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Resumen    En 2010, el Inst ituto Americano de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI) inició un 
proceso de revisión y actualización de los puntos de corte para microdilución y disco difusión para 
cefalosporinas (cefazolina, cefotaxima, ceft riaxona, ceft izoxima, ceftazidima), monobactámicos 
(aztreonam) y carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem). Los cambios se 
basaron en modelos PK/ PD que buscan predecir la respuesta clínica con el uso exclusivo de la 
concent ración inhibi t oria mínima (CIM) y esquemas específ icos de dosif icación de forma 
independiente al mecanismo de resistencia expresado.  Este nuevo paradigma el iminaría la 
necesidad de realizar pruebas fenot ípicas para beta-lactamasas de espect ro extendido (BLEE) y 
ectdcrgpgocucu"rctc"vqoct"fgekukqpgu"vgtcrfiwvkecu"{"rgtokvkt‡c"wvknk¦ctncu"¿pkecogpvg"rctc"Þpgu"
epidemiológicos. Sin embargo, ante las limitaciones de las metodologías actuales para pruebas de 
suscept ibilidad en Colombia, el desconocimiento de estos cambios y la alarma epidemiológica por 
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la aparición de nuevas ß-lactamasas en el país, se hace necesario generar recomendaciones para 
nqu"ncdqtcvqtkqu"en‡pkequ."eqp"gn"Þp"fg"wpkÞect"nqu"etkvgtkqu"rctc"nc"tgcnk¦cek„p"g"kphqtog"fg"nqu"
ant ibiogramas en bacilos Gram negat ivos, incluyendo la implementación de los puntos de corte 
actuales y la aplicación de las pruebas fenot ípicas para la detección de BLEE y carbapenemasas. 
© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Strategies for implementation and reporting of current CLSI Breakpoints and phenotypic 
eqpÞtocvqt{"vguvu"hqt"GUDNu"cpf"ectdcrgpgocugu"kp"Itco/pgicvkxg"dceknnk"kp"Eqnqodkcp"
clinical laboratories

Abstract In 2010, the Clinical and Laboratory Standards Inst itute (CLSI) began a process to 
revise and update the breakpoints for broth microdilut ion and disk dif fusion for cephalosporins 
(Cefazolin, Cefotaxime, Ceft riaxone, Ceftazidime), monobactams (Azt reonam) and carbapen-
ems (Imipenem, Meropenem, Ertapenem and Doripenem). The changes made were based on 
PK/ PD models that  at tempt  to predict  clinical outcomes using minimum inhibitory concent ra-
t ion (MIC) and specif ic dosage regimens, regardless of the resistance mechanism expressed by 
the organism. The new breakpoints would eliminate the need to perform screening and confir-
matory test ing for ESBLs and carbapenemases for t reatment  decisions, and thus they would be 
used only for infect ion cont rol purposes. Nevertheless, there are limitat ions to current  meth-
ods in Colombia, a lack of knowledge regarding the recent  changes and epidemiologic alarm 
over new B-lactamases spreading in our count ry. Therefore it  was necessary to formulate and 
issue recommendat ions for clinical laboratories, with the aim of standardizing the criteria for 
reports on ant ibiograms in Gram-negat ive bacill i,  including the current  CLSI breakpoints and 
applying phenotypic confirmatory test ing to detect  ESBLs and Carbapenemases. 
© 2013 ACIN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Los puntos de corte (PC) que se ut ilizan para categorizar 
a una bacteria como sensible, intermedia o resistente a la 
acción de un ant imicrobiano específ ico son establecidos 
ent re ot ros por el Inst ituto Americano de Estándares Clí-
nicos y de Laboratorio (CLSI) y por el Comité Europeo de 
Pruebas de Suscept ibilidad Ant imicrobiana (EUCAST). Estos 
puntos de corte se revisan con base en la aparición de nue-
vos mecanismos de resistencia, un mejor entendimiento de 
los determinantes farmacológicos de respuesta terapéut ica 
y la necesidad de mejorar la práct ica clínica1-5.

En 2010, el CLSI inició un proceso de revisión y actuali-
zación de los puntos de corte para microdilución y difusión 
con disco para cefalosporinas (cefazol ina,  cefot axima, 
cef t riaxona, cef t izoxima, cef tazidima),  monobactámicos 
(azt reonam) y carbapenémicos1,2 (imipenem, meropenem, 
ertapenem, doripenem).  Los PC para cefepima, cefuro-
xima parenteral,  cefoxit ina y cefotetan fueron revisados 
pero no modif icados1,2.  

Los cambios se basaron en modelos PK/ PD que buscan 
predecir la respuesta clínica con el uso exclusivo de la con-
centración inhibitoria mínima (CIM) y esquemas específicos 
de dosif icación de forma independiente al mecanismo de 
resistencia expresado. Este nuevo paradigma eliminaría la 
necesidad de realizar pruebas fenot ípicas de BLEE y carba-
penemasas para tomar decisiones terapéut icas y permit iría 
ut ilizarlas con fines epidemiológicos únicamente1-3,6-8.

Sin embargo, dichos cambios han generado cont roversia, 
en relación con los siguientes aspectos:

̋" Fcvqu" en‡pkequ" nkokvcfqu< el  desenlace t erapéut ico es 
incierto con similar número de éxitos y fracasos en el t ra-
tamiento de productores de BLEE con cefalosporinas y de 
productores de KPC con carbapenémicos9.
̋" Eqpukfgtcekqpgu" vfiepkecu< los sist emas automat izados 
son incapaces de implementar los nuevos criterios inter-
pretat ivos y hay variabil idad en los resultados obtenidos 
por metodologías manuales10-12 (ej . ,  difusión).
̋" Korcevq" uqdtg" nc"grkfgokqnqi‡c< eliminar el reporte de 
los mecanismos de resistencia puede tener repercusiones 
negat ivas en el cont rol de infecciones13.

El  panorama colombiano de la resist encia ant imicro-
biana en bacilos Gram negat ivos es dinámico y se ext iende 
de manera alarmante14-18.  Los mecanismos de resistencia 
de t ipo enzimát ico (ｺ-lactamasas) se han diversif icado y 
aparecen en especies inusuales de la familia Ent erobact e-

riaceae y también en microorganismos no fermentadores 
como P. aeruginosa y A. baumannii.  

Este documento busca generar recomendaciones para el 
tamizaj e de la resistencia bacteriana de mayor impacto 
clínico y epidemiológico en bacilos Gram negat ivos inclu-
yendo la adherencia a los puntos de corte vigentes y la 
aplicación e informe de las pruebas conf irmatorias para 
BLEE y carbapenemasas.
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Cefalosporinas de primera generación

a) Cefalot ina: a part ir del año 2010, CLSI ubicó cefalot ina 
en el Grupo U de la tabla 1A (para reporte en aislamientos 
del t racto urinario),  con base en la no disponibil idad de 
cefalot ina EV en Estados Unidos. También eliminó los PC 
para infecciones sistémicas, estableciendo como su único 
objet ivo predecir la act ividad de las cefalosporinas orales 
(cefadroxi lo,  cefpodoxima, cefalexina, loracarbef ) en el 
t ratamiento de infección del t racto urinario2 (ITU).

Sugerencia para el laboratorio

Con el obj et ivo único de predecir la act ividad de las cefa-
losporinas orales empleadas en el manej o de ITU, puede 
probarse cefalot ina ut il izando los puntos de corte vigentes 
y ext rapolar su resultado a las cefalosporinas orales como 
cefalexina (tabla 1).

Recomendaciones

̋" Tgxkuct" kpvgtpcogpvg" gp" nc" Kpuvkvwek„p" uk" gzkuvg" rtgu-
cripción de cefalot ina endovenosa (EV) y discut ir con el 
comité de infecciones inst itucional las acciones a seguir, 
ante la ausencia de PC para esta indicación.
̋" Rctc" kpuvkvwekqpgu" ew{q" ukuvgoc" cwvqocvk¦cfq" pq" eqp-
t iene cefalot ina, se sugiere la aplicación de una metodolo-
gía alternat iva como disco difusión19.
̋" Nqu" tguwnvcfqu" fg" eghc¦qnkpc" {" eghcnqvkpc" pq" uqp"
intercambiables1,2.

̋"Gn"tguwnvcfq"fg"eghcnqvkpc"{"ncu"eghcnqurqtkpcu"qtcngu"uqnq"
debe informarse en E. col i ,  Klebsiel la species y Prot eus 

mirabil is7.

̋"Uwrtkokt"eghcnqvkpc"fgn"cpvkdkqitcoc"gp"Ent erobact eria-

ceae productor de BLEE o reportar como “ R”  si es solici-
tada por el médico t ratante20.  

b) Cefazol ina:  para inst ituciones que tengan cefazolina en 
su formulario y en los pacientes candidatos a recibir tera-

pia con esta molécula se sugiere considerar las siguientes 
dos situaciones21:  

̋"Kphgeekqpgu"fgn"vtcevq"wtkpctkq< Considerando la posibili-
dad de un aumento en la tasa de resistencia a cefazolina 
en bacterias t ipo salvaj e (sin mecanismos de resistencia 
adquirida) tan solo con la aplicación del punto de corte 
vigente, la concent ración urinaria del fármaco y los datos 
clínicos disponibles en la literatura, se sugiere ut il izar el 
PC CLSI 2009 (M100-S19) para aislamientos provenientes 
de cult ivos de orina (tabla 2).

Recomendaciones para el laboratorio

̋"Kpenwkt"gp"gn"tgrqtvg"gn"ukiwkgpvg"eqogpvctkq<"“ La dosif i-
cación recomendada es 2 g c/ 8 horas” .

̋" Gn" tguwnvcfq" fg" eghc¦qnkpc" uqnq" fgdg" kphqtoctug" gp" 
E. col i ,  Klebsiel la species y Prot eus mirabil is.  Eliminar su 
reporte en especies diferentes de Enterobacteriacea21,22.
̋"Uwrtkokt"eghc¦qnkpc"fgn"cpvkdkqitcoc"gp"Ent erobact eria-

ceae productor de BLEE o reportar como “ R”  si es solici-
tada por el médico t ratante20,23.
̋" Rctc" kpuvkvwekqpgu" ew{q" ukuvgoc" cwvqocvk¦cfq" pq" eqp-
t iene cefazolina, se sugiere la aplicación de una metodo-
logía alternat iva como la disco difusión usando los PC CLSI 
2009 como se describe en la tabla.
̋"Uk"gn"jqurkvcn"vkgpg"gp"uw"rtqvqeqnq"fg"ocpglq"cpvkdk„vkeq"
cefazolina, las pruebas de suscept ibil idad in vit ro deben 
hacerse con este compuesto (cefazolina).
̋" Kphgeek„p" fgn" vqttgpvg" ucpiw‡pgq" *Dcevgtkgokc+< 
siguiendo las recomendaciones actuales de la CLSI y los 
modelos de predicción basados en PK/ PD para cefazolina, 
se sugiere ut il izar el PC CLSI 2012 (M100-S22) para aisla-
mientos no urinarios. Estos se describen a cont inuación21 

(tabla 3). 

Recomendaciones para el laboratorio

̋" Gn" wuq" fg" eghc¦qnkpc" gp" dcevgtgokc" guvƒ" uwrgfkvcfq" c"
criterio médico.
̋"Kpenwkt"gp"gn"tgrqtvg"gn"ukiwkgpvg"eqogpvctkq<"“ La dosif i-
cación recomendada es 2 g c/ 8 horas” .
̋"Gn"tguwnvcfq"fg"eghc¦qnkpc"uqnq"fgdg"kphqtoctug"gp"E. col i,  
Klebsiel la species y Proteus mirabil is. Eliminar su reporte 
en especies diferentes.
̋"Uwrtkokt"eghc¦qnkpc"fgn"cpvkdkqitcoc"gp"Ent erobact eria-

ceae productor de BLEE o reportar como “ R”  si es solici-
tada por el médico t ratante20.  
̋"Vgpgt"gp"ewgpvc"swg"nc"gurgekg"Prot eus mirabil is puede 
presentar resultados falsos “ R”  a cefazolina usando los PC 

Tabla 1  Puntos de corte para cefalot ina

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Cefalot ina  
(M100-S22)

> 18 15-17 < 14 ø": 16 œ"54

Tabla 2  Puntos de corte recomendados para cefazolina 
en aislamientos urinarios

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Cefazolina  
(M100-S19)

> 18 15-17 < 14 ø": 16 œ"54

Tabla 3  Puntos de corte recomendados para cefazolina 
en aislamientos no urinarios

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Cefazolina  
(M100-S22)

> 23 20-22 < 19 ø"4 4 œ":
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vigentes. Discut ir con el comité de infecciones las accio-
nes a seguir para abordar este punto o considerar el uso 
de un agente alterno en esta especie21.
̋" Rctc" kpuvkvwekqpgu" ew{q" ukuvgoc" cwvqocvk¦cfq" pq" eqp-
t iene cefazolina o no se cuenta con las diluciones suf i-
cientes para implementar los puntos de corte vigentes, se 
sugiere la aplicación de una metodología alternat iva como 
la disco difusión usando los PC 2012 (M100-S22) como se 
describe en este documento.

Cefalosporinas de tercera y cuarta generación 
en Enterobacteriaceae

Consideración:  hast a el  año 2009,  CLSI recomendó la 
real ización de la prueba de BLEE para aislamient os 
con suscept ibi l idad disminuida a una o múlt iples cefa-
lospor inas de t ercera generación y/ o azt reonam.  La 
recomendación para aislamientos BLEE (+) era cambiar 
el  result ado a R de t odas las cefalosporinas (incluyendo 
cefepima) y azt reonam de forma independiente a la CIM 
obtenida20.

Después de est udios PK/ PD,  dist r ibuciones de CIM y 
datos clínicos limitados, CLSI resuelve en 2010 el cambio 
de los PC y recomienda el uso de la prueba confirmatoria 
de BLEE únicamente con f ines epidemiológicos y de con-
t rol de infecciones. No se requeriría la edición del resul-
tado f inal6-8.

Para la situación de la resistencia bacteriana en Colom-
bia se considera importante implementar los PC vigentes 
en M100-S22 al  menos para cef t r iaxona/ cefot axima y 
ceftazidima (usar ot ras cefalosporinas y azt reonam puede 

aument ar la sensibi l idad) y cont inuar con la confirmación 
de BLEE, t eniendo como argumento la imposibil idad de 
basarse únicamente en los result ados del ant ibiograma 
(S/ I/ R) para predecir el éxito de una terapia con cefalos-

porinas9,24-26,  y la necesidad urgente de instaurar progra-
mas de gerenciamient o de ant ibiót icos que garant icen un 
uso racional de los ant imicrobianos ut il izando moléculas 
con la menor presión select iva posible.
a) Cef alospor inas de la clase III:  se debe implement ar 
el PC vigente de la CLSI 2012 (M100-S22) al menos para 
ceft riaxona/ cefotaxima y ceftazidima como se describe a 
cont inuación (tabla 4):

Aplicación de la prueba confirmatoria de  
beta-lactamasas de espectro extendido

Aún con la implementación de los PC CLSI vigentes,  se 
debe cont inuar realizando la prueba confirmatoria para la 
detección de BLEE cuando se cumpla al menos una de las 
siguientes característ icas (tablas 5 y 6):

̋" Etkvgtkq" fg" kphqtog" gp" ckuncokgpvqu" DNGG" *-+< para 
t odos los aislamient os de Ent erobact eriacea que sean 
posit ivos para la prueba de BLEE debe editarse el reporte 
f inal de todas las cefalosporinas y azt reonam a resistente 
e incluir el siguiente pie de nota:  “ Se sugiere aislamiento 
de cont act o y consul t a con el  servicio de cont rol  de 
infecciones” . 
̋"Uwigtgpekc< para microorganismos productores de AmpC 
cromosomal (Ent erobact er,  Serrat ia,  Morganel la,  Ci t ro-

bact er f reundi i ,  Providencia,  Hafnia alvei ,  Prot eus vul -

garis, Aeromonas, Yersinia),  puede incluirse el siguiente 
pie de nota en el reporte del ant ibiograma: “ Este microor-
ganismo puede desarrollar resistencia durante la terapia 
prolongada con cefalosporinas de tercera generación como 
resultado de la de-represión de la betalactamasa AmpC. 
Se sugiere considerar un agente alterno”  1,22.

Recomendaciones para el laboratorio

̋"Tgcnk¦ct" nc"rtwgdc"eqphktocvqtkc"fg"DNGG"fkurqpkdng"gp"
su laboratorio (manual o automat izada).
̋" Fkuewvkt" kpvgtpcogpvg" eqp" gn" eqokvfi" fg" kphgeekqpgu"
inst itucional,  el reporte de las cefalosporinas de tercera 
generación en aislamientos BLEE (+) y en productores de 
AmpC cromosomal (Ent erobact er,  Morganel la,  Serrat ia, 

Cit robact er f reundii,  etc.).
̋"Tgcnk¦ct"wp"guvtkevq"eqpvtqn"fgn"kp„ewnq"rctc"gxkvct"hcnuqu"
posit ivos y negat ivos en la prueba de BLEE.
̋"Xcnkfct"uwu"tguwnvcfqu"eqp"dcug"gp"gn"eqpvtqn"fg"ecnkfcf"
interno y externo de las pruebas de suscept ibilidad.
̋"Pq"ug"tgeqokgpfc"nc"gfkek„p"fgn"tguwnvcfq"ewcpvkvcvkxq"fg"
las CIM. Debe conservarse como fue obtenido por el ant ibio-
grama. Únicamente se modifica la interpretación final.

Tabla 4  Puntos de corte CLSI 2012 para cefalosporinas de 
tercera generación

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Ceftazidima > 21 18-20 < 17 ø"6 8 œ"38

Ceft riaxona > 23 20-22 < 19 ø"3 2 œ"6

Cefotaxima > 26 23-25 < 22 ø"3 2 œ"6

Tabla 5   Resultados por disco difusión que sugieren 
presencia de BLEE

Antibiótico Resultado (mm)

Ceftazidima ø"44

Ceft riaxona ø"47

Cefotaxima ø"44

Tabla 6   Resultados por CIM que sugieren la presencia 
de BLEE

Antibiótico Resultado (-g/mL)

Ceftazidima œ"4

Ceft riaxona œ"4

Cefotaxima œ"4
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̋"Uk"gn"ukuvgoc"wvknk¦cfq"gp"gn" ncdqtcvqtkq"pq"rgtokvg"wpc"
aplicación de los PC vigentes, puede emplearse un método 
alterno como disco difusión con los PC descritos en este 
documento. 

Sugerencia:  antes de validar el resultado f inal, se requiere 
conf irmar con una metodología alterna (disco difusión o 
E-test ) en las siguientes situaciones23:

̋" Tguwnvcfq" DNGG" *-+" {" ugpukdknkfcf" c" Cor1uwndcevco" {"
cefalosporinas de primera y segunda generación, ya que 
las beta-lactamasas de espect ro extendido hidrolizan con 
ef iciencia estas moléculas.  Un resultado de sensibil idad 
puede signif icar un falso posit ivo por errores en el mon-
taj e o en el sistema automát ico ut il izado para su detec-
ción. 
̋"Tguwnvcfq"vguv"DNGG"*ふ+"{"tgukuvgpekc"c"eghcnqurqtkpcu."
azt reonam,  y piperaci l ina-t azobact am en product ores 
no cromosomales de AmpC. Este fenómeno puede expli-
carse por una alta expresión de BLEE que no permite la 
det ección in vit ro al  no conseguirse la reducción en 3 
diluciones dobles recomendado por CLSI o también puede 
deberse a la co-expresión plasmídica de cefalosporinasas 
AmpC
̋" Ug" qdugtxc" vguv" DNGG" *-+." tgukuvgpekc" c" eqodkpcek„p"
ß-lactamico + inhibidor de ｺ-lactamasa y cefalosporinas 
sensibles que puede sugerir hiperproducción de TEM o pro-
ducción de TEM resistentes a inhibidores (IRT).

Comentarios

1. En los aislamientos productores de BLEE que presenten 
sensibilidad a piperacilina/ tazobactam, las acciones sobre 
el  resul t ado serán decisión del  comit é de infecciones 
inst itucional.  Pueden obtenerse resultados adecuados en 
infecciones leves o de baj o inóculo (ej emplo:  infección 
urinaria,  t ej idos blandos).  Sin embargo,  para infección 
severa como Bacteremia o neumonía, se sugiere la inter-
consulta con el servicio de Infectología25,27.
2. La prueba de BLEE puede verse afectada por alguna de 
las siguientes circunstancias:

a) BLEE con CIM por debaj o del PC para las cefalospo-
rinas de tercera generación, lo cual puede dif icultar su 
detección. 
b+" Cnvc" rtqfweek„p" fg" DNGG" *OKE" @" 86" -i1oN+." rqtswg"
no consigue cumplir con la regla de reducir en 3 logs la 
CIM comparado con las concent raciones de ácido clavu-
lánico. 
c) La co-existencia de BLEE + AmpC plasmídica puede 
dif icultar la detección al comportarse como resistentes 
al ácido clavulánico y las cefamicinas23,28.

3. Ante la posibilidad de falla terapéut ica con resultados 
sensibles para cefalosporinas de t ercera generación en 
product ores de AmpC cromosomal como Ent erobact er ,  
Serrat ia, Cit robact er,  Morganel la, Providencia, etc., debe 
discut irse con el comité de infecciones inst it ucional las 
acciones a tomar sobre estos resultados. Estas incluyen 
supresión, paso a resistente o una nota al pie en el ant i-
biograma.

d) Cefalosporinas de la clase IV:  los PC de CLSI para cefe-
pima no han sufrido modif icaciones a la fecha de elabo-
ración del presente manuscrit o.  Sin embargo se sugiere 
el cambio de la interpretación a “ R”  cuando se tengan 
resultados BLEE (+). Las CIM deben conservarse como se 
obtuvieron en el ant ibiograma26.  

NOTA:  Para los laboratorios que ut il izan sistemas auto-
mat izados y cuyos paneles/ tarj etas no cont ienen las dilu-
ciones necesarias para implementar los puntos de corte 
vigentes, se recomienda consultar con la casa comercial 
para la adquisición de nuevas referencias y la actualiza-
ción del software que permita una rápida incorporación a 
los criterios interpretat ivos obj eto de este documento. 

Carbapenémicos en Enterobacteriaceae

Consideración: hasta enero del año 2010, CLSI recomendó 
la realización de la prueba de Hodge modificada (MHT) para 
la detección de carbapenemasas en Enterobacteriaceae y 
en los resultados posit ivos, debía liberarse el reporte con 
la CIM obtenida sin interpretación de S/ I/ R y escribir un 
pie de nota sobre la falta de evidencia clínica en el uso 
de carbapenémicos en esta situación. Después de estudios 
PK/ PD, dist ribuciones de CIM y datos clínicos l imitados, 
CLSI resuelve en j unio de 2010 el cambio de los PC, y reco-
mienda el uso de la prueba de Hodge modif icada (MHT) 
únicamente con fines epidemiológicos y de control de infec-
ciones. No se requieren acciones sobre el resultado final1.

Para la sit uación colombiana se considera importante 
implementar los puntos de corte actuales para los car-
bapenémicos en CLSI M100-S22 (ert apenem, imipenem, 
meropenem y doripenem) y cont inuar  con la realización 
del  t est  de Hodge modi f icado (MHT),  t eniendo como 
argumento la imposibilidad de basarse únicamente en los 
resultados del ant ibiograma (S/ I/ R) para predecir el éxito 
de una t erapia con carbapenémicos y la necesidad de 
apoyar el cont rol de infecciones y evitar la expansión de 
productores de carbapenemasas29.  

Estrategia para el laboratorio

a) Implementar los PC vigentes (tablaa 7). 
b) Aplicar la prueba de Hodge modif icada (MHT).

Real izar la prueba de Hodge modif icada únicament e 
para la familia Ent erobact eriaceae (no realizar en P. aeru-

Tabla 7  Puntos de corte vigentes para carbapenémicos

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Doripenem œ"45 20-22 ø"3; ø"3 2 œ"6

Ertapenem œ"44 19-21 ø"3: ø"2.7 1 œ"4

Imipenem œ"45 20-22 ø"3; ø"3 2 œ"6

Meropenem œ"45 20-22 ø"3; ø"3 2 œ"6
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ginosa o A.baumannii) y cuando se cumpla con las siguien-
tes condiciones:

̋"Ug"qdvgpic"wp"tguwnvcfq"tgukuvgpvg"c"wpc"q"oƒu"eghcnqu-
porinas de tercera generación (ceft riaxona/ cefotaxima y 
ceftazidima). Aplicando los PC CLSI vigentes en M100-S22. 
̋" Ug" qdvgpic" wp" tguwnvcfq" tgukuvgpvg" c" gtvcrgpgo" *EKO" 
œ"4"-i1oN"q"¦qpc"fg"fkƒogvtq"ø"3:"oo+"{1q"wp"tguwnvcfq"
kpvgtogfkq" q" tgukuvgpvg" c"ogtqrgpgo" *EKO" œ" 4" -i1oN" q"
zona de diámet ro 20-22 mm), de acuerdo a los PC CLSI 
vigentes en M100-S22.

Esta est rategia pretende reducir la aparición de falsos 
posit ivos ocasionados por mecanismos diferent es como 
AmpC y/ o BLEE con impermeabilidad y además pretende 
detectar las carbapenemasas más importantes desde el 
punto de vista clínico23,29-31.  Adicionalmente, usar erta-
penem en lugar de imipenem para la prueba de Hodge 
modif icada favorece la detección de carbapenemasas en 
Klebsiel la y la unif icación y generalización de crit erios, 
considerando que, con los nuevos PC, Proteus, Morganella y 

Providencia serían considerados int rínsecamente resistentes 
a imipenem. 

NOTA:  La disco difusión con imipenem es una metodología 
de baj a sensibilidad para detectar carbapenemasas1.

Recomendación:  En las Enterobacteriaceae probadas por 
disco difusión que sean MHT (+) se sugiere realizar CIM antes 
de reportar los carbapenémicos, ya que este resultado t iene 
una mejor predicción de la respuesta terapéut ica32.

Proteus species, Providencia species y Morganella species 
pueden tener CIMs elevados a imipenem por mecanismos no 
relacionados a la producción de carbapenemasas, por lo cual 
la ut ilidad de la CIM de imipenem como prueba de tamizaje 
para carbapenemasas en estos géneros no se encuentra bien 
establecida. Se sugiere iniciar la búsqueda de carbapene-
ocucu"gp"guvqu"ifipgtqu"c"rctvkt"fg"wpc"EKO"fg"6"-i1oN"rctc"
kokrgpgo"{"4"-i1oN"rctc"gtvcrgpgo"{"ogtqrgpgo1.  

NOTA:  En varios estudios doripenem ha demost rado ser 
muy estable a la acción de las carbapenemasas y tener 
baj a sensibil idad para su detección.  No se recomienda 
como prueba de tamizaj e33.

Criterio de reporte

a) Para TODOS los aislamientos de Enterobacteriacea que 
sean posit ivos para una MHT, debe incluirse en el reporte 
la CIM obtenida para los carbapenémicos,  conservar la 
interpretación de acuerdo a los puntos de corte vigentes e 
incluir el siguiente pie de nota:  “ Organismo con posible pro-
ducción de carbapenemasas. Se sugiere aislamiento de con-
tacto y consulta con el servicio de control de infecciones” .
b) Considerando las limitaciones del MHT para detectar car-
bapenemasas diferentes a KPC, se recomienda que, para los 
aislamientos de Enterobacteriaceae con resultados I/ R para 
carbapenémicos que sean negat ivos para una MHT, debe 
incluirse en el reporte la CIM obtenida, conservar la inter-
pretación de acuerdo a los PC vigentes e incluir el siguiente 
pie de nota: “ Se sugiere aislamiento de contacto y consulta 
con el servicio de control de infecciones” .

Comentario

No todos los aislamientos de Enterobacteriacea producto-
res de carbapenemasas son MHT (+) y resultados de MHT 
(+) pueden encont rarse en aislamientos con mecanismos 
de resistencia a carbapenémicos diferentes a la produc-
ción de carbapenemasas1,14.  Pueden ut i l izarse pruebas 
con inhibidores de bet a-lact amasas (ácido borónico, 
EDTA/ SMA) de acuerdo a la disponibil idad del laboratorio 
y seguir las recomendaciones del Inst it ut o Nacional de 
Salud para la not if icación y remisión a los laboratorios 
de salud pública,  departamentales o dist rit ales,  de cepas 
con el perf il  que sugiera la presencia de metalocarbape-
nemasas (EDTA/ SMA posit ivo),  dada la emergente circu-
lación de NDM en Colombia.

Recomendaciones 

̋"Tgcnk¦ct"wp"guvtkevq"eqpvtqn"fgn" kp„ewnq"rctc"gxkvct" hcn-
sos posit ivos y negat ivos en el test  de Hodge modif icado 
(MHT). Esto puede conseguirse con la implementación de 
turbidimet ría. 
̋" Xcnkfct" uwu" tguwnvcfqu" eqp" dcug" gp" gn" eqpvtqn" fg" ecnk-
dad. Incluir siempre en el programa de cont rol de calidad 
interno la cepa K. pneumoniae ATCC BAA-1705 MHT (+)1.
̋"Xkpewnctug"c"wp"rtqitcoc"fg"eqpvtqn"fg"ecnkfcf"gzvgtpq"
que evalúe su desempeño de acuerdo con la metodología 
empleada en su laboratorio, que genere una calif icación y 
asesoría personalizada y que apoye el alcance de sus obj e-
t ivos de calidad.
̋"Rctc"ckuncokgpvqu"OJV" *-+"pq" ug" tgeqokgpfc" nc"gfkek„p"
del resul t ado cuant i t at ivo de las CIM ni la int erpret a-
ción del resultado f inal a R; debe conservarse como fue 
obtenido por el ant ibiograma y siempre incluir el pie de 
nota para generar precauciones de contacto y aj ustar el 
manej o terapéut ico si se requiere. 
̋"Uk"gn"ukuvgoc"wvknk¦cfq"gp"gn" ncdqtcvqtkq"pq"rgtokvg"wpc"
aplicación de los PC vigentes, puede emplearse un método 
alterno como disco difusión con los PC descritos en este 
documento. 
̋" Rctc" ckuncokgpvqu" swg" ugcp"OJV" *-+." gn" tgrqtvg" fg" nc"
CIM ofrece un mayor apoyo a la toma de decisiones tera-
péut icas32.

Sugerencia: antes de validar el resultado final, se requiere 
conf irmar con una metodología alt erna (Disco difusión, 
E-test, microdilución en caldo ) en las siguientes situaciones:

̋"Tguwnvcfq"tgukuvgpvg"rctc"ectdcrgpfiokequ"{"ugpukdknkfcf"
a cefalosporinas de tercera generación o azt reonam, que 
no corresponde con el perf il fenot ípico clásico de expre-
sión de carbapenemasas,  a excepción de Serrat ia mar-

cescens,  en la cual se puede presentar este fenómeno por 
carbapenemasas cromosomales. 
̋"Tguwnvcfq"tgukuvgpvg"rctc"ectdcrgpfiokequ"{"ugpukdknkfcf"
a piperacilina-tazobactam. 

Acciones sobre cefalosporinas de clase IV:  para aislamien-
tos de Enterobacteriacea sensibles a cefepima, que sean 
resistentes al menos a un (1) carbapenem o que tengan 
una prueba MHT (+), se sugiere el cambio de la interpre-
tación de cefepima a R, debido a que no existe suf iciente 
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evidencia clínica que soporte el uso terapéut ico de cefe-
pima en estos aislamientos26.

Nuevos puntos de corte en Pseudomonas 
aeruginosa (tabla 8)

Recomendación:  aplicar los nuevos puntos de corte para  
P. aeruginosa publicados en M100-S22 que se detallan a 
cont inuación (tabla 8).

Recomendaciones

a) Ut ilizar en lo posible un método CIM para el reporte del 
ant ibiograma en P. aeruginosa ya que es un mej or predic-
tor de la respuesta terapéut ica34.
b) Advert ir sobre la posibilidad de falla terapéut ica en el 
t ratamiento de P. aeruginosa con piperacilina-tazobactam 
cuando la CIM es 32 μg/ mL-64 μg/ mL35 (resultados Inter-
medios únicamente).
c) Incorporar la prueba de doripenem para este microor-
ganismo y discut ir su reporte select ivo con el comité de 
infecciones inst itucional. 
d) Algunos sistemas automat izados incluyen una sigla “ IB”  
en el resultado de sensibilidad para piperacilina-tazobac-
tam en P. aeruginosa (≤ 16 μg/ mL). Esta interpretación 
no corresponde a ninguna categoría interpretat iva de la 
CLSI, EUCAST u ot ros organismos que establecen puntos de 
corte, por lo cual es inapropiada y este resultado debe ser 
informado como sensible de acuerdo a los puntos de corte 
vigentes. Los estudios PK/ PD conducidos por el subcomité 
de pruebas de suscept ibil idad de CLSI determinaron que 
una CIM ≤ 16 μg/ mL es suf iciente para predecir el éxito 
terapéut ico con piperacilina-tazobactam1.  No debe consi-
derarse como un desplazamiento de la CIM.
e) En P.  aeruginosa resist ent e a carbapenémicos,  se 
sugiere la implement ación de mét odos que incorporen 
inhibidores de metaloenzimas (EDTA, SMA) No se reco-
mienda la aplicación del test  de Hodge modif icado. Incluir 
un pie de nota promoviendo el aislamiento apropiado del 
paciente e interconsulta con el servicio de Infectología. 

Ciprofloxacina vs. Salmonella enterica

Consideración:  de 2004 a 2011, CLSI recomendó realizar 
prueba de tamizaje con ácido nalidixico de los aislamientos 
ext ra-intest inales de Salmonella species con CIM de cipro-

floxacina ≤ 1 μg/ mL como un marcador de suscept ibilidad 
disminuida a fluoroquinolonas. Si la resistencia al ácido nalidi-
xico era detectada, se sugería a los laboratorios advert ir ante 
la posibilidad de ineficacia clínica en el tratamiento de esta 
especie con ciprofloxacina. A part ir del año 2012, los PC para 
ciprofloxacina fueron actualizados y modificados con base en 
la circulación de mecanismos de resistencia plasmídicos (ej .  
qnr, aac-6’ -lb-cr) y mutaciones en gyrB, que no eran detec-
tadas eficientemente con el test de ácido nalidixico36. Estos 
cambios se detallan en la tabla 9.

Recomendaciones

̋" Korngogpvct" gn" pwgxq" rwpvq" fg" eqtvg" ENUK" rctc" ekrtq-
f loxacina en todos los aislamientos de Salmonel la species 
de forma independiente al serovar o al origen del mismo 
(tabla 9).
̋"Cpvg"nc"kpecrcekfcf"fg"nqu"ukuvgocu"cwvqocvk¦cfqu"rctc"
realizar esta actualización, se sugiere realizar disco difu-
sión para ciprof loxacina e implementar el punto de corte 
vigente descrito en la tabla. Adicionar la prueba con disco 
de ácido nalidixico puede aumentar la sensibilidad.
̋" Ncu" egrcu" fg" Ucnoqpgnnc" swg" ugcp" tgukuvgpvgu" cn" ƒekfq"
nalidíxico y/ o al nuevo punto de corte de ciprof loxacina 
pueden estar asociadas con falla terapéut ica o respuesta 
retardada al t ratamiento con ciprof loxacina en pacientes 
con salmonelosis.
̋" Ug" uwikgtg"okpkok¦ct" ncu" xctkcdngu" fg" gttqt" gp" gn" Mktd{"
Bauer para garant izar resultados de calidad.

Tamizaje de antibióticos adicionales

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de bacilos Gram 
negat ivos productores de carbapenemasas en nuest ro país 
y la posible emergencia de nuevas beta-lactamasas con 

Tabla 8  Puntos de corte vigentes para carbapenémicos y Piperacilina/ tazobactam en P.aeruginosa

Agente
Disco difusión (mm) Microdilución (-g/mL)

S I R S I R

Imipenem œ"3; 16-18 ø"37 ø"4 4 œ":

Meropenem œ"3; 16-18 ø"37 ø"4 4 œ":

Doripenem œ"3; 16-18 ø"37 ø"4 4 œ":

Pip-tazo œ"43 15-20 ø"36 ø"3816 32/ 4-64/ 4 œ"34:16

Tabla 9  Punto de corte vigente para Ciprof loxacina en 
Salmonella

Agente

Disco difusión  
(mm)

Microdilución  
(-g/mL)

S I R S I R

Ciprof loxacina > 31 21-30 < 20 ø"2.28 0,12-0,5 œ"3
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alto poder hidrolít ico, se hace necesario el tamizaj e con 
ant ibiót icos estables frente a la acción de estas enzimas. Se 
sugiere su informe select ivo y concertado con el comité de 
infecciones inst itucional37.

a) Pol imixina B y col ist ina:  el incremento en el uso de 
polimixina B y colist ina para el t ratamiento de infecciones 
por Gram negat ivos mult i-resistentes, hace suponer una 
necesaria implementación de las pruebas de suscept ibili-
dad para polipept idos. Sin embargo este proceso involucra 
limitaciones técnicas que es importante considerar. Ent re 
ellas están la adherencia al plást ico con el cual se fabrican 
los paneles de los sistemas automat izados que disminuyen 
la concentración de principio act ivo en los pocillos de los 
automat izados,  y la escogencia de la molécula para la 
prueba in vit ro. En el caso de Polimixina, el agente prefe-
rido para los ant ibiogramas es el compuesto polimixina B 
uwnhcvq0"Ug"wvknk¦cp"fkuequ"fg"52"-i"{"ug"tgcnk¦c"wpc"rtwgdc"
de Kirby Bauer convencional. No obstante se han reportado 
f alsos sensibles ante la l imitada difusión del polipépt ido 
debido a su elevado peso molecular. Las mismas limitacio-
nes se han encontrado con E-test . Para colist ina, se prefiere 
wvknk¦ct"fkuequ"fg"32"-i"fg"eqnkuvkp/uwnhcvq."ukp"godctiq"uw"
correlación in vi t ro con el desenlace clínico es incierta. 
Colist imetato de sodio es una pro-droga inact iva que no 
debe emplearse en el ant ibiograma ya que es inestable y 
puede generar resultados difíciles de interpretar. 
b) Una preocupación adicional es el efecto inóculo que 
puede presentarse con estas moléculas y la pérdida de 
act ividad de los polipét idos de acuerdo a la concent ración 
de Mg y Ca en el medio de cult ivo empleado38-40.

Recomendaciones

̋" Rtghgtkt" wpc"ogvqfqnqi‡c" fg" EKO" ewcpfq" ugc" pgeguctkq"
real izar pruebas de suscept ibi l idad con pol imixina B o 
colist ina. Evite el uso de disco difusión o E-test .
̋"Pq"gzkuvgp"rwpvqu"fg"eqtvg"guvcdngekfqu"rqt"nc"ENUK"rctc"rqnk-
mixina B/ colist ina en Enterobacteriaceae. No hay evidencia de 
extrapolar los puntos de corte de no fermentadores (P. aerugi-

nosa o A. baumannii) para predecir la respuesta terapéutica. 
̋"Pq" tgcnkeg" kpvgtrtgvcek„p"cn" tguwnvcfq"fg"rqnkokzkpc"D1
colist ina frente a las siguientes especies: Prot eus, Provi-

dencia, Serrat ia, Morganel la.  
̋"Vgpgt"rtgecwek„p"gp"gn" tgrqtvg"fg"P. aeruginosa, A. bau-

mannii, K. pneumoniae o E. coli resistentes a polimixina B/
colist ina. Verificar la calidad de la metodología empleada y 
remit ir a un laboratorio de referencia para confirmación. 
̋" Gn" en‡pkeq" fgdg" eqpukfgtct" ukgortg" gn" wuq" fg" rqnkokzkpc"
B/ colist ina en terapia combinada para el manejo de infec-

ciones por Gram negat ivos mult iresistentes de forma inde-
pendiente al resultado de la prueba de suscept ibilidad para 
estos agentes.

c) Tigecicl ina:  es un ant ibiót ico de la familia de las gli-
cilcicl inas con act ividad cont ra Gram negat ivos y Gram 
posit ivos mult i-resistentes. Está aprobado por la FDA para 
el t ratamiento de infección int ra-abdominal complicada e 
infección de piel y tej idos blandos. Es una opción terapéu-
t ica para el manej o de productores de carbapenemasas en 
infecciones severas, con aplicación preferencial en terapia 
combinada41-43.

Est rat egia:  ante el rápido aumento y diseminación de 
productores de carbapenemasas (KPC y metalo-betalac-
tamasas), se hace necesario realizar la prueba in vit ro de 
Tigeciclina, adaptando su reporte a las necesidades inst itu-
cionales (tabla 10).

Sugerencia

̋" Tgcnkeg" wp" vcok¦clg" ukuvgoƒvkeq" eqp" vkigekenkpc." fg" nqu"
aislamientos Gram negat ivos ut il izando los siguientes pun-
tos de corte de la FDA (tabla 10).

Recomendaciones

̋"Pq"fgdg"kpvgtrtgvctug"gn"tguwnvcfq"fg"vkigekenkpc"gp"ncu"
siguientes especies:  Prot eus,  Morganel la,  Providencia y 

P.  aeruginosa.

̋"Tgrqtvct"ugngevkxcogpvg"gp"oketqqticpkuoqu"eqp"qtkigp"
en sangre y muest ras respiratorias.
̋"Pq"tgrqtvct"vkigekenkpc"gp"ckuncokgpvqu"fgn"vtcevq"wtkpctkq0"
̋"Nqu"tguwnvcfqu"tgukuvgpvgu"q"kpvgtogfkqu"rqt"fkueq"fkhwuk„p"
deben ser confirmados por CIM antes del informe final.
̋"Eqpukfgtct" ncu" nkokvcekqpgu"fg" ncu"octecu"fg"cict"Owg-
ller Hinton en la realización de las pruebas de difusión43 
(Kirby-Bauer y E-test ).
̋" Xgtkhkect" gn" fgugorg‚q" fgn" ukuvgoc" cwvqocvk¦cfq" rctc"
la prueba de t igeciclina con el cont rol de calidad interno 
y externo. Correlacionar la información obtenida con los 
insertos de producto en cada sistema automat izado.
̋"Htgpvg"c"wp"tguwnvcfq"tgukuvgpvg."xgtkhkswg"rtgrctcek„p"fgn"
inóculo, pureza del microorganismo y especie implicada.

Conclusión

El panorama de la resistencia ant imicrobiana en bacilos 
Gram negat ivos en Colombia es dinámico y requiere una 
adaptación y educación cont inua por parte de los profe-

Tabla 10  Puntos de corte FDA para t igeciclina

Microorganismo
Disco difusión (mm) Microdilución (-g/mL)

S I R S I R

Ent erobact eriaceae ≥ 19* 15-18 ø"36 ø"4, 4 œ":

Acinet obact erbaumannii ≥ 16* ふ ふ ø"4 ふ ふ

*Puntos de corte FDA.
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sionales de Laboratorio Clínico para of recer result ados 
de calidad que permitan guiar la terapia más apropiada 
para el  pacient e.  Es import ant e subrayar la necesidad 
de implementar los puntos de corte vigentes de la CLSI, 
pero además de cont inuar real izando las pruebas feno-
t ípicas para la búsqueda de mecanismos de resistencia. 
Estos nuevos crit erios interpretat ivos exigen un est ricto 
cont rol de calidad interno y externo.
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