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Durante estos ultimos anos hemos asistido a un
incremento significativo de la resistencia de los
microorganismos grampositivos, con un impacto
epidemioldgico y clinico importante en la practica diaria.
Mientras que en los hospitales espanoles la prevalencia de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)
se mantiene en unos valores elevados (alrededor del 25%),
en la comunidad estan emergiendo nuevas cepas de
SARM en pacientes sin factores de riesgo, a menudo
productoras de toxinas como la leucocidina de Panton-
Valentine. Por otra parte, los estafilococos coagulasa-
negativos (ECN) estan implicados en una gran variedad de
infecciones hospitalarias y su resistencia a los
antimicrobianos es globalmente superior (p. ej., > 60% a la
meticilina) y de mas rapida adquisicion, en general, que la
de S. aureus. Destaca un tercer grupo de
microorganismos, Enterococcus sp., por el incremento
significativo de la resistencia a ampicilina en E. faecium (el
75% en 2006), y por la emergencia de resistencia a la
vancomicina, principalmente en E. faecium (el 3,9% en
2006). Los estudios revisados en este articulo muestran
los cambios epidemioldgicos experimentados
recientemente y la emergencia y diseminacion de cepas
multirresistentes. Esta diseminacion se esta produciendo
dentro de los hospitales, entre hospitales y centros
sociosanitarios, dentro la propia comunidad, e incluso
entre paises y continentes. Por otra parte, la existencia de
un reservorio nosocomial de genes de resistencia, en
algunos casos potencialmente transmisibles mediante
transferencia horizontal, puede contribuir a agravar el
problema de la resistencia y a restringir las opciones
terapéuticas.
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Epidemiology of multiresistant Gram-positive infections

In the last few years, there has been a significant increase
in resistance among Gram-positive microorganisms, with
a marked epidemiological and clinical impact in daily
clinical practice. While the prevalence of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MIRSA) in Spanish
hospitals remains high (approximately 25%), in the
community new MRSA strains are emerging in patients
without risk factors, often producing toxins such as
Panton-Valentine leucocidin. In addition, coagulase-
negative staphylococci (CNS) are involved in a wide
variety of hospital infections and their resistance to
antimicrobial agents is higher (e.g. > 60% to methicillin)
and more rapidly acquired, in general, than that of S.
aureus. The third group of microorganisms, Enterococcus
sp. are notable for the significant increase in ampicillin
resistance in E. faecium (75% in 2006), and for the
emergence of vancomycin resistance, mainly in E. faecium
(3.9% in 2006). The studies reviewed in the present article
show the recent epidemiological changes that have taken
place and the emergence and dissemination of
multiresistant strains. This dissemination is being
produced within hospitals, among hospitals and nursing
homes, within the community, and even among countries
and continents. Moreover, the existence of a nosocomial
reservoir of resistance genes, in some cases potentially
transmissible through horizontal transfer, could contribute
to exacerbating the problem of resistance and to
restricting therapeutic options.

Key words: Staphylococcus aureus. Coagulase-negative
staphylococci. Vancomycin-resistant Enterococcus.
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Infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina

Introduccion

La primera cepa de Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (SARM) se describié en 1961, pocos meses
despusés del inicio de la utilizacién clinica del antibiético®.
A partir de 1967 comenz6 a ser ocasionalmente notificada
en Europa, Australia e India?. El primer caso de infeccién
producida por una cepa de SARM en Espana se publicé
en 19812, En la década de 1980 se hizo evidente, ademas,
la frecuencia de la resistencia cruzada con la gentamici-
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na?. Desde entonces se generalizé la comunicacién de bro-
tes de infeccion por este patégeno en muchos hospitales de
diferentes partes del mundo, incluidos los espafioles*®.

El incremento de la resistencia a la meticilina de S. au-
reus, que en principio implica resistencia a todos los beta-
lactamicos y carbapenemas, dio lugar a un mayor consu-
mo de otros antibiéticos, sobre todo glucopéptidos. En
mayo de 1996 se aislé en Japon una cepa de SARM con
sensibilidad reducida a la vancomicina (concentracién mi-
nima inhibitoria [CMI] = 8 mg/1)y, posteriormente, se co-
municaron aislamientos con las mismas caracteristicas en
otros paises’. Por ultimo, en 2002 se detect6 en Estados
Unidos la primera cepa de SARM con elevada resistencia
(CMI > 32 mg/l) que habia adquirido un gen vanA idénti-
co al de enterococo®.

Resistencia a la meticilina: origen y evolucion

El gen mecA es el causante de la resistencia. Este gen,
que codifica una proteina (PBP2a) con baja afinidad por
los antibiéticos betalactamicos, forma parte de un elemen-
to mévil localizado dentro de un islote genémico conocido
como Staphylococcal Chromosomal Cassette mec (SCC-
mec)’.

Hasta el momento se han descrito 5 tipos de SCCmec (ti-
pos I-V) (tabla 1), que se integran en el cromosoma al fi-
nal del extremo 3’ del orfX, localizado cerca del origen de
replicacién del genoma de S. aureus'. Los tipos I, IVy V
codifican sélo la resistencia a betalactamicos, mientras
que los tipos II y III codifican también la resistencia a
otros antibidticos mediante genes integrados dentro de
plasmidos, como pUB110, pI258 y pT181, o de transposo-
nes, como Tn5541112, Ademads de los genes de resistencia
que se encuentran en SCCmec, S. aureus puede disponer
de otros integrados en diferentes sitios del cromosoma o en
plasmidos. Dentro de SCCmec también se encuentran
secuencias de insercién y otros genes que regulan la
transcripcién de mecA'* 15, Para la integracién y la esci-
si6n del cromosoma, los elementos SCCmec disponen de
los genes cer que codifican recombinasas responsables
de la regulacién de estos movimientos!®16-19,

En cuanto al origen de SCCmec, no esta del todo claro.
Se cree que puede haber sido transferido a S. aureus desde
cepas de estafilococos coagulasa-negativo (ECN). Esta hi-
potesis se apoya en diferentes investigaciones. Por ejem-
plo, Staphylococcus sciuri, especie encontrada en anima-
les, es portador de un gen homoélogo de mecA (un 88% de
similitud en la secuencia de aminoacidos) y podria ser el
precursor del gen mecA de las cepas patégenas de
SARM?2%21, Ademads, los diferentes tipos de SCCmec (I aV)
han sido encontrados también en cepas de ECN??, en algu-

nos casos mucho antes de ser detectados en S. aureus'®.
Por otra parte, la transferencia horizontal in vivo del gen
mecA desde una cepa de Staphylococcus epidermidis a una
cepa de S. aureus ha sido ya demostrada?'.

Prevalencia global de SARM

Segin los datos del sistema de vigilancia europeo de la
resistencia a los antimicrobianos (EARSS: www.earss.
rivm.nl) correspondientes al afio 2005, que incluy6
27.095 aislamientos clinicos de S. aureus procedentes de
30 paises europeos, se pueden distinguir 3 grupos de pai-
ses segun la frecuencia de resistencia. Primero, un gru-
po de 7 con una resistencia baja a la meticilina (< 3%),
que corresponde a paises del norte de Europa. Aunque to-
dos ellos presentan tasas bajas de resistencia, es eviden-
te la tendencia ascendente que se observa en algunos de
ellos (Holanda, Dinamarca y Finlandia). El segundo gru-
po corresponde a los paises de la Europa central, con una
prevalencia de SARM que oscila entre el 10 y el 25%. En
el tercer grupo se incluyen los paises del sur de Europa
(Francia, Italia, Grecia, Portugal y Espana) y otros como
el Reino Unido e Irlanda, cuya prevalencia se sitia en-
tre el 25 y el 50%. En Estados Unidos se describen por-
centajes de resistencia superiores. Segin el estudio SCO-
PE?3, 1a proporcién global de SARM en hemocultivo en
Estados Unidos alcanzé en el ano 2001 el 57%. Por otra
parte, datos referidos a pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos (UCI) de Estados Unidos sefiala-
ban una proporcién de SARM del 60%?%4. En cuanto a la
situacién general en los hospitales espanoles, cabe desta-
car un incremento continuo de la prevalencia de las ce-
pas SARM, desde el 1,5% en 1986 al 31,2% en 2002%.
Desde entonces se ha alcanzado una situacién endémica,
con una frecuencia que oscila entre el 23 y el 28%
(EARSS: www.earss.rivm.nl).

SARM hospitalario (SARM-H)

SARM es uno de los principales patégenos nosocomia-
les y una causa frecuente de bacteriemia?s-2%. Aunque la
emergencia de la resistencia se detect6é apenas iniciado el
uso clinico de la meticilina, fue hacia finales de la década
de 1960 cuando se describieron los primeros brotes epidé-
micos en diferentes hospitales de todo el mundo y se ob-
serv6 una aceleracién de su diseminacién global3%-34, Lo
ma4s caracteristico de SARM ha sido, desde entonces, su
gran capacidad para incorporar genes de resistencia, con-
virtiéndose en un ejemplo de microorganismo dificil de
tratar3®. Dentro de los hospitales, s6lo un limitado nimero
de clones de SARM causa la mayoria de las infecciones
y/o colonizaciones?’*¢. En Espafa, hasta 1996, el llamado

TABLA 1. Caracteristicas de los tipos de SCCmec encontrados en S. aureus

Tipos Tamaiio Genes Presencia de plasmidos Tipos de complejos Tipos de complejos
de resistencia y transposones cer mec
I 34,3 kb No# No#? cerAl y cerBl B
II 53 kb ant(4’), ermA pUB110,Tn554 ccrA2y ccrB2 A
111 66,9 kb ermA, tet(K) blaZ Tn554, pT181, pI258, ccrA3 y ccrB3 A
v 20-24,3 kb No? NoP ccrA2 y ccrB2 B
A% 28 kb No No cerC C

“Hay numerosas excepciones con cepas que albergan elementos méviles (plasmidos y/o transposones) que contienen genes codificantes de resistencia (p.
€j., el plasmido pUB110 que contiene el gen ant4 que codifica resistencia a aminoglucésidos en SCCmec-IA; el transposon Tn4001 que contiene la

enzima bifuncional aacA-aphD en SCCmec- IVc, etc.).
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«clon Ibérico» (ST247-MRSA-I) era el mas frecuente en
los hospitales®®?®’, pero entre 1996 y 2002 su prevalencia se
redujo desde el 40 hasta el 10%°%. En los tltimos afios,
otras cepas epidémicas, como por ejemplo ST125-MRSA-
IV, estan emergiendo y progresando, aunque hay cierta di-
versidad clonal entre las distintas areas geograficas del
pais. Asi, en las Islas Canarias parece predominar la cepa
epidémica britdnica EMRSA-16 (ST36-MRSA-II)3940,
mientras que en las Islas Baleares se ha detectado una
elevada prevalencia del clon EMRSA-15 (ST22-MRSA-IV),
que a su vez es uno de los mas comunes en los hospitales
del Reino Unido*!. Estas diferencias entre zonas del pais
pueden relacionarse, al menos en parte, con el turismo
masivo procedente de paises europeos.

SARM sociosanitario

Cada vez son més frecuentes las instituciones o centros
sociosanitarios que, de forma transitoria o permanente,
ofrecen tratamientos rehabilitadores o paliativos a ancia-
nos institucionalizados. Las infecciones en estos pacientes,
especialmente vulnerables por diversas razones, constitu-
yen una de las primeras causas de morbimortalidad** 44,
Por otra parte, el flujo de pacientes desde el hospital ha-
cia los centros sociosanitarios, y viceversa, contribuye a la
diseminacion de microorganismos multirresistentes y a la
creacién de un importante reservorio*®4,

La presencia de SARM en uno de estos centros se detec-
t6 por primera vez en 1970 y fue el origen de un brote epi-
démico cuando el paciente fue posteriormente hospitali-
zado*®. Desde entonces, el nimero de casos en este tipo de
instituciones ha aumentado de forma vertiginosa*?. En un
estudio reciente realizado en Bélgica sobre 3.000 residen-
tes de 24 centros se estimé una prevalencia de coloniza-
cion por SARM del 4,7%*3. Estos datos son similares a los
publicados en paises como el Reino Unido*’ y superiores
al 1,1% publicado en Alemania*. En Espana se desconoce
en gran medida la verdadera dimensién de las infecciones
y/o colonizaciones por SARM en centros residenciales y de
media-larga estancia.

SARM adquirido en la comunidad (SARM-AC)
Hasta la década de 1990, 1a mayoria de las infecciones
por SARM estaba confinada al medio hospitalario. Hasta
entonces, las infecciones por SARM a las que se atribuia
un origen comunitario se restringian a pacientes con con-
tacto frecuente con el hospital, a residentes en centros so-
ciosanitarios de larga estancia y a usuarios de drogas por
via parenteral*®. En el afio 1993 se detectaron en Australia
cepas de SARM causantes de infecciones en aborigenes
que habitaban en comunidades lejanas y que no habian
sido previamente hospitalizados. Estas cepas fueron ca-
racterizadas mediante electroforesis en campo pulsado y
se pudo demostrar la emergencia de un nuevo tipo de ce-
pas de SARM, completamente distintas de las aisladas en
los hospitales hasta esa fecha*®. A continuacién, en 1999,
la notificacién en Estados Unidos de 4 casos en nifios que
fallecieron con infecciones graves por SARM adquirido en
la comunidad alert6 sobre la emergencia y la gravedad
del SARM-AC?. A partir de estas fechas se ha producido
una explosion en el nimero de publicaciones que notifi-
can un incremento de SARM-AC en pacientes sin factores
de riesgo conocidos y que no tienen ninguna relacién con el
sistema sanitario. Este incremento se ha observado en di-
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ferentes paises y 4reas geograficas® %, y algunos estudios
han senalado que es particularmente importante en la po-
blacién pedidtrica®7.

Caracteristicas de las cepas SARM-AC

Las cepas SARM-AC tienen unas caracteristicas muy
especificas (fig. 1). En primer lugar, suelen ser resistentes
sélo a los betalactamicos, mientras que las cepas de SARM
relacionadas con el hospital tienden a ser multirresisten-
tes. Este hecho es importante ya que, al menos por ahora,
permite establecer la sospecha de SARM-AC. Sin embar-
go, también se ha observado SARM-AC con resistencia
adicional a la eritromicina, aunque suelen ser sensibles a
clindamicina, cotrimoxazol y otros antibiéticos®®. En se-
gundo lugar, las cepas de SARM-AC son genotipicamente
diferentes a las aisladas en el medio hospitalario. En ter-
cer lugar, las cepas de SARM-AC son portadoras del tipo
IV 0 V de SSCmec?* %, mientras que las cepas relacionadas
con el hospital suelen contener el tipo I, IT o ITI¢!. Final-
mente, una caracteristica adicional de las cepas de SARM-
AC es que son con frecuencia portadoras de factores de vi-
rulencia, en particular la leucocidina de Panton-Valentine
(LPV)®. Se trata de una toxina citolitica compuesta por
dos subunidades proteinicas (F' y S), que son sintetizadas
de manera independiente pero actian de forma sinérgica
sobre las membranas de las células fagociticas, provocan-
do cambios estructurales, formacion de poros y aumento
de la permeabilidad®'2. La presencia de la LPV en las ce-
pas de SARM-AC es un factor de virulencia asociado con
diferentes tipos de infecciones, en particular, infecciones
de la piel y las partes blandas (celulitis, abscesos cuta-
neos y forinculos) y neumonia necrosante®-¢3. En estos
cuadros clinicos, la LPV puede desempefiar un papel muy
importante en la patogenia, al contribuir a la necrosis ti-
sular y la formacién de abscesos. En estudios realizados en
modelos animales se ha confirmado el papel de la LPV
como factor de virulencia en la neumonia necrosante®*. Por
otra parte, aunque se ha observado una asociacion entre
los cuadros graves y la infeccién por cepas productoras de
LPV, hay cierta controversia respecto a la confirmacién de
lo observado en el modelo animal®®. La aparente discre-
pancia puede relacionarse con los diferentes modelos ex-
perimentales y cepas productoras de LPV utilizados. Las
concentraciones subinhibitorias de algunos antibiéticos
parecen influir de manera positiva (oxacilina) o negativa
(clindamicina, linezolid y 4cido fusidico) sobre la expresién
de la toxina LPV, lo que podria tener implicaciones tera-
péuticas®.

Prevalencia de SARM en la comunidad
y controversia en su definiciéon

Si consideramos el flujo continuo de cepas SARM del
hospital a la comunidad, y viceversa (fig. 1), no resulta fa-
cil conocer la prevalencia real del SARM-AC y distinguirla
de la de SARM-H. En estudios recientes se ha comunica-
do la introduccién y diseminacién de auténticas cepas de
SARM-AC en los hospitales, lo que ha provocado infeccio-
nes nosocomiales®’.

En cuanto a los pacientes infectados/colonizados por
SARM, se pueden distinguir 3 grupos desde el punto de
vista clinico-epidemiolégico (fig. 1): @) pacientes con in-
feccién/colonizacién adquirida en el hospital: no hay evi-
dencia de infeccién/colonizacién en el momento del ingre-
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Hospital
SARM-H I
Factores o grupos de riesgo:
— Hospitalizacién prolongada I

- Edad avanzada

Comunidad

SARM-AH
Factores o grupos de riesgo:
— Pacientes con antecedentes de

- Enfermedades subyacentes graves

— Hospitalizaciéon en UCl y otras
unidades criticas

— Exposicion a los antibioticos

- Sindromes clinicos asociados

— Bacteriemia relacionada con catéter

— Infecciones de la herida quirdrgica

Cepas SARM-AH

- Resistencia mdltiple

— Frecuentemente tipo LI, y Il de SSC
mec. Ocasionalmente el tipo IV

— No productoras de LPV

— Cepas similares a las del hospital

hospitalizacion, didlisis, cirugia,
portadores de catéteres u otros
dispositivos
- Residentes en centros sociosanitarios
Sindromes clinicos asociados
— Principalmente pacientes colonizados
— Infecciones respiratorias, heridas,

— Neumonia nosocomial
Prevalencia de SARM
- 25-50% I

Cepas SARM-H
- Resistencia multiple
— Frecuentemente tipo LI, y lll de
SSCmec. Ocasionalmente el tipo IV
- No productoras de LPV
- Escasa diversidad clonal

tracto urinario, etc.

Prevalencia de SARM

— Muy pocos estudios realizados en la
comunidad en estas poblaciones

— Se estima un 1-5% de colonizacién
en centros sociosanitarios

SARM-AC
Factores o grupos de riesgo:
— Frecuentemente, ninguno
— Exposicién previa a los antibiéticos
— Nifos, deportistas de equipo, militares,
presos, usuarios de drogas

SARM-AC
— Muy importante desde el punto de
vista epidemiologico
— Se desconoce la verdadera
importancia de la introduccién de
cepas de SARM-AC en el hospital

Cepas SARM-AC
Resistencia Unicamente a betalactamicos
Tipo IV o V de SSCmec | — Neumonia necrosante

Cepas diferentes a las del hospital

por via parenteral
Sindromes clinicos asociados
— Infecciones de piel y partes blandas

Prevalencia de SARM
— Muy pocos estudios realizados en la

— Se han descrito brotes por cepas de
SARM-AC

<_ - Productoras de LPV
I

comunidad
— Se estima un 0,24% de colonizacion

Figura 1. Epidemiologia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en el hospital y la comunidad.
LVP: leucocidina de Panton-Valentine; SARM-AC: SARM adquirido en la comunidad; SARM-AH: SARM asociado al hospital; SARM-H: SARM adquirido en el
hospital; SCCmec: Staphulococcal Chromosomal Cassette mec; UCL unidad de cuidado intensivos.

so y aislamiento de SAMR después de las primeras 48-
72 h de hospitalizacién (SARM-H); b) pacientes con infec-
cién/colonizacion por SARM de comienzo en la comuni-
dad y con factores de riesgo relacionados con el hospital
(SARM-AH), y ¢) pacientes con infeccion/colonizacién por
SARM de comienzo comunitario y sin factores de riesgo
(SARM-AC). La propuesta de definicion de SARM-AC se
ajustaria a esta ultima: cepas aisladas de pacientes de la
comunidad o dentro de las primeras 48 h del ingreso hos-
pitalario, en pacientes sin historia de infeccién/coloniza-
cion por SARM, sin antecedentes en el tltimo afio de hos-
pitalizacién o ingreso en un centro sociosanitario de larga
estancia, dialisis, cirugia y, ademads, no portadores de
catéter vascular permanente o algin dispositivo médico
que pueda romper la barrera de la piel5®¢86° Debido a
las dificultades para establecer el origen comunitario u
hospitalario de SARM de acuerdo inicamente con los da-
tos epidemiolégicos o los patrones de resistencia a los
antibi6ticos’, algunos autores proponen una definicién
basada en datos de epidemiologia molecular que pueden
ser mas fiables, ya que tanto la tipificacion SCCmec como
los arboles filogenéticos de esas cepas las clasifican en li-
najes diferentes de los de las cepas hospitalarias®®772,
Esto, que originalmente parecia indiscutible, lo es me-
nos con respecto al tipo IV de SSCmec, que cada vez con

mas frecuencia se detecta también en pacientes hospita-
lizados®.

Se dispone de pocos estudios en los que se determine cla-
ramente la prevalencia de colonizacién por SARM-AC y su
impacto en el hospital®®. En un estudio realizado en Portu-
gal se determiné una prevalencia en la poblacién infantil y
adulta del 0,2%7. Por otra parte, en un estudio poblacio-
nal realizado en Estados Unidos durante 2001-2002 se
demostr6 una incidencia anual de infeccién por SARM-
AC en la poblacién general entre 18 y 25,7 casos por
100.000 habitantes, significativamente mas alta en nifos
menores de 2 afios y con un 31% de casos que requirieron
hospitalizacién™.

Diseminacién de cepas de SARM-AC

Las cepas de SARM-AC han sido, hasta ahora, las cau-
santes principalmente de infecciones de piel y partes blan-
das en diferentes situaciones epidemiolégicas. Algunos
ejemplos son: brote de forunculosis y celulitis en una po-
blacién rural en Alaska relacionado con la exposicién a
los antibiéticos y la utilizacién de una sauna™, brote en ju-
gadores de football americano™, y brote en reclutas milita-
res que compartian las instalaciones de entrenamiento fi-
sico™. También ha sido descrita la diseminacién de cepas
especificas de SARM-AC con especial agresividad®®™, que
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podrian eventualmente sustituir a las de SARM hospita-
lario™®, Por otra parte, recientemente se ha descrito la di-
seminacion de cepas de SARM-AC productoras de LPV en-
tre diversos paises y continentes?®.

Infecciones por estafilococos coagulasa-
negativos multirresistentes

Puesto que los estafilococos coagulasa-negativos (ECN)
forman parte de la flora habitual de la piel y las mucosas,
a veces es dificil determinar su significacién clinica real®?.
El papel patégeno de las diferentes especies de ECN como
agentes de infecciéon nosocomial, principalmente S. epider-
midis, ha sido reconocido en estas dltimas décadas®?. El in-
cremento en el nimero de infecciones por ECN se ha co-
rrelacionado con una mayor utilizacién de catéteres
vasculares y diferentes tipos de prétesis, ademas de la ma-
yor proporcién de pacientes inmunodeprimidos en los hos-
pitales. En gran medida, la patogenia de estos microorga-
nismos est4 relacionada con su capacidad para adherirse a
la superficie de los dispositivos y catéteres vasculares y
formar biocapas en su superficie. También se han descri-
to otros factores potenciales de virulencia en S. epidermi-
dis y en otras especies, como S. saprophyticus, S. lugdu-
nensis y S. schleiferi®.

Especies de ECN implicadas con mas frecuencia
en la clinica

Aunque el género Staphylococcus esta compuesto por
35 especies y 17 subespecies®, S. epidermidis es el que se
aisla con mas frecuencia en muestras clinicas. En una re-
visién multicéntrica realizada en Espana sobre cepas re-
cogidas durante 5 estudios de prevalencia (1986-2002) se
concluyé que las 5 especies de ECN aisladas con mas fre-
cuencia fueron S. epidermidis (62,4%), S. hominis (11%),
S. haemolyticus (5,9%), S. warneri (3,3%) y S. simulans
(3,2%).

Las distintas especies de ECN han sido implicadas en
una gran variedad de infecciones®®. En diferentes estu-
dios se ha puesto de manifiesto que ECN es la primera
causa de bacteriemia en los pacientes hospitalizados, con
una frecuencia que oscila entre el 31 y el 42%?23%, La es-
tratificacién por edades mostré que la proporcién de bac-
teriemia por ECN disminuia desde el 49% en pacientes < 1
ano al 27% en > 65 anos?. En este sentido, los neonatos y
los pacientes pedidtricos ingresados en UCI se sitdan en-
tre los mas propensos a desarrollar infecciones por
ECN87,88'

Epidemiologia molecular de ECN

Los estudios de epidemiologia molecular de ECN han
mostrado la gran capacidad de persistencia y disemina-
cién clonal de estos microorganismos en los hospitales e
incluso entre diferentes paises®®. En un estudio realizado
en Suecia en 2003 se identificaron 3 clones prevalentes de
S. epidermidis, alguno de ellos multirresistente, y se de-
mostré su diseminacién entre pacientes ingresados en di-
ferentes servicios clinicos del hospital y hacia otros hospi-
tales®. De particular interés es la diseminacién de ECN
en las unidades de neonatologia, donde representan la pri-
mera causa de sepsis nosocomial. En un estudio sobre los
aislamientos clinicos de ECN causantes de sepsis en neo-
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natos durante un periodo de 11 afios se demostré que sélo
unos pocos clones fueron causantes de la mayoria de los
cuadros de sepsis, y que un clon especifico fue capaz de
persistir hasta 11 afios®.. Probablemente, las diferencias
en la capacidad para desarrollar resistencia a los antibié-
ticos, colonizar a los pacientes y adherirse a diversos bio-
materiales estdn entre los factores que contribuyen a la
persistencia de algunos clones particulares de ECN. Otras
especies infrecuentes de ECN que recientemente se han
implicado como patégenos en neonatos capaces de produ-
cir brotes epidémicos son S. capitis®®, S. caprae®® y S. ho-
minis ssp. novobiosepticus®.

ECN resistente a meticilina y multirresistencia

La resistencia a la meticilina codificada por el gen mecA
es muy frecuente en ECN. La incidencia global de ECN re-
sistente a la meticilina (ECN-RM) en Esparia parece ha-
berse incrementado desde el 32,5% en 1986 hasta el 61,3%
en 200225, Otros datos proporcionados por el programa
SENTRY, que recoge datos de aislamientos clinicos obte-
nidos entre 1997 y 1999, mostraron un 73,1% de resisten-
cia a la meticilina en hospitales europeos y un 73,9% en
hospitales de Estados Unidos®. Esta resistencia fue atin
mayor en pacientes de la UCI, donde alcanzé el 89%2*.
Ademas, la resistencia a la meticilina suele asociarse con
resistencia a otros antibiéticos. Asi, las cepas europeas de
ECN-RM en el estudio SENTRY fueron con frecuencia
también resistentes a eritromicina (72%), gentamicina
(51,8%), ciprofloxacino (50,5%) y clindamicina (47,9%)%.

Por otra parte, un problema poco comtun pero con una
gran importancia epidemiolégica es la eventual resisten-
cia de ECN a los glucopéptidos descrita en 1984%. Tiende
a afectar mds a la teicoplanina que a la vancomicina y es
especialmente frecuente en S. haemolyticus y S. epider-
midis . Recientemente se ha descrito la diseminacién no-
socomial de una cepa de S. capitis que mostraba hetero-
rresistencia a la vancomicina®. En general, estas cepas
han sido aisladas de pacientes que han recibido trata-
mientos prolongados con este tipo de antibiéticos®”. En
Esparia, la resistencia de ECN a glucopéptidos parece ser
muy poco frecuente, pero se ha descrito la resistencia a tei-
coplanina en cepas de S. epidermidis y S. haemolyticus®.

Un problema nuevo, aunque en la actualidad poco fre-
cuente (< 0,1% en estudios de vigilancia de la resistencia
realizados en los tltimos 5 afios)*'?, es la emergencia de re-
sistencia de ECN a linezolid. En un estudio publicado
recientemente se alertaba sobre el incremento en la resis-
tencia a linezolid (> 256 mg/l) s6lo 6 meses después de la
introduccién del antibiético en el hospital'®l. Los autores
justifican este incremento por la diseminacién de clones
resistentes favorecida por la presion selectiva ejercida por
el antibiético.

Infecciones por enterococos resistentes

Aunque dentro del género Enterococcus se han descrito
mas de 20 especies, inicamente algunas causan la mayo-
ria de las infecciones en humanos. El1 80-90% de los aisla-
mientos clinicos son E. faecalis, mientras que E. faecium
alcanza el 5-15%. Otras especies, como E. gallinarum, E.
casseliflavus, E. durans, E. avium y E. raffinosus se aislan
con menos frecuencia y alcanzan globalmente alrededor
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del 5% de los aislamientos'’?. Microorganismos del género
Enterococcus son actualmente importantes patégenos no-
socomiales'®®. En Estados Unidos, Enterococcus sp. ocupa
el tercer lugar como causa de bacteriemia, con un 11,6% de
los casos®®.

Entre las razones por las que estos microorganismos so-
breviven en el ambiente hospitalario se incluyen su resis-
tencia intrinseca a multiples antibidticos, incluidas las pe-
nicilinas resistentes a penicilinasas, las cefalosporinas, los
aminoglucésidos en concentraciones bajas y, quizas mas
importante, su capacidad para adquirir alta resistencia
por mutacién o transferencia genética horizontal de plas-
midos o transposones'®1%, Ejemplos de genes de resisten-
cia que han sido adquiridos por enterococos son los que
confieren resistencia a aminoglucésidos, macrdélidos, es-
treptograminas, cloranfenicol y, posiblemente el de ma-
yor relevancia clinica, vancomicina.

Resistencia a la ampicilina

Aunque la ampicilina es un antibiético de eleccién en las
infecciones por enterococo, las CMI usualmente oscilan
entre 1-8 ng/ml para E. faecalis y 4-32 png/ml para E. fae-
cium®. En el caso de E. faecalis, estas concentraciones son
entre 10 y 100 veces més altas que las que inhiben el cre-
cimiento de los estreptococos. La resistencia a la ampicili-
na en enterococo se debe a 2 posibles mecanismos. Por una
parte, a la produccién de una betalactamasa'®®. Este me-
canismo es muy infrecuente y se encuentra casi exclusi-
vamente en E. faecalis. Un segundo mecanismo, la altera-
cion en la expresion o la estructura de las proteinas de
union a la penicilina (PBP), concretamente la PBP5, es
un problema clinico bien conocido, sobre todo en E. fae-
cium'%¢, En Espana, en un estudio reciente!®’ se mostré
que de 3.469 aislamientos de enterococo obtenidos de san-
gre durante el periodo 2001-2006 (el 80,3% E. faecalis y el
19,7% E. faecium), el porcentaje de resistencia a la ampi-
cilina fue del 65,1% para E. faecium (el 49,2% en 2001 y
el 75,4% en 2006) y sélo del 1,3% para E. faecalis.

Resistencia a la vancomicina

La emergencia de enterococos resistentes a la vancomi-
cina (EVR) como problema terapéutico fue inicialmente
documentado en 1988 en Inglaterra, Francia y Estados
Unidos!%-110, Desde entonces, el aislamiento de EVR ha
sido continuamente notificado en diversas zonas geografi-
cas del mundo. Hasta la fecha se han descrito 6 fenotipos
de resistencia a glucopéptidos en Enterococcus spp. (VanA,
VanB, VanC, VanD, VanE, y VanG)!%?11!, Estos 6 fenotipos
se pueden distinguir segin el grado de resistencia a la
vancomicina y la teicoplanina, al mecanismo de expresion
(inducible o constitutivo) y a la capacidad de transferen-
cia de la resistencia. Dos de éstos (VanA y VanB), los méas
frecuentes y con mayor relevancia clinica, han sido des-
critos principalmente en E. faecalis y E. faecium y estan
mediados por genes recientemente adquiridos y no en-
contrados con anterioridad en enterococos. El fenotipo
VanA se caracteriza por una resistencia inducible adqui-
rida a vancomicina (64 a > 1.000 pg/ml) y a teicoplanina
(>16 pg/ml). La resistencia en este caso estd mediada por
el transposén Tn1546 o por elementos genéticos méviles
muy similares. Este transpos6n puede estar localizado en
plasmidos o en el cromosoma bacteriano. El fenotipo VanB
presenta resistencia inducible adquirida a varias concen-

traciones de vancomicina (4 a = 1000 pg/ml) pero, caracte-
risticamente, no a la teicoplanina (0,25 a 2 ng/ml). Los de-
terminantes de la resistencia VanB también residen en
elementos méviles que pueden ser transferidos desde una
cepa de enterococo a otra.

Respecto al origen de EVR, la ausencia de homologia en-
tre los operones VanA 'y VanB indica que este tipo de re-
sistencias se ha originado desde diferentes fuentes. Algu-
nos autores han descrito la presencia de VanB en
bacterias anaerobias aisladas del tracto gastrointesinal,
por lo que es posible la transferencia horizontal de esta re-
sistencia a enterococo!'?114, Otros autores han descrito ge-
nes homoélogos a los causantes de los fenotipos VanA'y
VanB en cepas de Paenibacillus spp. y Rhodococcus spp.
aisladas del suelo!?®.

Quizés uno de los aspectos mas preocupantes de EVR
es su capacidad potencial de transferir sus genes de resis-
tencia a otros microorganismos. En Estados Unidos se han
descrito 4 cepas de SARM portadoras de los determinan-
tes genéticos del fenotipo VanA''®, Teniendo en cuenta que
en algunas UCI de Estados Unidos el porcentaje de coloni-
zaci6n simultdnea con EVR y SARM alcanza el 9,5%', la
posibilidad de un intercambio genético entre estos micro-
organismos podria tener muy graves consecuencias.

Prevalencia de EVR en Espaia, Europa
y Estados Unidos

Desde la comunicacion inicial de la emergencia en pai-
ses europeos, EVR ha sido notificado en muchos paises
de varios continentes!!®1, Hasta la fecha, la epidemiolo-
gia de EVR ha sido diferente en Estados Unidos y Europa.
En el primero inicialmente se caracterizé por la presen-
tacién de casos esporadicos, pero el incremento de brotes
nosocomiales por EVR condujo a una situacién endémica
en los hospitales. En la actualidad, un 28,5% de las infec-
ciones por enterococo en pacientes de UCI es resistente a
la vancomicina, y la mayor parte de la resistencia se pro-
duce a expensas de E. faecium'?. Los resultados del pro-
grama SENTRY durante 1997-2002 mostraron un incre-
mento de las infecciones bacteriémicas por EVR,
fundamentalmente a expensas de la resistencia de los ais-
lados clinicos de E. faecium, que elevaron sus porcentajes
de resistencia del 40% en 1997 al 62% en 2002'%!, En con-
traste, en Europa, EVR fue inicialmente aislado de fuen-
tes comunitarias (personas sanas, y animales). Este re-
servorio comunitario de EVR se relaciond, en apariencia,
con el amplio uso de la avoparcina, un glucopéptido utili-
zado como promotor de crecimiento en animales de gran-
ja hasta su prohibiciéon en 1997. En Europa se describie-
ron brotes hospitalarios de EVR en la década de 1990,
principalmente en pacientes nefrolégicos y hematolégicos.
Sin embargo, es sélo en estos tltimos anos cuando la pre-
valencia de EVR parece estar aumentando en los hospi-
tales europeos. En el informe de 2005 del Sistema de Vi-
gilancia Europeo de Resistencia Antimicrobiana
(EARSS), la prevalencia de infecciones bacteriémicas por
E. faecium resistente a vancomicina era > 25% en 4 pai-
ses europeos (Grecia, Irlanda, Portugal y Reino Unido)
(European Antimicrobial Resistance Surveillance Sys-
tem: http://www.rivm.nl/earss. EARSS Annual report
2005). En Espania, datos recientemente publicados?” mos-
traron un porcentaje de resistencia a la vancomicina del
3,9% para E. faecium y del 0,4% para E. faecalis. Es im-

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 2:4-12 9



Chaves Sanchez F et al. Epidemiologia de las infecciones por grampositivos multirresistentes

portante resaltar que E. faecium es la especie que acumu-
la resistencia a la vancomicina y la ampicilina.

Epidemiologia molecular: diseminacién clonal
de enterococo en los hospitales

En estudios de epidemiologia molecular, basados en di-
ferentes métodos de tipificacién, se han puesto de mani-
fiesto la estructura de la poblacién y la evolucién genética
de E. faecium y E. faecalis™®. Respecto a la estructura ge-
nética de E. faecium, en un estudio realizado en 411 aisla-
dos de origen humano y animal de los 5 continentes se
identificé una linea genética de E. faecium (complejo clo-
nal 17- CC17) que se habia diseminado globalmente!??.
Esta linea genética se caracteriza por la resistencia a la
ampicilina (uno de los primeros mecanismos adaptativos
adquiridos por CC17 y considerado como marcador genéti-
co especifico) y por altos grados de resistencia a las quino-
lonas. Ademas, el genoma de los aislamientos CC17 suele
contener el gen esp, relacionado con la virulencia!'®. La
evolucion genética de CC17 parece ser causante de la
emergencia en todo el mundo de infecciones nosocomiales
por EVR. La diseminacién clonal de CC17 ha sido notifica-
da en numerosos hospitales de diferentes paises como Pai-
ses Bajos, Estados Unidos, Reino Unido, Australia, Italia,
Alemania, Suecia, Corea, Singapur y Espafial'®1?%, Por
otra parte, aunque la estructura poblacional de E. faeca-
lis no ha sido estudiada tan en profundidad como la de E.
faecium, diversos estudios han mostrado también la dise-
minacién clonal de E. faecalis?+1%,
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