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1 Introduccio

L’adquisicié de resisténcia als antibidtics per part dels bacteris causants de
malalties infeccioses és considerada una de les deu principals amenaces en salut
publica segons 'OMS." Entre les principals problematiques derivades de la
resisténcia als antibiotics, cal destacar la limitacié de tractaments disponibles per
a les malalties infeccioses a causa d’'una menor eficacia dels farmacs disponibles.
Aquest fet obliga a fer una continua revisio en la terapéutica i provoca un
empitjorament en el prondstic i la mortalitat d’aquestes malalties d’etiologia
infecciosa. De fet, s’ha descrit que la mortalitat que és consequéncia directa
d’infeccions produides per microorganismes resistents als antibiotics ha
augmentat respecte el 2016, amb una mitjana de 33.000 morts anuals.?3

A Catalunya, la notificacio de les resisténcies antibidtiques és d’obligat
compliment arran del Decret 203/2015, de 15 de setembre, i I'Ordre
SLT/205/2019, de 19 de novembre, en que s’estableix el sistema de notificacio
microbioldgica de Catalunya (SNMC) com el sistema que recull els
microorganismes de declaracio obligatoria i les seves resisténcies antimicrobianes
45 L’any 2015, es publica el Protocol de vigilancia de les resisténcies
antibiotiques a Catalunya amb el consens del grup de treball de 'SNMC, en el
qual s’estableixen els microorganismes i els antibiotics subjectes a vigilancia.® La
vigilancia de les sensibilitats als antibiotics d’Enterococcus faecalis i Enterococcus
faecium s’inclou en aquest protocol.

Enterococcus spp. és un génere de bacteris Gram positius, amb un metabolisme
anaerobic facultatiu, membre de I'ordre dels bacteris lactics i amb una distribucio
comensal en la microbiota intestinal d'una amplia gamma d'organismes. No
obstant, tot i tractar-se de microorganismes comensals, espécies com
I'Enterococcus faecalis i 'Enterococcus faecium representen uns dels principals
agents causants de les infeccions associades a l'assisténcia sanitaria (IRAs).”-2 En
aquest sentit, infeccions del tracte urinari, infeccions del torrent sanguini
(bacteriémia), endocarditis, infeccions intraabdominals i infeccions relacionades
amb dispositius medics, representen una causa comuna d’infeccions
intrahospitalaries provocades per E. faecalis i E. faecium.®'% A més, la seva
importancia com a patdogens nosocomials esta directament relacionada amb el fet
de presentar resisténcies intrinseques o naturals a un gran nombre d’antibiotics,
com ara la majoria de B-lactamics.!" Addicionalment, els enterococs posseeixen la
capacitat d’adquirir i generar resisténcies a una amplia gama d’antimicrobians
utilitzats en la terapéutica d’infeccions causades per microorganismes Gram
positius, el trimetoprim sulfametoxazol; els aminoglucosids d’alt nivell, com la
gentamicina; la tetraciclina; I'eritromicina i la vancomicina.'?'3 Un altre factor de
virulencia rellevant que presenten els enterococs és la capacitat de formar biofilms
en superficies tant biotiques com abiotiques, afavorint-ne la supervivéncia,
damunt d’aquestes superficies, durant llargs periodes de temps.'#15
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El tractament de les infeccions causades per enterococs depen de diversos
factors, com el tipus i la gravetat de la infeccid, la localitzacié d’aquesta i la
sensibilitat antimicrobiana als diferents antibiotics.'® D’aquesta manera, en funcio
de les particularitats esmentades anteriorment, 'ampicil-lina, la gentamicina, la
vancomicina, la daptomicina i el linezolid, entre d’altres, poden representar alguns
dels tractaments d’eleccié enfront d’infeccions causades per enterococs.'”-'8 En el
cas d’E. faecalis, resulta de rellevant importancia la vigilancia de soques resistents
a alts nivells de gentamicina. De fet, s’observa una sinergia positiva quan aquests
antimicrobians s’utilitzen en combinacié amb inhibidors de la sintesi de paret
cel-lular (p.ex. ampicil-lina, penicil-lina i vancomicina). Malauradament, aquesta
sinergia no es produeix quan es presenta resisténcia a alts nivells d’aquest
antibiotic (CMI > 128 mg/L).'%2° En referéncia a E. faecium, la recerca i el
desenvolupament de nous antibiotics en soques resistents a la vancomicina és
considerada una alta prioritat segons 'OMS degut a les taxes de mortalitat, els
costos associats al tractament, la transmissibilitat, la terapeutica, entre altres, que
presenten les soques resistents a aquest antibiotic.?’

A nivell epidemioldgic, el nombre de soques d’E. faecalis notificades als estats
membres de la Unié Europea (UE), a més d’Islandia i Noruega, va suposar un
8,8% del total de les diferents espécies bacterianes reportades al llarg del 2021. A
meés, un terg¢ del total de les soques estudiades va presentar resisténcia a la
gentamicina. En referéncia a E. faecium, el nombre d’aillats va suposar un 6,2%
del total de microorganismes declarats a la UE. Respecte les soques resistents a
la vancomicina el percentatge de mostres es va situar al voltant del 17% (0,0%-
66,4 %).%2

A Espanya, segons dades del 2020, en E. faecalis la resisténcia a la gentamicina
d'alt nivell es mantenia en valors elevats (35,1%), encara que amb certa tendéncia
al descens; en canvi, només un 0,1% de les soques van mostrar resisténcia a la
vancomicina. E. faecium va presentar un 1,6% de resisténcia a la vancomicina.?®
A Catalunya, segons I'tltim informe de resisténcia als antimicrobians en
microorganismes associats a infeccions relacionades amb I'assisténcia sanitaria
(2016-2019), un 30% de les soques analitzades d’E. faecalis va mostrar
resisténcia a la gentamicina i un 27,6% en E. faecium, mentre que les soques d’E.
faecium van presentar un 0,6% de resisténcia a la vancomicina.?*

2 Objectiu

L’objectiu d’aquest Informe és 'analisi de la sensibilitat als antibidtics i dels
mecanismes de resisténcia d’E. faecalis i E. faecium invasius aillats a Catalunya
en el periode 2016-2022.
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3 Metodes

3.1 Recollida de dades i centres participants

La informacié analitzada correspon a casos de pacients que han cursat un episodi
confirmat de malaltia invasiva aguda per E. faecalis o E. faecium i que han estat
atesos o hospitalitzats en els centres assistencials hospitalaris i extrahospitalaris
de Catalunya. Els laboratoris participants es mostren en I'annex 1.

Les dades han de complir els criteris seglients: mostra habitualment esteéril, una
unica mostra per pacient i proceés infeccids, interpretades mitjangant els punts de
tall recomanats en les actualitzacions anuals de TEUCAST. A cada centre se li
envia una enquesta referent a aquests criteris per tal de validar-ne el compliment,
i descartar les notificacions que no els compleixin. El protocol de vigilancia
estableix que la recollida de dades d’E. faecalis i E. faecium es faci de forma
agregada i amb periodicitat anual en un formulari especific, juntament amb altres
microorganismes, i que aquest es remeti a 'SNMC.®

3.2 Antibiotics i mecanismes de resisténcia

S’ha realitzat el seguiment de les sensibilitats a 'ampicil-lina, la gentamicina,
I'estreptomicina i la vancomicina. En referéncia als mecanismes de resisténcia, en
cas que el laboratori tingués la capacitat per determinar-ho, s’han notificat també els
fenotips VanA i VanB.%2

3.3 Analisi

S’ha analitzat I'evolucié en el nombre de notificacions realitzades considerant
aquells laboratoris que han declarat dades de forma ininterrompuda. Aixi, s’ha
comparat el nombre de notificacions per any del 2018 al 2022, tenint en compte
els 14 laboratoris que han notificat ininterrompudament durant aquests anys
(Annex 2).

Pel que fa a la resisténcia als antimicrobians i als mecanismes de resisténcia,
s’han analitzat les notificacions de tots els laboratoris en el periode 2016-2022.
S’ha realitzat una analisi descriptiva i retrospectiva i s’ha portat a terme una analisi
estadistica de les variacions anuals mitjangant la comparacié de proporcions per
mostres independents amb el programa Epidat 3.1. S’han considerat
estadisticament significatius els valors de p < 0,05. 624
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4 Resultats
4.1 Enterococcus faecalis

Els 14 laboratoris que han notificat ininterrompudament durant el periode 2018-
2022 han declarat 2.374 aillats d’E. faecalis. S’ha observat un lleuger increment
de casos (16,8%) en el nombre d’aillats del 2022 respecte al 2018 (figura 1).

Figura 1. Evolucio del nombre de casos confirmats d’Enterococcus faecalis invasius.
Catalunya, 2018-2022.
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Pel que fa a I'estudi de les resistencies als antimicrobians, s’han analitzat les
dades 2016-2022 de tots els centres declarants. Aquestes inclouen 18.676 proves
de sensibilitat als antimicrobians en 5.902 aillats invasius. S’han analitzat soques
de tot el territori i regions sanitaries (figura 2). Ciutat de Barcelona, és la regi6 on
més soques s’han analitzat (30,1%), seguit de 'SVE Vallés occidental i oriental
(15,6%).
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Figura 2. Proves de sensibilitat antibiotica realitzades d’Enterococcus faecalis invasius,
segons la regio sanitaria del laboratori. Catalunya, 2016-2022.
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S’ha estudiat la sensibilitat a 'ampicil-lina en 5.901 aillats, 10 dels quals han estat
resistents a aquest antibiotic (0,2%). En aquest cas, les soques resistents s’han
notificat 'any 2016 (2/340; 0,6%), 2018 (4/622; 0,6%), 2019 (1/648; 0,2%) i 2021
(3/1410; 0,2%).

El 28,5% dels aillats han estat resistents a I'estreptomicina (954/3.347). S’observa
una disminucio de la resisténcia a aquest antibiotic del 2016 (35,0%) al 2022
(23,5%) (p = 0,0013).

Durant tot el periode d’estudi, el 28,4% dels aillats han estat resistents a la
gentamicina (1.136/4.004). El percentatge de soques resistents disminueix del
2016 (33,5%) al 2022 (22,8%) (p = 0,0003) (figura 3).

Figura 3. Evolucio de la resisténcia a I'estreptomicina i la gentamicina d’Enterococcus
faecalis invasius. Catalunya, 2016-2022.

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

33,5% 32,9Y%
~130,1% 29,2% 28,5% g

% soques resistents
[Nre. resistents/Nre. aillats]

QORI Y [110/422] [2281710] [29507341] § [QEEIEL | [153]532] [255/774] (200763 §iLETELL|

ESTREPTOMICINA GENTAMICINA

2016 m2017 112018 m2019 m2020 m2021 2022

Font: SNMC. SGVRESP. ASPCAT 1

9de 18



Analisi de la sensibilitat als antimicrobians d’Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium.
Catalunya, 2016-2022

La sensibilitat a la vancomicina s’ha estudiat en 5.424 aillats. No s’ha trobat cap
soca resistent durant 2018 i 2021. L’any 2022 s’han notificat tres soques
resistents a aquest antibiotic del total de les 1.248 soques estudiades en el 2022
(0,2%). S’ha determinat el mecanisme de resisténcia només en una soca que ha
presentat el fenotip vanA.

4.2 Enterococcus faecium

Els 14 laboratoris que han notificat ininterrompudament durant el periode 2018-
2022 han declarat 1.437 aillats. El total d’aillats ha augmentat en un 80,4% en el
2022 respecte al 2018 (figura 4).

Figura 4. Evolucié del nombre de casos confirmats d’'Enterococcus faecium invasius.
Catalunya, 2018-2022.

600
500
400

507
320 346
281 283
300
200
100
0

2018 2019 2020 2021 2022

Nombre de notificacions

Font: SNMC. SGVRESP. ASPCAT

L’estudi de les resisténcies als antimicrobians inclou les dades de 2016-2022 de
tots els centres declarants: 12.228 proves de sensibilitat als antimicrobians en
4.587 aillats invasius de tot el territori i regions sanitaries (figura 5). Ciutat de
Barcelona és la regié on més soques s’han analitzat (45,1%), seguit de I'SVE
Valles (15,3%).

10 de 18



Analisi de la sensibilitat als antimicrobians d’Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium.
Catalunya, 2016-2022

Figura 5. Proves de sensibilitat antibiotica realitzades d’Enterococcus faecium invasius,
segons la regio sanitaria del laboratori. Catalunya, 2016-2022.
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El 83,9% dels aillats han estat resistents a I'ampicil-lina (3.110/3.706). En tot el
periode, el 70,5% dels aillats han estat resistents a I'estreptomicina (1.561/2.215).
En la figura 6 es mostra I'evolucio de les resisténcies a aquests antibiotics al llarg
dels anys. No s’observen diferencies significatives entre el percentatge de
resisténcies del 2016 i del 2022 ni per 'ampicil-lina (p = 0.4115) ni per
I'estreptomicina (p = 0,1055).

El 21,2% dels aillats han estat resistents a la gentamicina (541/2.549). El
percentatge de soques resistents disminueix un 52,4% des del 2016 (39,1%) al
2022 (18,6%) (p < 0,00001) (figura 3).
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Figura 6. Evolucio de la resisténcia a I'ampicil-lina, I'estreptomicina i la gentamicina
d’Enterococcus faecium invasius. Catalunya, 2016-2022.
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El percentatge de soques resistents a la vancomicina ha estat del 0,8% (30/3758).
Les soques resistents s’han notificat en el 2016 (1/276; 0,4%), 2018 (1/383,
0,3%), 2020 (8/598; 1,3%), 2021 (17/818; 2,1%) i 2022 (3/958; 0,3%). S’ha
determinat el fenotip del mecanisme de resisténcia en 11 soques: 8 (72,7%) han
correspost al fenotip VanA i 3 (27,3%) al fenotip VanB.

5 Conclusions

E. faecalis presenta una baixa resistencia a 'ampicil-lina (0,2%) i a la vancomicina
(0,2%).

La resisténcia d’E. faecalis a I'estreptomicina ha estat del 28,5%, i ha disminuit
significativament del 2016 (35,0%) al 2022 (23,5%).

El percentatge d’aillats d’E. faecalis resistents a la gentamicina ha estat del
28,4%. S’observa una disminucio significativa en els percentatges de resistencia a
aquest antibiotic del 2016 (33,5%) al 2022 (22,8%).

El major percentatge de resisténcia d’E. faecium ha estat a I'ampicil-lina (83,9%) i
I'estreptomicina (70,5%), sense que s’observin variacions significatives en les
resistencies als dos antibiotics al llarg del periode.

El 21,2% de les soques d’E. faecium han estat resistents a la gentamicina.
S’observa una disminucio significativa del 52,4% en la resisténcia a aquest
antibiotic des del 2016 (39,1%) al 2022 (18,6%).

S’han detectat 30 (0,8%) soques d’E. faecium resistents a la vancomicina al llarg
del periode d’estudi. Vuit soques (72,7%), on s’ha estudiat el mecanisme de
resistencia, han presentat el fenotip VanA i tres soques (27,3%), el fenotip VanB.

12de 18



Analisi de la sensibilitat als antimicrobians d’Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium.
Catalunya, 2016-2022

En general, s’observen percentatges de resisténcia a la gentamicina per E.
faecalis, i resisténcia a la vancomicina per E. faecium, inferiors als observats a la
UE i Espanya.

Es important mantenir el monitoratge de les resisténcies d’E. faecalis i E. faecium
per detectar I'evolucié dels diferents mecanismes de resisténcia i considerar les
millors opcions per al tractament de la infeccié invasiva causada per aquests
microorganismes.
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Annex 1: Laboratoris participants

En aquesta llista s’inclouen tots els centres que han participat en la vigilancia de les
sensibilitats en el periode 2016-2022 (inclosos tots els microorganismes del protocol de
vigilancia epidemiolodgica) i les dades dels quals han passat els criteris de depuracio
esmentats en la metodologia.

E. faecalis: centres que han notificat aillats i estudi de sensibilitat per E. faecalis
E. faecium: centres que han notificat aillats i estudi de sensibilitat per E. faecium
E. faecalis_MR: centres que han notificat mecanismes de resisténcia per E. faecalis
E. faecium_MR: centres que han notificat mecanismes de resisténcia per E. faecium

CATLAB-Centre Analitiques Terrassa AIE: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR /
E. faecium_MR.

Centre d’Analisis Girona (CAGI): E. faecalis.

CERBA Internacional: E. faecalis.

Clinica Terres de I'Ebre: E. faecalis | E. faecium.

Fundacio Hospital de I'Esperit Sant: E. faecalis | E. faecium.

Fundacio Hospital Sant Joan de Déu de Martorell: E. faecalis | E. faecium.
Fundacié Sant Hospital de la Seu d’Urgell: E. faecalis.

Hospital Comarcal de Blanes: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR | E.
faecium_MR.

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella: E. faecalis | E. faecium / E. faecalis_MR | E.
faecium_MR.

Hospital Clinic de Barcelona: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis MR / E.
faecium_MR.

Hospital Comarcal d’Amposta: E. faecalis.

Hospital Comarcal de 'Alt Penedés: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Comarcal de Moéra d’Ebre: E. faecalis | E. faecium.

Hospital d’lgualada: E. faecalis | E. faecium.

Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_ MR
Hospital de Figueres: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de I'Esperanca: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de la Cerdanya / Hépital de Cerdagne: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR | E.
faecium_MR.

Hospital de Mataro: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR [/ E. faecium_MR.
Hospital de Palamés: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Sabadell: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Sant Celoni: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi-CLI: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Terrassa-CST: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de Viladecans: E. faecalis | E. faecium.

Hospital del Mar: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR | E. faecium_MR.
Hospital del Vendrell: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Dos de Maig: E. faecalis | E. faecium.
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Hospital General - Parc Sanitari de Sant Joan de Déu: E. faecalis | E. faecium | E.
faecalis_ MR /| E. faecium_MR.

Hospital General de Catalunya: E. faecalis | E. faecium.

Hospital General de Granollers: E. faecalis | E. faecium.

Hospital General d'Hospitalet: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Municipal de Badalona: E. faecalis | E. faecium | E. faecium_MR.

Hospital Mutua de Terrassa: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Residéncia Sant Camil-Consorci Sanitari del Garraf: E. faecalis | E. faecium.
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacio ALTHAIA: E. faecalis | E. faecium /
E. faecalis_MR [/ E. faecium_MR.

Hospital Universitari Arnau de Vilanova: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis MR/ E.
faecium_MR.

Hospital Universitari de Bellvitge: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari de Vic: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_ MR | E. faecium_MR.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari Mutua Terrassa: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari Sant Joan de Reus: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Universitari Vall d’'Hebron: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Verge de la Cinta de Tortosa: E. faecalis | E. faecium

Laboratorio Echevarne: E. faecalis | E. faecium.

Salut Catalunya Central - Hospital de Berga: Hospital Comarcal de Sant Bernabé: E.
faecalis | E. faecium.

SYNLAB Diagnosticos Globales: E. faecalis | E. faecium.
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Annex 2: Centres que han declarat ininterrompudament en el
periode 2018-2022*

CATLAB-Centre Analitiques Terrassa AlE, Hospital Comarcal de Blanes, Hospital
Comarcal Sant Jaume de Calella, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Comarcal de
Sant Bernabé, Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa, Hospital de Mataré, Hospital
General - Parc Sanitari de Sant Joan de Déu, Hospital Universitari Arnau de Vilanova,
Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona, Hospital Universitari Sant Joan de Reus,
Hospital Comarcal d’Amposta, Hospital Universitari Vall d’Hebron i SYNLAB Diagndsticos
Globales.

* S’inclouen exclusivament els centres que, a més de natificar en tots els anys (2018-
2022), han presentat les dades que complien els criteris de depuracio.
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