SuiacABE

Lectura interpretada del antibiograma

[ 4
AJAEPap

Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria

Leticia Martinez Campos® Ana Porras Gonzalez®b.

2 Infectologia Pediatrica , Hospital Torrecardenas (Almeria)

b pediatra, CS Marchena (Sevilla)

Cita sugerida: Martinez Campos L, Porras Gonzalez A. Lectura interpretada del antibiograma. Guia-ABE. Infecciones en Pediatria. Lectura interpretada
del antibiogramalen linea] .Consultado el dd-mm-aaaa. Disponible en http://www.guia-abe.es

Introduccién / puntos clave

e El objetivo de un antibiograma es evaluar in vitro a respuesta de un microorganismo a uno o varios antimicrobianos,
sirviendo en una primera aproximacion como factor predictivo de su eficacia clinica.

e La CMI de un microorganismo ante un determinado antibidtico es la concentraciéon minima de ese antibidtico necesaria
para inhibir su crecimiento en condiciones normalizadas. No se trata de un valor absoluto y no es comparable entre
distintos antibidticos y/o microorganismos; por tanto, su mayor o menor valor con respecto a la CMI de otro
antimicrobiano carece de valor como dato para guiarnos en la eleccion del tratamiento antibiético dirigido.

e Lainterpretacion 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 antimicrobiano utilizado en su dosis habitual o incrementada.?

e Lalectura interpretada del antibiograma consiste en el analisis del patrén de sensibilidades para asi intentar predecir los
mecanismos de resistencia que pudieran estar presentes. Conocer éstos nos permitira por un lado deducir la sensibilidad a
algunos antibidticos no probados, asi como en su caso la recategorizacion clinica de algunos otros2.

e  Pararealizar la lectura interpretada del antibiograma es necesario conocer el espectro de los antimicrobianos, ciertas
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas y su relacidn, asi como los principales mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos.

e  (Clasicamente su finalidad ha sido tanto clinica como epidemiolégica. En la practica clinica, guidndonos en la eleccién del
antimicrobiano mds acertado, permitiéndonos bien una optimizacién del uso de antimicrobianos con respecto a la eleccién
empirica (realizando una terapia dirigida con un antibidtico activo frente a ese microorganismo pero de menor espectro y/o
toxicidad) bien una terapia secuencial (completando via oral un tratamiento iniciado de forma parenteral). En el ambito
epidemioldgico, en el control de infecciones por bacterias resistentes y el establecimiento de politicas de antimicrobianos,
si bien en la actualidad los métodos de estudio gendmico estdan comenzando a reemplazar a la interpretacion fenotipica en
este Ultimo campo.

e Conocer los principales fenotipos de resistencia de las bacterias mas comunes en la préctica clinica nos va a resultar de
utilidad a la hora de elegir de forma empirica el antimicrobiano asi como su dosis mds adecuada, resultando en unas
mayores probabilidades de éxito terapéutico y una disminucién en la seleccion de resistencias.

e Ante las dudas en la interpretacion del antibiograma, se debe consultar con el infectélogo o el microbidlogo para optimizar
el tratamiento antimicrobiano.

* Puntos a considerar ante un antibiograma
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METODOS DE DETERMINACION DE RESISTENCIA (fenotipicos: determinacion de CMI)

METODOS DE DIFUSION

Antibiograma disco-placa

Discos de papel secante impregnados con el
antibidtico colocados sobre la superficie del
agar en una placa de Petri en la que
previamente se ha inoculado el
microorganismo.

El antibidtico difunde hacia el agar y se crean
gradientes de concentracion.

El crecimiento bacteriano quedara inhibido
con una determinada concentracion de
antimicrobiano, es decir, a una determinada
distancia del disco.

Segun la longitud de este diametro de
inhicidn (datos estandarizados mediante
estudios comparativos de este método
con otros que determinan CMI) se
categoriza al microorganismo como
sensible, sensible aumentando la dosis o
resistente al antibidtico probado.

VENTAIJAS:
econdémico.

versatil, sencillo %

DESVENTAIJAS: no permite una lectura
directa de la CMI.

Tira de gradiente de CMI

(Epsilon o E-test

Tira de plastico no poroso o papel con un
gradiente predefinido del antibidtico.

El antibidtico difunde hacia el agar creandose
a lo largo de la tira un gradiente exponencial
de concentraciones.

El crecimiento bacteriano quedara inhibido
con una determinada concentracién de
antimicrobiano, es decir, a una determinada
altura de la tira.

El valor de la CMI quedara determinado
a la altura del halo de inhibicién.

VENTAIJAS: método sencillo de medicion
directa, bien correlacionado con el gold
standard (dilucién en agar).

DESVENTAJAS: caro.

METODOS DE DILUCION

Dilucion en agar

(gold standard)

Serie de placas con agar y concentraciones
crecientes de un determinado antimicrobiano,
diluido en el propio medio, a las que se afiade
el indculo bacteriano estandarizado.3

El valor de la CMI lo marca la
concentracion minima de
antimicrobiano a la cual no se observa
crecimiento bacteriano.

VENTAJAS: método de referencia para la
determinacion de la CMI.

DESVENTAJAS: engorroso

Dilucioén en caldo

Medio liquido de cultivo (generalmente
Muller-Hilton) con concentraciones crecientes
del antimicrobiano al que se afiade el inéculo
bacteriano estandarizado.

El valor de la CMI lo marca la
concentracion minima de
antimicrobiano a la cual no se observa
crecimiento bacteriano.

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

OTROS METODOS DE DETERMINACION DE RESISTENCIA

Biologia molecular

PCR para deteccidn de genes asociados a determinadas resistencias bacterianas.




SuiacABE

[ 4
AJAEPap

Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria

Microarrays

Deteccion simultanea de varios genes de resistencia mediante hibridacion especifica con
sondas marcadas.

Inmunocromatografia

Para deteccion de, por ejemplo, mutaciones en la diana del antibidético o enzimas
microbianas que hidrolizan el antibiético.

Métodos colorimétricos

Un cambio en el pH del medio ante la hidrdlisis del antibitico por una enzima bacteriana
produce un cambio de color en el indicador.

Hibridacion in situ fluorescente

(FISH) utiliza sondas fluorescentes para detectar secuencias de acidos nucleicos
especificas de un microorganismo. Sirve tanto para identificar microorganismos como
mecanismos de resistencia

Espectrometria de masas MALDI-TOF

Deteccidn de resistencia , a través de la medida en la actividad enzimatica (deteccion de
productos resultantes de la hidrélisis enzimatica en caso de poseer el microorganismo este
mecanismo), del analisis del perfil proteico (picos de masas asociados a ciertos
mecanismos de resistencia) o de los efectos antibidticos sobre el crecimiento bacteriano

(cuantificando el crecimiento en presencia de un antibiotico)

Otros

Citometria de flujo, nefelometria, quimioluminiscencia.

OTROS CONCEPTOS PARA INTERPRETAR EL RESULTADO DE UN CULTIVO

Microbiota normal o
habitual?®

Microorganismos (bacterias, hongos,
virus y protozoos) colonizadores
habituales de la zona corporal de la cual
se ha tomado la muestra

S. epidermidis, S. aureus, Corynebacterium spp.o
Cutibacterium acnes,en piel.

Lactobacillus spp.y Candida spp.en vagina.

E. coli, E. faecalis o C. perfringens en intestino
grueso.

Microbiota
contaminante

Microorganismos detectados en el
cultivo de la muestra y que no proceden
de la zona corporal de la cual se ha
tomado la ésta

Cutibacteriumacnes, en LCR (inadecuada
limpieza cutanea en la toma de muestra).
Staphylococcus epidermidis* en hemocultivo
tomado en paciente sin factores de riesgo por
inadecuada asepsia cutanea.

PARAMETROS PK/PD

CmI

Concentracidon minima inhibitoria

Es la minima concentracion de ATB que
inhibe el crecimiento del microorganismo
testado tras incubacidn

Se mide con exposicién del MO a
concentraciones con diluciones seriadas.

Es una medida in vitro que refleja la capacidad
del antimicrobiano para inhibir el crecimiento
de las bacterias

El valor numérico NO es absoluto: depende
del microorganismo y el antimicrobiano y del
sitio de la infeccion en algunos casos.

cvmB

Concentracién minima
bactericida

Concentracion minima de antimicrobiano
capaz de matar un 99.9% de la poblacién
bacteriana inicial .

Refleja la posible actividad bactericida del
antimicrobiano >.

EPA

Efecto post antibidtico

Supresion del crecimiento bacteriano

vitro ©

por periodos prolongados, cuando la

posterior a la exposicion a un antibidtico in

Continuacion del efecto bactericida del ATB

El efecto post-antibidtico (EPA) es
microorganismo y antimicrobiano-
dependiente.”

Se puede modificar la dosificacidn de los
antimicrobianos para aprovechar el EPA. En
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concentracion del farmaco es mas baja que la
CMI.

aquellos farmacos con EPA largo se podria
aumentar el intervalo de la dosis. Para los
antimicrobianos sin EPA seria mas conveniente
usar infusion continua en su administracion.

CPM

Concentracion preventiva de
mutantes

Concentracién de antibidtico que restringe la
amplificacidon de mutantes resistentes de
primer paso dentro de una poblacion
sensible.

Por encima de esta concentracion el
crecimiento bacteriano solo se espera que
ocurra con dos o mas mutaciones
concomitantes.

VSsM

Ventana de seleccion de
mutantes

Rango de concentraciones entre la CMl y la
CPM.

Cuvax/CMI

Cociente inhibitorio

Relacion entre el pico sérico de
antimicrobiano y la CMI.

Antibidticos dependientes de concentracion.

T>CMI

Tiempo sobre CMI

Tiempo en que las concentraciones del
antimicrobiano estan por encima de la CMI
del microorganismo.

Antibidticos dependientes del tiempo.

Auc/cmi

Tasa drea bajo la curva

Relacion entre el drea bajo la curva de
concentracion frente al tiempo de 24 horas y
la CMI.

El AUC es el drea bajo una linea trazada en un
grafico de la concentracion plasmatica de un
farmaco en funcién del tiempo (area rosa 'y
naranja del grafico).

EL AUC/CMI refleja el tiempo en que el
antimicrobiano se encuentra en su efecto
terapéutico (por encima de la CMI) (area
naranja del grafico)

concentracion

Tiempo

CLASIFICACION FARMACODINAMICA DE LOS ANTIBIOTICOS

microorganismo

antibidtico.

Con esto, los antibidticos se pueden clasificar en tres grandes grupos:

Desde el punto de vista de la actividad PD, los antibidticos se clasifican en funcion del tipo de actividad antibacteriana y de la
presencia de efecto post-antibidtico (EPA). Asi, la actividad antibacteriana puede ser:

dependiente de la concentracion, si al aumentar la concentracién del agente se produce una mayor eliminacion del

dependiente del tiempo, si la actividad antimicrobiana depende de la duracidn de la exposiciéon del microorganismo al
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Antibidticos con actividad
concentracion dependiente (CD)
y prolongado EPA3

Para estos antibiéticos, los parametros
relacionados con la eficacia son Cmax/CMI
y/o el AUC24h/CMI.

Cana
Coane SN

& AL fenal

8

8 agc

;

EFA
ol L A —
Teempa

Estos antibidticos se utilizan a altas dosis, y el
prolongado EPA permite utilizar intervalos de
dosificacién amplios (por ejemplo, una dosis
diaria)

Antibidticos con actividad
tiempo dependiente y efecto
post-antibidtico minimo o
moderado.?

Para estos antibidticos, el tiempo durante el
cual las concentraciones permanecen por
encima de la CMI (t>CMI) es el parametro
relacionado con la erradicacidn bacteriana 'y
la respuesta microbioldgica. Este parametro
se denomina tiempo de eficacia.

concentracion

Tiempo

Cuanto menor es la semivida de eliminacidn,
mayor es la frecuencia con la que hay que
administrar estos antibidticos. Si la semivida es
inferior a dos horas es dificil mantener un
T>CMI por encima del 100% del intervalo de
dosificacién?O,

Intermittent
infusion

Extended
infusion

Continuous
infusion

Drug concentration

T
o 6 12 18 24
Time (hours)

Antibiéticos con actividad
concentracion- independiente y
prolongado EPA1!

Al aumentar la concentracidn de estos
antibidticos, la erradicacién bacteriana
aumenta solo ligeramente, pero se consigue
una prolongada inhibicién del crecimiento.

N\
[\

\
\

\

\

/ \
[ AuCu/em

concentracion

EPA

o
£

Tiempo

El objetivo en estos casos es optimizar la dosis
y el AUC24h/CMI es el pardmetro relacionado
con la eficacia

PUNTOS DE CORTE CLiNICOS

Valores especificos de parametros, tales como valores de CMI, segun los cuales las
bacterias se pueden asignar a las categorias clinicas de sensible (S), intermedio (1)

y resistente (R)!?

Clasicamente, un antibidtico se considera
adecuado para tratar una infeccidn causada
por una bacteria cuando, administrado en
dosis terapéuticas (es decir, no tdxicas),
alcanza en el foco de infeccidon
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concentraciones al menos cuatro o veces
superiores a la CMI

S: Sensible Un MO es definido como (S) por un nivel de
actividad antimicrobiana asociado con una

alta probabilidad de éxito terapéutico

Un MO es categorizado como (S) aplicando el
punto de corte apropiado en un test fenotipico
definido

Un MO se categoriza como Sensible, cuando
se incrementa la exposicion*, cuando hay una
alta probabilidad de éxito terapéutico porque
la exposicion al agente esta incrementada por
ajuste del régimen de dosificacion o por su
concentracion en el lugar de la infeccidn. 1314

I: (antes intermedio) sensible
Incrementando exposicion

Un MO es categorizado como (1) aplicando el
punto de corte apropiado en un test fenotipico
definido

R: Resistente Un MO es definido como (R) por un nivel de
actividad antimicrobiana asociado con una

alta probabilidad de fracaso terapéutico

Un MO es categorizado como (R) aplicando el
punto de corte apropiado en un test fenotipico
definido

ECOFF: PUNTOS DE CORTE EPIDEMIOLOGICOS

Separa las poblaciones que no presentan/expresan mecanismos de resistencias de
aquellas que si lo hacen

Mayor utilidad para la lectura interpretada del antibiograma
No coinciden necesariamente con los puntos de corte clinicos

Desde el punto de vista microbioldgico la distribucidn de valores de concentraciéon
minima inhibitoria (CMI) o de didmetros de halo de inhibicidn (obtenidos
mediante métodos estandarizados de antibiograma) permite, idealmente, separar
para cada especie la subpoblacién que carece de mecanismos de resistencia
adquiridos (fenotipo salvaje) de la que si tiene dichos mecanismos.

Estos puntos de corte epidemioldgicos
(ECOFF) 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 los puntos de corte para
definicién de categorias clinicas!®

ECOFF

% cepas

Resistencia adquirida o m stacional

Interpretacion de los ECOFF : clasificacion de los fenotipos de resistencia adquirida de los MO

Fenotipo salvaje (WT) Un MO es definido como fenotipo salvaje
(WT) para especies en ausencia de
mecanismos de resistencia adquiridos y

mutaciones para el farmaco en cuestion

Un MO es categorizado como (WT) para una
especie aplicando punto de corte (ECOFF)
apropiado en un test fenotipico definido 16 17
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Resistencia microbioldgica
(Fenotipo no salvaje (NWT)

Un MO es definido como NWT para una
especie por la presencia de un MR adquirido
o mutacional para el farmaco en cuestion

Un MO es categorizado como NWT aplicando
el punto de corte apropiado en un test
fenotipico definido 1617

Ciprofloxacin / Escherichia coli

International MIC Distribution - Reference Database 2018-02-18

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

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 iniciar la

antibioterapia empiricals.

RESISTENCIA ADQUIRIDA

Variable, adquirida por una cepa de un
microorganismo que en principio era sensible
a un antimicrobiano mediante mutacién o
transferencia horizontal de material genético

Es necesario conocer la epidemiologia de las
resistencias adquiridas en nuestra comunidad
antes y durante el tratamiento antibiético?®.

FENOTIPOS DE RESISTENCIA

Tipo

Definicion

Ejemplo

Fenotipos de resistencia
habituales

En el medio epidemioldgico del area de
estudio

Produccién de beta-lactamasas tipo TEM en E.
coli; S. aureus meticilin resistente (MRSA).

Fenotipos raros

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

S. aureus resistente a vancomicina; P.
aeruginosa resistente a colistina.

Fenotipos imposibles

No responden a mecanismos de resistencia
conocidos 2021

Estreptococos grupo A, B, C resistente a
penicilina.
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FENOTIPOS ESPECIFICOS

Gram positivos

MO

Infecciones

Fenotipos de Resistencia

Streptococcus pyogenes

(SGA)

Principal bacteria causal de
faringoamigdalitis.

Infecciones de piel y partes blandas
(erisipela, impétigo, ectima).

Neumonia.
Infecciones musculoesqueléticas.

Infecciones del area ORL

No existen descritas resistencias a penicilina
/amoxicilina (FENOTIPO IMPOSIBLE)?2. Sensible por
tanto al resto de grupo de RB-lactdmicos activos
frente al mismo,

Frecuente resistencia a macrélidos
distinguiéndose dos fenotipos 23.24:

(15-20%),

e  Bajo nivel o fenotipo M(bombas de expulsidn):
resistencia limitada a macrélidos 14C y 15C
(sensibles a 16C: espiramicina y josamicina).

e Alto nivel o MLSg(mutaciones en sitio de unién
ribosémico): puede incluir, ademds de la
resistencia a macrdlidos de 14C y 15C, a
aquéllos de 16C, lincosamidas (clindamicina) y
estreptograminas del grupo B.

Resistencia a quinolonas, generalmente de bajo
nivel: mutaciones acumulativas en las enzimas
intracelulares diana del antibidtico: ADN girasa y
topoisomerasa IV.

Streptococcuspneumoniae?®

(Neumococo)

Principal bacteria causal de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC).

Infecciones del drea  ORL

rinosinusitis, mastoiditis).

(OMA,

Sepsis / meningitis.

Disminucidn de la sensibilidad a amoxicilina debido
a mutaciones en las PBPs (penicillin-binding
proteins), excepcionalmente resistentes (TABLA 1).

—>Disminuciéon de sensibilidad superable con
aumento de dosis salvo en caso de infecciones en
lugares que no permiten un aumento de
concentracién del antibiético (SNC).

- La resistencia a amoxicilina no es dependiente de
enzimas hidrolizantes (por tanto, NO se benefician
de asociar inhibidores de beta-lactamasas como el
acido clavulanico).

Frecuente resistencia a macrdlidos (10-40% con
diferencias  regionales), distinguiéndose dos
fenotipos 23.24;

e Fenotipo M, de bajo nivel (bombas de
expulsidn): resistencia limitada a macrdlidos
14C y 15C (sensibles a 16C: espiramicina y
josamicina).

e MLSg, generalmente de alto nivel (mutaciones
en sitio de unidn ribosémico): puede incluir,
ademas de la resistencia a macrélidos de 14Cy
15C, a aquéllos de 16C, lincosamidas
(clindamicina) y estreptograminas B.
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Resistencia a quinolonas, generalmente de bajo
nivel: mutaciones acumulativas en las enzimas
intracelulares diana del antibidtico: ADN girasa 'y
topoisomerasa V).

% microorganisms (aggregated numbers)

Benzylpenicillin / Streptococcus pneumoniae
International MIC distribution - Reference database 2021-06-15
Based on aggregated distributions
MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
SNC
S <0,06
R =006
40
30 Ne SNC No SNC
S <0,06 R=2
No SNC
0,06:2 —> 1
20 (S incrementando dosis)
PBP high level
10
Mosaic PBP low level
0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.064 mg/L Confidence interval: -
Wildtype (WT) organisms: = 0.064 mg/L 36281 observations {33 data sources)

MO vy tipo de infeccion

Fenotipos de Resistencia

Staphylococcus aureus

Infecciones cutaneas y de partes

blandas

Infecciones osteoarticula

Bacteriemia

Endocarditis

Neumonia

res

Resistencia casi universal (>90%) a penicilina/amoxicilina, conferida por la existencia de
penicinilasas (R-lactamasa de clase molecular A de Ambler (subtipos A, B, Cy D) que no
hidroliza penicilinas semisintéticas como la oxacilina ni cefalosporinas, siendo ademas sensible
a la accién de inhibidores de R-lactamasa como el 4cido clavulanico).

- Beta-lactdmicos con especial actividad antiestafilocdcica (SASM):

-Via IV: oxacilina26, cefalosporinas de primera?’ y segunda generacion, carbapenemas. La
asociacién con daptomicina, fosfomicina o aminoglucésidos puede resultar sinérgica?s. La
asociacidn con rifampicina no es recomendable al inicio del tratamiento pues puede resultar
antagodnica, ademas de no haber demostrado mejorar los resultados en caso de bacteriemia.

-Via oral: cloxacilina, cefalosporinas de primera (cefadroxilo, cefalexina) y segunda
(cefuroxima-axetilo), amoxicilina-clavulanico 2°.

Resistencia de bajo nivel (BORSA: borderlineoxacillin-resistantS.aureus): cepas con CMls en los
limites de los puntos de corte (CMI 4-8)30°

Resistencia a beta-lactamicos (PBP2a con baja afinidad a betalactamicos codificadas por los
genes mecA o mecC):

- La resistencia a meticilina u oxacilina se utiliza como marcador de una resistencia a
todos los demds B-lactamicos: penicilinas, cefalosporinas (con la posible excepcidn de
ceftarolina y ceftobiprole, de 52 generacidn), carbapenemas (con la posible excepcién
de razupenem).

- Se detecta mediante dilucién en caldo o agar, disco de cefoxitina, medios
cromogénicos, aglutinacion de latex o PCR.

Dentro de los S.aureus resistentes a oxacilina podemos distinguir dos subgrupos:

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
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ORIGEN /PATOLOGIA CASETTE CROMOSOMICO RESISTENCIAS ASOCIADAS
ASOCIADA
SARM-H SCC mec de tipo I, 11y Il Multirresistencia;

generalmente asocia
resistencias a multiples grupos
antibidticos

Asociado a cuidados de salud

Infecciones cutdneas y de
partes blandas, infecciones
osteoarticulares, bacteriemia,
endocarditis, neumonia.

Suele requerir tratamiento con
glucopéptidos, daptomicina o
linezolid

SARM-C Generalmente limitada a los
beta-lactdmicos, si bien hay
clones que pueden asociar

otras resistencias.

SCC mec de tipo IVyV
Generalmente comunitario

Infecciones cutaneas y de
partes blandas, neumonia.

ENTEROBACTERIAS

El principal mecanismo de resistencia3! a betalactamicos en enterobacterias es el enzimatico, por produccion de las betalactamasas.
Las betalactamasas son enzimas que degradan el anillo betalactdmico y actian como mecanismos de resistencia natural de algunas

bacterias.32 3334

Las betalactamasas pueden clasificarse segun su estructura de aminoacidos en cuatro clases moleculares, de la Aa D, como sugirié

por primera vez Ambler. 3>

Por otra parte, el sistema de clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros divide las enzimas en varios grupos funcionales de acuerdo con el
perfil de su sustrato y sensibilidad a los inhibidores de R-lactamasa, como el acido clavulanico (tabla 2)

¢ Clase A Clase B Clase C: Clase D i
r Serinas- Inhb S Metalo B-lactamasas Cefalosporinasas Oxacilinasas n
0 — t
m PERiCilinasas No inducible AmpC r
o Klebsiella spp, Citrobacter E.coli i
: koseri : g

s
5 Inducible AmpC e
i Enterobacter spp, C. Freundii, S. macescens, c Cef1G : o
. et [ARE 2 st T ST
a e
s

AmpC desreprimida a

d
P q
I ) TEMy SHV OXa espectro reducido u c
a i arbapenemasy
s 4 otros BL
m AmpC plasmidica i
f ESBL: TEM, SHV, CTX-M ESBL-OXA
d CMy-2y otras d
i a
c Carbapenmesas Carbapnemasas
ad Carbapenemas OXA-48
5 KPC VIM, IMP, NDM

C

FENOTIPOS DE RESISTENCIA
NATURAL3®

Las enterobacterias de interés
clinico, con la tnica excepcidn
de Salmonella y Proteus
mirabilis, son portadoras de
una betalactamasa
cromosomica natural propia
de cada especie, y se pueden
dividir en 4 grupos:

Grupol: E. coli, Shigella, Salmonella enterica y P. mirabilis. Fenotipo sensible a todos los
betalactamicos. 37

Grupo 2: Klebsiella spp, Citrobacter koseriy Citrobacter amalonaticus, y otras. Resistencia de bajo
nivel a aminopenicilinas (ampicilina) y carboxipenicilinas (ticarcilina) y sensibilidad disminuida o
intermedia a ureidopenicilinas (piperacilina), sensibles a cefalosporinas, monobactamicos
(aztreonam), carbapenémicos (imipenem) y a las asociaciones con inhibidores de betalactamasa
(amoxicilina-ac. clavulanico).

Grupo 3: Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella
morganii, Serratia spp., Hafnia alvei, Proteus vulgaris, y P. penneri. Betalactamasa cromosémica
inducible con actividad cefalosporinasa. Fenotipo resistente a aminopenicilinas y cefalosporinas




suicAB

[ ]
- AJAEPap

Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria

de primera generacién , sensibles a carboxipenicilinas y ureidopenicilinas, cefalosporinas de
tercera y cuarta generacidén, monobactamicos y carbapenémicos.38 39

Grupo 4: Yersinia enterocolitica con produccién de cefalosporinasa inducible y
penicilinasa.Fenotipo resistente a aminopenicilinas, carboxipenicilinas, amoxicilina-acido
clavulanico y cefalospoirinas de primera y segunda generacion. 4°

Tipos de Betalactamasas

Penicilinasas

Son las betalactamas clasicas.(Clase A Amber, 2b Bush-Jacoby). TEM-1, TEM-2, SHV. Resistencia a
aminopenicilinas, carboxpenicilinas.

Mantienen S a cefalosporinas monobactamicos y carbapenemes. 41

Betalactamasas R a
inhibidores (IRT, OXA) 42

Derivan TEM-1 y TEM-2, y algunas de SHV-1. Algunas oxacilinasas grupo D, como la OXA-1%3,
también confieren un fenotipo similar al de las IRT, con resistencia a inhibidores como el
clavulanico.

La deteccion es posible en bacterias naturalmente S a clavulanico (E. coli) * pero es dificil en
aquéllas que presenta ampC inducible (Enterobacter, Serratia) donde se deben detectar por
mecanismos moleculares. Ante la presencia de enzimas tipo IRT u OXA, deberiamos prescindir de
tratamientos con las asociaciones de antibidticos betalactdmicos e inhibidores de betalactamasa
como amoxicilina-acido clavuldnico y ampicilina-sulbactam.

Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE)

Las primeras BLEE descritas derivaban de las TEM-1, TEM-2 y SHV-1. Hay otras familias de BLEE
como las CTX-M, cuyo origen se encuentra en las cromosdmicas de ciertas especies, con gran
expansion.

En el laboratorio la deteccion se basa en la capacidad de estas enzimas de hidrolizar las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién y los monobactamicos, disminuyendo por tanto la
sensibilidad de la bacteria a estos antibacterianos. 4°

Las BLEE se caracterizan por ser capaces de inactivar la practica totalidad de cefalosporinas a
excepcion de las cefamicinas, manteniendo la sensibilidad a los inhibidores y a los
carbapenémicos, siendo inhibidas por el 4cido clavulanico*6.4”

Hiperproduccién de
betalactamasa cromosdémica
de clase C y AmpC plasmidicas

Fenotipo caracterizado por presentar resistencia a la practica totalidad de betalactamicos con la
Unica excepcion de los carbapenémicos, aunque las diferentes cefalosporinas seran mas o menos
hidrolizadas en funcién del nivel de hiperproduccion. 48

En el caso de una betalactamasa desreprimida, aun siendo sensible in vitro, se deben evitar
cefalosporinas de tercera generacién y monobactamicos por la posibilidad de fracaso terapéutico
por la seleccion de cepas resistentes por desrepresidn de la betalactamasa cromosdmica. Sin
embargo, la actividad frente a cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenémicos se
mantiene, siempre que no se combinen otros mecanismos de resistencia.

Carbapenemasas:

Enzimas asociadas a elementos
transferibles que hidrolizan
carbapenémicos

Las metalo-betalactamasas pertenecen a la clase B o grupo 3 de Bush y Jacoby. Las enzimas
principales son las IMP y VIM que tienen un perfil hidrolitico que incluye todos los antibidticos
betalactamicos con la excepcién del aztreonam y no se inhiben por el acido clavulanico, sulbactan
o tazobactam.*?

De las carbapenemasas de clase A (grupo 2f),las mas importantes son las denominas KPC que
hidrolizan de forma eficiente penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. 5°

No se inhiben por el acido clavuldnico, pero si por el acido bordnico, inhibidor que se utiliza para
su reconocimiento fenotipico.
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Otras carbapenemasas pertenecen al grupo OXA (clase D de Ambler y 2df de Bush y Jacoby) sobre
todo la OXA-48 descrita en enterobacterias en paises mediterraneos. En un antibiograma de K.
pneumoniae o E. coli OXA-48, se mostrarian resistentes a las penicilinas y sus asociaciones con los
inhibidores de betalactamasas de clase A, sensibles a las cefalosporinas y con pérdida de
sensibilidad a los carbapenémicos.>!

El screening de carbapenemasas se realiza cuando los valores de CMI a carbapenémicos esta por
encima del cutoff>233,
Los microorganismos productores de carbapenemasas suelen tener un perfil multirresistente.

CLASIFICACIONES COMPARADAS DE BETALACTAMASAS
AMBLER BJM 2009 SUSTRATO INHIBIDA POR Representantes
Clav. 0 TZB EDTA
A 2a Penicilina Si No PC-1
2b Pen. Cef12G Si No TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be Cef. espectro extendido y No No TEM-3, SHV-2, CTX-M-15,
monobactamicos PER-1, VEB-1
2br Penicilinas No No TEM-30, SHV-10
2ber Cef. espectro extendido y No No TEM-50
monobactdmicos
2c Carbenicilinas Si No PSE-1, CARB-3
2ce Carbenicilina y cefepime Si No RTG-4
2e Cef. espectro extendido (no si No CepA
monobactamicos)
2f Carbapenemes Variable No KPC-22 IMI-1 SME-1
B 3a Carbapenemes No Si IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1
3b Carbapenemes No Si CAu-1, FEZ-1, GOB-1
C 1 Cefalosporinas, cefamicinas No No E. colihnmpC, CMY-2, FOX-1,
MIR-1, ACT-1
le Cefalosporinas, (ceftazimdima, No No GC1, CMY-37
oxymino beta lactamcios)
D 2d Cloxacilina Variable No OXA-1, OXA-10
2de Cef. espectro extendido Variable No OXA-11, OXA-15
2df Carbapenemes Variable No OXA-23, OXA-48

Puntos a considerar ante un antibiograma

e Comprobar nombre del paciente, tipo y fecha de la muestra
e Evaluarsi el MO aislado en esa muestra de ese paciente puede tratarse de un
contaminante
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e Considerar los antibidticos informados como S e |. No interpretar el valor de la CMI como
un valor numérico absoluto

o Elegir el antibidtico con espectro mas selectivo

o Descartar alergia al antibidtico elegido por parte del paciente

e Considerar si ese antibidtico alcanza el foco de la infeccién segun sus caracteristicas PK/PD

e En antibidticos informados como S o | se debe pautar la dosis dependiendo del paciente, la
gravedad de la infeccion y del MO

e Encaso de que el paciente esté recibiendo tratamiento con un antibiético de amplio
espectro y en el antibiograma se muestre sensibilidad a otro de espectro mas selectivo que
cumpla las condiciones anteriores (alcanza foco de la infeccion y es tolerado por el paciente),
debe optimizarse el tratamiento previo (desescalar)

e Encaso de que el paciente esté recibiendo tratamiento con un antibiético no informado en
el antibiograma, se debe consultar con el laboratorio o el infectélogo

Abreviaturas: ADN: acido desoxirribonucleico. ATB: antibidtico. AUC: area bajo la curva (“areaunderthe curve). BLEE/BLEA:
betalactamasas de espectro extendido o ampliado.BORSA: S. aureuscon resistencia limite a la oxacilina (“borderlineoxacillin-
resistantS. aureus).CD: concentracién-dependiente. CLSI: “clinical and laboratorystandardsinstitute”.CMB: comcentracion minima
bactericida. CMI: concentraciéon minima inhibitoria. CPM: concentracidn preventiva de mutantes. ECOFF: puntos de corte
epidemiologicos (“epidemiologicalcut-off values). EPA: efecto postantibidtico. EUCAST:
“europeancommitteeonantimicrobialsusceptibilitytesting”. FAA: faringoamigdalitis aguda.l: intermedio. LCR: liquido cefalorraquideo.
MALDI-TOF: desorcidn-ionizacion laser asistida por matriz-tiempo de vuelo (“Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight).MO: microorganismo. MRSA: S. aureusresistente a meticilina (“methicillin-resistantS. aureus). NAC: neumonia adquirida en la
comunidad. NWT: fenotipo no savaje (“non wild type”). OMA: otitis media aguda. PBP: proteinas fijadoras de penicilina (“penicillin-
bindingproteins. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (“Polymerasechainreaction”). Pk/Pd: farmacocinética/farmacodinamia. ).
R: resistente. S: sensible. SASM: S. aureussensible a meticilina. SARM: S. aureusresistente a meticilina.SGA: Streptococcusgrupo A.
VSM: ventana de seleccion de mutantes. WT: fenotipo salvaje (“wild type”).
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Notas aclaratorias

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

2Modificaciones cada vez menos necesarias desde el establecimiento de los criterios de Pk/Pd.
30pcionalmente permite el estudio de la capacidad bactericida mediante subcultivos en medio sin antimicrobiano.

4Microrganismos que componen la flora habitual. En ocasiones, cuando se adquieren cepas con especial virulencia, el huésped se
encuentra inmunocomprometido o cuando se pierde el equilibrio ecolédgico con el resto de comensales, pasan a ser agentes
patdgenos (por ejemplo S. aureus en piel, o Cdndida sp en vagina).

5No es una medida usualmente utilizada en la practica clinica, salvo en infecciones concretas como endocarditis u osteomielitis.

6Se refiere al tiempo que se requiere para que la bacteria recupere el crecimiento normal después de la exposicidn al agente
antimicrobiano.

7Aquellos farmacos que acttan por concentracidn pico tienen mayor efecto post antibidtico; por ejemplo, los aminoglucésidos y
ciprofloxacino tienen un EPA en bacilos Gram (-)s de 2 a 6 horas. Los beta-lactamicos no tienen EPA en bacilos Gram (-)s y sélo de 2
horas en Gram (+)s.

8Ejemplos de este grupo son: aminoglucésidos: Cmax/CMI > 10-12; fluoroquinolonas: AUC24h/CMI > 25-30 (infecciones no graves e
infeccion respiratoria por Streptococcus pneumoniae). AUC24h > 125 (infecciones graves y en
inmunodeprimidos); metronidazol:indice PK/PD no establecido; daptomicina: AUC24h/CMI > 666

°Ejemplos de este grupo son: betalactdmicos: penicilinas T>CMI >50% (el tiempo durante el cual la concentracién de farmaco libre
esta por encima de la CMI debe ser superior al 50% del intervalo de dosificacidn); cefalosporinas y aztreonam T>CMI >60-70%;
carbapenemas T>CMI >40%.

10E| objetivo de la terapia es conseguir una larga exposicidn al antibidtico. En algunos casos, la perfusidn continua es la forma mas
efectiva de administrar estos antibidticos, especialmente si se requiere un valor alto de t>CMI.
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establecido ; azitromicina. AUC24h/CMI > 25; tigeciclina: AUC24h> 15-20
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12 | os puntos de corte son establecidos por agencias oficiales con comités técnicos que van estandarizando y actualizando la
informacidn. Clasicamente era la americana CLSI la que los ha determinado (si bien existen otras). En 1997 se forma el comité
europeo EUCAST, actualmente de referencia en nuestro pais. Los puntos de corte para establecer las categorias clinicas (S, | y R) se
realizan utilizando criterios microbioldgicos, farmacolégicos (PK/PD) y clinicos.

B3Por ej, cefalosporinas 123G en orina frente a E. coli, o cuando una alta dosis del farmaco pueda ser usada sin efectos adversos (por ej.
Infecciones extrameningeas por S. pneumoniae tratadas con altas dosis de amoxicilina VO).

14También puede indicar una zona tampdn que debe evitar que pequefios factores técnicos no controlados puedan causar una
discrepancia importante en las interpretaciones

15A0n cuando los puntos de corte epidemioldgicos no se emplean para atender a pacientes concretos, si que tienen interés
biomédico claro, pues permiten detectar cambios sutiles en el patrén de sensibilidad de los microorganismos y pueden ser de ayuda
para medir el efecto de intervenciones para la contencion de la resistencia

16Este valor NO sera alterado por otras circunstancias
17Estos microorganismos pueden o no responder clinicamente a un tratamiento antimicrobiano
18por ejemplo, todas las bacterias gram negativas son resistentes a la vancomicina, y esta situacidn no es variable.

19Asi, existen cepas de neumococo que han adquirido resistencia a la penicilina o macrdélidos, cepas de Escherichia coli resistentes a la
ampicilina, cepas de estafilococos resistentes a la meticilina, produccién de beta-lactamasas.

20En la mayoria de los casos no se confirman con un nuevo estudio de sensibilidad y suelen representar problemas técnicos en la
realizacion de las pruebas de sensibilidad o fallos en la identificacion del microorganismo en el que se realiza el estudio.

21Sj se confirma la identificacion de la cepa y se reproduce la resistencia encontrada, puede suponer un nuevo mecanismo de
resistencia que se debe identificar y remitir la cepa al laboratorio de referencia.

22Sin embargo, existen descritos fallos de tratamiento con penicilina en FAA, no debidos a una falta de sensibilidad a la misma sino a
otros factores (mala penetrancia del antibiético en amigdalas, proteccion conferida por R-lactamasas procedentes de otras bacterias
de la flora orofaringea, desequilibrios en la flora comensal). La decisidn de instaurar tratamiento con cefalosporinas en lugar de
penicilina o amoxicilina no dependerd por tanto del perfil de resistencias como de la situacion clinica (por ejemplo, en caso de
infecciones recurrentes).

23En caso de resistencia a macrdlidos, especialmente en caso de resistencias de alto nivel o enfermedad grave, debemos evitar el uso
de clindamicina por la posibilidad de resistencia asociada (incluso en casos de sensibilidad “in vitro” sin test de induccién).

24En nuestro medio predominan el fenotipo M en SGA y el fenotipo MLSg en neumococo.
25Disminucion de la tasa de resistencias tras la implantacién de las vacunas antineumocdcicas conjugadas.

26 3 oxacilina, antibidtico tiempo-dependiente, precisa intervalos cortos de administracion (valorandose incluso infusiones
continuas). En caso de infecciones graves el objetivo es mantener 100% del tiempo concentraciones por encima de la CMI, o incluso 4
veces por encima de la misma para evitar la seleccion de cepas resistentes.

27En caso de infecciones con “efecto indculo” (elevada poblacién bacteriana, como por ejemplo en la endocarditis) el efecto de los
beta-lactdmicos puede quedar limitado. Esto es debido a que muchas de ellas quedaran en fase estacionaria, limitando asi la accién
de este grupo farmacolégico, quedando ademas el antibidtico mds sensible a la accion de las beta-lactamasas; la B-lactamasa subtipo
A posee una mayor capacidad de hidrolizar la cefazolina en estas condiciones, y la C de hacerlo con la cefalexina, siendo ademas
menos sensible a la accién del dcido clavuldnico. Este efecto es menos marcado en el caso de meticilina y cloxacilina.

28Especialmente Util en casos como las infecciones que incluyen formacién de biopeliculas, graves originadas por cepas productoras
de leucocidina de P-valentine o situadas en areas poco accesibles al antimicrobiano administrado o de alto inéculo.

295, gureus presenta una buena sensibilidad in vitro a cloxacilina pero in vivo no queda garantizada la consecucién del objetivo
farmacodindmico necesario para tratar enfermedades moderadas o graves, a consecuencia de unos parametros PK/PD que le
confieren una baja biodisponibilidad (50-75%), como son: una vida media corta baja (es un farmaco tiempo-dependiente) y un alto
porcentaje de fijacidn a proteinas plasmaticas (94%), que determina la existencia de una menor fraccién libre en suero. Por el
contrario, cefadroxilo presenta una biodisponibilidad >90%, con una vida media mayor y un bajo porcentaje de fijacién a proteinas
plasmaticas (<20%). Asimismo, presenta la ventaja con respecto a la asociacidn de penicilinas con inhibidores de B-lactamasas o
cefalsoporinas de segunda generacion de provocar una menor disrupcion en la microbiota intestinal.

30Se puede corresponder a poblaciones heterorresistentes (comprende bacterias portadoras y no portadores del gen mecA) o bien a
otro mecanismo, como pueden ser la sobreexpresion las betalactamasas estafilocécicas o la alteracion de las PBP 1, 2 6 4.
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31 Otros mecanismos de resistencia a betalactamicos (por ejemplo disminucion de permeabilidad) pueden coexistir junto con la
produccion de betalactamasas dificultando la interpretacion del antibiograma.
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32| 3 emergencia de la resistencia los betalactamicos comenzé desde que se desarrolld la penicilina, y la primera betalactamasa fue
identificada en E. coli antes del uso clinico de la penicilina (Abraham, 1940). Con el uso de la penicilina, emergié rapidamente la
resistencia de S. aureus por una penicinilasa que se propago rapidamente a otros estafilococos.

33Muchos gram-negativos poseen una resistencia natural mediada por betalactamasas cromosdmicas, posiblemente desarrollada por
los organismos productores de betalactamcios en el ambiente.

34La primera betalactamasa identificada en gram-negativos fue la TEM-1 en E. coli (de la paciente griega Temoneira) en los 60’, y fue
diseminada a otras especies mediante plasmidos y trasposones; ahora la encontramos en especies de enterobacterias, P. aeruginosa,
H. influenzae y N. gonhorroeae. Otra betalactamsa comun es la SHV-1 (variable sulfihidrca), que esta codificada de forma
cromosémica en K. pneumonaie,y mediada por plasmidos en E. coli.

35Las betalactamasasde clase A, Cy D hidrolizan el anillo B-lactamico a través de un residuo serina en su lugar activo, mientras que las
enzimas de clase B son metalo-B-lactamasas que usan zinc (Zn2+) para romper el enlace amida .

36 Conocer la resistencia natural sirve para valorar si los mecanismos de resistencia son adquiridos, si la antibioterapia empirica es
adecuada y si presentan fenotipos imposibles (por ejemplo Klebisella spp.S a ampicilna)

37Tanto E. coli como Shigella son portadoras de una betalactamasa cromosdmica de clase C de Ambler que en su forma natural o
salvaje se expresa a nivel muy bajo, y no confiere resistencia de trascendencia clinica.

38C, freundii, Enterobacter, Providencia, M. morganii, Serratia y H. alvei, presentan una betalactamasa inducible de clase C que les
confiere resistencia a las asociaciones de inhibidores y una sensibilidad variable a cefoxitina.

39p, vulgaris y P. penneri son portadores de una betalactamasa cromosémica de clase A, confiriendo R a cefuroxima (cefuroximinasa)
siendo sensibles a cefoxitina y a las asociaciones con inhibidores de la betalactamasa.

40Este fenotipo es producto de la sintesis de enzimas clase Ay clase C.

41 Una hiperproduccion conlleva resistencia a cefalosporinas de primera y segunda generacién con sensibilidad intermedia a
amoxicilina-clavulanico. La hiperproduccion de SHV en e. coliy K. pneumoniaemuestra resistencia a ceftazidima que en la técnica de
sinergia de disco pude simular la presencia de una BLEE.

42| a asociacion amoxicilina-acido clavulanico presenta actividad frente a un gran nimero de enterobacterias incluyendo las
resistentes a la amoxicilina por produccion de betalactamasas de amplio espectro como TEM-1, TEM-2 o SHV-1. Estas betalactamasas
hidrolizan penicilinas (aminopenicilinas [ampicilina, amoxicilina], carboxipenicilinas [ticarcilina]) son sensibles a los inhibidores de
betalactamasa. Por mutaciones aparecieron las betalactamasas resistentes a la inhibicién por los inhibidores de betalactamasas.

43Una caracteristica de las enzimas de tipo OXA es que generalmente presentan una menor sensibilidad a cefepima. Debido a una
cierta actividad del acido clavulanico y a la menor sensibilidad de cefepima, es frecuente observar (mediante la técnica de disco-
difusidn) sinergia entre el acido clavuldnico y cefepima, siendo este patrdn caracteristico de las enzimas tipo OXA-1.

44Generalmente, una cepa que expresa una betalactamasa de tipo IRT presentara resistencia a aminopenicilinas, carboxipenicilinas,
ureidopenicilinas (en mayor o menor medida) y sensibilidad disminuida o resistencia a amoxicilina-acido clavuldnico. generalmente
suele mantenerse o disminuir levemente la sensibilidad a piperacilina-tazobactam, posiblemente por la accién intrinseca de la
piperacilina.

45 Elscreening de produccidn de BLEE se realiza si la CMI a cefotaxima/ceftazidima es > 1ug/ml. Se realiza, dependiendo del grupo de
enterobacteria, con cefotaxima-cefepime +/- clavulanico, bien por técnicas sinergia disco, dilucién caldo, test colorimétricos. También
es posible la confirmacidn genotipica.

46Desde su descripcion inicial, se han identificado mas de 300 BLEE diferentes, y la mayoria pertenece a las familias TEM, SHV y CTX-
M.

47E| laboratorio debe informar los resultados de CMI de cada antibidtico obtenidos in vitro. El éxito del tratamiento va a depender de
factores como el efecto indculo y el sitio de infeccidn.

48E. coliy Shigella presenta betalactamasa cromosdmica constitutiva de clase C que normalmente se expresa a niveles muy bajos, por
lo que no confiere resistencia clinica peroen hiperprpduccién, confiere resistencia a aminopenicilinas, carboxipenicilinas,
ureidopenicilinas, las asociaciones con inhibidores, cefalosporinas de primera generacién cefamicinas y en funcion del grado de
hiperproduccién, también puede afectar a cefalosporinas tercera generacion monobactamicos, mientras que las C4G y los
carbapenémicos se mantienen activos. Las enterobacterias del grupo 3 (Enterobacter, Serratia, Providencia, M. morganiiy C.
freundii') presentan una AmpC inducible que en infecciones graves, de alto indculo en tratamiento con cefalosporinas o
monobactamicos se desreprime con seleccion de mutantes e hiperproduccién.

43Las enzimas KPC se han descrito no solo en Enterobacteriaceae sino también en P. aeruginosa y en A. baumannii.

50Con las cefamicinas los valores de CMI suelen estar por encima del punto de corte de sensibilidad.
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51La deteccion fenotipica de OXA-48 es compleja ya que la hidrdlisis de los carbapenémicos es poco eficiente y practicamente
inexistente para las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion El perfil de sensibilidad que confieren mantiene las caracteristicas
generales de las OXA al ser poco inhibida por el acido clavulanico, sulbactam o tazobactam.

52Meropenem S/1 con CMIS <2 y Ecoff >0.125, es el mas adecuado. Ertapenem es muy sensible pero poco especifico.

53 La confirmacidn se realiza mediante test fenotipicos, colorimétricos, moleculares (sobre todo para las tipo OXA).

Notas: la Guia ABE se actualiza peridédicamente (al menos cada 2 afios). Los autores y editores recomiendan aplicar estas
recomendaciones con sentido critico en funcién de la experiencia del médico, de los condicionantes de cada paciente y del
entorno asistencial concreto; asi mismo se aconseja consultar también otras fuentes para minimizar la probabilidad de
errores. Texto dirigido exclusivamente a profesionales.
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