‘ “I ”l’ )
einc o 1% Plan Nacional
= == Resistencia
';’fn 1\"\\" Anﬁbiéﬁcos
- dgpt
i N

GOBIERNO MINISTERIO

j e S Il Jornada del Comité
Espainol del Antibiograma

(CoEsAnt)

agencia espafnola de
medicamentos y
productos sanitarios

Madrid, 12 de febrero de 2026




et

Lectura interpretada del antibiograma en BGNNF

Luis Martinez Martinez

UGC de Microbiologia, H.U. Reina Sofia

Dpto. Q. Agricola, Edafologia y Microbiologia, Univ. Cérdoba
IMIBIC

CIBERINFECC

Il Jornada del Comité Espafiol del Antibiograma (CoEsAnt)




CONFLICTOS DE INTERES

CONSULTOR: Shionogi, Pfizer, bioMériux
PROGRAMAS EDUCATIVOS:Pfizer, MSD, Menarini, Shionogi

AYUDAS DE INVESTIGACION: Pfizer, Janssen-Cilag, Advanz Pharma



Géneros de BGNNF de mayor interés clinico

Alcaligenes Agrobacterium, Asaia, Balneatrix,
P S e U d 0 m 0 n a S Chryseobacterium Bergeyella, Brevundimonas,

Comamonas Chryseomonas, Flavimonas,

ACinetobaCter .. Flavobacterium, Haematobacter,
SN Methylobacterium, Oligella,

S tenotrophomonas D e.If tia N Pandoraea, Pannonibacter,
Elisabethkingia Pseudochrobactrum, Psychrobacter,
Empedobacter Rhizobium, Roseomonas,
Burkholderia Inquilinus Sphingomonas, Sphingobacterium,
Achromobacter Moraxella Wautersiella, Weeksella,
Mytrbides Wohlfahrtiimonas
Ochrobactrum
Ralstonia
Shewanella

List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature, LPSN
(accesible en: https://www.bacterio.net)



https://www.bacterio.net/

RESISTENCIA INTRINSECA HABITUAL EN BGNNF (1)

Bencilpenicilina, CF1Gen, CF2Gen
Glucopéptidos, lipoglucopéptidos

Ac. fusidico

Macroélidos, lincosamidas, estreptograminas
Rifampicina

Oxazolidinonas

EUCAST Expected Resistance Phenotypes v 1.2; 2023



RESISTENCIA INTRINSECA EN BGNNF (l1)

Organisms

Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pittii,
Acinetobacter nosocomialis
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Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

S. maltophilia, A. xylosoxidans
Condiciones de antibiograma

MICRODILUCION EN CALDO DIFUSION CON.DISCO NOTAS
Estandar ISO 20776-1 Estandar EUCAST
Caldo Mueller-Hinton Ajustado Cationes Agar Mueller-Hinton Caldo Fe-deficiente
microdilucion-cefiderocol
Inoculo: 5x10° CFU/mL Inéculo: McFarland 0.5
Atmosfera aerobia AtmoOsfera aerobia
35+1°C; 18+2h 35+1°C; 18+2h
QC: P. aeruginosa ATCC 27853 QC: P. aeruginosa ATCC 27853
+ QC tablas +QC tablas

En S. maltophilia: E. coli ATCC 25922 En S. maltophilia: E. coli ATCC 25922



Antibiéticos en paneles comerciales para BGNNF

ANTIMICROBIANO

Piperacilina
Piperacilina/tazobactam
Ampicilina/sulbactam
Ceftazidima

Cefepima
Ceftolozano/tazobactam
Ceftazidima/avibactam
Cefiderocol

Aztreonam
Aztreonam/avibactam
Imipenem

Meropenem
Imipenem/relebactam
Meropenem/vaborbactam
Gentamicina
Tobramicina

Amikacina
Ciprofloxacino
Levofloxacino

Colistina

Cotrimoxazol

Doxiciclina

Minociclina

Tigeciclina

Rifampicina
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P. aeruginosa: Resistencia intrinseca

Baja permeabilidad de la membrana externa
Permeabilidad aprox. un 8-10% de la de E. coli
OprF: Porina principal, monomérica, baja permeabilidad
Multiples porinas especificas de sustrato{ej. OprD)

Sistemas de expulsion activa

MexAB-OprM (constitutiva: afecta multiples antimicrobianos
PERO NOELIMINA imipenem ni ceftolozano)
MexXY-OprM (inducible;efectiva con cefepima, aminoglucoésidos)
MexCD-OprJ
MexEF-OprN
)

>

Betalactamasas- intrinsecas
PDC: . “.Tipo AmpC; inducible
701 variantes (09-02-2026; web: arpbigidisba.com)
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Juan C et al. FEMS MR 2017, 781



P. aeruginosa
Resistencia adquirida a betalactamicos (l)

Desrepresion de AmpC (PDC):
Mutaciones en dacB, ampD*, ampR, otras
Mutacion en centro activo —asa omega- deAmpC

(con sensibilidad colateral a imipenem)
L320P afecta en particular a cefiderocol

Alteraciones en OprD
Disrupcion del promotor/region estructural de OprD
Mutaciones puntuales (stop codons), indels
Disminucidn en la expresion de OprD:
Mutaciones en reguladores de MexEF-OprN: mexS/T

Mutaciones en ParRS
Aumento concentracion de metales (CzcR-Zn; CopR-Cu) o salicilato

Alteraciones enn\MexAB-OprM

Sobreexpresion por mutaciones en reguladores [mexR (nalB), nalC, nalD]
Mutaciones en MexB que modifican perfil de sustrato

Mutaciones en MexD: modificacién del perfil de sustrato

Sobreexpresion de MexXY-OprM: Mutaciones en reguladores (mex2)



P. aeruginosa
Resistencia adquirida a betalactamicos (ll)

Adquisicion de betalactamasas:
Penicilinasas: PSE, CARB, TEM
Oxacilinasas: OXA-2, OXA-10
OXA-BLEES (cefiderocol vs. meropenem)
OXA-198-like: Resistencia a carbapenémicos
BLEEs: PER; GES, VEB, GES-5-like, TEM, SHV, CTX-M
Carbapenemasas
VIM: Europa; GES(-5): Espaia
KPC: Latinoameérica-China
NDM: India, Australia

SPM, SIM, . GIM

Alteraciones de/PBPs:

PBP3/(ftsl):'R504C/H, F533L; Nuevas BL-BLI, cefiderocol
PBP2: Zidebactam

Mutantes con grades deleciones cromosomicas: LPS (galU)

Mutantes en sistemas de captacion de hierro:
PiuA/D/C, PirA/R (cefiderocol)



P. aeruginosa
Antibiograma complementario

Test de inhibicion con cloxacilina (inhibidor de AmpC)

[Aunque, mutaciones en asa omega: test negativo)]

Test de Inhibicion con:

Ac. clavulanico (clase A)
Avibactam (clases.A,C)
EDTA (clase B)

Deteccidon de carbapenemasas:

Métodoscolorimétricos
CIM
MALDI-Tof



P. aeruginosa
Betalactamicos: Fenotipos vs. Mecanismos

PTZ CAZ FEP CAV CTZ FDC ATM AAV IMP MER IMR MEV FZD FTB “ MECANISMO DE REFERENCIA

S S S S S S r r S S S S S S Fenotipo salvaje

R R R S S S R R S S S S S S Hiperproduccion AmpC

S S S S S S r r R r S r S S Pérdida OprD

r R r/R R S S R R S r S r r r/R  Hiperproduccion MexAB-OprM

R R R S S S R R R r/R S r S S Pérdida OprD+ Hiperproduccion AmpC

r R r/R R S S R R R R r R r r/R  Pérdida OprD+ Hiperproduccion
MexAB

R R R R r S R R S r S r r R Hiperproduccion AmpC + MexAB-Oprv

r/R R r/R R R r r/R r/R S S S S S/r S/r Hiperproducciéon + mut. asa Q AmpC

r R r R r r R R S ¥ S r r R Mutacion PBP3

S S S S S r r r S S S S S S Mutacion captacion hierro

r/R R R R R r R r/R _S S S S S/r S/r BLEE (p. ej. PER-1)

R R R R R r R R S S S S r r OXA BLEE

R R R S R S r R R R R R S S Carbapenemasa clase A

R R R R R r R R S S S S r R Carbapenemasa clase A mut. asa Q

R R R R R r r r R R R R r R Carbapenemasa clase B

PTZ, piperacilina/tazobactam, CAZ, ceftazidima; FEP, cefepima; CAV, ceftazidimal/avibactam; CTZ, ceftolozano/tazobactam; FDC, cefiderocol;
ATM, aztreonam; AAV, aztreonam/avibactam; IMP, imipenem; MER, meropenem; IMR, imipenem/relebactam; MEV, meropenem/vaborbactam;
FDZ, cefepimal/zidebactam; FTB, cefepimal/taniborbactam



P. aeruginosa
Resistencia a fluoroquinolonas

Baja permeabilidad
Expresion basal constitutiva de MexAB-OpriVi

Mutaciones en QRDR de gyrA — parC/(resistencia en multiples pasos)

Hiperexpresion de B.E. Activa (ico-resistencias!):
MexAB-OprM, MexXY-OprM
MexCD-Oprl, MexEF-OprN

Bajo nivel de resisteneia:
Hiperpreducgion de AAC-(6’)-lb-cr
Proteinas)Qnr
¢CrpR?



P. aeruginosa
Fluoroquinolonas: Fenotipos vs. Mecanismos

CIPROFLOXACINO LEVOFLOXACINO MECANISMO DE REFERENCIA

I I Silvestre
| R Sobreexpresion MexAB-Oprv
R I Sobreexpresion AAC(6‘)-l1b-cr
r/R Mutacion gyrA
r/R r/R Sobreexpresion MexCD-OprJ) - MexEF-OprN

R R Mutacion gyrA vy parC * expulsion activa ...



P. aeruginosa
Resistencia a aminoglucdsidos

Hiperexpresion de MexXY-Oprv

Enzimas modificadoras de aminoglucoésidos
Acetiltransferasas (AAC)

Adeniltransferasas (nucleotidiltransferasas) (AAD — ANT)
Fosfotransferasas (APH)

Problemas de nomenclatura
>1 enzima/cepa

Fenotipos similares (o uso de compuestos raramente disponibles)
(WGS como herramienta actual de caracterizacion)

Metilasas (madificacion de la diana, 16S rRNA)
ArmA

Rmt (multiples alelos)
NmpA/B

Mutaciones en fusA1 (Factor de elongacion G)



P. aeruginosa (y A. baumannii)
Aminoglucdsidos: Fenotipos vs. Mecanismos

Gentamicina Tobramicina

S S
S S
R S
S(r) R
R R
r/R r/R
R R

Amikacina

S

R
S
R
S

r/R

MECANISMO DE REFERENCIA

Silvestre
APH(3’)-VI
AAC(3)-I
AAC(6’)-I
AAC(3)-1I
AAC(3)-1IV

AAC(6’)-1I
ANT(2”)-I
Sobreexpresion B.E. Activa

(P. aeruginosa: MexXY-OprM)
(A. baumannii: AdeABC)

Metilasas
EMA + B.E. Activa + “Permeabilidad”



A. baumannii
Resistencia a betalactamicos

Baja permeabilidad:
CarO, OMP 33-36, OmpA, OmpW, OprD-like
Bombas de expulsion activa

Sistemas RND: AdeABC, AdeFGH;-AdellK
Sistemas MFS y otros

AmpC Cromosomica (ADC; >300-.variantes alélicas)
Expresion basal
Hiperexpresion - IS

Oxacilinasas
Intrinseca: OXA-51 y relacionadas (>400 variantes)
Carbapenemasas adquiridas: OXA-23, OXA-24/40, OXA-58,... y variantes
Hiperexpresion - IS

Otras betalactamasas adquiridas: Amplisima variedad
TEM 'y . SHV variantes, SCO- 1, CARB-2, -4, -8
Otras OXAs, PER-1, PER-2, VEB-1, GES variantes, CTX-M variantes
KPC, NDM....

Alteraciones en PBPS: Mutaciones en mdrA (PBP2) y ftsI (PBP3)



A. baumannii
Sistemas de expulsion activa RND

Reguladores

adeS |<adeR adeA> adeB > adeC

o)
e et

) R G G G

AdeABC (FEP) +,/ % + +
AdeUK  + N7 v w4 +
AdeFGH ‘\\ N + + |+ +




A. baumannii

Sistemas de expulsion activa MFS

TetA
TetB
CraA
CmiA
FloR
AmvA

MSF
MSF
MSF
MSF
MSF

Q/

(Js frecuente que TetA
+ \) Homdlogo de MdfA de E. coli
{'\\N
R
.‘ + También desinfectantes y detergentes



A. baumannii
Otros Sistemas de expulsion activa

[ e mm s | STy

AbeM MATE + + <\) También colorantes
AbeS SMR + + ’\v + +  También colorantes
QacE SMR g . Amonios cuaternarios

Acel PACE ‘AY N Clorhexidina



A. baumannii
Betalactamicos: Fenotipos vs. Mecanismos

mmm SN MECANISMO’DE REFERENCIA

S S Silvestre
S S/r  S/r S S S S Hiperproduccion ADC (bajo nivel)
R R R S/r S S S Hiperproduccion ADC (alto nivel)
S r S S S/r S/r S Hiperproduccion OXA-51
r/R  r/R R r/R S S R BLEE (PER-1/ VEB-1/GES-11)
R R R s/r r/R /R S Hiperproduccion ADC+OXA-51
r/R r/R S/r S R S/r OXA-CP

R
R R R r/lR R R (ﬂ\Y Hiperproduccién OXA-CP+ADC+OXA-51
R R R R R R ‘\V MBL

/R /R /R S/r /R /RN S Porinas/bombas de expulsion
R R R s/r /R /EY S/r Porinas/bombas de expulsion+ADC

r/R r/R r/R S/r r/V\VR‘ S/r Porinas/bombas de expulsion +OXA-51

R R R R (\} R r/R Porinas/bombas de expulsion+ ADC+OXA-51 u OXA-CP
r/R S/r  S/r/R S/r/R, rf? r/R r/R PBPs (PBP2/PBP3)
r/R r/R r/R r/N,\r/R r/R r/R PBPs+ADC

R R R R R R r/R PBPs+ADC+OXA-CP

r/R r/R r/R r/R r/R r/R r/R PBPs+porinas/Bomba de expulsion



A. baumannii
Fluoroquinolonas: Fenotipos vs. Mecanismos

CIPROFLOXACINO LEVOFLOXACINO MECANISMO DE REFERENCIA
I S Silvestre
I/R I Mutacion gyrA t expulsion activa

R R Mutacion gyrA vy parC * expulsion activa



Stenotrophomonas maltophilia:
Resistencia Intrinseca (l)

Baja permeabilidad de la membrana externa

Bombas de expulsion activa='multidroga
* SmeABC - AMG, BL, FQ
« SmeDEF - TET, CLOR, ERY, FQ, SMX, TMP, TGC
* SmeGH - FQ, BL,.TET, PMX
* SmelJK - AMG,TET, MIN, CIP, LVFX
* SmeOP -_NAL; DOXI, AMG, MACRO
« SmeVWZ2.-FQ, CLOR, SXT
* SmeYZ + AMG, TET, SXT
* SmrA - FQ, TET
* ‘MacABCsm — AMG, MACRO, PMX
* EmMrCABsm — NAL, ERY



Stenotrophomonas maltophilia:
Resistencia Intrinseca (ll)

Betalactamasa inducible L1 (metaloenzima)

Inactiva multiples BL, incluyendo carbapenémicos

NO INACTIVA AZTREONAM
No se inhibe por los BL-Inh actualmente disponibles

Betalactamasa inducible L2 (cefalosporinasa de clase A)

Inactiva cefalosporinas de-amplio espectro
Inactiva aztreonam
Se inhibe por acido clavulanico y avibactam

SE HAN DESCRITO/DIFERENTES VARIANES DE L1y L2
con diferencias en'sus perfiles hidroliticos

(L1 y L2 También presentes en la especie relacionada S. pavanii)



Stenotrophomonas maltophilia:
Regulacion de L1y L2 &

PR Peptidoglycan
Peptidoglycan synthesis
i pudogly Y Periplasmic
D-Ala D-Ala Space
=1 NAM peptide
o 3838 _cizizizd: 2$:3-8-4:4: 8§27 28s Plasmatic
.............. % - - membrane
....................
GlcNac-1,6-
anhydro-MurNac
peptide
UDP-MurNAc- dro
pentapeptide Cytoplasm
catalysis = synthesis 0 Ytalysis > synthesis
ampR _ bla, |

Mojica MF et al. JAC Antimicrob Resist 2022, 5;4(3):dlac040



Stenotrophomonas maltophilia:
Resistencia Intrinseca (Hl)

Enzimas modificadoras de aminoglucésidos
(presentes en variable proporcion)

AAC(6')-1z (AMK;TOB)

APH (3')-llc (KAN, \NEO)

AAC (6')-lak-(NEO, TOB)

Smgnr (quinolonas): multiples alelos
Bajo nivel de resistencia

(iiLas mutaciones en las topoisomerasas
son de escaso interés en esta especie!!)



Stenotrophomonas maltophilia:
Resistencia Adquirida

Mutaciones en bombas de expulsion activa y sus reguladores
Genes asociados a integrones de clase 1 y elementos:iISCR

Genes sul (dihidropteroato sintetasa): Resistencia a sulfametoxazol
Genes dfr (dihidrofolato reductasa): Resistencia a trimetoprim

CTX-M, PER, OXA-1, OXA-48-like
Carbapenemasas: IMP-8, NDM-1

Resistencia a cefiderocol mal-definida. Relacionada con mutaciones en tonB-
exbB-exbD o en el promotor-de smeT (represor de SmeDEF)

AAC(6’)-1b-cr: Aminoglucésidos/quinolonas
Genes gnrA, qnrB, gnrS, ogxA, ogxB: quinolonas

CatB (resistencia a cloranfenicol)



PTZ

o~ 0 N N X

CAZ

o 0 0 N n

CAZ
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S. maltophilia

Betalactamicos: Fenotipos vs. Mecanismos

ARy R R R

AVI
S
S

IMP
MPM

> B B s B

MECANISMO DE REFERENCIA

Silvestre

Hiperproduccion SmeGH
Hiperproduccion SmeDEF
Mutacion Sistemas captacion Fe

Metalo-betalactamasa adquirida



Achromobacter xylosoxidans:
Resistencia Intrinseca

AMG, mayoria de cefalosporinas y aztreonam

Bombas de expulsion de multiples farmacos (RND):

AxyABM: cefalosporinas (no cefuroxima, no cefepima), aztreonam, fluoroquinolonas
AxyXY-OprZ: Aminoglucdsidos (alto nivel), cefepima, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, tetraciclinas-tigeciclina, eritromicina

OXA-114-like: Betalactamasa cromosomica constitutiva de clase D
Penicilina G, piperacilina, ticarcilina, CF1-2Gen
(No afecta: ceftazidima, cefotaxima, cefepima; muy baja actividad frente a imipenem)



Achromobacter xylosoxidans:
Resistencia Adquirida

Sobreexpresion de bombas de expulsion activa

Betalactamasas de amplio espectro (PSE-1,TEM-1)
Betalactamasas de espectro extendido tipoCTX-M, VEB
Enzimas de clase C: CMY-2
Carbapenemasas:
VIM, IMP, NDM (plasmidicas)
TMB (cromosdmica)
OXA-21
AXC (clase A): Incremento de expresion relacionado con aumento CMI
de meropenem (causa mal definida: ¢émutacion en AxyZ?)

AAC(6’)-1b-cr, QnrA, OqxAB: fluoroquinolonas (aminoglucésidos)

Mutaciones en gyrA-parC: fluoroquinolonas



PTZ CAZ CAZ
AVi

J U»wW u u uvu um

2 OO »n X0 O»vw O»n

FDC AZT AZT
AVi

w uvu Onm

A. xylosoxydans
Betalactamicos: Fenotipos vs. Mecanismos

A AW R0 I N XN

>~ B« - o S~ B R

IMP MPM. __MECANISMO DE REFERENCIA

J U»v »v »n /I unv

g »nh »n X U»v O

Silvestre

Hiperproduccion AxyXY-OprZ
Hiperproduccion AxyABM
BLEE

AmpC plasmidica

Metalo-betalactamasa



CONCLUSIONES

Ademas de los géneros Pseudomonas y Acinetobacter, existe un amplisimo grupo de otros
BGNNF de interés clinico, entre los que destacan Stenotrophomonas, Achromobacter y
Burkholderia. La taxonomia y la nomenclatura de estas bacterias son complejas, habiéndose
producido multiples cambios en las ultimas décadas:

Los BGNNF presentan resistencia intrinseca.a'muchos antimicrobianos, por una baja
permeabilidad, la expresion de sistemas de expulsion activa y otros mecanismos especificos.
Ademas, estos microorganismos puedeniadquirir nuevos mecanismos de resistencia que
conducen a fenotipos muy variados:

EUCAST ha definido puntos detcorte para un reducido niumero de BGNNF: Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp., S. ‘maltophilia, A. xylosoxidans y algunas especies de Burkholderia .

La complejidad de mecanismos de resistencia y la interrelacion de los mismos en BGNNF
dificulta la lectura interpretada del antibiograma en este grupo de patdgenos. En la mayoria
de los casos, al considerar fenotipos concretos se pueden inferir tipos de mecanismos, pero
es complicado definir el/los mecanismos moleculares concretos subyacentes.
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