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1 Introduccion

La adquisicidn de resistencia a los antibiéticos por parte de las bacterias
causantes de enfermedades infecciosas es considerada una de las diez
principales amenazas en salud publica segin la OMS." Entre las principales
problematicas derivadas de la resistencia a los antibiéticos, hay que destacar la
limitacion de tratamientos disponibles para las enfermedades infecciosas a causa
de una menor eficacia de los farmacos disponibles. Este hecho obliga a hacer una
continua revision en la terapéutica y provoca un empeoramiento en el prondstico y
la mortalidad de estas enfermedades de etiologia infecciosa. De hecho, se ha
descrito que la mortalidad que es consecuencia directa de infecciones producidas
por microorganismos resistentes a los antibiéticos ha aumentado respecto a 2016,
con una media de 33.000 muertes anuales.?3

En Cataluia, la notificacion de las resistencias antibidticas es de obligado
cumplimiento a raiz del Decreto 203/2015, de 15 de septiembre, y de la Orden
SLT/205/2019, de 19 de noviembre, en que se establece el Sistema de
notificaciéon microbioldgica de Cataluina (SNMC) como el sistema que recoge los
microorganismos de declaracion obligatoria y sus resistencias “°antimicrobianas.
En 2015, se publica el Protocolo de vigilancia de las resistencias antibiéticas en
Cataluia con el consenso del grupo de trabajo del SNMC, donde se establecen
los microorganismos y los antibiéticos sujetos a vigilancia.® La vigilancia de las
sensibilidades a los antibidticos de Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
se incluye en ese protocolo.

Enterococcus spp. es un género de bacterias grampositivas, con un metabolismo
anaerdbico facultativo, miembro de la orden de las bacterias lacticas y con una
distribucion comensal en la microbiota intestinal de una amplia gama de
organismos. No obstante, a pesar de tratarse de microorganismos comensales,
especies como el Enterococcus faecalis y el Enterococcus faecium representan
unos de los principales agentes causantes de las infecciones asociadas en la
asistencia sanitaria (IRAS).”8 En este sentido, infecciones del trato urinario,
infecciones del torrente sanguineo (bacteriemia), endocarditis, infecciones
intraabdominales e infecciones relacionadas con dispositivos medicos,
representan una causa comun de infecciones intrahospitalarias provocadas por E.
faecalis y E. faecium.>'® Ademas, su importancia como patdgenos nosocomiales
esta directamente relacionada con el hecho de presentar resistencias intrinsecas
o naturales a un gran numero de antibiéticos, como la mayoria de B-lactamicos y
cefalosporinas.!’ Adicionalmente, los enterococos poseen la capacidad de adquirir
y generar resistencias a una amplia gama de antimicrobianos utilizados en la
terapéutica de infecciones causadas por microorganismos grampositivos, como la
clindamicina; el trimetroprim-sulfametaxol; los aminoglucésidos de alto nivel, como
la gentamicina; la tetraciclina; la eritromicina y la vancomicina.'?'3 Otro factor de
virulencia relevante que presentan los enterococos es la capacidad de formar
biofilms en superficies tanto biéticas como abibticas, favoreciendo su
supervivencia, encima de estas superficies, durante largos periodos de
tiempo.1415
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El tratamiento de las infecciones causadas por enterococos depende de varios
factores, como el tipo y la gravedad de la infeccion, la localizacion de esta y la
sensibilidad antimicrobiana a los diferentes antibioticos.'® De esta manera, en
funcion de las particularidades mencionadas anteriormente, la ampicilina, la
gentamicina, la vancomicina, la daptomicina y el linezolid, entre otros, pueden
representar algunos de los tratamientos de primera eleccion frente a infecciones
causadas por enterococos.'”-'® En el caso de E. faecalis, resulta de relevante
importancia la vigilancia de cepas resistentes a altos niveles de gentamicina. De
hecho, se observa una sinergia positiva cuando estos antimicrobianos se utilizan
en combinacién con inhibidores de la sintesis de pared celular (p.ej. ampicilina,
penicilina y vancomicina). Desgraciadamente, esta sinergia no se produce cuando
se presenta resistencia a altos niveles de este antibiético (CMI > 512)."920 En
cuanto a E. faecium, la investigacion y el desarrollo de nuevos antibiéticos en
cepas resistentes a la vancomicina es considerada una alta prioridad segun la
OMS debido a las tasas de mortalidad, los costes asociados al tratamiento, la
transmisibilidad, la terapéutica, entre otros, que presentan las cepas resistentes a
este antibidtico.?’

A nivel epidemioldgico, el numero de cepas de E. faecalis notificadas en los
estados miembros de la Unién Europea (UE), ademas de Islandia y Noruega,
supuso un 8,8% del total de las diferentes especies bacterianas reportadas a lo
largo de 2021. Ademas, un tercio del total de las cepas estudiadas presento
resistencia a la gentamicina. En cuanto a E. faecium, el numero de aislados
supuso un 6,2% del total de microorganismos declarados en la UE. Respecto a
las cepas resistentes a la vancomicina, el porcentaje de muestras se situ6 en
torno al 17% (0,0%-66,4%).%2

En Espafia, segun datos de 2020, en E. faecalis, la resistencia a la gentamicina
de alta carga/nivel se mantenia en valores elevados (35,1%), aunque con cierta
tendencia al descenso; en cambio, soélo un 0,1% de las cepas mostraron
resistencia a la vancomicina. E. faecium presentd un 1,6% de resistencia a la
vancomicina.?® En Catalufia, segun el ultimo informe de resistencia a los
antimicrobianos en microorganismos asociados a infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria (2016-2019), un 30% de las cepas analizadas de E. faecalis
mostroé resistencia a la gentamicina y un 27,6% de E. faecium, mientras que las
cepas de E. faecium presentaron un 0,6% de resistencia a la vancomicina.?*

2 Objetivo
El objetivo de este Informe es el analisis de la sensibilidad a los antibidticos y de

los mecanismos de resistencia de E. faecalis y E. faecium invasivos aislados en
Catalufia en el periodo 2016-2022.
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3 Métodos
3.1 Recogida de datos y centros participantes

La informacién analizada corresponde a casos de pacientes que han cursado un
episodio confirmado de enfermedad invasiva aguda por E. faecalis o E. faeciumy
que han sido atendidos u hospitalizados en los centros asistenciales hospitalarios
y extrahospitalarios de Catalufia. Los laboratorios participantes se muestran en el
anexo 1.

Los datos deben cumplir los criterios siguientes: muestra habitualmente estéril,
una unica muestra por paciente y proceso infeccioso, e interpretadas mediante los
puntos de corte recomendados en las actualizaciones anuales del EUCAST. A
cada centro se le envia una encuesta en lo referente a estos criterios con el fin de
validar el cumplimiento, y descartar las notificaciones que no los cumplan. El
protocolo de vigilancia establece que la recogida de datos de E. faecalis y E.
faecium se haga de forma agregada y con periodicidad anual en un formulario
especifico, junto con otros microorganismos, y que éste se remita al SNMC.®

3.2 Antibiéticos y mecanismos de resistencia

Se ha realizado el seguimiento de las sensibilidades a la ampicilina, la
gentamicina, la estreptomicina y la vancomicina. En referencia a los mecanismos
de resistencia, en caso de que el laboratorio tuviera la capacidad para determinarlo, se
han notificado también los fenotipos VanA y VanB.624

3.3 Analisis

Se ha analizado la evolucibn en el numero de notificaciones realizadas
considerando aquellos laboratorios que han declarado datos de forma
ininterrumpida. Asi, se ha comparado el numero de notificaciones por afo de 2018
a 2022, teniendo en cuenta los 14 laboratorios que han notificado
ininterrumpidamente durante estos afios (Anexo 2).

Con respecto a la resistencia a los antimicrobianos y a los mecanismos de
resistencia, se han analizado las notificaciones de todos los laboratorios en el
periodo 2016-2022. Se ha realizado un analisis descriptivo y retrospectivo y se ha
llevado a cabo un andlisis estadistico de las variaciones anuales mediante la
comparacion de proporciones por muestras independientes con el programa Epidat
3.1. Se han considerado estadisticamente significativos los valores de p < 0,05. 624
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4 Resultados
4.1 Enterococcus faecalis

Los 14 laboratorios que han notificado ininterrumpidamente durante el periodo
2018-2022 han declarado 2.374 aislados de E. faecalis. Se ha observado un ligero
incremento de casos (16,8%) en el numero de aislados de 2022 con respecto a
2018 (figura 1).

Figura 1. Evolucion del nimero de casos confirmados de Enterococcus faecalis invasivos.
Catalufa, 2018-2022.
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Con respecto al estudio de las resistencias a los antimicrobianos, se han
analizado los datos del periiodo 2016-2022 de todos los centros declarantes.
Estos incluyen 18.676 pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos en 5.902
aislados invasivos. Se han analizado cepas de todo el territorio y regiones
sanitarias (figura 2). La ciudad de Barcelona es la region donde mas cepas se han
analizado (30,1%), seguida del SVE Vallés occidental y oriental (15,6%).
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Figura 2. Pruebas de sensibilidad antibidtica realizadas de Enterococcus faecalis
invasivos, segun la region sanitaria del laboratorio. Catalufia, 2016-2022.
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Se ha estudiado la sensibilidad a la ampicilina en 5.901 aislados, 10 de los cuales
han sido resistentes a este antibiotico (0,2%). En este caso, las cepas resistentes
se han notificado en el afio 2016 (2/340; 0,6%), 2018 (4/622; 0,6%), 2019 (1/648;

0,2%) y 2021 (3/1410; 0,2%).

El 28,5% de los aislados han sido resistentes a la estreptomicina (954/3.347). Se
observa una disminucion de la resistencia a este antibiotico de 2016 (35,0%) a
2022 (23,5%) (p = 0,0013).

Durante todo el periodo de estudio, el 28,4% de los aislados han sido resistentes
a la gentamicina (1.136/4.004). El porcentaje de cepas resistentes disminuye de
2016 (33,5%) a 2022 (22,8%) (p = 0,0003) (figura 3).

Figura 3. Evolucion de la resistencia a la estreptomicina y la gentamicina de
Enterococcus faecalis invasivos. Catalufa, 2016-2022.
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La sensibilidad a la vancomicina se ha estudiado en 5.424 aislados. No se ha
encontrado ninguna cepa resistente entre 2018 y 2021. En el afo 2022 se han
notificado tres cepas resistentes a este antibidtico, del total de las 1.248 cepas
estudiadas ese afio (0,2%). Se ha determinado el mecanismo de resistencia sélo
en una cepa que ha presentado el fenotipo vanA.

4.2 Enterococcus faecium

Los 14 laboratorios que han notificado ininterrumpidamente durante el periodo
2018-2022 han declarado 1.437 aislados. El total de aislados ha aumentado en un
80,4% en el 2022 con respecto al 2018 (figura 4).

Figura 4. Evolucion del numero de casos confirmados de Enterococcus faecium
invasivos. Cataluna, 2018-2022.
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El estudio de las resistencias a los antimicrobianos incluye los datos de 2016-2022
de todos los centros declarantes: 12.228 pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos en 4.587 aislados invasivos de todo el territorio y regiones
sanitarias (figura 5). La ciudad de Barcelona es la regiéon donde mas cepas se han
analizado (45,1%), seguida del SVE Vallés (15,3%).
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Figura 5. Pruebas de sensibilidad antibidtica realizadas de Enterococcus faecium
invasivos, segun la region sanitaria del laboratorio. Catalufia, 2016-2022.

Pruebas de sensibilidad antibiética realizadas de Enterococcus faecium invasivos, segun
la regidn sanitaria del laboratorio. Catalufa, 2016-2022.
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El 83,9% de los aislados han sido resistentes a la ampicilina (3.110/3.706). En
todo el periodo, el 70,5% de los aislados han sido resistentes a la estreptomicina
(1.561/2.215). En la figura 6 se muestra la evolucion de las resistencias a estos
antibioticos a lo largo de los afios. No se observan diferencias significativas entre
el porcentaje de resistencias de 2016 y 2022 para la ampicilina (p = 0.4115) ni
para la estreptomicina (p = 0,1055).

El 21,2% de los aislados han sido resistentes a la gentamicina (541/2.549). El
porcentaje de cepas resistentes disminuye un 52,4% desde 2016 (39,1%) a 2022
(18,6%) (p < 0,00001) (figura 3).
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Figura 6. Evolucion de la resistencia a la ampicilina, la estreptomicina y la gentamicina de
Enterococcus faecium invasivos. Cataluia, 2016-2022.
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El porcentaje de cepas resistentes a la vancomicina ha sido del 0,8% (30/3758).
Las cepas resistentes se han notificado en 2016 (1/276; 0,4%), 2018 (1/383,
0,3%), 2020 (8/598; 1,3%), 2021 (17/818; 2,1%) y 2022 (3/958; 0,3%). Se ha
determinado el fenotipo del mecanismo de resistencia en 11 cepas: 8 (72,7%) han
correspondido al fenotipo VanA'y 3 (27,3%) al fenotipo VanB.

5 Conclusiones

E. faecalis presenta una baja resistencia a la ampicilina (0,2%) y a la vancomicina
(0,2%).

La resistencia de E. faecalis a la estreptomicina ha sido del 28,5%, y ha
disminuido significativamente de 2016 (35,0%) a 2022 (23,5%).

El porcentaje de aislados de E. faecalis resistentes a la gentamicina ha sido del
28,4%. Se observa una disminucion significativa en los porcentajes de resistencia
a este antibiotico de 2016 (33,5%) a 2022 (22,8%).

El mayor porcentaje de resistencia de E. faecium se ha producido a la ampicilina
(83,9%) y la estreptomicina (70,5%), sin que se observen variaciones
significativas en las resistencias a los dos antibiéticos a lo largo del periodo.

El 21,2% de las cepas de E. faecium han sido resistentes a la gentamicina. Se
observa una disminucién significativa del 52,4% en la resistencia a este antibiotico
desde 2016 (39,1%) a 2022 (18,6%).

Se han detectado 30 (0,8%) cepas de E. faecium resistentes a la vancomicina a lo
largo del periodo de estudio. Ocho cepas (72,7%), donde se ha estudiado el
mecanismo de resistencia, han presentado el fenotipo VanA y tres cepas (27,3%),
el fenotipo VanB.
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En general, se observan porcentajes de resistencia a la gentamicina por E.
faecalis, y resistencia a la vancomicina por E. faecium, inferiores a los observados
en la UE y Espana.

Es importante mantener la monitorizacion de las resistencias de E. faecalis y E.
faecium para detectar la evolucion de los diferentes mecanismos de resistencia y
considerar las mejores opciones para el tratamiento de la infeccidn invasiva
causada por estos microorganismos.
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Anexo 1: Laboratorios participantes

En esta lista se incluyen todos los centros que han participado en la vigilancia de las
sensibilidades en el periodo 2016-2022 (incluidos todos los microorganismos del
protocolo de vigilancia epidemiolégica) y cuyos datos han pasado los criterios de
depuracion mencionados en la metodologia.

E. faecalis: centros que han notificado aislados y estudio de sensibilidad por E. faecalis
E. faecium: centros que han notificado aislados y estudio de sensibilidad por E. faecium
E. faecalis_MR: centros que han notificado mecanismos de resistencia por E. faecalis
E. faecium_MR: centros que han notificado mecanismos de resistencia por E. faecium

CATLAB-Centre Analiticas Terrassa AIE: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis MR/ E.
faecium_MR.

Centro de Analisis Girona (CAGI): E. faecalis.

CERBA Internacional: E. faecalis.

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

Fundacion Hospital del Espiritu Santo: E. faecalis /| E. faecium.

Fundacion Hospital Sant Joan de Déu de Martorell: E. faecalis | E. faecium.
Fundacién 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 Clinico de Barcelona: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis MR / E.
faecium_MR.

Hospital Comarcal de Amposta: E. faecalis.

Hospital Comarcal del Alt Penedés: E. faecalis | E. faecium.

Hospital Comarcal de Méra d'Ebre: E. faecalis | E. faecium.

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

Hospital de Olot y Comarcal de la Garrotxa: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_ MR
Hospital de Figueres: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de la Esperanza: E. faecalis | E. faecium.

Hospital de la Cerdanya / Hopital 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 Mataré: 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.
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Hospital Dos de Mayo: E. faecalis | E. faecium.

Hospital General - Parque Sanitario de Sant Joan de Déu: E. faecalis | E. faecium | E.
faecalis MR /| E. faecium_MR.

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

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

Hospital General de 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 Residencia Sant Camil-Consorci Sanitari del Garraf: E. faecalis | E. faecium.
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacié ALTHAIA: E. faecalis | E. faecium /
E. faecalis_MR | E. faecium_MR.

Hospital Universitario Arnau de Vilanova: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis_MR / E.
faecium_MR.

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

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

Hospital Universitario de Vic: E. faecalis | E. faecium | E. faecalis MR [ E.
faecium_MR.

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol: E. faecalis | E. faecium.

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

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

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

Hospital Universitario Vall d'Hebron: E. faecalis | E. faecium.

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

Laboratorio Echevarne: E. faecalis | E. faecium.

Salud Catalufia Central - Hospital de Berga: Hospital Comarcal de Sant Bernabé: E.
faecalis | E. faecium.

SYNLAB Diagnosticos Globales: E. faecalis | E. faecium.
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Anexo 2: Centros que han declarado ininterrumpidamente en el
periodo 2018-2022*

CATLAB-Centro Analiticas Terrassa AlE, Hospital Comarcal de Blanes, Hospital
Comarcal Sant Jaume de Calella, Hospital Clinico de Barcelona, Hospital Comarcal de
Sant Bernabé, Hospital de Olot y Comarcal de la Garrotxa, Hospital de Matard, Hospital
General - Parque Sanitario de Sant Joan de Déu, Hospital Universitario Arnau de
Vilanova, Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona, Hospital Universitario Sant Joan
de Reus, Hospital Comarcal de Amposta, Hospital Universitario Vall d'Hebron y SYNLAB
Diagnosticos Globales.

* Se incluyen exclusivamente los centros que, ademas de notificar todos los afios (2018-
2022), han presentado los datos que cumplian con los criterios de depuracion.
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