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RESUMEN

La aparicion cada vez mas frecuente y diversa de los mecanismos de resistencia a nivel
microbiano y sobre todo en aquellas bacterias patégenas facultativas e incluso oportu-
nistas, ha traido consecuencias importantes en términos de morbilidad y mortalidad y
millonarias pérdidas no sélo humanas sino econdmicas. El impacto de la diseminacion
de estas cepas escapa a los calculos establecidos y en la mayoria de los casos no se ha
dado la relevancia real y pertinente al problema que se afronta. Como es tal vez menos
complicado evitar que tratar en este caso especifico, es de suma importancia poder
reconocer, descubrir, tratar eficazmentey prevenir lasinfecciones por microorganismos
resistentes. Esta revision tiene como objeto profundizar en el como y para qué de una
herramienta que puede utilizarse para este efecto en el laboratorio de microbiologia de
rutina: “la lectura interpretativa del antibiograma”. Esta puede ser aplicada en las
bacterias mas frecuentes y constituye una herramienta sencilla y accesible que permite
hacer inferencias sobre los mecanismos de resistencia mas estudiados. Lo anterior
representa un importante aporte para un mejor y mayor enfoque en el tratamiento
antibidtico del paciente infectado con estas cepas y a la vez suministra un control de
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calidad al informe y diagnéstico microbiol6gico.
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La resistencia antibidtica represen-
ta un problema a nivel mundial no sélo
en cuanto a su diagnéstico y descubri-
miento temprano sino también en cuan-
to a su manejo y control. Por esta razén
instituciones como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el Centro
de Prevencién y Control de Enferme-
dades (CDC) y otras a nivel europeo,
han disefiado nuevos programas y sis-
temas de vigilancia de la resistencia
bacteriana. Asimismo, se ha solicitado
que cada pais tenga un programa de
vigilancia nacional y local para poder
realizar un mejor control de este fend-
meno. El problema de la resistencia
constituye un factor que conduce a
cambios permanentes en la prescrip-
cién antibidtica y estd en funcién del
tiempo y el uso de un antimicrobiano.
La exposicion a los antibidticos inclu-
ye las prescripciones profildcticas
preoperatorias y las terapias en si, te-

niendo en cuenta que también hay con-
tacto con los antibidticos de uso ani-
mal, vegetal y particularmente los uti-
lizados como promotores de crecimien-
to en especies animales.

Para definir y enfrentar la resisten-
cia de un microorganismo, deben co-
nocerse los mecanismos de resisten-
cia, los datos obtenidos en el laborato-
rio clinico y conjugarlo con la expe-
riencia clinica. En el laboratorio puede
evidenciarse tanto la resistencia intrin-
seca como la adquirida; no obstante la
extrinseca o adquirida por ser impre-
cedible, es la que debe descubrirse de
una manera oportuna pues es la causa
mds importante de falla terapéutica. La
resistencia clinica es definida como la
discrepancia entre la susceptibilidad
invitroy el efecto visto en el huésped.
La resistencia adquirida refleja la ver-
dadera alteracion genética en la pobla-
cion predominante del microorganismo
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y por la cual se produce una disminu-
cién en la accién del antimicrobiano.
Estos cambios pueden ser debidos a
mutaciones, expresiones de un meca-
nismo inherente pero suprimido (dere-
presién) o seleccién de clones resis-
tentes. Estas alteraciones pueden ser
permanentes o temporales. Correspon-
de al laboratorio el uso de técnicas que
permitan vislumbrar, evidenciar y vali-
dar los mecanismos responsables de
estos fenotipos.

Las pruebas para evaluar la sensibi-
lidad o resistencia bacteriana han sido
realizadas de forma rutinaria y con-
vencional mediante los métodos basa-
dos en agar y dilucién en caldo y aun-
que inicialmente los puntos de corte
indicadores de susceptibilidad total,
parcial o resistencia tenian diferencias
a nivel internacional, los sistemas ex-
pertos, hoy ampliamente difundidos,
lograron unificar algunos conceptos y
de esta manera proporcionar una esta-
distica y epidemiologia que pudiera
ser comparada particularmente entre
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América y Europa. Igualmente, estu-
dios a nivel genémico de los principa-
les mecanismos mediadores de los per-
files de resistencia, permitieron aso-
ciar o relacionar ciertos mecanismos
con patrones determinados encontra-
dos en los antibiogramas, a partir de los
cuales se pueden realizar inferencias o
“lectura interpretativa”.

Las lecturas interpretativas tienen
limitaciones porque s6lo pueden apli-
carse a las bacterias en las cuales se
han estudiado ampliamente los meca-
nismos de resistencia, perdiendo pre-
cision en aquellos donde los mecanis-
mos son multiples y de origen atin no
definido, como es el caso del Acineto-
bacter, del Enterobacter y bacilos
Gram negativos no fermentadores los
cuales son motivo de estudio e investi-
gacién en este aspecto.

El objetivo de esta revision es mos-
trar al lector el fundamento de las lec-
turas interpretativas andlogas a un sis-
tema experto y el beneficio de su apli-
cacion, extractando los modelos de
asociacidn descritos que permiten, en
cierto grado, dilucidar mecanismos de
resistencia bacteriana para conocer los
perfiles fenotipicos rutinarios con fre-
cuencia informados en el laboratorio;
se referird en su mayoria a los modelos
de asociacién con mecanismos
enzimadticos por ser estos los mds estu-
diados.

¢QUE ES EL
SISTEMA EXPERTO?

En una situacién ideal, para detec-
tar y definir los mecanismos de resis-
tencia bacteriana se necesitaria una
combinacién basada en metodologia
convencional y molecular; sin embar-
go, en paises en desarrollo esto no es
posible en el laboratorio de rutina.
Como una medida alternativa para so-
lucionar lo anterior, surgieron los sis-
temas expertos que son bases de datos
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con reglas establecidas acerca del com-
portamiento de bacterias y antibidticos,
segtn el género y la especie de bacte-
ria, el tipo de antibidtico y los mecanis-
mos de resistencia. Estos programas
son utilizados por los equipos automa-
tizados y semiautomatizados de iden-
tificacién bacteriana.

El sistema se basa en marcadores
fenotipicos y el uso de categorias de
susceptibilidad ya definidas, que inter-
pretan los resultados basados en crite-
rios locales y mundiales. El sistema
experto trabaja con una seleccién de-
terminada de antibidticos e implica la
alimentacion de bases de datos donde
los géneros y especies bacterianas se
agrupan en fenotipos caracterizados
por un perfil global de susceptibilidad
producto de mecanismos intrinsecos y
extrinsecos de resistencia a través de
los cuales se optimiza la identficacién
y el informe microbioldgico. Estas ba-
ses de datos se construyen amparadas
en un extenso conocimiento de las dis-
tribuciones de las concentracién inhi-
bitorias minimas (CIM) a numerosos
antibidticos y los fenotipos caracteri-
zados dentro de cada especie bacte-
riana. Cuando un perfil fenotipico se
valida se estd comparando ese perfil
especifico contra los perfiles de las
bases de datos, permitiendo deducir
resultados de los fenotipos observa-
dos, corregir resultados y finalmente,
realizar recomendaciones sobre las
bases de un consenso general y de
acuerdo con los pardmetros interna-
cionales que se adopten.

El sistema experto ayuda a realizar
un control de calidad de los resultados
de laboratorio pues encuentra resulta-
dos inusuales y plantea, mediante alar-
mas, las correcciones o verificaciones
oportunas. Bdsicamente estos sistemas
a través de la correlacién prictica,
mejoran de manera importante la de-
teccion e identificacidon de los meca-
nismos de resistencia.

El sistema se desarrolla a través de
3 procesos esenciales:

1. Lavalidacién biol6gica. Cada cepa
probada con CIM se compara con
la base de datos para cada mecanis-
mo de resistencia considerado para
esa bacteria. Cada fenotipo debe
ser apareado con un patrén y en
caso de que esto no suceda se reali-
za una alarma que anuncia la posi-
bilidad de un error técnico.

2. Lainterpretacion terapéutica. Una
vez se obtiene un apareamiento de
la cepa, ésta es categorizada ya sea
como susceptible, resistente o in-
termedia. A través de la deduccién
de los mecanismos de resistencia se
pueden inferir los resultados para
antibidticos no probados.

3. Comentarios y recomendaciones.
Es un instrumento de andlisis muy
util que se basa en datos descritos
por la literatura'.

Para aplicar el sistema experto se
requieren datos cuantitativos preferi-
blemente y una correcta identificacién
del microorganismo.

,Como realizar las lecturas
interpretativas si no se cuenta con un
sistema experto automatizado?

Ciertos perfiles de resistencia estdn
asociados con un mecanismo de resis-
tencia en particular, especificamente
de beta lactamasas. Esto hace posible
predecir el tipo de enzimas a partir del
antibiograma. Aunque el uso de los
sistemas expertos ya se ha generaliza-
do, es posible hacer algunas aproxima-
ciones atin en aquellos contextos en los
cuales se opera con otros sistemas, e
incluso con el Kirby Bauer o método
de difusién en disco. Las bacterias en
las cuales es posible realizar deduccio-
nes basadas en los perfiles fenotipicos
son Klebsiella, Escherichia coli y
Pseudomonasaer uginosay en el caso
de los Gram positivos Staphylococcus
aureus y los estafilococos coagulasa
negativos, por ser los que se han anali-
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zado a fondo.

A continuacién se discutirdn los
mecanismos de resistencia encontra-
dos en las especies bacterianas mds
frecuentes y los perfiles fenotipicos
asociados con estos mecanismos; asi-
mismo se incluirdn los fenotipos sil-
vestres tipicos de las bacterias en la
naturaleza.

PERFILES FENOTIPICOS EN
COCOS Y COCOBACILOS
GRAM POSITIVOS

El uso de B-lactdmicos particular-
mente en el tratamiento de los bacilos
Gram negativos ha permitido un au-
mento de los aislados de bacterias Gram
positivas. La presion selectiva y los
diferentes mecanismos de transmision
y recombinacién genética, han dado
origen a diferentes patrones de resis-

tencia en estas bacterias, los cuales se
presentan de manera frecuente a nivel
mundial>*. Los principales mecanis-
mos de resistencia encontrados en bac-
terias Gram positivas son los mecanis-
mos de inactivacion enzimatica, a tra-
vés de la produccidn de beta lactamasas
y las alteraciones del sitio blanco de
accion antibidtica. El primero confiere
resistencia a los aminoglicésidos, pe-
nicilina y cloranfenicol y el segundo es
responsable de la resistencia a los
macrolidos, clindamicina, tetraciclinas,
trimetoprim y meticilina’. A continua-
cién se describen los perfiles feno-
tipicos mds frecuentes en Gram positi-
vos y sus mecanismos de resistencia
asociados (Cuadros 1y 2).

Los fenotipos 1 de estafilococo son
los mds frecuentes mientras que las
cepas silvestres sélo se encuentran en
menos del 5% de los aislados®.

Cuadro 1

PERFILES FENOTIPICOS EN
BACILOS GRAM NEGATIVOS

Las enterobacterias son las mas fre-
cuentemente aisladas y presentan dife-
rentes mecanismos de resistencia en-
tre ellos:

1. Producciéon de enzimas inactiva-
doras de antibiodticos, acetil transfe-
rasas y [-lactamasas (incluyendo
[B-lactamasas de espectro extendi-
do o BLEE).

2. Alteracién de los sitios de accién
del antibiético, p.e., proteinas de
unién a la penicilina (PBP) altera-
das.

3. Disminucién de la concentracién
antibidtica ya sea por impermea-
bilidad o mecanismos de bombeo
hacia el exterior’.

No obstante, dependiendo del gé-
nero y especie asi como de factores

Perfiles fenotipicos mas frecuentes en los estafilococos

Antibidtico S. aureus E. coagulasa negativo
silvestre F1 F2 F3 F4 silvestre F1 F2
Ampicilina S R R R R S/R R R
Ampicilina/sulbactam S S S R S/R S R R
Penicilina S R R R R S R R
Oxacilina S S S R R S R R
Cefalosporinade
primera generacion S S S R R S S/R S/R
Clindamicina S S R R S S S/R S/R
Eritromicina S S R R S S S/R S/R
Gentamicina S S S S/R S S S/R S/R
Tetracilina S S S/R S/R S S S/R S/R
T- Sulfametoxazol S S S S/R S S R R
Vancomicina S S S S IIR S S/ I°/R
Bacteria Mecanismo de resistencia /observaciones

S. aureus fenotipo 1
S. aureus fenotipo 2

S. aureus fenotipo 3y estafilococo coagulasa negativo fenotipo 1

S. aureusfenotipo 4 y estafilococo coagulasa negativo fenotipo 2

Penicilinasa. B-lactamasa tipo A
Penicilinasa mas alteracion del sitio blanco de clindamicina'y

eritromicina

Resistencia a meticilina (MRSA), alteracion de las PBP: PBP2a;

generalmente se asocia con otros mecanismos de resistencia.

Susceptibilidad disminuida o resistencia a vancomicina (GISA o

VISA): Engrosamiento de la pared celular y/o alta produccion de

PBP2

a. Se encuentra con muy poca frecuencia en Colombia; suele ser frecuente en paises nérdicos.
b. Se asocia con una especie en particular S. haemolyticus.

181




Colombia Médica

Vol. 33 N° 4, 2002

Cuadro 2

Perfiles fenotipicos més frecuentes de estreptococos, enterococos y Listeria

Antibidtico Enterococcus Enterococcus Enterococcus S. pneumoniae S.pneumoniae L.monocytogenes L.monocytogenes
faecalis faecium F 1 faecium F 2 silvestre F1 silvestre F1
Ampicilina S R R S R S R
Ampicilina/sulbactam S S/R S/R S S/R S S
Penicilina S R R S IIR S S
Oxacilina R R R S R S/R S/R
Cefalosporinade
primera generacion R R R S S/R R R
Clindamicina R R R S S/R S S
Eritromicina S/R S/R S/R S S/R S S
Gentamicina R R R R R S S
Tetracilina S/R S/R S/R S S/R S S
T- sulfametoxazol R R R S S/R S R
Vancomicina S S R S S S S

Bacteria

Mecanismo de resistencia/observaciones

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium Fenotipo 1
Enterococcus faecium Fenotipo 2

St. pneumoniae Fenotipo 1, silvestre
L. monocytogenes Fenotipo 1, silvestre

Resistencia a macrolidos debida a metilasa codificada por el gen erm Fen MLS o por flujo

activo o por gen mef E. Fen M.

Produccién de B-lactamasas, produccién de PBP 5.

Produccién de Van A

Alteracion de las PBP: PBB 1b, PBP 2x y PBP1a.
Transferencia de resistencia del estafilococo coagulasa negativo, principalmente a trimetropim

sulfametoxazol

externos como la presion selectiva y el
uso de antibidticos, se pueden obser-
var con mds frecuencia uno u otro
mecanismo de resistencia, que son res-
ponsables de los fenotipos mas comu-
nes. Los mecanismos de inhibicién
enzimatica han sido ampliamente estu-
diados y las -lactamasas se han carac-
terizado y clasificado para su estudio.
Particularmente en K. pneumoniaey
E. cali, las B-lactamasas se han carac-
terizado en detalle, sobre todo las [3-
lactamasas de espectro extendido
(BLEE) las cuales pueden hidrolizar
las cefalosporinas de amplio espectro
(tercera y cuarta generacion). En el
Cuadro 3 aparece la clasificacién ge-
neral de [-lactamasas y en los Cuadros
4y 5 de los fenotipos particulares para
K. pneumoniaey E. coli.

Los patrones de produccién de beta
lactamasa y su impacto han sido bien
definidos para E. coli y K. pneumoniae
hasta el punto de que basados en la
concentracién inhibitoria minima
(CIM) puede sospecharse la presencia

182

Cuadro 3
Clasificacion de las B-lactamasas
Grupo Tipo de enzima Inhibicién por Molécula N¢de Ejemplo
clavulanato  clase enzimas
1 Cephalosporinasa no C 53 E. cloacae P99, MIR-1,
AmpC
2a Penicilinasa si A 20 S. aureus, S. albus
2b  Amplio espectro si A 16 TEM-1, SHV-1
2be Espectroextendido si A 38 TEM-3, SHV-2 Kleb.ox
2br Resistente ainhibidores disminuida A 9 TEM-30,TRC-1
2c  Carbenicilinasa si A 15 PSE-1, CARB-3, BRO-1
2d  Cloxacilinasa si DoA 18 OXA-1, PSE-2, S. cacaoi
2e  Cefalosporinasa si A 19 P. vulgaris, B. frag., CepA
2f Carbapenemasa si A 3 E. cloacae, IMI-1,
3 Metaloenzima no B 15 Stn maltophilia . L1
4 Penicilinasa no 7 Burkordeliacepacia

* Clasificacion s/g Madeiros, 1997

de una u otra B-lactamasa y pueden
hacerse extrapolaciones al respecto
(Cuadro 6).

Perfilesfenotipicosfrecuentemen-
teobservadosen otrasenterobacterias
y SuU asociacién con mecanismos de
resistencia conocidos

Los géneros Enterobacter, Citro-
bacter freundii, Serratia, Morga-
nella, P. stuarti y P. rettgeri son pro-

ductores de AmpC, la cual se sintetiza
en presencia de antibidticos [-lactd-
micos, no obstante la hiperproduccién
de AmpC puede producirse por muta-
cién del gen AmpD, lo cual puede ori-
ginar un fenotipo con sensibilidad dis-
minuida a ceftazidima, cefotaxima,
ceftriaxona, ureido y carboxipenici-
linas. La cefoxitina es un fuerte induc-
tor de AmpC en Enter obacter y Citro-
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Cuadro 4

Perfiles fenotipicos mas frecuentes en Klebsiella pneumoniae

Antibiético Klebsiella silvestre Klebsiella1 Klebsiella2 Klebsiella3 Klebsiella4 Klebsiella5 Klebsiella6 Klebsiella7
Ampicilina R R R R R R R R
Ampicilina/ Sulbactam S/R R R R R R R R
Piperacilina Tazobactam S R ?? S/R* S/R* S/R* S/R* R R
Amoxacilina- Clavulanico S S S S S R S R
Cefalosporina de primera generacion S/R R R R R R R R
Cefalosporina de segunda generacién S R R R R R R R
Cefoxitin S S S S S R R R
Cefotaxima S R R S R R R S
Ceftazidima S S R R R R R S
Cefepime S S S S R S S S
Carbenicilina R R R R R R R R
Amikacina S S S/R S/R S/R S/R S/R S/R
Quinolonas S S S/R S/R S/R S/R S/R S/R
T- sulfametoxazol S S - - - - - -
Nitrofurantoina S/ S/R S/R S/R S/R S/R S/R S/R
Carbapenem S S S S S S S S

Bacteria

Mecanismo de resistencia/observaciones

Klebsiellapneumoniae Silvestre
(K1).
Klebsiellapneumoniae Fenotipo 1

Resistencia intrinseca de tipo cromsémica constitutivo B-lactamasas clase A. SHV-1y otras PIl: 7-1-8.6

Resistencia intrinseca de tipo cromosémico constitutivo “hiperproduccién de K1” Estas son frecuentes

en Klebsiella oxytoca (20% en Europa) y los aislados son seleccionados por terapia con cefalos-
porinas. Presencia de cefotaximasas en otros casos.

Klebsiellapneumoniae Fenotipo 2

clases Ay Il b segun Madeiros

Klebsiellapneumoniae Fenotipo 3

como resistente

Klebsiellapneumoniae Fenotipo 4

porinas de cuarta generacion

Fenotipo 5

Resistencia intrinseca y plasmidica: presencia de B-lactamasa de espectro extendido: TEM - SHV
Resistencia intrinseca y plasmidica: con BLEE tipo TEM 10,12 6 TEM 26 debe extrapolarse cefotaxima
Resistencia intrinseca y plasmidica: Perfil tipico de BLEE tipo TEM 15-20 con resistencia a cefalos-

Resistencia intrinseca y plasmidica: Perfil tipico de BLEE mas AmpC plasmidica u OXA 1 ( -

lactamasa de clase D) si es sensible a piperacilina tazobactam (TAZ)

Fenotipo 6
(TAZ)
Fenotipo 7

Resistencia intrinseca y plasmidica: BLEE tipo SHV 2,3,4 y 5 resistente a piperacilina-tazobactam

Resistencia intrinseca y plasmidica: PSE-1. Sin presencia de BLEE

* Varia de acuerdo con la region geogréfica

bacter, sin embargo, estas cepas atn
pueden permanecen sensibles a cefa-
losporinas de cuarta generacién’!°
(Cuadro 7).

En el caso de Serratia, Providen-
ciay Morganella estas cepas natural-
mente presentan niveles de AmpC 10
veces menores que en Enterobacter y
Citrobacter, por lo cual pueden ser
sensibles atin a la cefoxitina. Solo muy
pocos Enterobacter y Citrobacter
presentan una produccién basal de
AmpC tipo E. coli'!, lo cual al parecer
puede conferir la caracteristica gene-
ral de ser cepas con niveles importan-
tes de resistencia. No obstante, referir-

se a diferentes fenotipos de Entero-
bacter, Citrobacter o Serratia puede
ser complicado por su patrén de resis-
tencia que suele depender del nivel de
produccién de AmpC; de esta forma,
su espectro de resistencia es bastante
amplio, pueden observarse perfiles muy
sensibles asi como cepas hospitalarias
con multirresistencia. Particularmente
en el caso de Enterobacter cloacaese
ha evidenciado la presencia de [3-
lactamasas y multiples mecanismos de
resistencia. Un estudio realizado en
Australia determind un porcentaje de
[B-lactamasas de expectro extendido
alrededor de 40% a 50% en los cuales

ademds se presentaron perfiles mds
resistentes que los B-lactamasa de
expectro extendido negativos'’. La
confluencia de multiples mecanismos
ha impedido una caracterizacién mas
detallada en estas cepas y dificulta la
posibilidad de realizar asociaciones
como en el caso de E. coli o K. pneu-
moniae. Algo similar suele ocurrir con
Pseudomonasy Acinetobacter. Como
la produccién de AmpC generalmente
es inducida, es importante que en los
microorganismos de alto riesgo para
resistencia se realicen pruebas para
determinar el efecto inductor, esto se
hace utilizando discos de un inductor
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Cuadro 5
Perfiles fenotipicos mas frecuentes en Escherichia coli
Antibiético E. coli silvestre E.coliF1 E.coliF2 E.coliF3 E.coliF 4 E.coliF 5
Ampicilina S R R R R R
Ampicilina/ Sulbactam S/R S/R R S/R R R
Piperacilina Tazobactam S S S/R S/R S/R S/R
Amoxacilina- Clavulanico S S S S S R
Cefalosporina de primera generacion S S/R R R R R
Cefalosporina de segunda generacién S S R R R R
Cefoxitin S S R S S R
Cefotaxima S S S R S R
Ceftazidima S S S R R R
Cefepime S S S S S S
Carbenicilina S S R R R R
Amikacina S S S S S/R S/R
Quinolonas S S/R S/R S/R S/R S/R
T- sulfametoxazol S R R S/R S/R S/R
Nitrofurantoina S/R S/R S/R S/R S/R S/R
Carbapenem S S S S S S
Bacteria Mecanismo de resistencia /observaciones
E. coli Silvestre Es altamente sensible porque la produccién de AmpC es insignificante y no confiere resistencia.
E. coli Fenotipo 1 Moderada produccién de AmpC, bajos niveles de TEM -1
E. coli Fenotipo 2 Resistencia cromsémica intrinseca: hiperproductor de AmpC y plasmidica: TEM-1. Se ha visto que sélo 10%
pueden ser resistentes a TAZ
E. coli Fenotipo 3 Resistencia intrinseca y plasmidica: TEM-1 con BLEE tipo TEM diferentes de 10-12 y 26. Si es TAZ resistente se
debe asociar a la presencia de SHV 2-5
E. coli Fenotipo 4 Resistencia intrinseca y plasmidica: BLEE tipo TEM 10, 12y 26
E. coli Fenotipo 5 Resistencia intrinseca y plasmidica: BLEE mas hiperproduccién de AmpC
Cuadro 6
Efectos de B-lactamasas en E. coli y otras enterobacterias*
Antibiético Efecto TEM 1-2 o SHVA1 Efecto OXA 1 Efecto TEM3 Efecto TEM12 TEM10-23-26 SHV2
Ampicilina R R R R R R R
Amoxacilina Clavulanico S/R R S/R S/R S/R S/R S/R
Piperacilina R S/R R R R R R
Pip-tazobactam S S S S S R R
Cefalotina R S R S R R R
Cefuroxima S S R R S/R R R
Cefotaxima S S R S/R S/R R R
Ceftazidima S
CIM<0.12 pg/ml S R S/R R CIM TEM R R
(CIM:4-32 yg/ml  10:64 pg/ml
CIM TEM 26
>256 ug/ml
Cefepime S S S/R S/R S/R R R
Cefoxitin S S S S S S S
Aztreonam S S R S/R R R R
Impenem S S S S S S S
Meropenem S S S S S S S

* Datos tomados de Livermore DM 19957

débil y un inductor fuerte (tipo cefo- den de la posicion de los discos utiliza-  inductor, es realizar la prueba de sensi-
xitina); sin embargo, en algunos casos dos y adn asi la sensibilidad es 80%. bilidad a cefoxitina. A este respecto se
no se recomienda porque los resulta- Una forma mas adecuada de determi- siguen desarrollando numerosas prue-
dos confiables de las pruebas depen- nar la presencia de AmpC o efecto bas que buscan detectar de manera
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Cuadro 7
Fenotipo silvestre de otras enterobacterias de relativa frecuencia
Antibiético Enterobacter Citrobacter Serratia Morganella  Providencia Proteus Salmonella Shigella
freundii
Ampicilina R R R R R S/R S S
Ampicilina/ Sulbactam S/R S/R R S/R S/R S/R S S
Piperacilina Tazobactam S S S S S S S S
Amoxacilina- Clavulanico R S S/R S/R S/R S/R S S
Cefalosporinade
primera generacion R R R R R S S S
Cefalosporinade
segunda generacion S/R S/R R S/R S/R S S S
Cefoxitin R R S/R S/R S/R S S S
Cefotaxima S S/R S/R S S S S S
Ceftazidima S/ S S S S S S S
Cefepime S S - - - - S S
Carbenicilina S S S S S S S S
Amikacina S S S S S S S S
Quinolonas S S S S S S S S
T- sulfametoxazol S S S S - - S S
Nitrofurantoina S/R S/R R R R R S S
Carbapenem S S S S S S S S
Bacteria Mecanismo de resistencia/observaciones
Enterobacter El fenotipo silvestre puede presentar una mayor concentracion de AmpC y menor permeabilidad. Una

mutacion puede aumentar el AmpD y originar un hiperproductor

Citrobacter freundii
Serratia, Providencia
Proteus, Salmonellay Shigella

Cromosomica tipo AmpC bajo o de expresion inducible
La resistencia del fenotipo silvestre corresponde a la secrecion de AmpC en diferentes niveles.
Solo producen AmpC en nivel basal, lo cual genera perfiles ain muy sensibles. Los fenotipos resistentes

corresponden a presion selectiva antibidtica por el uso de ampicilina y ciprofloxacina

cada vez més eficiente las AmpC, como
es el caso de la prueba E truncada,
entre otras'*'s,

La importancia de la induccién es
que particularmente se ha observado
que una vez se desarrolla una pobla-
cién de microorganismos dereprimidos
estos son estables y se acumulan en la
atmosfera hospitalaria, lo cual hace
que sean ficilmente diseminados.

El nivel de derepresion varia a nivel
mundial y se considera que en EE.UU.
es de 70% y en Europa y América entre
15% y 50%’. Aunque la prevalencia de
las [-lactamasas difiere segin la re-
gién geografica, existen informes en
Colombia que consideran la existencia
de B-lactamasas de expectro extendi-
do (BLEE) entre 20% y 40% en K.
pneumoniae y de 10% a 15% en E.
coli. Datos mas recientes no publica-
dos indican una prevalencia de BLEE

en E. coli entre 16% y 36%. La sensi-
bilidad a piperacilina tazobactam
(TAZ) varia entre 52% y 78%", no
obstante dependiendo del tipo de hos-
pital y su nivel de susceptibilidad, es
un indicador de la presencia de
cefotaximasas y AmpC, mientras que
aquellos aislados resistentes sugieren
la presencia de enzimas tipo SHV.

Proteus y Citrobacter diversus.
Estas bacterias poseen [-lactamasas
clase A tipo cefuroximasas y algunos
aislados presentan [B-lactamasas clase
C. Son resistentes a penicilinas, pue-
den presentar resistencia a cefuroxima,
ceftriaxona, cefotaxima y son sensi-
bles a ceftazidima, cefoxitina, aztreo-
nam, cefepime y carbapenem. A dife-
rencia de Enterobacter y C. freundii,
son menos susceptibles a seleccion
clonal durante laterapia. E1 P. mir abilis
presenta alta sensibilidad.

PERFILES FENOTIPICOS EN
COCOBACILOS GRAM
NEGATIVOS

Haemophilus y Neisseria. Tienen
una mayor permeabilidad y producen
menor cantidad de enzimas, sin embar-
go, la resistencia estd a cargo de una
TEM. Deben diferenciarse los aislados
productores de [B-lactamasa de los que
presentan resistencia natural intrinse-
ca, por la cual es mejor hacer en con-
junto, tanto la prueba de (- lactamasa
como el antibiograma. Los mecanis-
mos pueden inferirse mediante la com-
paracién de los didmetros de inhibi-
cién de ampicilina, clavulin y cefaclor
los cuales no son afectados por TEM
pero si pueden indicar presencia de
resistencia intrinseca. Los perfiles
fenotipicos mds frecuentes de H.
influenzae y Moraxella asi como los
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Cuadro 8
Fenotipos mas frecuentes

Antibiético Moraxella Moraxella Haemophilus Haemophilus
catarrhalis catarrhalis influenzae influenzae

B- lactamasa - + + +
Ampicilina S/R S/R R S/R
Amoxacilina clavulanico S S S/R S/R
Cefalosporinade

primera generacion S S/R R R
Eritromicina S S R R
Penicilina S S R S
Quinolonas S S S R
Tetraciclinas S S S R

T- Sulfametoxasol S S S S

probables mecanismos de resistencia
asociados® se describen el Cuadro 8.

PERFILES FENOTIPICOS EN
BACILOS GRAM NEGATIVOS
NO FERMENTADORES

Pseudomonas aeruginosa. A pesar
de que la Pseudomonas ha sido consi-
derada desde hace mucho tiempo como
un patdgeno oportunista, su poder pa-
tégeno real ha sido subestimado; sin
embargo, ahora se reconoce como el
patégeno mds frecuente en infeccién
nosocomial y como causante de infec-
ciones severas tales como septicemia
en pacientes neutropénicos, infeccio-
nes obstructivas en pacientes inmuno-
suprimidos con fibrosis quistica, o VIH
y en pacientes sometidos a procedi-
mientos invasivos o artefactos en la
unidad de cuidados intensivos. Es una
bacteria letal si se considera que 34%
de la mortalidad por bacteremia ha
sido atribuida a ella y que este porcen-
taje puede llegar a 50% en pacientes
neutropénicos y a 49% en pacientes
con neumonia y ser de 69% cuando se
asocia con ventilacién mecdnica. Su
éxito radica en su fécil adaptacién al
ambiente y la rapidez con la que ad-
quiere resistencia antibidtica esto, adi-
cional al conjunto de factores de viru-
lencia que posee entre ellos el exopo-
lisacarido y el conjunto de enzimas y
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toxinas responsables de la invasién y

destruccion tisular.

A nivel mundial se ha informado
una emergencia en la resistencia de
Pseudomonas a los antibidticos: 10%
a25% aimipenem; 5% a 30% a pipera-
cilinay 0.3% a 19% a ceftazidima. En
el caso de imipenem la resistencia pue-
de ser mayor de 50% cuando se trata de
infecciones respiratorias. El tratamien-
to con imipenem se asocié con un ma-
yorriesgo adesarrollar resistenciacom-
parado con otros antibidticos como
ceftazidima, ciprofloxacina y pipera-
cilina®.

La Pseudomonas constituye uno
de los paradigmas de la resistencia
bacteriana pues es la bacteria donde
facilmente pueden confluir todos los
mecanismos de resistencia e incluso
potencializarse entre si. No obstante se
pueden diferenciar algunos perfiles
determinando su posible origen
genotipico.

Resistencia intrinseca/natural
(cromosomica)

1. Impermeabilidad de la membrana:
la membrana externa de Pseudo-
monases 100 veces mis impermea-
ble que la membrana de E. coli.

2. Sistemas de bombas de flujo activo
de expulsion del antibidtico.

3. La B-lactamasa AmpC que a nive-
les basales confiere resistencia a
penicilina G, aminopenicilinas y las

cefalosporinas de primera y segun-
da generaci6n. Esta [3-lactamasa no
es inhibida por las combinaciones
de [B-lactdmicos, tales como
aminopenicilinas con dcido clavula-
nico, sulbactam y tazobactam.

Estos mecanismos de resistencia
naturales hacen que la Pseudomonas
en su fenotipo silvestre sea sensible
s6lo a las carboxipenicilinas, acilurei-
dopenicilinas, ceftazidima, cefepime o
cefpirome, monobactams y carba-
penem.

Resistencia adquirida. Este tipo de
resistencia es causante de la mayoria
de las fallas terapéuticas pues es la que
se puede desarrollar a través del tiem-
po. Se han podido observar 5 perfiles
fenotipicos diferentes de resistencia a
B-lactimicos (Cuadro 9).

Mecanismos de resistencia a los
beta lactamicos en Pseudomonas.
Debido a la gran confluencia de meca-
nismos de resistencia en este género
bacteriano vale la pena describir sus
fundamentos y los fenotipos que pro-
ducen en mayor detalle.

1. Resistencia por produccion de S-
lactamasas. Es uno de los principa-
les mecanismos de resistencia no
s6lo en Ps. aer uginosasino en otros
bacilos Gram negativos. La enzima
responsable en la mayoria de los
casos de resistencia a [3-lactdmicos
es la AmpC, la cual es codificada
por el mismo gen, su produccién
puede ser por induccién o por
derepresion siendo esta ultima la
mds frecuente. Aun se desconoce la
causa para la hiperproduccion de
este tipo de enzima por parte de PS.
aeruginosa y se investigan meca-
nismos a nivel de los genes o protei-
nas que puedan regular su expre-
sién.

2. Laadquisicién de 3-lactamasas se-
cundarias plasmidicas, las cuales
pueden ser huésped-especificas de
Ps. aeruginosa, quien puede ad-
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Cuadro 9

Perfiles de resistencia en Ps. aeruginosa

Perfil fenotipico

Comportamiento frente a los B-lactamicos

Resistente

Sensible

Comportamiento otros
antibioticos

Mecanismo de resistencia

Tipo 1 Resistencia
intrinseca a carbenicilina

A la mayoria de los -
lactamicos incluyendo
meropenem

Imipenem

Resistente a trimetoprim,
tetraciclinay cloranfenicol

Activacion o derepresién
de sistemas de bomba de
expulsién activa de

la mayoria de las enzimas tipo TEM
o SHV en Pseudomonas son dife-
rentes de las observadas en entero-
bacterias??* (Cuadro 10).

Resistencia por baja permeabili-
dad de la membrana externa. La
OprD es una proteina que funciona
a manera de canal de entrada de los
aminoécidos bdsicos y los carba-
penem. Cuando existe una deficien-
cia en esta proteina en aislados de
Ps. aeruginosa esto ocasiona un
fenotipo resistente a imipenem atin
cuando para el meropenem la sensi-
bilidad se ve menos afectada. No
obstante la deficiencia de la porina
OprD ocasiona resistencia cuando
una [3-lactamasa cromosomal se ex-
presa. Ademas, dentro de los facto-
res que influyen la presencia de un
nivel mayor o menor de resistencia
estdn la afinidad por las moléculas
blanco, la bomba de flujo activo del
antibidtico y el balance entre el
nimero de moléculas de imipenem

antibiético
Tipo 2 A la mayoria de los f3- Cefepime, Cefpirome, No definido Derepresion de la AmpC
lactamicos Imipenem, Carbapenem cromosomal
Tipo 3 Alas penicilinas tipo Cefalosporinasen No definido Presencia de una
ticarcilina, azlocilinay diferente grado oxacilinasa: B-lactamasa
piperacilina OXA
Tipo 4 Carbapenem La mayoria de los - No definido Disminucién enla
lactamicos expresién de una proteina
de la membrana externa
OprD
Tipo 5 Todos los B-lactamicos Puede ser sensible o No definido B-lactamasas de espectro
resistente a carbapenem o extendido en combinacion
piperacilinatazobactam- con otros mecanismos
TAZ segun la combinacion
de mecanismos
quirir los tipo A, B y D; no obstante Cuadro 10

B-lactamasas secundarias frecuentes en Ps. aeruginosa

Clase de enzima

Tipo de enzima

Perfil fenotipico

Clase A

Clase B

Clase D
13y 20
OXA 10, 15, 18
OXA 11,14

PSE-1, PSE4, CARB3 CARB
4 TEM 42 SHV 22 PER 1

IMP 1-12, VIM 1-4

Oxacilinasas OXA2,3,5, 7,

Resistente a carboxipenicilinas
Ademas resistente a ureido-
penicilinas, ceftazidima,
aztreonam cefepime, y
cefpirome sensible a clavuliny
tazobactam

Resistente a cefalosporinas,
Imipenem y meropenem.
Sensible a aztreonamy
piperacilina. Resistente a
tazobactamy clavulim.

Resistente a ureidopenicilinas,
ceftazidima, aztreonam
Sensibles a cefepime
Resistentes a cefepime

que entran en el espacio periplds-
mico versus el nimero de molécu-
las que son hidrolizadas por -
lactamasas. Es por ello que la velo-
cidad con la cual el fairmaco ingrese
a la bacteria es fundamental para
evadir la accion de las 3- lactamasas

que pueda encontrarse en el espa-
cio peripldsmico?' .

Resistencia medida por las bombas
de flujo activo del antibiético ha-
ciael exterior. Este es un mecanis-
mo descrito mds recientemente y el
cual se evidencié cuando toda la
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resistencia a los beta lactdmicos
diferentes alos carbapenem no pudo
ser atribuida completamente a la
baja permeabilidad de la membra-
na externa, pues en algunos casos
aislados que demostraban altera-
ciones de las porinas conservaban
su sensibilidad a otros B-lactimicos.
Este mecanismo se debe auna hiper-
produccién de proteinas de la mem-
brana externa bacteriana que no
afectan la permeabilidad pero que
conforman un sistema de flujo acti-
vo de antibiéticos con una amplia
especificidad de sustrato.

En Pseudomonas existen cuatro
sistemas genéticamente diferentes que
parecen coexistir. Sin embargo, los mas
estudiados son tres, cada uno com-
puesto por tres proteinas. Una de estas
proteinas se encuentra en la membrana
citoplasmatica MexB, MexD o Mex F,
la cual actda como una bomba depen-
diente de energia con una amplia espe-
cificidad de sustrato. Otra proteina esta
localizada en la membrana externa
OprM, OprJ o OprN y una tercera pro-
teina se encuentra en el espacio peri-
pldsmico Mex A, Mex C o Mex E y
funciona en conjunto con las otras dos
proteinas. La expresion de los diferen-
tes sistemas basados en estas tres pro-
tefnas originan diferentes perfiles
fenotipicos de resistencia y a su vez
pueden regular y potenciar otros meca-
nismos de resistencia o incluso otros
sistemas de bomba de flujo activo (Cua-
dro 11).

5. Resistencia por alteracién del sitio
blanco. Este mecanismo de resis-
tencia no se asocia frecuentemente
con Ps. aeruginosaen el desarrollo
de resistencia a los [-lactdmicos
durante la terapia. Sin embargo, se
hainformado alteracion de las PBP4
posterior al tratamiento con
imipenem y a tratamientos con al-
tas dosis de piperacilina, igualmen-
te laexpresion de PBP-6 y PBP-3 se
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Cuadro 11
Sistema de resistencia mediante bombas de flujo en Ps. aeruginosa

Sistema de bomba

de flujo activo asociado

Perfil fenotipico

Mecanismo que regula
0 potencia

MexA-MexB- MexM

Resistente a la mayoria de los

Aun desconocido

beta lactamicos excepto el

imipenem.
MexC-MexD-OprJ
B-lactamicos
MexE-MexF-OprN

menor grado)

Resistente al cefepime y
cefpirome sensible a los otros

Resistente a los carbapenem:
imipenem y meropenem (en

Disminuye la expresién de:
MexE-MexF-OprN (disminuye
resistencia a carbapenem)

Se asocia con una disminu-
cién de OprD: mayor
resistencia imipenem

han asociado con disminucién en la

sensibilidad a B-lactamicos.

Otros bacilos Gram negativos no
fermentadores

Stn. maltophilia. Es un patégeno
oportunista que naturalmente presenta
resistencia a los -lactdmicos. Recien-
temente se han descrito brotes hospita-
larios por su causa; es un patégeno
emergente sobre todo en dreas donde
se utiliza con frecuencia antibidticos
de amplio espectro, tales como la uni-
dad de transplante y en pacientes con
fibrosis quistica’. Este microorganis-
mo produce dos enzimas cromosémicas
inducibles: una cefalosporinasa y una
metaloenzima (tiene una molécula de
zinc). Esta bacteria presenta un perfil
cromosémico que es responsable por
el fenotipo resistente a imipenem, a las
penicilinas tradicionales y a la mayoria
de las cefalosporinas; por el contrario
es sensible a trimetoprim sulfameto-
xazol. Algunas cepas pueden ser inter-
medias al imipenem y resistentes al
aztreonam, s6lo en caso de que los
genes de resistencia se pierdan podra
ser mds o menos susceptible. Aunque
puede ser sensible clavulin, éste no se
usa para el tratamiento, el cual debe
hacerse con trimetoprim sulfameto-
xazol (STX). Este perfil tipico permite
una orientacién clara al tratamiento y
ayuda a realizar un control de calidad

al laboratorio de microbiologia, pues
al encontrar una Stn. malthophiliacon
un perfil diferente, se debe pensar en
otro tipo de bacteria y hacer la verifica-
cion pertinente. Ante la identificacién
de esta bacteria incluso se sugiere no
informar antibiograma y dar por esta-
blecido que el tratamiento debe ser con
STX, hasta tanto sea significativa la
aparicién de cepas inusuales.

Acinetobacter. Es también otro
microorganismo oportunista causante
de microepidemias hospitalarias sobre
todo por su estabilidad en piel y la
facilidad de transmisién desde el am-
biente. Tiene gran ndmero de [3-
lactamasas, el A. lowfii es més sensible
que el A. baumannii. La resistencia a
penicilina y cefalosporinas de primera
generacion se debe a la presencia de
TEM-1, pero no explica la resistencia
a cefalosporinas de amplio espectro;
muy pocos son resistentes a los carba-
penems, no obstante se ha observado
en epidemias nosocomiales el aumen-
to de A. baumannii con multirresis-
tencia incluso a imipenem posiblemen-
te por metaloenzimas. Las cefalospo-
rinasas cromosomales son dificiles de
descubrir y ain no se han podido esta-
blecer asociaciones entre mecanismos
especificos de resistencia con los per-
files fenotipicos de resistencia.

B. cepacia. Presenta cefuroximasas




Colombia Médica

Vol. 33 N° 4, 2002

Cuadro 12

Fenotipos silvestres de otros bacilos Gram negativos no fermentadores

Antibidtico

Acinetobacter lowfii Acinetobacter baumanii

B cepacia

Ps aeruginosa Ps fluor-putida Stn. maltophilia

Ampicilina R
Ampicilina/ Sulbactam S/R
Piperacilina Tazobactam S
Amoxacilina- Clavulanico S/R
Cefalosporinade

primera generacion R
Cefalosporinade
segunda generacion
Cefoxitin
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefepime
Carbenicilina
Amikacina
Quinolonas

T- Sulfametoxazol

A nalidixico
Nitrofurantoina
Carbapenem

By
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inducibles y una penicilinasay carbape-
nemasa débil’ (Cuadro 12).

COMO APLICAR LA LECTURA
INTERPRETATIVA

La aplicacidn de la lectura interpre-
tativa debe llevar a elucidar posibles
mecanismos de resistencia, los cuales
ya han sido indicados en cada cuadro;
no obstante, el como llevar esto a la
practica puede realizarse mediante la
utilizacién de algoritmos que permitan
hacer las predicciones sustentadas en
los perfiles fenotipicos observados;
seria similar al sistema experto, el cual
por costos, muchas veces no es factible
en los laboratorios de rutina. Al cono-
cer el comportamiento de las diferen-
tes especies bacterianas, cuando se des-
cubra un cambio debe ser investigado
mediante una validacién o una prueba
confirmatoria, adicionalmente probar
otros antibidticos que puedan ser una
alternativa (Figuras 1 y 2).

PLANTEAMIENTOS DESDE EL
LABORATORIO EN CUANTO A
LA RESISTENCIA BACTERIANA

Los mecanismos moleculares que
conducen a la expresion de resistencia
en bacterias patégenas y potencialmen-
te patdgenas, son multiples y variados.
Igualmente la posibilidad de transmi-
sion horizontal de estos mecanismos
ya sea a nivel inter o intraespecie han
producido serios problemas terapéuti-
cos que actualmente se ve abocada la
comunidad médica. La epidemiologia
de la resistencia fue estudiada inicial-
mente a partir de los perfiles fenoti-
picos. Estos han servido de base para
los estudios moleculares; sin embargo,
debido a la limitacién en cuanto a la
accesibilidad de estos ultimos, cada
vez se trata de normalizar pruebas que
puedan ser utilizadas en el laboratorio
de rutina y que sean ttiles para confir-
mar o descartar los mecanismos de
resistencia.

Actualmente existen lineas de in-
vestigacion cuyo objetivo principal es
optimizar la caracterizacién y detec-
cién de cepas microbianas asi como la
utilizacién de pruebas sencillas que
puedan implementarse en el laborato-
rio de microbiologia y que permitan
hacer predicciones en cuanto a la resis-
tencia. Lo anterior con el fin de dismi-
nuir costos, hacer un uso racional de
los recursos y brindar un mejor control
de calidad en el laboratorio microbio-
l6gico. Ejemplo de ello son numerosos
estudios que evalian métodos confir-
matorios para el descubrimiento de
BLEE, carbapenemasas, AmpC y otros
que combinan el estudio de la resisten-
cia con ciertos antimicrobianos e in-
tentan precedir las posibles alternati-
vas terapéuticas mediante el estudio de
los patrones fenotipicos?-*°. Esto per-
mite que desde el laboratorio de rutina,
se puedan hacer mayores aproxima-
ciones hacia un enfoque adecuado en
el uso de los antibiéticos reduciendo la
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presion selectiva generada por ello.
El conocimiento de la epidemio-
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E. coli y K. pneumoniae

R o |l a ceftazidima
o cefotaxima o
ceftriaaxona, OR a
cepodozima (24)

Descartar
confimar

BLEEs

Descartar,
confimar
AmpC

Inductor (R a ampicilina
y cefalotina) R a
cefoxitina

Enterobacter, Citr(]bacter, Serratia, Proteus

S a B-lactamicos R a
imipenemys oRa

Ps. aeruginosa

|

R a B-lactamicos R a
imipenem, meropenem
y aminoglicosidos, S a

aztreonam y piperacilina

meropenem

{}

Informar alerta que
indique evitar el uso de
B-lactamicos por

Prueba doble
disco. Prueba E.
P. tridimensional.
Pozo clavulin 4
pg+CAZ vitek

Negativa

R a cefoxitin
Prueba de
distorsion del halo
(25)

desarrollo probable de
resistencia

Positiva

Confimar R a
imipenem

Prueba de
sensibilidad al

IMP+EDTA
Negativa

porinade 3y 4
generacion

resultado segun
antibiograma

{}

Informar Resistencia por Resistencia
BLEE Descartar otros presencia alteracion/perdida por
confirmada: debe mecanismos de de AmpC de porinas metaloenzima
informar resis- resistencia.
tencia a cefalos- Informar el

logia es la interpretacion y el conoci-
miento de los perfiles fenotipicos bacte-
rianos. Esto constituye una herra-
mienta que puede brindar un conoci-
miento preliminar acerca de los meca-
nismos de resistencia moleculares res-
ponsables. En paises como Colombia,
donde no siempre es asequible un and-
lisis genotipico debido a que requiere
una mayor infraestructura y es costoso
y donde no siempre se cuenta con un
sistema experto automatizado, es im-
portante darle un empleo 6ptimo a las
técnicas disponibles.

Lo anterior puede lograrse a través
no sélo de programas de vigilancia
sino de educacién continua que permi-
ta que el microbidlogo y el equipo de
salud esté enterado de la forma en que
estos mecanismos de resistencia pue-
dan detectarse e interpretarse de mane-
ra adecuada. Por otro lado, es necesa-

Figura 2. Algoritmo para Gram negativos

rio mantener una comunicacién per-
manente entre el equipo de salud,
microbidlogo-infectélogo, y el comité
de infecciones, una seleccion adecua-
da de antibidticos, la utilizacion de
técnicas microbioldgicas de acuerdo
con el tipo de bacteria, un adecuado
control de calidad y la lectura inter-
pretativa de los antibiogramas. Lo an-
terior permite un acertado conocimien-
to de la epidemiologia local, de los
posibles mecanismos de resistencia
prevalentes y de las medidas de control
a realizar.

No obstante, las estrategias Opti-
mas para el control de la emergencia y
la diseminacidn de las bacterias resis-
tentes, deben ser guiadas por un cono-
cimiento ain mds detallado basado en
la epidemiologia molecular de los dife-
rentes genotipos de resistencia y de las
nuevas correlaciones que puedan en-

contrarse; esto trae como consecuen-
ciael descubrimiento a nivel molecular
de nuevos factores responsables de
resistencia, tales como nuevas enzimas
tipo B-lactamasas, PBPs u otros meca-
nismos asociados. Es asf como la lectu-
ra interpretativa se convierte en un
punto de partida no sélo para la predic-
cion de la resistencia sino para el des-
cubrimiento de nuevos mecanismos
intrinsecos. Esta publicacién constitu-
ye la primera de una serie de publica-
ciones y actividades tales como confe-
rencias, foros y encuestas que hacen
parte de un proceso de educacion y
orientacién a la optimizacién de la in-
terpretacion de sistemas tradicionales
manuales, semi-automatizados y auto-
matizados para la identificacién y es-
tudio de la resistencia bacteriana con
el fin de establecer un sistema de inter-
cambio de informacion, consulta y ase-
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soria sobre el como, para qué y por qué
de la deteccion de las cepas resistentes.

SUMMARY

The increasing emergence of mul-
tiple resistance mechanisms in medical
importance bacteria it is a world-wide
concern because the high mortality and
morbidity caused by these infections
and the high health care costs attributed.
Impact of multiresistance spreading is
underestimated and the detection and
therapy in infections due to multire-
sistant isolates is difficult. In this par-
ticular problem, the control measures
are the best choice, for this reason it is
necessary toimprove the available diag-
nosis tests for early detection of resis-
tance mechanisms in order to focus the
therapy. “Interpretative reading” can
be used for this purpose. The aim of
this review is to propose use of the
“interpretative reading” as a guide tool
in our country, to get important data
about resistance mechanism operating
in the most frequent bacteria, and how
and why this practice can be use as a
simple and accessible tool in the routine
microbiology laboratory. Interpretative
readings suggest some possible resis-
tance mechanisms based in the suscep-
tibility profiles in some bacteria studied
and this analysis can make possible an
effective and focused therapy and it
can be useful as quality control for
microbiological diagnosis and repor-
ting.

Key words: Susceptibility. Bacterial
resistance. Profiles. Phenotipes.
Mechanisms.
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