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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 I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)." Entre les principals
problematiques derivades de la resisténcia als antibidtics, cal destacar la limitacid
de tractaments disponibles per a les malalties infeccioses, a causa d’'una menor
eficacia dels farmacs disponibles. Aquest fet obliga a una continua revisio en la
terapeutica i a un empitjorament en el pronodstic i la mortalitat d’aquestes malalties
d’etiologia infecciosa. De fet, s’ha descrit que la mortalitat com a consequéncia
directe 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 notificacié de les resisténcies antibiotiques és d’obligat
compliment arran del Decret 203/2015, de 15 de setembre, i 'Ordre
SLT/205/2019, de 19 de novembre en qué s’estableix el sistema de notificacio
microbioldgica de Catalunya (SNMC) com el sistema que recull els
microorganismes de declaracié obligatoria i les seves resisténcies
antimicrobianes.*° L’any 2015, es publica el Protocol de vigilancia de les
resisténcies antibidtiques a Catalunya amb el consens del grup de treball de
I'SNMC, en el qual s’estableixen els microorganismes i els antibidtics subjectes a
vigilancia.® La vigilancia de les sensibilitats als antibiotics d’Streptococcus
pyogenes i Streptococcus agalactiae s’'inclou en aquest protocol.

S. pyogenes és un estreptococ del grup A (EGA) que pot produir una gran varietat
de quadres clinics: des d’infeccions locals (faringoamigdalitis, impetigen,
escarlatina...), fins a infeccions invasives (miositis, fascitis necrotitzant,
pneumonia, sepsia, sindrome de xoc toxic estreptococcic...), que poden ocasionar
fins i tot la mort. També pot produir complicacions com la glomerulonefritis i la
cardiopatia reumatica.” En els Ultims anys s’ha observat un augment de les
infeccions per I'S. pyogenes 8, concretament, a partir de setembre del 2022, al
Regne Unit i altres paisos europeus.® Segons I'OMS aquest augment pot ser
degut a la reduccié de la incidéncia d’infeccions per I'S. pyogenes observada
durant la pandémia de la COVID-19.% Seguint les recomanacions de 'OMS i de
I'ECDC,® a Catalunya es du a terme el monitoratge de casos d’EGA. Des de
I'octubre del 2023 fins la setmana 52 de 2022, es va detectar un augment d’S.
pyogenes a Catalunya que s’ha mantingut fins a la setmana 13 de 2023, on
s’observa un descens en el nombre de casos.'® De forma global, I'S. pyogenes és
sensible als B-lactamics, que sén el tractament d’eleccié.?'" No obstant, algunes
publicacions han demostrat I'existeéncia d’alguns aillats amb una sensibilitat
disminuida als B-lactamics .'>'3 Macrolids i lincosamides son antibiotics d’eleccid
per a tractaments alternatius, combinats, o com adjuvants, en pacients que
manifesten al-lérgies als B-lactamics o en cliniques més severes de la infeccio
causada per I'S. pyogenes.®'" La modificacio del lloc diana ribosomic mitjangant
metilacié en 'ARN ribosdmic 23S els confereix resisténcia als macrolids, a les
lincosamides i a les estreptogramines (fenotip MLSB), gracies a proteines Erm
que poden expressar-se de forma constitutiva (fenotip cMLSB) o bé induida
(fenotip IMLSB).” Per altra banda, les bombes d’expulsié (fenotip M) donen també
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resistencia de baix nivell a I'eritromicina, I'azitromicina i a la claritromicina. La
resisténcia als macrolids i a les lincosamides esta en augment 72 i, de fet, el CDC
I'ha descrit com una amenaca de preocupacio creixent.'

A Catalunya es va portar a terme un estudi sobre la sensibilitat als antimicrobians
de 9 microorganismes en el periode 2016-19, realitzat pel Sistema de Notificacio
Microbiolodgica de Catalunya (SNMC) de la Subdireccié General de Vigilancia i
Resposta a Emergéncies de Salut Publica (SGVRESP) de I'Agéncia de Salut
Publica de Catalunya (ASPCAT). En aquest periode, es van notificar les dades de
112 aillats d’S. pyogenes. Es van detectar soques (aillats) resistents a la
clindamicina a I'any 2018 (2,9%). Les resisténcies a I'eritromicina es van notificar
I'any 2018 (2 aillats resistents, 5,9%) i 'any 2019 (5 aillats resistents, 9,8%). Les
resisténcies a aquests antibidtics no van mostrar variacions significatives al llarg
del periode analitzat. Durant I'estudi no es va detectar cap aillat resistent a la
benzilpenicil-lina. 1°

S. agalactiae és un estreptococ del grup B (EGB) que colonitza el tracte genital i
gastrointestinal.’®'” També pot produir clinica invasiva en pacients d’edat
avangada, poblacions vulnerables o dones embarassades (bacteriémia sense
focus, infeccions en os, pell, sistema nervios central, aparell respiratori,
endocarditis, sindrome de xoc toxic estreptococcic...).'®1® A més, el 50% dels
casos de nounats nascuts de mare portadora poden presentar infeccio perl’S.
agalactiae mitjangant transmissié vertical (transplacéntaria o, sobretot,
intrapart).17202 Aixi doncs, I'S. agalactiae pot produir parts prematurs,
meningoencefalitis, sépsia i pneumonia neonatal i, fins i tot, la mort del
nounat.’ 1921 S’estima que, a nivell global, 114.000-204.000 cliniques invasives
en nounats i 147.000 nascuts morts anuals son deguts a la infeccié per I'S.
agalactiae.'® La transmissio vertical intrapart es pot prevenir amb el cribratge en
gestants portadores i la profilaxi antibiotica intrapartum.®1” Aquesta mesura ha
permés disminuir significativament la incidéncia d’infeccié neonatal.’6:20

S. agalactiae presenta una elevada sensibilitat a B-lactamics, 61720 tot i que en
algunes publicacions es descriuen aillats resistents (0,1%-1,6%).'%19-2! Tant en la
profilaxi intrapart com en infeccions invasives i infeccions lleus, el tractament
d’eleccidé sén B-lactamics, sobretot la penicil-lina.'6:1720 E|s tractaments alternatius
son macrolids i lincosamides,” tot i que hi ha dades documentals de resisténcia a
aquests antibiotics.'®'% En el Protocol d’atencié i acompanyament al naixement a
Catalunya, la profilaxi intrapart es basa en I'administracio de penicil-lina i
ampicil-lina endovenosa i, en cas d’al-lérgies de la dona a la penicil-lina,
administracié de clindamicina o vancomicina segons antibiograma.?? En algunes
publicacions s’observa un augment de resisténcies a macrolids i lincosamides al
llarg dels anys previs al 2020,°%'?> mentre que d’altres autors no observen
diferéncies en el percentatge de resisténcia d’'S. agalactiae a aquests antibiotics.'®
El mecanisme de resisténcia a aquests antibiotics més frequent és el fenotip
cMLSB (59-61%), seguit pel fenotip IMLSB (22%) i el fenotip M (17,1%).18.21

En l'informe préviament realitzat a Catalunya en el 2016-2019, el 27,5% de les
soques van ser resistents a la clindamicina, i el 38,3% a I'eritromicina; no es va
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detectar cap resistent a la benzilpenicil-lina. No s’observaren diferéncies
significatives al llarg del periode tot i que les dades suggerien una tendéncia a
I'augment dels resistents a clindamicina.’®

2 Objectiu

L’objectiu d’aquest Informe és 'analisi de la sensibilitat als antibidtics i dels
mecanismes de resistencia d’S. agalactiae i d’S. pyogenes invasius aillats a
Catalunya en el periode 2016-2021.

3 Metodes

3.1 Recollida de dades i laboratoris participants

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

Les dades han de complir els criteris seguents: mostra habitualment estéril, una
unica mostra per pacient i procés infeccids, interpretades mitjangant els punts de
tall recomanats en les actualitzacions anuals de 'TEUCAST. A cada laboratori se li
passa una enquesta referent a aquests criteris per tal de validar-ne el compliment,
descartant les notificacions que no els compleixin.

El protocol de vigilancia estableix que la recollida de dades de S. agalactiae i S.
pyogenes es faci de forma agregada i amb periodicitat anual en un formulari
especific, juntament amb altres microorganismes, i que es a remeti 'SNMC.®

3.2 Antibiotics i mecanismes de resisténcia

S’ha fet seguiment de les sensibilitats a la benzilpenicil-lina, I'eritromicina i la
clindamicina i de la preséncia dels mecanismes de resistencia fenotip M i fenotip
MLSB. En cas que el laboratori tingués la capacitat per determinar-ho, s’ha
notificat també si el fenotip MLSB és constitutiu (cMLSB) o induit (iMLSB)."®

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 2021, considerant 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 2016-2021.
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S’ha realitzat una analisi descriptiva i retrospectiva i s’ha portat a terme una analisi
estadistica de les variacions anuals mitjangant comparaci6 de proporcions per
mostres independents amb el programa Epidat 3.1. S’han considerat
estadisticament significatius els valors de p < 0,05.

4 Resultats
4.1 Streptococcus pyogenes

Els 14 laboratoris que han notificat ininterrompudament durant el periode 2018-
2021, han declarat 63 aillats. En la figura 1 es compara 'evolucié de les
notificacions anuals d’S. pyogenes (2018-2021), considerant els 14 laboratoris
que han notificat ininterrompudament. S’observa una lleugera disminucié en el
nombre de notificacions en el 2020 respecte als anys anteriors.

Figura 1. Evolucié del nombre de casos confirmats d’Streptococcus pyogenes invasius.
Catalunya, 2018-2021.
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Pel que fa a l'estudi de les resisténcies als antimicrobians, s’han analitzat 802
proves de sensibilitat als antimicrobians en 269 aillats invasius entre el 2016 i el
2021. S’han analitzat soques de tot el territori i regions sanitaries, on gairebé la
meitat s’han analitzat a la ciutat de Barcelona (47,7%) (figura 2).
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Figura 2. Proves de sensibilitat antibiotica realitzades d’Streptococcus pyogenes invasius,
segons la regié sanitaria del laboratori. Catalunya 2016-2021
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Dels 269 casos invasius d’S. pyogenes notificats entre 2016-2021, s’ha estudiat la
sensibilitat a la benzilpenicil-lina en 265 casos (6 I'any 2016, 19 I'any 2017, 34
'any 2018 i 51 I'any 2019, 75 I'any 2020 i 80 I'any 2021). Tots els aillats han estat
sensibles a aquest antibiotic.

El 4,8% dels aillats han estat resistents a la clindamicina (13/269). Les soques
resistents a aquest antibiotic s’han notificat a partir del 2018 (figura 3). S’observa
un lleuger increment no significatiu en el percentatge de soques resistents entre
2018 (2,9%) i 2021 (10%) (p = 0,3686).

Figura 3. Evolucio de la resisténcia als antibidtics d’Streptococcus pyogenes invasius.
Catalunya, 2016-2021.
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En tot el periode, el 10,4% dels aillats han estat resistents a I'eritromicina
(28/268). Les soques resistents a I'eritromicina es notifiquen a partir del 2018 i
experimenten un lleuger increment no significatiu entre 2018 (5,9%) i 2021 (19%)
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(p = 0,1335) (figura 3). No s’ha notificat cap aillat amb resisténcia intermédia a
I'eritromicina.

De les 28 soques resistents a I'eritromicina, s’ha notificat el fenotip M en 11
soques (39,3%).

El fenotip MLSB s’ha notificat en 10 (35,7%) soques resistents a I'eritromicina. De
les 7 soques positives per a la presencia de metilasa d’ARNr 23S, 5 (71,4%)
presentaven fenotip constitutiu (cMLSB) i 2 (28,6%) fenotip induit (iMLSB).

4.2 Streptococcus agalactiae

Els 14 laboratoris que han natificat ininterrompudament entre els anys 2018 i
2021, han declarat 77 aillats d’S. agalactiae. En la figura 4 es mostren les dades
del nombre de notificacions per any. S’observa un pic de casos confirmats el 2020
(n: 29).

Figura 4. Evolucio dels casos confirmats d’Streptococcus agalactiae invasius. Catalunya,
2018-2021.
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Pel que fa a I'estudi de resisténcies, en el periode 2016-2021, s’han notificat 1.541
resultats de proves de sensibilitat als antimicrobians corresponents a 552 aillats
invasius. S’han analitzat soques de tot el territori i regions sanitaries (figura 5).
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Figura 5. Proves de sensibilitat antibiotica realitzades a Streptococcus agalactiae
invasius, segons la regi6 sanitaria del laboratori. Catalunya 2016-2021
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En tot el periode (2016-2021) no s’ha detectat cap soca resistent a la
benzilpenicil-lina (soques analitzades: 11 el 2016, 24 el 2017, 45 el 2018, 40 el
2019, 155 el 2020 i 209 el 2021).

En global, el percentatge d’aillats resistents a la clindamicina ha estat del 23,5%
(129/548). L’evolucié per any es mostra a la figura 6. S’observa una tendéncia a
'augment del 2016 al 2017 i una lleugera disminuci6 del 2017 al 2021 (diferéncies
estadisticament no significatives, p = 0,0778 i p = 0,1957, respectivament).

Figura 6. Evolucio de la resisténcia als antibiotics d’Streptococcus agalactiae
invasius. Catalunya, 2016-2021.
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El 31,2% (159/509) de les soques han estat resistents a I'eritromicina. El
percentatge de soques resistents tendeix a disminuir a partir del 2020 (29,0%). No
s’observa cap disminucio significativa en el percentatge de resisténcies entre
20161 2021 (p=0,9236).
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Dels aillats resistents a l'eritromicina, s’ha notificat el fenotip M en 79 soques
(49,7%) i el fenotip MLSB en 77 soques (48,4%).

5 Conclusions

e En el periode destudi 2016-2021, s’han notificat 269 aillats invasius
d’Streptococcus pyogenes i 552 aillats invasius d’Streptococcus agalactiae.

e Tots els aillats d’S. pyogenes i S. agalactiae notificats han estat sensibles a
la benzilpenicil-lina, tractament d’eleccidé maijoritari pel tractament de les
infeccions produides per aquests microorganismes.

e El 10,4% dels aillats d’S. pyogenes han estat resistents a l'eritromicina,
tractament alternatiu pel tractament de Ila infeccid per aquest
microorganisme.

e El 4,8% dels aillats d’S. pyogenes han estat resistents a la clindamicina,
tractament alternatiu, combinat o adjuvant pel tractament de la infecci6 per
aquest microorganisme.

e El mecanisme de resisténcia d’'S. pyogenes més frequent ha estat el fenotip
M (54,5%) seguit pel fenotip MLSB (35,7%). D’aquestes, el 71,4% han
presentat fenotip constitutiu i el 28,6% fenotip induit.

e Respecte S. agalactiae, s’'observa resistencies en el 23,5% dels aillats a
I'eritromicina i en el 31,2% a la clindamicina, dos dels antibiotics alternatius
en cas d’al-lergies a la penicil-lina.

e Elmecanisme de resisténcia d’S. agalactiae més frequent és el fenotip MLSB
(77,9%), seguit pel fenotip M (22%). Del fenotip MLSB, el 81,8% era
constitutiu i el 18,2% induit.

e Es important mantenir el monitoratge de les resisténcies de S. pyogenesii S.
agalactiae per detectar I'evolucio dels diferents mecanismes de resisténcia i
considerar les opcions del tractament alternatiu de la infeccié invasiva per
aquests microorganismes.
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Annex 1: Laboratoris participants

Laboratoris participants

CATLAB-Centre Analitiques Terrassa AIE

Clinica Terres de I'Ebre

Fundacié Hospital Sant Joan de Déu de Martorell

Hosp. Comarcal de Blanes: SP, SA

Hosp. Comarcal Sant Jaume de Calella: SP, SA

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

Hospital Comarcal de 'Alt Penedés: SA

Hospital Comarcal de Méra d’Ebre

Salut Catalunya Central — Hospital de Berga: SP, SA
Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella

Hospital d’lgualada: SP, SA

Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa: SP, SA

Hospital de Figueres: SP

Hospital de 'Esperanga: SA

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

Hospital de Palamaés: SP, SA

Hospital de Sabadell: SP, SA, MRSP, MRSA

Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi-CLI: SP, SA
Hospital General d'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 Catalunya: SP, SA

Hospital General de Granollers

Hospital General de Vic: SP, MRSP, MRSA

Hospital Municipal de Badalona: SA

Hospital Residéncia Sant Camil-Consorci Sanitari del Garraf: SP, SA
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundaciéo ALTHAIA: SP, SA
Hospital Universitari Arnau de Vilanova: SP, SA, MRSA
Hospital Universitari de Bellvitge: SP, SA, MRSA

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

Hospital Universitari Sant Joan de Reus: SP, SA

Hospital Comarcal d’Amposta: SP, SA

Hospital Universitari 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 aquest llistat s’inclouen tots els centres que han participat en la vigilancia de les
sensibilitats en el periode 2016-2021 (incloent-hi tots els microorganismes del protocol) i
que les seves notificacions han passat els criteris de depuracié esmentats en la
metodologia.

SP: centres que han notificat aillats i estudi de sensibilitat per I'S. pyogenes
SA: centres que han notificat aillats i estudi de sensibilitat per I'S. agalactiae
MRSP: centres que han notificat mecanismes de resisténcia per I'S. pyogenes
MRSA: centres que han notificat mecanismes de resisténcia per I'S. agalactiae
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Annex 2: Centres que han declarat ininterrompudament en el
periode 2018-2021 *

Centres que han declarat ininterrompudament en el periode 2018-2021
Hospital Comarcal de Blanes

Hospital Comarcal Sant Jaume de Calella

Hospital Clinic de Barcelona

Salut Catalunya Central — Hospital de Berga

Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa

Hospital de Matard

Hospital General - Parc Sanitari de Sant Joan de Déu

Hospital General de Granollers

Hospital Sant Joan de Déu de Manresa-Fundaciéo ALTHAIA

Hospital Universitari Arnau de Vilanova

Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona

Hospital Universitari Sant Joan de Reus i Hospital Comarcal d’Amposta
Hospital Universitari Vall d’Hebron

SYNLAB Diagnosticos Globales

* S’inclouen exclusivament els centres que, a més, en tos els anys han tingut les dades
que complien els criteris de depuracié.
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