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En los ultimos anos han aumentado los laboratorios

de microbiologia clinica que han incorporado sistemas
automaticos para la determinacion de la sensibilidad

de los microorganismos a los antimicrobianos. La mayoria,
mediante paneles o tarjetas de microdilucion, obtienen
valores de concentracion inhibitoria minima (CIM) que
traducen en categorias clinicas (sensible, intermedio o
resistente) e incorporan sistemas expertos para inferir
mecanismos de resistencia. Este documento recoge las
recomendaciones de un grupo de expertos, designados por
GEMARA (Grupo de Estudio de los Mecanismos de Accion
y Resistencia a los Antimicrobianos) y MENSURA (Mesa
Espaiola de Normalizacion de la Sensibilidad y Resistencia
a los Antimicrobianos), para la inclusion de antimicrobianos
y seleccion de concentraciones en los paneles de
sensibilidad de los sistemas automaticos. Se definen
diferentes categorias de antimicrobianos (A: deben incluirse
en el panel de estudio; B: es recomendable su inclusion,

y C: su inclusion es secundaria pero facilita la lectura
interpretada) y grupos de antimicrobianos (0: no utilizados
en clinica pero Utiles para la deteccion de mecanismos de
resistencia; 1: deben estudiarse e informarse como norma;
2: deben estudiarse de manera habitual e informarse
selectivamente; 3: deben estudiarse en un segundo nivel e
informarse selectivamente, y 4: deben estudiarse en
patogenos urinarios aislados en orina y muestras
relacionadas). Las concentraciones recomendadas cubren
las concentraciones criticas o puntos de corte establecidos
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por EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing), CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) y MENSURA. Estos criterios
redundaran en una mejor calidad de los resultados,

una mejor deteccion de los mecanismos de resistencia
y un cumplimiento del objetivo clinico del antibiograma.

Palabras clave: Antibiograma. Sistemas automaticos
de sensibilidad. Antimicrobianos. Concentraciones.

Recommendations for selecting antimicrobial agents
for in vitro susceptibility studies using automatic
and semiautomatic systems

The number of clinical microbiology laboratories that have
incorporated automatic susceptibility testing devices has
increased in recent years. The majority of these systems
determine MIC values using microdilution panels or
specific cards, with grouping into clinical categories
(susceptible, intermediate or resistant) and incorporate
expert systems to infer resistance mechanisms. This
document presents the recommendations of a group

of experts designated by Grupo de Estudio de los
Mecanismos de Accion y Resistencia a los Antimicrobianos
(GEMARA, Study group on mechanisms of action and
resistance to antimicrobial agents) and Mesa Espanola de
Normalizacion de la Sensibilidad y Resistencia a los
Antimicrobianos (MIENSURA, Spanish Group for
Normalizing Antimicrobial Susceptibility and Antimicrobial
Resistance), with the aim of including antimicrobial agents
and selecting concentrations for the susceptibility testing
panels of automatic systems. The following have been
defined: various antimicrobial categories (A: must be
included in the study panel; B: inclusion is recommended;
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and C: inclusion is secondary, but may facilitate
interpretative reading of the antibiogram) and groups

(0: not used in therapeutics but may facilitate the detection
of resistance mechanisms; 1: must be studied and always
reported; 2: must be studied and selectively reported;

3: must be studied and reported at a second level; and

4: should be studied in urinary tract pathogens isolated in
urine and other specimens). Recommended antimicrobial
concentrations are adapted from the breakpoints
established by EUCAST, CLSI and MENSURA.

This approach will lead to more accurate susceptibility
testing results with better detection of resistance
mechanisms, and allowing to reach the clinical goal of the
antibiogram.
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Introduccion

El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a
los antimicrobianos constituye una actividad importante
en los laboratorios de microbiologia clinical2. Este proceso,
conocido habitualmente como antibiograma, tiene una
gran repercusion clinica ya que condiciona y guia la elec-
cion del tratamiento antimicrobiano ante un proceso de
naturaleza infecciosa®. En el estudio de la sensibilidad se
utilizan diferentes métodos entre los que destacan la di-
fusién con discos y la microdilucién. Su adopcién en cada
laboratorio responde a criterios de organizacion, versatili-
dad, condicionantes econémicos y necesidad de determinar
los valores de la concentracién inhibitoria minima (CIM).
Con cualquiera de las técnicas adoptadas, la informaciéon
que se genera se traduce en categorias clinicas (sensible,
intermedio o resistente) que predicen la eficacia clinica en
la eleccién de un antimicrobiano siguiendo criterios esta-
blecidos por diferentes comités*S.

El aumento progresivo del nimero de antibiogramas
que se realizan en los laboratorios de microbiologia, la es-
tandarizacién de los procesos y los avances de la roboti-
ca e informética propiciaron que durante los anos 1980 y
1990 aparecieran diferentes sistemas automaticos y se-
miautomaéticos para la determinacién de la sensibilidad a
los antimicrobianos®. Estos sistemas estan disefiados
esencialmente para ofrecer valores de CIM mediante la
utilizacién de paneles o tarjetas de microdilucién, siendo
menos los aparatos que utilizan los métodos de disco pla-
ca y que ofrecen lectura automatica de los halos de inhi-
bicion. La practica totalidad de estos sistemas llevan in-
tegrados paquetes informdticos que interpretan estos
valores y los traducen en categorias clinicas (sensible, in-
termedio o resistente). Asi mismo, la gran mayoria
incluye los denominados “sistemas expertos” para inferir,
a partir de los fenotipos obtenidos, los mecanismos de
resistencia presentes en la bacteria estudiada. Este pro-
ceso se ha denominado lectura interpretada del antibio-
grama'®-12,

Las ventajas y desventajas de los sistemas automaticos
han sido discutidas con anterioridad!®!4. Aunque existen

detractores que minimizan el avance que puede suponer
su introduccién en los laboratorios de microbiologia, el
numero de sistemas incorporados a la rutina asistencial
muestra una implantacién elevada, en particular en Es-
pafia. Un informe publicado recientemente por el grupo
Antibiotic Resistance Prevention and Control (ARPAC) in-
dica que un 43% de los laboratorios europeos que contes-
taron a una encuesta (n = 192) sobre métodos de sensibili-
dad y deteccién de bacterias resistentes realizaban dichos
estudios mediante sistemas semiautomaticos'®. Estas ci-
fras eran incluso superiores en nuestro entorno geografi-
co (60%). Segun la encuesta SALAMI (Sensibilidad a los
Antimicrobianos en el Laboratorio de Microbiologia), rea-
lizada exclusivamente en Espana por el grupo GEMARA
(Grupo de Estudio de los Mecanismos de Accién y Resis-
tencia a los Antimicrobianos) la implantacién seria del
85% (51 de 60 laboratorios que participaron en la encues-
ta) (datos no publicados).

La complejidad de los pacientes y de sus necesidades te-
rapéuticas asi como también de los fenotipos de resisten-
cia bacteriana encontrados en muchas de las ocasiones
hace preciso que se ensayen cada vez mas antibi6ticos
para atender a la realidad de los pacientes y para realizar
una inferencia adecuada de los mecanismos de resisten-
cia bacteriana implicados!®1216,

En general, el disefio de los paneles de microdilucion
en cuanto a los antibiéticos que hay que estudiar y el nui-
mero de concentraciones que se deben ensayar ha sido
realizado por el propio laboratorio fabricante acudiendo a
documentos técnicos de interpretacion de antibiograma**$,
o siguiendo recomendaciones de usuarios y expertos. En
algunas ocasiones ha sido la propia industria farmacéuti-
ca la que ha influido para que determinados antibiéticos
se estudiasen de manera rutinaria en los antibiogramas y
fuesen incluidos en las tarjetas o paneles de los sistemas
automaticos. Con esta “presion” se pretendia que estos
farmacos fuesen recogidos en los informes de los laborato-
rios de microbiologia y pudiesen contemplarse por el cli-
nico dentro de la “oferta” de las posibles opciones tera-
péuticas.

Hasta la fecha no existe un documento de consenso en
Espafia que recoja los criterios por los cuales un antibiéti-
co deba incluirse en un panel de sensibilidad ni que indi-
que las concentraciones més adecuadas para realizar este
estudio. Con el objetivo principal de realizar un documen-
to de este tipo, el grupo GEMARA junto con el grupo
MENSURA (Mesa Espaiiola de la Normalizacién de la
Sensibilidad y Resistencia a los Antimicrobianos) reuni6 a
un grupo de expertos en técnicas de sensibilidad, mecanis-
mos de resistencia y lectura interpretada del antibiograma.
El borrador de dicho documento se present6 en la asamblea
del grupo GEMARA durante el XII Congreso de la Socie-
dad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) celebrado en Valencia (10-13 de mayo de
2006), fue ratificado por el grupo MENSURA y se expuso,
sin limitaciones de acceso, en la pagina web de la SEIMC
(http://www.seimc.org/gemara/ decsnso.htm) para posibles
aportaciones no contempladas en la fases anteriores de
discusion. Asi mismo, en las primeras reuniones, repre-
sentantes de los departamentos técnicos de las casas co-
merciales con mayor implantacion en Espana en la comer-
cializacion de sistemas automadticos para estudio de
sensibilidad (BD, Sistema Phoenix; BioMérieux, sistema
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