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Antibiograma (estudio de sensibilidad a los antibióticos) 

 5,7% de los pacientes hospitalizados en Europa tiene al menos 

   una infeción nosocomial (≈80.000/día), la mayoría por bacterias  

   multirresistentes 
 

 - 45,9% con estudio microbiológico y etiología documentada   
  

  - 85.0% (≈ 31.200) con estudio de sensibilidad  

           Point prevalence survey of HAI and antimicrobial use in European  

                                                                  hospitals 2011-2012. ECDC sureveillance report. 2 July 2013 

 

 En España se emiten cerca de 3 x106  informes de sensibilidad 

  por año (≈ 8.000 al día)* 
 

  - infecciones hospitalarias: 1.6 x 106 (55%)  
 

 - infecciones comunitarias: 1.4 x 106 (45%) 
                                                      *cálculo a partir de la actividad de un hospital terciario del SNS 

                                                                                   con 1.200 camas y atención a 550.000 habitantes  

Algunas cifras … 



Antibiograma: objetivos 

Evalúa la respuesta in vitro de un microorganismo a la acción de 

uno o varios antibióticos 

 Predecir el éxito o fracaso del tratamiento antimicrobiano de 

   forma individual (tratamiento dirigido) o empírico 

 
 Proporcionar alertas epidemiológicas para establecer  medidas 

  de control y de prevención de infección 
 

 Conocer la epidemiología de la resistencia a los antibióticos 

   (emergencia, evolución y dispersión de los mecanismos  de  

   resistencia) y evaluar las medidas establecidas para su control  

Trascendencia para el paciente (seguridad) 

Trascendencia en Salud Pública 



Antibiograma: interpretación de los datos de sensibilidad 

CMI (mg/L); halos de inhibición (mm)  

Puntos de corte (breakpoints) 

CATEGORIAS CLINICAS 

Sensible (S); Intermedio (I); Resistente (R) 

Comités técnicos del antibiograma 



CLSI (NCCLS) EUCAST 

Estudio de sensibilidad a los antimicrobianos 

 Puntos de corte clínicos y 

epidemiológicos (ECOFFs) 

       ECOFF ≤       S ≤ ;  R > 

Puntos de corte clínicos 
 

                 S ≤ ;   R ≥ 

http://www.eucast.org/
http://www.clsi.org/


ECOFF 

S   R    CLSI, 2013 

S  R   EUCAST,  2013 

Detección de los 

 mec. de resistencia 

Tratamiento de 

los pacientes  



Andes & Craig. CMI 2005; 11 (Suppl. 6):10-7  
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Paterson et al. JCM 2001; 39:2206-12 

Éxito terapéutico en pacientes con bacteriemia por cepas de Klebsiella spp. y E. coli 
productoras de BLEE y tratados con cepalosporinas de 3 gen. en monoterapia 

Relevancia clínica de los puntos de corte 

Los puntos de corte para establecer las categorías  

clínicas (S, I y R) se realizan utilizando criterios  

microbiológicos, farmacológicos (PK/PD) y clínicos  

S S I I R R 



Puntos de corte (clinical breakpoints) 

Punto de corte = punto de rotura  

 
       Valores  específicos de parámetros, tales como valores de CMI, 

       según los cuales las bacterias se pueden asignar a las categorías 

       clínicas de sensible (S), intermedio (I) y resistente (R) 

 
              Sensible:      cepa bacteriana inhibida in vitro por  una concentración 

                                    de un agente antimicrobiano que se asocia con una alta 

            probabilidad de éxito terapéutico 

 

 Intermedio:   cepa bacteriana inhibida in vitro por una concentración 

                                    de un agente antimicrobiano que se asocia con un  

                                    efecto terapéutico incierto 

 

 Resistente:   cepa bacteriana inhibida in vitro por  una concentración 

                                    de un agente antimicrobiano que se asocia con una alta 

            probabilidad de fracaso terapéutico 

Tomado de UNE-EN ISO 20776-1:2006. Junio 2007  



Objetivos principales  
 

 Armonizar los puntos de corte existentes en Europa 

 

 Definir los puntos de corte para los nuevos  antimicrobianos 

- Colaboración con la EMA (European Medicines Agency)  

  a través de procedimientos estándares de actuación* 
 

- Acuerdo de colaboración (contrato) con el ECDC 

  (European Centre for Diseases Prevention and Control) 
 

- Aceptado por la industria farmacéutica y del diagnóstico 

*SOP = standard operation procedure   



www.eucast.org 

… descarga libre de la información y los documentos  



Comité País  

BSAC Reino Unido 

CA-SFM Francia 

CRG Holanda 

DIN Alemania 

NWGA Noruega 

SRGA Suiza 

NCCLS EEUU 

Comités de puntos de corte (antibiograma) 

EUCAST 
(NACs) 

CLSI 

       1997                 2001                                             2013 



Commité País 
Acuerdo con las 

agencia reguladoras 

EUCAST 1 Europe SI2 

CLSI USA No 

1EUCAST  es el paraguas para los comite nacionales de puntos de corte 
  en Europa  [BSAC, CA-SFM, CRG, (DIN), NWGA & SRGA] 
 

2EUCAST funciona como comité de expertos de la EMA y con acuerdos 
  de colaboración con el ECDC  

 EUCAST fue fundado en 1997 y remodelado en 2001 

http://www.flags-by-swi.com/F2.JPEG
http://www.google.se/imgres?imgurl=http://carlasvammel.blogg.se/images/2009/eu_39838519.jpg&imgrefurl=http://carlasvammel.blogg.se/2009/may/&usg=__EFRbRiR5rXoyCfBO46b8fW7VO-E=&h=354&w=472&sz=11&hl=sv&start=8&itbs=1&tbnid=d7ynMnUHjjEquM:&tbnh=97&tbnw=129&prev=/images?q=EU&hl=sv&gbv=2&tbs=isch:1


EUCAST General Committee (GC) 
All European Countries + Countries from outside 

 

EUCAST Steering Committee 
BSAC, CA-SFM, CRG, NWGA, SRGA 

+ 3 reps from the GC ± 2 “visiting” members from the GC 

Subcommittees 
Antifungals 

Expert Rules 

Anaerobes 

Resistance mechanisms 

National Breakpoint Committees 
F, N, NL, S, UK 

Experts  
(ECDC Networks,  

ESCMID Study Groups)  

Industry 

NACs = National  

Antimicrobial Susceptibility 

Testing Committees 

Contract 2011-14 

2013  www.eucast.org 



Organización 

EUCAST CLSI 

Steering Committee (11) con  
representantes de los comités  
europeos de puntos de corte y 3 
representantes del General 
Committee y 2 observadores de 
otros países 

5 reuniones al año 

Comité (12) con voto con  
representantes profesionales y de la  
industria,  12 observadores 
(profesionales, industria, FDA, CDC, 
EUCAST) 
 

2 reuniones al año  

General committee, representantes 
de todos los países europeos (y 
algunos no europeos), FESCI y ISC 

Una reunión abierta al año  

Miembros por subscripción  

Industria: papel consultivo Industria: parte de las decisiones 



Relación con las autoridades reguladoras 

EUCAST CLSI 

EUCAST establece los puntos de corte 
(breakpoints) para la  European 
Medicines Agency (EMA) 
 

Procedimiento estándar de actuación 
(SOP) específico con la EMA 
 

Asesora al ECDC (contrato) y a la EFSA 

 

FDA (United States Food and Drug 
Administration) establece los puntos 
de corte específicos en EEUU 
 

CLSI solo define los puntos de corte 
para un nuevo antibiótico a 
requerimiento de la compañía  

 

Traslado de los puntos de corte de 
EUCAST en el “resumen de las 
características de producto” de la 
EMA (SmPCs) 

Puntos de corte de la FDA en el  
“resumen de las características de 
producto” en EEUU 



Puntos de corte de nuevos antimicrobianos 

EUCAST CLSI 

Puntos de corte en paralelo al 
proceso de autorización en la EMA 

Si la compañía solicta puntos del corte 
al CLSI no puede ser diferentes de los 
de la FDA hasta 2 años después 

Presentación cerrada (propuesta) 
de la compañía farmacéutica al 
Steering Committee (SC)* 

Presentation abiertade la compañía 
farmacéutica al CLSI  

Discusión cerrada en el SC y 
consulta con comités nacionales de 
puntos de corte durante el proceso 
de autorización con la EMA 

Discusión tras la presentación 

Decisión por consenso de los 
puntos de corte  

Decisión por votación del comité del 
CLSI tras la discusión 

*SOP 1.1- Setting breakpoints for new agents. 2013 



Revisión de los puntos de corte 

EUCAST CLSI 

Proceso continuo de revisión de 
puntos de corte*:  
- armonización de puntos de corte 
  utilizados en Europa (proceso 
   finalizado) 
- revisión de los puntos de corte 
  armonizados (en proceso) 
 

Escasos cambios en los puntos de 
corte desde su definición inicial (ej.) 
 

 - cefalosporinas y carbapenemes 
   en Enterobacteriaceae  
  

 - piperacilina-tazobactam y 
   Pseudomonas  aeruginosa  
 

 - vancomicina y Staphylococcus aureus 
 

 Ausencia de cambios en los puntos de 
 corte de la FDA 

*SOP 2.1 –  Harmonization of breakpoints for existing antimicrobial agents. 2013 

  SOP 3.0 – Review and revision of antimicrobial breakpoints. 2013 





Proceso de definición de puntos de corte clínicos  

1. Dosis (autorización de comercialización de EMA)  

2. Microorganismos diana 

3. Valores CMI y distribuciones para cada microorganismo diana  

  - puntos de corte que no dividan distribuciones de poblaciones salvajes 

  - determinacion de ECOFFs para cada especie 

4. Mecanismos de resistencia en microorganismos diana 

5. Indicaciones clínicas 

6. Farmacocinética (Cmax, AUC, T½, unión a proteínas, Vd, …) 

7. Farmacodinamia y parámetros Pk/Pd: Cmax/MIC, AUC/MIC, T>MIC 

8. Respuesta clínica en relación a valores de CMI 

Puntos de corte clínicos (S, I, R) 

http://www.eucast.org/


¿Por qué puntos de corte de EUCAST? 

 Puntos de corte para dosis máximas y mínimas en Europa 

 Basados en indicaciones aprobadas por la EMA en función de los 
ensayos clínicos, PK/PD y distribuciones de CMI 

 Aceptados por las agencias europeas (EMA, ECDC, EFSA) y recogidos en 
los SmPC europeos 

 Utilizados en los estudios epidemiológicos en Europa (ECDC, EARS-net) 
y justificados en documentos de libre acceso (rational documments) 

 Independientes de intereses comerciales y aceptados por las compañias   

 Revisiones periódicas (con cada nuevo antibiótico de una clase, 
promovido por la EMA, la industria farmacéutica o por EUCAST) 

 En el dominio público y de libre acceso sin coste económico 

http://www.eucast.org/


Financiación 

EUCAST CLSI 

Contrato con el ECDC 
 
ESCMID (European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious 
Diseases)   
 
Comites Nacionales de Puntos de 
Corte  - Comités Nacionales del 
Antibiograma (NAC) 

Suscripciones de los miembros  
 
Venta de los documentos 
 
Ayuda gubernamental para la 
distribución de los documentos a 
países en vías de desarrollo 



Documentos y recursos 

EUCAST CLSI 

Documento anual de puntos de 
corte (enero) 

Documento anual de puntos de 
corte (enero)  

“Rationale documents” (RDs) 
publicados sistemáticamente 

“Rationale documents” (RDs) no 
publicados sistemáticamente 

Guias metodológicas, datos de 
calibración de los métodos (difusión 
con disco), recomendaciones, ... 

Guías metodológicas 
 

Reglas de experto con explicaciones 
y soporte bibliográfico  

Some expert rules included in 
breakpoint tables 

Documentos libres (www.eucast.org) Documentos de pago y acceso 
restringido a la pagina web 
(www.clsi.org) 



www.eucast.org 



EUCAST breakpoints, 2013 



EUCAST breakpoints, 2013 

Acceso al 

programa de 

distribuciones  

Guías 

técnicas 

visuales  

Cambios 

anuales 

destacados  

Acceso a los 

rational 

documments   Notas 

técnicas de 

métodos 



EUCAST MIC and zone diameter distributions 

 24,000 distribuciones de CMI de diferente origen 
 

 CMIs de estudios nacionales e internacionales: 
  

    - programas de vigilancia epidemiológica (SENTRY, 

      Alexander, BSAC, ECO-SENS, MYSTIC,  …) 
 

   -  artículos publicados, industria farmacéutica, 

      programas de veterinaria, laboratorios individuales 

 proyecto para la definión internacional de ECOFFs 







Expresión de los puntos de corte de EUCAST 

MIC (mg/L) brpts* S≤ 2   R>2 mg/L 

Zone (mm) brpts* S≥ 22   R<22 mm 

Insufficient evidence  
(Literature: ”not enough evidence for a 

breakpoint” or ”no indication”) 

IE 
Can not be substituted. 

Can be supplemented with an MIC without 

interpretation. 

Inappropriate drug 
(Literature: poor drug – don´t use! 

— 
Can be substituted with an automatic ”R” 

*when numbers are the same = no intermediate category 



EUCAST: metodos 



CLSI EUCAST BSAC/ 
SRGA 

CA-SFM 

Medium for 
non-fastidious 

MH MH ISA MH 

Medium for 
Haemophilus 

HTM 

 

MH-F* ISA-F HTM 
 

Medium for 
Streptococci 

Sheep blood MH-F* ISA-F Sheep blood 

Inoculum McF 0.5 
“Just 

confluent” 

McF 0.5 
“Just 

confluent” 

“Semi-
confluent” 

“Semi-
confluent” 

*MH-F: Mueller-Hinton agar + 5% defibrinated horse blood and 20 mg/L β-NAD 

Método estandarizados de difusión con disco  

 información de calibración frente a CMI-ISO en www.eucast.org 



Corynebacterium spp. breakpoints  
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Benzylpenicillin MIC vs. species 
Corynebacterium spp., 258 clinical isolates 

C. striatum 

C. amycolatum 

C. jeikeium 

C. pseudodiphtheriticum 

C. urealyticum 

C. afermentans 

C. aurimucosum 

C. propinquum 

C. singulare 

Other 

S ≤ 0,12 mg/L R > 0,12 mg/L 

E. Matuschek/G. Kahlmeter (Växjö, Sweden, EUCAST Lab),  
R. Jones (JMI Lab, US) Santander, Spain (L. Martinez-Martinez) 



EUCAST breakpoints, 2013: Guías técnicas 

Antimicrobial susceptibility testing of    B. cepacia complex  
 

- It is not currently possible to establish MIC breakpoints for BCC organisms: 
 

• No evidence to describe a relationship between MIC and outcome 

• BCC is frequently part of a mixed infection  

• The MIC distributions are wide and include the PK/PD breakpoint. 

• The ECOFFs cannot be used to define the WT population, “S” or “R”  
 

- Susceptibility testing methodology is problematic: 
 

• Reproducible MIC results with ISO-BMD method and MH-broth 

    • MICs with gradient strips are less reproducible than BMD 

• Correlations of  ISO BMD-MICs and disk diffusion zones are poor 
  

Recommendations :  

  While the ISO-BMD method may give reproducible MICs (gradient-MIC and 

  disk diffusion methods are not reproducible), it is currently not possible to 

  recommend susceptibility testing of BCC organisms to guide patient therapy 



EUCAST: adecuación de métodos comerciales 



 Puntos de corte PK/PD en tablas independientes 

 Sustentados solo en datos PK/PD  
 

 Utilizados para definir los puntos de  
   corte clínicos  
 

 Pueden modificarse en función de los 
   datos microbiológicos y clínicos 
 

 Se pueden utilizar cuando no hay puntos 
   de corte para un microorganismo dado  
 

 No sustituyen a los puntos de corte 
   definidos para un microorganismo, si hay 
   o aparece “–” en la tabla 

EUCAST breakpoint tables v3.1, 2013 



 Nuevos puntos de corte y revisión de anteriores 
   

 - Nuevos antibióticos (EMA): anti-SARM, cephalosporinas, macrolidos 

           glicopeptidos, anti-tuberculostáticos, … 
 

  - Colistina (conjuntamente con CLSI, inciativa TATFAR) 
 

       -  Agentes tópicos 
 

 - S. agalactiae e isoxazolilpenicilinas 
 

 - Benzylpenicilina y estafilococos coagulasa-negativa 
 

       - Puntos de corte en ITU: quinolonas y enterococo  

                  amox/clav y Enterobacteriaceae 
 

 - Corynebacterium spp.   - Neisseria gonorrhoeae 

 - Acinetobacter spp. & sulbactam  - Kingella kingae 

 - Pseudomonas no-aeruginosa 
 

 - Otros: Legionella, Actinomyces, Nocardia, Streptomyces, HACEK, 

                      Aeromonas, Vibrio, Leuconostoc, Lactobacillus,Pediococcus 
 

 Validación de tiras en gradiente  
 

 Guías para la detección de mec. de R y reglas de experto 

EUCAST: novedades en 2014 



Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance  

 Antimicrobial resistance is a significant 
  and multifaceted public health problem 
 
 Purpose of the taskforce 
 

  To identify urgent antimicrobial resistance 
   issues that could be better addressed by 
   intensified cooperation between the US  
   and the EU within the following key areas: 

 
1. Appropriate therapeutic use of antimicrobials 
    in the medical and veterinary communities 

 

2. Prevention of healthcare- and community- 
    associated  drug-resistant infections 
 

3. Strategies for improving the pipeline of new 
    antimicrobial drugs 

Definición común  

de puntos de corte 



Colistin / polymixin B breakpoints  

 Initiative to set common EUCAST and CLSI breakpoints 
 

 Memorandum of Understanding (MOU) 
 - signed Oct-12, 2012 and effective Nov-1, 2012 – Nov 1, 2013 
 

 Creation of ad hoc Working Group  
 - 2 co-chairs, 2+2 members representing EUCAST and CLSI 
 

 - absence of members with commercial / industry affiliation 
 

 - colistin and polymixin B breakpoints for 
  - Enterobacteriaceae 
  - Pseudomonas aeruginosa 
  - Acinetobacter spp. 



EUCAST General Committee (GC) 
All European Countries + Countries from outside 

 

EUCAST Steering Committee 
BSAC, CA-SFM, CRG, NWGA, SRGA 

+ 3 reps from the GC ± 2 “visiting” members from the GC 

Subcommittees 
Antifungals 

Expert Rules 

Anaerobes 

Resistance mechanisms 

National Breakpoint Committees 
F, N, NL, S, UK 

Experts  
(ECDC Networks,  

ESCMID Study Groups)  

Industry 

NACs = National  

Antimicrobial Susceptibility 

Testing Committees 

Contract 2011-14 

2013  www.eucast.org 





Clin Microbiol Infect, 2013; 19:141-60.  



 EUCAST created a subcommittee in 2012 to establish guidelines  
   for the detection of resistance mechanisms of clinical and/or  
   epidemiological importance 

www.eucast.org 

http://www.eucast.org/


www.eucast.org 



Enterobacterias productoras de carbapenemasas 

Enterobacterias 

Sensible 
 (S) 

Intermedio  
(I) 

Respuesta  clínica a los carbapenems 

Resistente 
 (R) 

Enterobacterias 
productoras 

 de carbapenemasas 
(EPC) 



EUCAST General Committee (GC) 
All European Countries + Countries from outside 

 

EUCAST Steering Committee 
BSAC, CA-SFM, CRG, NWGA, SRGA 

+ 3 reps from the GC ± 2 “visiting” members from the GC 

Subcommittees 
Antifungals 

Expert Rules 

Anaerobes 

Resistance mechanisms 

National Breakpoint Committees 
F, N, NL, S, UK 

Experts  
(ECDC Networks,  

ESCMID Study Groups)  

Industry 

NACs = National  

Antimicrobial Susceptibility 

Testing Committees 

Contract 2011-14 

2013  www.eucast.org 



Recommended members: 
  

 Individual experts  
 Representatives of: 
  - clinical laboratories professional organisations/ 
    societies in clinical microbiology and infectious 
    diseases 
  - government and public health authorities  
  - quality assurance agencies  
  - veterinary and food agencies 

Remit  
 

 To promote high standards in AST 
 To facilitate implementation of EUCAST 
   breakpoints and methods   
 To provide education on EUCAST criteria 
 To liaise and consult with EUCAST   
 To liaise with national and international groups 
   and public health agencies involved in 
   antimicrobial resistance surveillance in Europe 
   and more widely, as appropriate   
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No 
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Implementation of EUCAST breakpoints, January 2013 
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<10% 

10-50% 

No information 

Australia Iceland Israel Countries not on this map: 

% Laboratories 



¿EUCAST-NAC fuera de Europa?  

¿Por qué no? 



EUCAST 

Comité del Antibiograma en Europa (European Committee on 

   Antimicrobial susceptibility testing) 
 

Establece puntos de corte para la EMA, aparecen en el resumen 

   de las características de producto (SmPC) en la comercialización 
 

  Acuerdo de colaboración con el ECDC y la EFSA 
 

  Rápida adopción de los criterios EUCAST en Europa y sustitución 

    de otros nacionales o no europeos (CLSI) con una labor esencial de 

    los comités nacionales (NACs) en el proceso  
 

Adopción de criterios EUCAST en sistemas y productos comerciales 
 

NAC-EUCAST fuera de Europa (Australia, Rusia, EEUU, …)  
 

Trabajo continuo de EUCAST para mejorar la utilización de los 

   antimicrobianos en el paciente e indirectamente las resistencias    



Laboratorio de EUCAST y 

laboratorios participantes 

Agradecimientos 


