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1 Introduccion

La adquisicién 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 segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)." Entre las principales problematicas derivadas de la resistencia a los
antibidticos, hay que destacar la limitacidn 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 a un
empeoramiento en el pronéstico y la mortalidad de estas enfermedades de
etiologia infecciosa. De hecho, se ha descrito que la mortalidad como
consecuencia directa de infecciones producidas por microorganismos resistentes
a los antibidticos 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 la Orden
SLT/205/2019, de 19 de noviembre, en que se establece el sistema de
notificacion microbioldgica de Cataluia (SNMC) como el sistema que recoge los
microorganismos de declaracion obligatoria y sus resistencias antimicrobianas.*®
En el afo 2015 se publica el Protocolo de vigilancia de las resistencias
antibidticas en Catalufia 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 Streptococcus pyogenes'y
Streptococcus agalactiae se incluye en este protocolo.

S. pyogenes es un estreptococo del grupo A (EGA), ubicuo, que puede producir
una gran variedad de cuadros clinicos: desde infecciones locales
(faringoamigdalitis, impétigo, escarlatina...), hasta infecciones invasivas (miositis,
fascitis necrosante, neumonia, sepsis, sindrome de choque (shock) toxico
estreptocadcico...), que pueden ocasionar incluso la muerte. También puede
producir complicaciones como la glomerulonefritis y la cardiopatia reumatica.”-® En
los ultimos afios se ha observado un aumento de las infecciones por EGA,2
concretamente, a partir de septiembre del 2022, en el Reino Unido y otros paises
europeos.® Segun la OMS, este aumento puede ser debido a la reduccion de la
incidencia de infecciones por EGA observada durante la pandemia de la COVID-
19.9 Siguiendo las recomendaciones de la OMS y del ECDC,® en Catalufia se
lleva a cabo la monitorizacion de casos de EGA. Desde octubre de 2023 hasta la
semana 52 de 2022, se detectdé un aumento de EGA en Catalufa que se ha
mantenido hasta la semana 13 de 2023, donde se observa un descenso en el
numero de casos.'°

De forma global, EGA es sensible a los B-lactamicos, que son el tratamiento de
primera eleccion.®'" No obstante, algunas publicaciones han demostrado la
existencia de algunos aislados resistentes a la penicilina.'>'3 Macrélidos y
lincosamidas son antibiéticos de eleccion para tratamientos alternativos,
combinados, o como adyuvantes, en pacientes con alergias a los B-lactamicos o
en clinicas mas severas de la infeccion por EGA.2 ' La modificacion de la zona
diana ribosémica mediante metilacion en el ARN ribosémico 23S confiere
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resistencia a los macrdlidos, lincosamidas, y a las estreptograminas (fenotipo
MLSB), gracias a proteinas ERM que pueden ser de expresion constitutiva
(fenotipo cMLSB) o inducida (fenotipo iIMLSB).” Por otra parte, bombas de eflujo
(fenotipo M) dan también resistencia de bajo nivel a la eritromicina. La resistencia
a los macrdlidos y lincosamidas esta en aumento”® y, de hecho, el CDC lo ha
descrito como una amenaza de preocupacion creciente.'

En Cataluia se llevo a cabo un estudio sobre sensibilidad a los antimicrobianos
de 9 microorganismos en el periodo 2016-19, realizado por el Sistema de
Notificacion Microbioldgica de Catalufia (SNMC) de la Subdireccion General de
Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica (SGVRESP) de la
Agencia de Salud Publica de Catalufia (ASPACT). En ese periodo, se notificaron
los datos de 112 aislados de S. pyogenes. Se detecto resistencia a la clindamicina
el afo 2018 (2,9%). Las resistencias a la eritromicina se notificaron el afio 2018 (2
aislados resistentes, 5,9%) y el afio 2019 (5 aislados resistentes, 9,8%). Las
resistencias a estos antibidticos no presentaron variaciones significativas a lo
largo del periodo. No se detectd ninguna resistencia a la bencilpenicilina. '°

S. agalactiae es un estreptococo del grupo B (EGB) que coloniza el tracto genital
y gastrointestinal.’®'7 También puede producir clinica invasiva en pacientes de
edad avanzada, poblaciones vulnerables o mujeres embarazadas (bacteriemia sin
foco, infecciones en hueso, piel, sistema nervioso central, aparato respiratorio,
endocarditis, sindrome de choque toxico estreptocdcico...).’®1% Ademas, el 50%
de los casos de neonatos nacidos de madre portadora pueden presentar infeccion
por EGB mediante transmision vertical (transplacentaria o, sobre todo,
intraparto)'”-202' S. agalactiae puede producir partos prematuros,
meningoencefalitis, sepsis y neumonia neonatal e, incluso, la muerte del recién
nacido.'”'%-2! Se estima que, a nivel global, 114.000-204.000 clinicas invasivas en
recién nacidos y 147.000 nacidos muertos anuales son debidos a la infeccion por
S. agalactiae.'® La transmision vertical intraparto se puede prevenir con el cribado
en gestantes portadoras y la profilaxis antibiética intrapartum.'®1” Esta medida ha
permitido disminuir significativamente la incidencia de infeccion neonatal.6:20

S. agalactiae presenta una elevada sensibilidad a B-lactamico'17:20 gunque en
algunas publicaciones se describen aislados resistentes (0,1%-1,6%).'619-2" Tanto
en la profilaxis intraparto como en infecciones invasivas e infecciones leves, el
tratamiento de primera eleccion son B-lactamicos, sobre todo la penicilina.1617.20
Los tratamientos alternativos son los macrolidos y las lincosamidas,'” aunque hay
datos documentales de resistencia a estos antibiéticos.'®'% En el Protocolo de
atencion y acompanamiento al nacimiento en Cataluia, la profilaxis intraparto se
basa en la administracién de penicilina y ampicilina endovenosa y, en caso de
alergias de la mujer a la penicilina, la administracion de clindamicina o
vancomicina segun antibiograma.?? En algunas publicaciones se observa un
aumento de resistencias a macrolidos y lincosamidas a lo largo de los afios
previos a 2020,%'2 mientras que otros autores no observan diferencias en el
porcentaje de resistencia de EGB a estos antibioticos.'® El mecanismo de
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resistencia a estos antibidticos mas frecuente es el fenotipo cMLSB (59-61%),
seguido por el fenotipo IMLSB (22%) y el fenotipo M (17,1%).1821

En el informe previamente realizado en Catalufia en 2016-2019, el 27,5% de las
cepas fueron resistentes a la clindamicina, y el 38,3% a la eritromicina; no se
detectd ninguna cepa que fuera resistente a la bencilpenicilina. No se observaron
diferencias significativas a lo largo del periodo, aunque los datos sugerian una
tendencia al aumento de los resistentes a la clindamicina.’

2 Objetivo

El objetivo de este Informe es el analisis de la sensibilidad a los antibidticos y de
los mecanismos de resistencia de S. agalactiae y de S. pyogenes invasivos
aislados en Cataluia en el periodo 2016-2021.

3 Maétodos

3.1 Recogida de datos y laboratorios participantes

La informacidn analizada corresponde a casos de pacientes que han cursado un
episodio confirmado de enfermedad invasiva aguda por S. agalactiae o S.
pyogenes y que han sido atendidos u hospitalizados en los centros asistenciales
hospitalarios y extrahospitalarios de Cataluia. 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, interpretadas mediante los
puntos de corte recomendados en las actualizaciones anuales del EUCAST. En
cada laboratorio se pasa una encuesta, referente a estos criterios, con el fin de
validar su cumplimiento, descartando las notificaciones que no los cumplan.

El protocolo de vigilancia establece que la recogida de datos de S. agalactiae y S.
pyogenes se haga de forma agregada y con periodicidad anual en un formulario
especifico, junto con otros microorganismos, y que se remita al SNMC.-®

3.2 Antibiéticos y mecanismos de resistencia

Se ha hecho seguimiento de las sensibilidades a la bencilpenicilina, la eritromicina
y la clindamicina y de la presencia de los mecanismos de resistencia fenotipo M y
fenotipo MLSB. En caso de que el laboratorio tuviera la capacidad para
determinarlo, se ha notificado también si el fenotipo MLSB es constitutivo
(cMLSB) o inducido (iMLSB)."®
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3.3 Analisis

Se ha analizado la evolucién 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 del
2018 al 2021, considerando los 14 laboratorios que han notificado
ininterrumpidamente durante esos 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 2016-2021. Se ha realizado un analisis descriptivo y retrospectivo y se ha
llevado a cabo un analisis estadistico de las variaciones anuales mediante
comparacién de proporciones por muestras independientes con el programa
Epidat 3.1. Se han considerado estadisticamente significativos los valores de

p <0,05.

4 Resultados

4.1 Streptococcus pyogenes

Los 14 laboratorios que han notificado ininterrumpidamente durante el periodo
2018-2021, han declarado 63 aislados. En la figura 1 se compara la evolucién de
las notificaciones anuales de S. pyogenes (2018-2021), considerando los 14
laboratorios que han. Se observa una ligera disminucion en el numero de
notificaciones en el 2020 con respecto a los afios anteriores.

Figura 1. Evolucion del nimero de casos confirmados de Streptococcus pyogenes
invasivos. Catalufa, 2018-2021.
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Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT.

Con respecto al estudio de las resistencias a los antimicrobianos, se han
analizado 802 pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos en 269 aislados
invasivos entre 2016 y 2021. Se han analizado cepas de todo el territorio y
regiones sanitarias, de las que casi la mitad se han analizado en la ciudad de
Barcelona (47,7%) (figura 2).
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Figura 2. Pruebas de sensibilidad antibiotica realizadas de Streptococcus pyogenes
invasivos, segun la region sanitaria del laboratorio. Catalufia, 2016-2021.

T
aga%f:na Barcelona Zona Sud

4,2%

Alt Pirineu i Aran | ' Barcelonés
0.4% f Nord - Maresme
5,9%

Lleida |
12,1%

Girona
6,6%

Catalunya |
Central
11,7%

Ciutat de
Vallés Occidental i Barcelona
Oriental —~ 47,7%

2,3%

Fuente: SNMC. SGVRESP. ASPCAT.

De los 269 casos invasivos de S. pyogenes notificados entre 2016-2021, se ha
estudiado la sensibilidad a la bencilpenicilina en 265 casos (6 en 2016, 19 en 2017,
34 en 2018 y 51 en 2019, 75 en 2020 y 80 en 2021). Todos los aislados han sido
sensibles a este antibidtico.

El 4,8% de los aislados han sido resistentes a la clindamicina (13/269). Las cepas
resistentes a este antibidtico se han notificado a partir de 2018 (figura 3). Se
observa un ligero incremento no significativo en el porcentaje de cepas resistentes
entre 2018 (2,9%) y 2021 (10%) (p = 0,3686).

Figura 3. Evolucién de la resistencia a los antibidticos de Streptococcus pyogenes
invasivos. Cataluia, 2016-2021.
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En todo el periodo, el 10,4% de los aislados han sido resistentes a la eritromicina

(28/268). Las cepas resistentes a la eritromicina se notifican a partir de 2018 y
experimentan un ligero incremento no significativo entre 2018 (5,9%) y 2021
(19%) (p = 0,1335) (figura 3). No se ha notificado ningun aislado con resistencia
intermedia a la eritromicina.
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De las 28 cepas resistentes a la eritromicina, se ha notificado el fenotipo M en 11
cepas (39,3%) de las cuales 6 cepas (54,5%) han sido positivas (1 en 2018 y 5 en
2021).

El fenotipo MLSB se ha notificado en 10 (35,7%) cepas resistentes a la eritromicina,
de las cuales 7 (70,0%) han sido positivas (1 en 2018, 2 en 2020 y 4 en 2021). De
las 7 cepas positivas por la presencia de metilasa de ARNr 23S, 5 (71,4%)
presentaban fenotipo constitutivo (cMLSB) y 2 (28,6%) fenotipo inducido (iMLSB).

4.2 Streptococcus agalactiae

Los 14 laboratorios que han notificado ininterrumpidamente entre los afios 2018 y
2021, han declarado 77 aislados de S. agalactiae. En la figura 4 se muestran los
datos del numero de notificaciones por afio. Se observa un pico de casos
confirmados en 2020 (n: 29).

Figura 4. Evolucion de los casos confirmados de Streptococcus agalactiae invasivos.
Catalufa, 2018-2021.
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Con respecto al estudio de resistencias, en el periodo 2016-2021, se han
notificado 1.541 resultados de pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos
correspondientes a 552 aislados invasivos. Se han analizado cepas de todo el
territorio y regiones sanitarias (figura 5).
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Figura 5. Pruebas de sensibilidad antibidtica realizadas en Streptococcus agalactiae
invasivos, segun la region sanitaria del laboratorio. Catalufia 2016-2021
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En todo el periodo (2016-2021) no se ha detectado ninguna cepa resistente a la
bencilpenicilina (cepas analizadas: 11 en 2016, 24 en 2017, 45 en 2018, 40 en
2019, 155 en 2020 y 209 en 2021).

En global, el porcentaje de aislados resistentes a la clindamicina ha sido del
23,5% (129/548). La evolucion por afo se muestra en la figura 6. Se observa una
tendencia al aumento del 2016 al 2017 y una ligera disminucién del 2017 al 2021
(diferencias estadisticamente no significativas, p = 0,0778 y p = 0,1957,
respectivamente).

Figura 6. Evolucion de la resistencia a los antibidticos de Streptococcus agalactiae
invasivos. Catalufia, 2016-2021.
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El 31,2% (159/509) de las cepas han sido resistentes a la eritromicina. El
porcentaje de cepas resistentes tiende a disminuir a partir de 2020 (29,0%). No se
observa ninguna disminucion significativa en el porcentaje de resistencias entre
2016 y 2021 (p=0,9236).

De los aislados resistentes a la eritromicina, se ha notificado el fenotipo M en 79
cepas (49,7%) y el fenotipo MLSB en 77 cepas (48,4%).
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El 27,8% de las cepas (22/79) han sido positivas por el fenotipo My el 77,9%
(60/77) han sido positivas por el fenotipo MLSB. De estas, se ha analizado si el
fenotipo MLSB era constitutivo o inducible en 55 casos. Se han notificado 45
(81,8%) aislados cMLSB y 10 (18,2%) aislados, iMLSB.

5 Conclusiones

e En el periodo de estudio 2016-2021, se han notificado 269 aislados
invasivos de Streptococcus pyogenes y 552 aislados invasivos de
Streptococcus agalactiae.

e Todos los aislados de S. pyogenes y S. agalactiae notificados han sido
sensibles a la bencilpenicilina, tratamiento de primera eleccion mayoritario
para el tratamiento de las infecciones producidas por estos
microorganismos.

e EI10,4% de los aislados de S. pyogenes han sido resistentes a la
eritromicina, tratamiento alternativo para el tratamiento de la infeccion por
este microorganismo.

e EI4,8% de los aislados de S. pyogenes han sido resistentes a la
clindamicina, tratamiento alternativo, combinado o adyuvante para el
tratamiento de la infeccidn por este microorganismo.

e El mecanismo de resistencia de S. pyogenes mas frecuente ha sido el
fenotipo M (54,5%) seguido por el fenotipo MLSB (35,7%). De estos, el
71,4% ha presentado fenotipo constitutivo y el 28,6% fenotipo inducido.

e Respecto a S. agalactiae, se observan resistencias en el 23,5% de los
aislados a la eritromicina y en el 31,2% a la clindamicina, dos de los
antibidticos alternativos en caso de alergias a la penicilina.

¢ El mecanismo de resistencia de S. agalactiae mas frecuente es el fenotipo
MLSB (77,9%), seguido por el fenotipo M (22%). Del fenotipo MLSB, el
81,8% era constitutivo y el 18,2% inducido.

o Es importante mantener la monitorizacién de las resistencias de S.
pyogenesy S. agalactiae para detectar la evolucion de los diferentes
mecanismos de resistencia y considerar las opciones de tratamiento
alternativo de la infeccion invasiva por estos microorganismos.
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Anexo 1: Laboratorios participantes

CATLAB-Centre Analiticas Terrassa AIE

Clinica Terres de I'Ebre

Fundacion Hospital Sant Joan de Déu de Martorell

Hospital Comarcal de Blanes: SP, SA

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella: SP, SA

Hospital Clinico de Barcelona: SP, SA, MRSP, MRSA

Hospital Comarcal del Alt Penedés: SA.

Hospital Comarcal de Méra d'Ebre

Salut Catalunya Central — Hospital de Berga: SP, SA

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella: SP, SA

Hospital de Igualada: SP, SA

Hospital de Olot y Comarcal de la Garrotxa: SP, SA

Hospital de Figueres: SP

Hospital de la Esperanza: SA

Hospital de la Cerdanya / Hépital de Cerdagne: SP, SA
Hospital de Santa Creu i Sant Pau: SP, SA, MRSA

Hospital de Mataré: SP, SU, MRSP, MRSA

Hospital de Palamés: SP, SA

Hospital de Sabadell: SP, SU, MRSP, MRSA

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi-CLI: SP, SA
Hospital General de Hospitalet: SP, SA

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla: SP, SA

Hospital del Vendrell: SP, SA

Hospital de Viladecans: SP, SA

Hospital del Mar: SP, SA

Hospital Dos de Maig: SA.

Hospital General Parc Sanitari de Sant Joan de Déu: SP, SA, MRSP, MRSA
Hospital General de Catalufia: SP, SA

Hospital General de Granollers

Hospital General de Vic: SP, MRSP, MRSA

Hospital Municipal de Badalona: SA

Hospital Residencia Sant Camil-Consorcio Sanitario del Garraf: SP, SA
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacion ALTHAIA: SP, SA
Hospital Universitario Arnau de Vilanova: SP, SA, MRSA
Hospital Universitario de Bellvitge: SP, SA, MRSA

Hospital Universitario de Girona Dr. Josep Trueta: SP, SA
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol: SP, SA, MRSP, MRSA
Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona: SP, SA, MRSA
Hospital Universitario Mutua Terrassa

Hospital Universitario Sant Joan de Reus: SP, SA

Hospital Comarcal de Amposta: SP, SA

Hospital Universitario Vall d'Hebron: SP, SA, MRSP, MRSA

Hospital Verge de la Cinta de Tortosa: SP, SA, MRSA
SYNLAB Diagnosticos Globales: SP, SA
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En este listado se incluyen todos los centros que han participado en la vigilancia de las
sensibilidades en el periodo 2016-2021 (incluyendo todos los microorganismos del
protocolo) y que sus notificaciones han pasado los criterios de depuracién mencionados
en la metodologia.

SP: centros que han notificado aislados y estudio de sensibilidad por S. pyogenes
SA: centros que han notificado aislados y estudio de sensibilidad por S. agalactiae
MRSP: centros que han notificado mecanismos de resistencia por S. pyogenes
MRSA: centros que han notificado mecanismos de resistencia por S. agalactiae
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Anexo 2: Centros que han declarado ininterrumpidamente en el
periodo 2018-2021 *

Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella

Hospital Clinico de Barcelona

Salut Catalunya Central — Hospital de Berga

Hospital de Olot y Comarcal de la Garrotxa

Hospital de Mataro

Hospital General - Parc Sanitari de Sant Joan de Déu
Hospital General de Granollers

Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundacion ALTHAIA
Hospital Universitario Arnau de Vilanova

Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona

Hospital Universitario Sant Joan de Reus y Hospital Comarcal de Amposta
Hospital Universitario Vall d'Hebron

SYNLAB Diagnosticos Globales

* Se incluyen exclusivamente los centros que, ademas, y todos los anos, han tenido los
datos que cumplian los criterios de depuracion.
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