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1 Introduccion

La adquisicion de resistencia a los antibiéticos (RA) por parte de las bacterias
causantes de enfermedades infecciosas es considerada una de las diez
principales amenazas en salud publica segun la OMS.! Entre las principales
problematicas derivadas de la RA, 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 una continua revision en la
terapéutica y un empeoramiento en el prondstico y la mortalidad de estas
enfermedades de etiologia infecciosa. De hecho, se ha descrito que la mortalidad,
consecuencia directa de infecciones producidas por microorganismos resistentes
a los antibidticos, ha aumentado respecto al 2016, con una media de 33.000
muertes anuales.?3

En Catalufia, la notificacién de las resistencias antibiéticas es de obligado
cumplimiento a raiz del Decreto 203/2015, de 15 de septiembre, y la Orden
SLT/205/2019, de 19 de noviembre, por la cual se establece el Sistema de
notificacién microbioldgica de Catalufia (SNMC), de la Subdireccién General de
Vigilancia y Respuesta a Alertas de Salud Publica, como sistema que recoge
informacion sobre los microorganismos de declaracion obligatoria y sus

SNMC, en el cual se determinan los microorganismos y los antibidticos sujetos a
vigilancia.® La vigilancia de las sensibilidades en los antibiéticos de
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (SASM) y de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) se incluye en este protocolo.

Staphylococcus aureus es un coco grampositivo, f-hemolitico, catalasa positivo y
coagulasa positivo que actlia como microorganismo comensal, pero que en
determinadas circunstancias se puede convertir en un patégeno oportunista.’®
Las principales localizaciones de colonizacion son la piel y las mucosas. Se
calcula que entre el 20%-30% de la poblacion adulta sana esta colonizada por S.
aureus.® En la vertiente patogénica, S. aureus posee una extensa variedad de
factores de virulencia y, por lo tanto, las manifestaciones clinicas son diversas.
Estas van desde infecciones leves de tejidos y piel hasta infecciones graves
(invasivas) que amenazan la vida, como la neumonia, la osteomielitis, la
endocarditis, y la sepsis.!® Ademas, S. aureus tiene la capacidad de generar
biofilms tanto en tejidos del huésped como en superficies y dispositivos meédicos
como catéteres.''1? Las infecciones por S. aureus resultan particularmente
problematicas a causa del elevado numero de aislados resistentes a algun
antibiético.'® En la vertiente clinica hay que destacar el SARM ya que las
infecciones que produce van asociadas a un aumento de la mortalidad, la
morbilidad y la estancia hospitalaria en comparacion con las infecciones causadas
por el SASM415 En referencia al tratamiento de cepas de SASM, este
acostumbra a considerar el uso de p-lactamicos como cefazolina, oxacilina o
nafcilina.® Por otra parte, la vancomicina ha sido histéricamente el farmaco de
eleccion y, a veces, el dltimo recurso para el tratamiento de infecciones graves
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por SARM, proporcionando cobertura empirica y terapia definitiva.
Desgraciadamente, el incremento del uso de este farmaco ha propiciado la
aparicion, en determinadas partes del mundo, de cepas de S. aureus, que
presentan un fenotipo de resistencia intermedia a la vancomicina y de cepas
resistentes a la vancomicina (VRSA).1” No obstante, otros antibiéticos como la
daptomicina, la ceftarolina, el ceftobiprol y el linezolid también pueden ser
utilizados para el tratamiento contra determinadas infecciones causadas por
cepas de SARM.® En referencia a la epidemiologia de las resistencias a los
antibioticos de S. aureus en Europa, el Informe de la Red Europea de Vigilancia
de la Resistencia Antimicrobiana (EARS-Net) observd que S. aureus fue el
segundo microorganismos mas reportado (22,1%) durante el 2021. Del total de S.
aureus reportados durante el periodo 2017-2021, se detect6é un descenso en el
ndamero de SARM del 18,4% en el 2017 al 15,8% el afio 2021. En el caso del
Estado espafiol, los porcentajes de SARM se mantuvieron estables durante el
periodo de andlisis, con un 24,2% el afio 2021.%° En Cataluia, segun el Gltimo
Informe (2016-2019), del total de S. aureus notificados, un 79% correspondieron a
aislados de SASM y el 21% restante, a cepas de SARM.?°

2 Objetivo

El objetivo de este Informe es el analisis de la sensibilidad a los antibiéticos de S.
aureus SASM y de S. aureus SARM invasivos, aislados en Catalufia en el periodo
2016 — 2022.

3 Métodos
3.1 Recogida de datos y centros participantes

La informacion analizada corresponde a casos de pacientes que han cursado un
episodio confirmado de enfermedad invasiva aguda por SASM o0 SARM y que han
sido atendidos u hospitalizados en los centros asistenciales hospitalarios y
extrahospitalarios de Catalufa.

Los datos tienen que cumplir los criterios siguientes: muestra habitualmente
estéril, una Unica muestra por paciente y proceso infeccioso, interpretados
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 su cumplimiento; y se descartan las notificaciones que no los
cumplan. El protocolo de vigilancia establece que la recogida de datos de SASM y
SARM se notifique de forma agregada y con periodicidad anual en un formulario
especifico, junto con otros microorganismos, y que este se remita al SNMC.®

En el periodo de estudio, 51 centros han participado en la vigilancia de las
sensibilidades a los antimicrobicos, de los cuales 48 han notificado datos
referentes a SASM y 47, referentes a SARM.
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3.2 Antibioticos y mecanismos de resistencia

Se ha hecho el seguimiento de las sensibilidades en la bencilpenicilina, la
oxacilina, el ciprofloxacino, la levofloxacina, la gentamicina, la tobramicina, la
vancomicina, la eritromicina, la clindamicina, la tetraciclina, la daptomicina, el
linezolid, la rifampicina y la trimetoprima-sulfametoxazole (cotrimoxazol).

En referencia a los mecanismos de resistencia se ha requerido, siempre que el
centro tuviera la capacidad para determinarlo, la deteccién del gen de resistencia
mecC.

3.3 Andlisis

Se ha realizado un analisis descriptivo y retrospectivo de las notificaciones de
casos confirmados por laboratorio de los afios 2016 - 2022. En el 2020 se ha
producido un cambio en los puntos de corte de los criterios EUCAST en lo
referente a los datos sensibles e intermedios, y la adaptacién de los centros a
estos nuevos criterios ha tenido lugar en diferentes afios y no todos estan
actualmente actualizados. Por este motivo, en este informe solo se analizan los
porcentajes de aislados resistentes, que mantienen los puntos de corte
constantes en los afios y en los diferentes centros.

Se ha llevado a cabo un analisis estadistico de las variaciones anuales mediante
la comparacién de proporciones por muestras independientes con el programa
Epidat 3.1. Se han considerado estadisticamente significativos valores de p <
0,05. Se ha analizado la evolucién del numero de notificaciones realizadas por
aguellos centros que han declarado datos de forma ininterrumpida. Asi, se ha
comparado el numero de notificaciones por afio del 2016 en el 2022, y se han
considerado las de los 14 centros que han notificado ininterrumpidamente durante
estos afnos.

4  Resultados: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina
(SASM) y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM)

En total, se han notificado 8.950 cepas de Staphylococcus aureus, de las cuales
7.204 (80,5%) han sido de Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM)
y 1.746 (19,5%), de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM).

Se han notificado datos correspondientes a todo el territorio (figura 1); la ciudad
de Barcelona tiene el mayor porcentaje de cepas notificadas (35,4%), seguida del
Vallés Occidental y el Valles Oriental (15,7%).
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Figura 1. Casos y porcentaje de antibiogramas notificados de Staphylococcus
aureus (SASM y SARM), por region sanitaria del laboratorio notificando. Catalufia,
2016-2022
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.

En global, la resistencia a la bencilpenicilina se ha dado en el 86,5% (5.276/2.267)
de los casos de SASM y en el 100% de los SARM. Se observa una disminucion
significativa en las resistencias de SASM en el 2022 (82,6%) con respecto al afio
2016 (90,7%) (p = 0,0007) (figura 2).

Figura 2. Evolucién de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASM) a
la bencilpenicilina. Catalufia, 2016-2022
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.

El porcentaje de cepas resistentes a las quinolonas ha sido inferior al 10% en los
casos de SASM [7,4% (221/2.975) a ciprofloxacino y 6,0% (185/3.085) a
levofloxacina] y superior al 80% en los de SARM [85,4% (744/871) a
ciprofloxacino y 84,1% (700/833) a levofloxacina]. No se observan variaciones
estadisticamente significativas entre 2016 y 2022 en el porcentaje de cepas
resistentes a las dos quinolonas por SASM y SARM (figura 3).
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Figura 3. Evolucidon de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASMy
SARM) a las quinolonas. Catalufia, 2016-2022
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.

En general, el porcentaje de resistencias a los aminoglicosidos ha sido del 6,0%
(372/6.223) a gentamicina y del 9,3% (344/3.701) a tobramicina en los SASM; y
del 14,1% (211/1.496) a gentamicina y del 49,3% (503/1.021) a tobramicina en los
SARM. Se observa una disminucién del 59,2% en el 2022 en el porcentaje del
SASM resistente a gentamicina (p = 0,0001), con respecto al 2016. No se
observan cambios en la tendencia de resistencia a gentamicina por el SARM ni a
tobramicina por el SASM ni el SARM (figura 4).

Figura 4. Evolucién de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASM y
SARM) a los aminoglic6sidos. Catalufia, 2016-2022
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La resistencia a la clindamicina se ha dado en el 18,6% (1.167/6.272) de las
cepas de SASMy en el 27,7% (414/1.497) de las de SARM. Con respecto a
SASM, se observa un aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de
cepas del 2022 (22,8%) con respecto al 2016 (11,2%) (p = 0,0241), mientras que
los porcentajes de resistencia de las SARM se mantienen estables (figura 5).

La resistencia a la eritromicina se ha dado en el 23,8% (1.661/6.981) de las cepas
de SASMy en el 55,8% (939/1.682) de las de SARM. En el caso de SASM, se
observa un aumento en el 2022 (26,8%) con respecto al 2016 (13,6%) en el
porcentaje de cepas resistentes (p < 0,00001), mientras que los porcentajes de
resistencia de SARM se mantienen estables (figura 5).

Figura 5. Evolucidon de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASM y
SARM) a clindamicinay eritromicina. Catalufia, 2016-2022
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En general, la resistencia a la tetraciclina se ha dado en el 3,4% (178/5.244) de
las cepas de SASMy el 12,1% (152/1.256) de los de SARM. La resistencia en la
rifampicina se ha dado en el 0,6% (32/5.459) de las cepas de SASM vy en el 2,5%
(34/1.372) de las de SARM. La resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol se ha
dado en el 1,1% (80/7.104) de las cepas de SASM y en el 2,8% (47/1.707) de las
de SARM.

En la figura 6 se muestra la evolucién de estas resistencias por afio de estudio.
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas con respecto al
porcentaje de cepas de SASM y de SARM resistentes a rifampicina y
trimetoprima-sulfametoxazol en el periodo de estudio. Con respecto a la
tetraciclina, se observa un aumento del porcentaje de SARM resistentes en el
2022 (18,2%) con respecto al 2016 (6,8%) (p = 0,0153), aunque no se observan
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diferencias significativas en el porcentaje de SASM resistentes a este antibiotico
en el mismo periodo.

Figura 6. Evolucidon de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASMy
SARM) a tetraciclina, rifampicinay trimetoprima-sulfametoxazole. Catalufia, 2016-
2022
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.

En general, con respecto a la resistencia a la daptomicina, en todo el periodo se
han notificado el 0,3% (17/6.586) de las cepas resistentes de SASM y el 0,8%
(12/1.592) de las de SARM. Con respecto al linezolid, se han notificado el 0,03%
(2/7.004) de las cepas resistentes de SASM y el 0,2% (3/1.697) de las de SARM.
Con respecto a la resistencia a la vancomicina, no se han notificado cepas
resistentes. En la figura 7 se muestra el porcentaje y nimero de cepas resistentes
por afos de estudio.

Figura 7. Evolucién de la resistencia de Staphylococcus aureus invasivos (SASM y
SARM) a vancomicina, daptomicinay linezolid. Catalufia, 2016-2022

4,0%
3,5%

7
8t
5 “
% 'ﬁ 2,5%
| [3][5]
gf 27 Wl
FERRT [1] [2] [2] [2] [2] [2] [7] 1,4% 1o%
L 1 u% i
e 0% 0,5% 0,9% I8
#5 03% %%* 04w 2
2 05% 0,3%. 045 | O1% % 0,3%
R 0:0% [0] 0.0% [0] | el - ||
' SASM SARM SASM SARM SASM SARM
VANCOMICINA DAPTOMICINA LINEZOLID

SASM: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina
SARM: Stapt 1s aureus ala 52016 w2017 w2018 2019 2020 =2021 w2022

Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.

No hay ningun centro que haya notificado datos referentes al estudio de la
presencia del gen mecC.
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En resumen, los porcentajes de cepas resistentes de SASM y SARM observados
en este analisis a lo largo del periodo 2016-2022 quedan representados en la
figura 8.

Figura 8. Porcentajes de cepas resistentes (a) de Staphylococcus aureus sensible a
la meticilina (SASM) y (b) de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) segun antibiético analizado. Catalufia, 2016-2022
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT. Departamento de Salud.
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5 Conclusiones

En Catalufia, en general se han notificado un 19,5% de cepas de SARM. Estos
valores se encuentran en una posicion intermedia a los valores observados en el
Estado espafiol (24,2%) y en la Unidn Europea (15,8%).

Staphylococcus aureus presenta elevadas resistencias a bencilpenicilina (>89%)
gue se mantienen estables a lo largo del periodo de estudio.

Las resistencias a las quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacina) son inferiores al
10% en SASM y superiores al 80% en SARM, que se mantienen estables a lo
largo del periodo de estudio.

El 6,0% de SASM y el 14,1% de SARM han sido resistentes a la gentamicina. El
porcentaje de SASM resistentes a gentamicina ha disminuido significativamente
del 2016 (9,8%) al 2022 (4,0%). El 9,3% de las cepas de SASM y el 49,3% de las
de SARM han sido resistentes a tobramicina. No se observan diferencias
significativas en el porcentaje por afo de las cepas resistentes de SASM y SARM
a este antibiotico.

El 18,6% de las cepas de SASM y el 27,7% de las de SARM han sido resistentes
a la clindamicina. En los casos de SASM continda la tendencia al aumento en el
porcentaje de resistencias desde el afio 2016.

La resistencia a la eritromicina se ha dado en el 23,8% de las cepas de SASM y
en el 55,8% de las de SARM. En el 2022 la resistencia de SASM ha sido del
26,8% y en el 2016, del 13,6%.

La resistencia a la tetraciclina se ha dado en el 3,4% de las cepas de SASM y el
12,1% de las de SARM. Se observa un aumento del porcentaje de las cepas de
SARM resistentes en el 2022 (18,2%) con respecto al 2016 (6,8%).

La resistencia a la rifampicina se ha dado en el 0,6% de los SASM y en el 2,5%
de los SARM y se mantiene constante a lo largo del periodo de estudio.

La resistencia a trimetoprima-sulfametoxazole se ha dado en el 1,1% de las cepas
de SASMy en el 2,8% de las de SARM y se mantiene constante a lo largo del
periodo de estudio.

Con respecto a la daptomicina, en todo el periodo se han notificado el 0,3%
(17/6.586) de las cepas resistentes de SASM (2016-2022) y el 0,8% (12/1.592) de
SARM (2017, 2021 y 2022).

Con respecto a la vancomicina, no se han notificado cepas resistentes ni de
SASM ni de SARM.
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En relacion con el linezolid, se han notificado el 0,03% (2/...) de cepas resistentes
de SASMy el 0,2% (3/...) de cepas de SARM.

Es importante mantener la monitorizacion de las resistencias de SASM y SARM
para detectar la evolucion 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 la notificacion de
Staphylococcus aureus durante el periodo 2016-2022

CATLAB-Centre Analitiques Terrassa AlE: SASM, SARM
Centre d’Analisis Girona (CAGI): SASM, SARM

CERBA Internacional: SASM

*Clinica Terres de 'Ebre:

Fundacié Hospital de I'Esperit Sant: SASM, SARM

Fundaci6é Hospital Sant Joan de Déu de Martorell: SASM, SARM
*Fundacio Sant Hospital de la Seu d’Urgell:

Hospital Comarcal de Blanes: SASM, SARM

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella: SASM, SARM
Hospital Clinic de Barcelona: SASM, SARM
Hospital Comarcal d’Amposta: SASM

Hospital Comarcal de I'Alt Penedés: SASM, SARM

Hospital Comarcal de Méra d’Ebre: SASM, SARM

Hospital Comarcal de Sant Bernabé: SASM, SARM

Hospital d’lgualada: SASM, SARM

Hospital d’Olot y Comarcal de la Garrotxa: SASM, SARM
Hospital de Figueres: SASM, SARM

Hospital de 'Esperanga: SASM, SARM

Hospital de la Cerdanya / Hopital de Cerdagne: SASM, SARM
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau: SASM, SARM

Hospital de Mataré: SASM, SARM

Hospital de Palamés: SASM, SARM
Hospital de Sabadell: SASM, SARM
Hospital de Sant Celoni: SARM

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi-CLI: SASM, SARM

Hospital General de I'Hospitalet: SASM, SARM
Hospital de Sant Pau i Santa Tecla: SASM, SARM
Hospital de Terrassa-CST: SASM, SARM

Hospital del Vendrell: SASM, SARM

Hospital de Viladecans: SASM, SARM

Hospital del Mar: SASM, SARM

Hospital Dos de Maig: SASM, SARM

Hospital General - Parc Sanitari de Sant Joan de Déu: SASM, SARM
Hospital General de Catalunya: SASM, SARM

Hospital General de Granollers: SASM, SARM
Hospital Municipal de Badalona: SASM, SARM
Hospital Mutua de Terrassa: SASM, SARM

Hospital Residéncia Sant Camil-Consorci Sanitari del Garraf: SASM, SARM
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacié ALTHAIA: SASM, SARM
Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida: SASM, SARM

Hospital Universitario de Bellvitge: SASM, SARM

Hospital Universitario de Girona Doctor Josep Trueta: SASM, SARM
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Hospital Universitario de Vic: SASM, SARM

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona: SASM, SARM
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIlI: SASM, SARM

Hospital Universitario Mutua Terrassa: SASM, SARM

Hospital Universitario Sant Joan de Reus: SASM, SARM

Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona: SASM, SARM
Hospital Verge de la Cinta de Tortosa: SASM, SARM
Laboratori Echevarne: SASM, SARM

SYNLAB Diagnostics Globals: SASM, SARM

En esta lista se incluyen todos los centros que han participado en la vigilancia de las
sensibilidades en el periodo 2016 — 2022 (incluyendo todos los microorganismos del
protocolo); sus notificaciones han pasado los criterios de depuracion mencionados en la
metodologia.

SASM: centros que han notificado casos aislados y estudio de sensibilidad por S. aureus
sensible a la meticilina.

SARM: centros que han notificado casos aislados y estudio de sensibilidad por S. aureus
resistente a la meticilina.

*Este centro no ha declarado ningun caso aislado de SASM/SARM.
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Anexo 2. Laboratorios que han notificado ininterrumpidamente
desde el 2016 al 2022

Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella
Hospital Clinic de Barcelona

Hospital d’Olot y Comarcal de la Garrotxa
Hospital de Palamos, Hospital General

Parc Sanitari de Sant Joan de Déu

Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacié ALTHAIA
Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXII|
Hospital Universitario Mltua Terrassa

Hospital Universitario Sant Joan de Reus

Hospital Comarcal d’Amposta

Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona
SYNLAB Diagnostics Globals

* En esta lista se incluyen exclusivamente los centros que, ademas de notificar casos a lo
largo del periodo 2018-2022, han presentado los datos que cumplian los criterios de
depuracion.
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