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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hist_ufia del articulo: ) Introduccién: La aplicacién de los puntos de corte establecidos por el European Committee on Antimicrobial
Recibido el 25 de septiembre de 2016 Susceptibility Testing (EUCAST) en comparacién con los del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

Aceptado el 24 de marzo de 2017

) modifica los criterios de interpretacion de la sensibilidad de algunos antimicrobianos y esto conduce a
On-line el 4 de mayo de 2017

cambios en los informes de sensibilidad antibiética acumulada.
Métodos: Analisis de la influencia de la aplicacién del EUCAST en 10.359 aislados clinicos de Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Enterococcus spp.
Resultados: Al aplicar los puntos de corte del EUCAST, la mayoria de los porcentajes de sensibilidad
a antimicrobianos no se alter6é o lo hizo de forma muy leve; sin embargo, se observé una disminu-
cion de la sensibilidad a los aminoglucésidos en bacilos gramnegativos, especialmente a la amicacina
en Pseudomonas aeruginosa (23,2%), aunque solo el 5,7% fueron totalmente resistentes; ademas, dismi-
nuy6 notablemente el porcentaje de aislados sensibles a aztreonam. Es de destacar el aumento de cepas
de Staphylococcus aureus resistentes a clindamicina (51,5%) y a aminoglucésidos (gentamicina 43,1%).
Conclusiones: El cambio de los criterios del CLSI a los de EUCAST en algunos patégenos supone una
alteracion en los porcentajes de resistencia a algunos antimicrobianos y, por tanto, en la epidemiolo-
gia local de la resistencia. Estos cambios deben realizarse por un grupo multidisciplinar, que analice la
influencia de los nuevos datos en los protocolos de tratamiento empirico de cada centro.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Implementation of the breakpoints established in the European Committee on Antimicrobial
CLSI Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines in comparison with those of the Clinical and Laboratory Stan-
EUCAST

dards Institute (CLSI) means that the criteria for interpreting the susceptibility of some antimicrobials
have been modified, resulting in changes in the reports of accumulated antibiotic susceptibility.
Methods: The effect of applying EUCAST breakpoints in 10,359 clinical isolates of Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and Enterococcus spp. was analysed.
Results: By applying EUCAST breakpoints, most antimicrobial susceptibility percentages did not change
or changed very slightly. However, a decrease in aminoglycoside susceptibility was observed in Gram-
negative bacilli, mainly for amikacin and Pseudomonas aeruginosa (23.2%), although only 5.7% were
completely resistant; a notably decrease in the percentage of isolates susceptible to aztreonam was also
observed. There was also a marked increase in the number of Staphylococcus aureus strains resistant to
clindamycin (51.5%) and aminoglycosides (gentamicin 43.1%).
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Conclusions: Switching from CLSI to EUCAST criteria in some pathogens alters the percentages of resistance
to several antimicrobials, and therefore the local epidemiology of the resistance. These changes should
be implemented by a multidisciplinary group in order to analyse the influence of the new data on the
empirical treatment protocols of each centre.

© 2017 Elsevier Espafa, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La resistencia antibidtica es un grave problema de salud publica,
cuyo abordaje exige un trabajo multidisciplinar. Uno de los pilares
basicos es el tratamiento empirico adecuado de los pacientes con
base en los datos de la epidemiologia local'. Gracias al trabajo del
Comité Espafiol del Antibiograma (COESANT), entre los hospita-
les espafioles hay una clara tendencia a sustituir la normativa del
comité norteamericano Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) por la establecida por el European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST) a la hora de interpretar los datos
aportados por los estudios de sensibilidad antibacteriana. Nuestro
estudio pretende comparar los cambios de las tasas de resistencia
que origina esta modificacién en nuestro medio.

Material y métodos

Se analizan los patrones de sensibilidad de 10.359 aislados
clinicos (primer aislado de cada paciente) de Escherichia coli
(n=4.987), Klebsiella pneumoniae (n=1.324), Pseudomonas aeru-
ginosa (n=1.159), Staphylococcus aureus (n=1.066), Enterococcus
faecalis(n=1.522)y Enterococcus faecium (n=301),aislados durante
un periodo de 17 meses en el Hospital General Universitario de
Alicante (pacientes hospitalizados y atencién primaria) mediante
ambos criterios. Los valores de concentracién minima inhibitoria se
estudiaron por el método de microdilucién comercial (MicroScan
WalkAway 96 Plus, Siemens, Alemania) y se compararon los por-
centajes de sensibilidad obtenidos segin los puntos de corte del
CLSI y el EUCAST (2017) mediante el sistema informatico Microb
Dynamic (Soria Melguizo, Espafia).

Para comparar los resultados se utiliz6 el indice kappa.

Resultados

Los criterios de interpretacién para la mayoria de las combi-
naciones microorganismo-antibiético fueron iguales por ambos
criterios. En las enterobacterias, el cambio de criterio no
supuso un cambio en los datos de sensibilidad para varios
antimicrobianos. Asi, para Escherichia coli/Klebsiella pneumoniae
los porcentajes de sensibilidad por ambos criterios fueron:
ampicilina (43,3-0%), cefotaxima (87,8-77,9%) y trimetoprim-
sulfametoxazol (68,3-86,5%); en Pseudomonas aeruginosa fueron:
cefepima (82,3%), ceftazidima (86,8%), meropenem (78,9%), pipera-
cilina (70,9%), piperacilina/tazobactam (84,5%), ticarcilina (43,9%)
y tobramicina (88,7%); en Staphylococcus aureus los porcenta-
jes de sensibilidad fueron: ciprofloxacino (90,8%), daptomicina
(100%), levofloxacino (91,9%), linezolid (100%), oxacilina (84,9%),
trimetoprim-sulfametoxazol (99,1%) y vancomicina (100%), y en
Enterococcus spp., el cambio no produjo variaciones en el porcentaje
de sensibilidad a la vancomicina (100%). No fue posible evaluar la
actividad de amoxicilina/acido clavulanico ya que la concentracién
de 4cido clavulanico recomendada por los 2 comités es diferente.
En otras combinaciones antibiético-microorganismo se observa-
ron algunas diferencias que pueden tener trascendencia clinica. La
comparacion de estos datos se detalla en la tabla 1.

El fendmeno mas destacado es que la aplicacién del EUCAST
origind una disminucién importante de la sensibilidad a los ami-
noglucésidos (gentamicina y amicacina), tanto en enterobacterias
(3,7 puntos en Escherichia coli y 5,3 puntos en Klebsiella pneumo-
niae para amicacina) como en Pseudomonas aeruginosa (23,2 puntos
para el mismo antibiético). No obstante, la gran mayoria de estos
aislados no llegaron a ser completamente resistentes, ya que los
porcentajes de resistencia a amicacina se elevaron mucho menos:
Escherichia coli (0,4%), Klebsiella pneumoniae (1,6%) y Pseudomonas
aeruginosa (5,7%).

En relacién con la actividad de la fosfomicina, la aplicacién del
EUCAST originé un incremento de la resistencia en Escherichia coli
(2,1%) y en Klebsiella pneumoniae (10,9%).

El porcentaje de cepas sensibles a las fluoroquinolonas en ente-
robacterias presenté una escasa variaciéon, pero en el caso de
Pseudomonas aeruginosa, la aplicaciéon del EUCAST supuso una dis-
minucién de la sensibilidad a estos antimicrobianos de forma
importante (8,2%). El porcentaje de cepas de Pseudomonas aeru-
ginosa sensibles a aztreonam también disminuyé notablemente
(64,1%).

En Staphylococcus aureus es muy destacable la disminucién de
la sensibilidad a la gentamicina (43,1%) y a la tobramicina (37,9%),
fendmeno que también se observé para la clindamicina (51,5%). En
cuanto a la sensibilidad de Enterococcus spp., se observaron cambios
mucho menos marcados excepto para ciprofloxacino, que supuso
un 100% de sensibilidad al aplicar los criterios del EUCAST.

Discusion

Una de las principales aportaciones de la Microbiologia Clinica
ala mejora del tratamiento de los procesos infecciosos, ademas del
diagnéstico rapido y correcto de los mismos, es el estudio de la
epidemiologia local de la resistencia antibi6tica, pieza angular de
los protocolos locales de terapia empirica?. Estos datos han cobrado
mucha mas importancia con el incremento de la multirresistencia,
lo que exige un analisis riguroso y exhaustivo de los mismos>*.

La incorporacién paulatina de los criterios del EUCAST en los
hospitales europeos esta obligando a evaluar la repercusién cli-
nica de este cambio en cada entorno geografico>®. En general, los
cambios en las tasas de resistencia aplicando los 2 criterios son
pequefios en nuestro medio, por lo que el cambio de normas no
tiene por qué alterar de forma significativala politica de antibidticos
del hospital. Estos cambios reflejan la complejidad de la resisten-
cia antibidtica, en especial de los mecanismos que originan bajos
niveles de resistencia a los antimicrobianos’.

Sin embargo, el cambio que puede tener un mayor impacto
clinico al aplicar los criterios del EUCAST es la reduccién de las
tasas de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a la amicacina,
que podria obligar a replantear la asociacién de este antibiético
a los carbapenémicos como tratamiento empirico de infecciones
graves con sospecha de este patégeno. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que la mayor parte de los aislados no llegan a
encuadrarse en la categoria de resistentes, por lo que habra que
evaluar la terapia mas adecuada cuando estén implicadas cepas
con estas caracteristicas®. En relacién con los carbapenémicos, las
diferencias de puntos de corte al aplicar ambos criterios no varian
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Tabla 1

231

Comparacién de los porcentajes de sensibilidad a antimicrobianos de microorganismos gramnegativos y de los porcentajes de sensibilidad antibiética en bacterias grampo-

sitivas segtn criterios del CLSI y del EUCAST

Antimicrobianos

Microorganismos gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa

(N° de cepas=4.987)

(N° de cepas=1.324)

(N° de cepas=1.159)

CLSI EUCAST K 1Cos CLSI EUCAST K (& CLSI EUCAST K 1Co5
Amicacina (<16)99,3 (<8)956 027 0,20-034 (<16)982 (<8)929 038 0,27-049 (<16)904 (<8)67.22 0,36 0,30-0,41
Aztreonam (<8)72,7 (<1)8,6 0,07 0,05-0,08
Ceftazidima (<4)97,7 (<1)958 0,70 0,64-0,75 (<4)966 (<1)941 0,72 0,63-0,81
Ciprofloxacino (=1)72,7 (<0,25)704 093 0,92-094 (<1)88,7 (<0,25)865 091 088-095 (<1)756 (<05)674 0,80 0,76-0,84
Colistina (£2)972 (<4)985 0,80 0,71-0,91
Fosfomicina (<64)87,8 (<32)857 091 0,89-093 (<64)782 (<32)673 0,73 0,69-0,77
Gentamicina (<4)89,0 (=2)84,5 080 0,78-0,82 (< 4)931 (<2)91,8 0,90 0,86-0,95
Imipenem (1)99,8 (=2)99,9 067 039-094 (<1)97,2 (<2)975 093 0,86-099 (<2)81,0 (<4)856 0,84 0,80-0,88
Levofloxacino (=2)67,8 (<05)67,3 099 098-099 (<2)79,5 (<05)765 091 089-094 (<2)73,0 (<1)63,5 0,78 0,75-0,82
Meropenem (=1)994 (= 2)99,6 053 0,39-067 (<1)856 (<2)86,2 0,98 0,96-0,99
Norfloxacino (<4)74,2 (<05)54,7 0,58 0,56-0,60 (<4)89,7 (<0,5)698 042 037-0,46
Piperacilina (<16)404 (<8)37.8 095 094-095 (<16)30,7 (<8)22,1 0,78 0,74-0,82
Piperacilina/tazobactam (< 16)94,7 (<8)92,4 0,81 0,78-0,84 (<16)91,0 (<8)87,6 0,82 0,77-0,87
Tobramicina (<4)88,7 (<2)83,6 0,79 0,76-0,81 (< 4)929 (<2)91,5 0,90 0,86-0,94
Antibidtico Microorganismos grampositivos
Staphylococcus aureus Enterococcus faecium Enterococcus faecalis
(N° de cepas=1.066) (N° de cepas=301) (N° de cepas=1.522)
CLSI EUCAST K 1C95 CLSI EUCAST K 1C95 CLSI EUCAST K 1C95
Ampicilina (<8)144 (<4)11,2 0866 078-095 (< 8)100 (£4)997 0 0,00-0,00
Ciprofloxacino 0,00 0,00-0,00 (< 1)583 (<4)100 0 0,00-0,00
Clindamicina (<0,5)959 (<0,25)444 007 0,05-0,09
Eritromicina (<0,5)76,9 (<1)77,7 0,98 0,96-0,99
Gentamicina (<4)94,6 (<1)51,5 0,12 0,09-0,14
Levofloxacino (<2)153 (<4)234 0,75 0,65-0,84 (<2)654 (<4)66,6 097 0,96-098
Linezolid (<2)100 (<4)100 (=< 2)100 (<4)100
Teicoplanina (< 8)100 (<2)99,0 0 0,00-0,00 (<8)100 (<2)100 (<8) 100 (< 2)100
Tetraciclinas (< 4)94,0 (<1)86,2 0,57 0,49-0,65
Tobramicina (<4)90,9 (<1)53,0 0,20 0,17-0,24

ICgs: intervalo de confianza del 95%; k: indice kappa.

Se sefiala entre paréntesis el valor de la concentracién minima inhibitoria considerado como sensible por los diferentes criterios.
Para los microorganismos gramnegativos, CLSI solo admite el punto de corte de fosfomicina para aislados urinarios y en infecciones urinarias no complicadas para entero-

bacterias. No hay punto de corte para Pseudomonas spp. en ninguno de los comités.

Para los microorganismos grampositivos, los puntos de corte para las 2 quinolonas en Enterococcus spp. son solo para aislados urinarios.
Entre paréntesis se indican los puntos de corte de sensibilidad establecidos por el CLSI y por el EUCAST.

y no suponen una trascendencia clinica en nuestro medio ni en el
caso de enterobacterias ni en Pseudomonas aeruginosa®'°.

Otro hecho destacable es la disminucién de los porcentajes
de sensibilidad a fosfomicina en enterobacterias y en Pseudomo-
nas aeruginosa. Este hecho puede ser mas importante en el futuro
porque cada vez aumenta mas la necesidad de utilizar este antimi-
crobiano en tratamientos empiricos de infecciones producidas por
cepas multirresistentes!!-12,

Enrelacién conladisminucién de los porcentajes de sensibilidad
a clindamicina en Staphylococcus aureus también puede obligar a
revisar algunas terapias empiricas, especialmente en el tratamiento
de infecciones de piel y partes blandas, en las que este firmaco es
uno de los considerados como de eleccion.

Es recomendable el cambio a los criterios del EUCAST, pero
las modificaciones en los porcentajes de sensibilidad que origina
deben ser analizadas de forma conjunta por todos los especialis-
tas implicados en el manejo de la enfermedad infecciosa, ya que
las variaciones que pueden aparecer en la epidemiologia local de
la resistencia pueden tener repercusiones clinicas en la practica
asistencial’3-15,
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