamica de antimicrobianos.
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jetivo final de la deteccion del mecanismo de resistencia. El fe-
notipo de sensibilidad o de resistencia se define como el con-
junto de datos obtenidos en el antibiograma para antibidticos
de la misma familia o relacionados por mecanismos de actua-
cién comunes 0 mecanismos de resistencia compartidos (Tabla
3). Para la deteccion de mecanismos de resistencia habituales
se suelen utilizar drogas indicadoras que hacen extensiva su
resistencia a otros miembros de esa familia de drogas. Se suele
elegir para el cribado aquel ATB que presenta el mecanismo
mas obvio de resistencia.

Fenotipos de resistencia desde el antibiograma (Tabla 4)

S. pneumoniae y resistencia a la penicilina®?: disminucion de
la sensibilidad a amoxicilina debido a mutaciones en penicillin-
binding proteins (PBP) que, dependiendo del tipo de mutacion
se expresara con mayor o menor nivel y, dependiendo del sitio
de la infeccion, puede permitir utilizar penicilina a dosis eleva-
das con éxito terapéutico (Figura 3). La resistencia a amoxicilina
no es dependiente de enzimas hidrolizantes (por tanto, no se
beneficia de asociar inhibidores de beta-lactamasas como el
acido clavulanico).

Tabla 3. Resistencia antimicrobiana

S. pyogenes y resistencia a la penicilina: no hay descritas ce-
pas con CMI >0,25 a penicilina (R), por lo que esto serfa una
definicion de fenotipo imposible. S. pyogenes no es resistente a
penicilina ni produce betalactamasas, (por tanto, no se benefi-
cia de asociar inhibidores de beta-lactamasas como el acido
clavulanico).

Resistencia a betalactamicos en enterobacterias®: el princi-
pal mecanismo de resistencia a betalactamicos en enterobac-
terias es el enzimatico, por produccion de betalactamasas. Las
betalactamasas son enzimas que degradan el anillo
betalactamico, actuando como mecanismo de resistencia natu-
ral en algunas bacterias. Las betalactamasas pueden clasificarse
segun su estructura de aminoacidos en cuatro clases molecula-
res, A-D, como sugirié por primera vez Ambler (Figura 4). Por otra
parte, el sistema de clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros divi-
de las enzimas en varios tres grupos funcionales con subtipos
de acuerdo con el perfil de su sustrato y sensibilidad a los inhi-
bidores de la beta-lactamasa, como el acido clavulanico. Segun
el grupo al que pertenezca la enterobacteria, puede presentar
betalactamasas de forma natural (resistencia intrinseca), dato
que es necesario conocer a la hora de interpretar el antibiograma.

Resistencia natural o
intrinseca

Aquella expresada por los fenotipos salvajes. La resistencia
natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano

Es necesario conocerla antes de indicar la antibioterapia
empirica

Por ejemplo, todas las bacterias gram-negativas son
resistentes a la vancomicina, y esta situacion no es
variable

Resistencia adquirida

Variable, adquirida por una cepa de una especie bacteriana

Es necesario conocer la epidemiologia de las resistencias
adquiridas en nuestra comunidad antes y durante el
tratamiento antibiético. Por ejemplo, neumococo que ha
adquirido resistencia a la penicilina o macrolidos, cepas
de estafilococos resistentes a la meticilina, produccion
de betalactamasas

Tabla 4. Fenotipos de resistencia

Cepas salvajes

Un MO es definido como fenotipo salvaje (WT) para especies en
ausencia de mecanismo de resistencia adquiridos y mutaciones
para la droga en cuestion

Es necesario conocerlos previamente para indicar
antibioterapia empirica. Por ejemplo, K. pneumoniae R a
ampicilina, gramnegativos R a vancomicina

Fenotipos de resistencia
habituales

En el medio epidemiologico del drea de estudio

Produccion de betalactamasas tipo TEM en E. coli; S.
aureus resistente a meticilina (MRSA)

Fenotipos raros

Son consecuencia de la expresion de mecanismos de resistencia
poco habituales, recientemente caracterizados o cuya dimension
epidemioldgica es por el momento poco relevante en el drea
geografica de estudio

S. aureus vancomicina resistente; P aeruginosa resistente
a colistina

Fenotipos imposibles

No responden a mecanismos de resistencia conocidos. Si no hay
fallos en la identificacion o realizacion de antibiograma (se debe
confirmar) se debe remitir a laboratorio de referencia

Estreptococos grupo AB, C resistente a penicilina; E.
faecalis resistente a ampicilina

87

Form Act Pediatr Aten Prim. 2021;14(2):83-9

©AEPap 2021 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmisién de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es « ISSN | 2171-6811




L. Martinez Campos, et al. mm Mejorando las habilidades en la lectura interpretada del antibiograma

Benzylpenicillin / Streptococcus pneumoniae
International MIC distribution - Reference database 2021-06-15
Based on aggregated distributions
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Figura 3. CMI de S. pneumoniae a penicilina y puntos de corte.

Fenotipicamente, las betalactamasas pueden ser de varios ti-
pos (Tabla 5). La CMI a cefotaxima >1 mg/ml es un indicador de
la posibilidad de produccion de BLEE que el laboratorio debe

confirmar. Las enterobacterias pueden asociar mas de un tipo
de mecanismo de resistencia adquirido, complicando la inter-
pretacion del antibiograma.

¢ Clase A Clase B Clase C: Clase D :
r Serinas- Inhb S Metalo B-lactamasas Cefalosporinasas Oxacilinasas n
] t
" IEIREEE No inducible AmpC r
o Klebsiella spp, Citrobacter E.coli i
s koseri <o "
6
- Inducible AmpC :
i Enterobacter spp, C. Freundi, S. macescens, c Cef1G
c M. morganii, H. Alvei, P, sturartii a Grupo 1 BA-M
a —= © == == =
H
__ B . Cef23.324/- 42
d | Grupo 2 Bo-M |
9
TEMy SHV OXa espectro reducido u @
i arbapenemas y
- H otros BL
AmpC plasmidica i
ESBL: TEM, SHV, CTX-M ESBL-OXA
CMy-2y otras d
a
Carbapenmesas Carbapnemasas
Carbapenemas OXA-48
KPC VIM, IMP, NDM
e

Figura 4. Betalactamasas clasificacion de AMBLER y correspondencia con grupos de Bush, Jacoby-Medeiros.
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Tabla 5. Betalactamasas

Penicilinasas

Son las betalactamasas clasicas (clase A Amber, 2b Bush-Jacoby). TEM-1, TEM-2, SHV. Resistencia a
aminopenicilinas, carboxpenicilonas

Betalactamasas R a inhibidores (IRT, OXA)

Derivan TEM-1y TEM-2, y algunas de SHV-1. Se debe prescindir de tratamientos con las asociaciones de
antibidticos betalactamicos e inhibidores de betalactamasa como amoxicilina-acido clavulanico

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Derivados de TEM-1, TEM-2 y SHV-1. Inactivan la practica totalidad de cefalosporinas manteniendo la
sensibilidad a los inhibidores y a los carbapenémicos, siendo inhibidas por el acido clavulanico

Hiperproduccion de betalactamasa
cromosomica de clase Cy AmpC plasmidicas:

Fenotipo caracterizado por presentar resistencia a la practica totalidad de betalactdmicos con la Unica
excepcion de los carbapenémicos, aunque las diferentes cefalosporinas serdn mas o menos hidrolizadas en
funcion del nivel de hiperproduccién

No es recomendable el uso de cefalosporinas de tercera generacion

Carbapenemasas Las metalo-betalactamasas pertenecientes a la clase B o grupo 3 de Bush y Jacoby. Enzimas asociadas a
elementos transferibles que hidrolizan carbapenémicos. Las enzimas principales son las IMP y VIM
CONCLUSIONES 5. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version

La interpretacion de un antibiograma es la categorizacion
clinica del microorganismo en sensible, intermedio (sensible
cuando se incrementa la exposicion) o resistente. Esta nos va a
informar de las posibilidades de éxito terapéutico con el anti-
microbiano utilizado en su dosis habitual o incrementada.

Los valores numéricos de CMI no son comparables entre cada
tipo de antimicrobiano, pues los puntos de corte que diferen-
cian las categorias clinicas son distintos en cada uno de ellos.

Cuando realizamos una lectura interpretada del antibiogra-
ma estamos analizando el patrén de sensibilidades para asi
intentar predecir los mecanismos de resistencia que pudieran
estar presentes. Conocer estos nos permitira deducir la sensibi-
lidad a algunos antibioticos no probados, asi como en su caso
la recategorizacion clinica de algunos otros.
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