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RESUMEN

La correcta vigilancia y control de la infeccion por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) pasa por
el conocimiento actualizado de las propiedades especificas
que la caracterizan en cada lugar. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas actuales de la infeccion por
SARM en Extremadura. Durante el afio 2010 se recogieron
309 SARM, procedentes de muestras clinicas en nuestra co-
munidad. A cada uno de los aislados se le realizé un estu-
dio de sensibilidad que engloba 17 antibioticos, ensayados
mediante tarjeta AST-588 Vitek 2® y método E-test. Ade-
mas se genotipa mediante Electroforesis en Campo Pulsado
(PFGE) una muestra de 100 cepas, escogidas por muestreo
aleatorio estratificado. Se obtienen los siguientes resulta-
dos: la prevalencia de SARM en Extremadura es 20,2%. Don
Benito-Villanueva es el area con mayor prevalencia y una
de las de mayor incidencia. Mérida presenta la situacion
mas favorable, con ratios relativamente bajos de prevalen-
cia e incidencia. La adquisicion extrahospitalaria alcanza el
449% en la region, mostrando claro predominio en las areas
de menor poblacion (Navalmoral de la Mata y Coria). El
patron de multirresistencia mas frecuente es tobramicina-
levofloxacino-eritromicina (44%), sequido de tobramicina-
eritromicina-clindamicina (20%). No se obtienen cepas re-
sistentes a linezolid, daptomicina o tigeciclina, sin embargo
el 42% presentan sensibilidad disminuida a vancomicina. El
andlisis por PFGE revela la existencia de 27 genotipos, con 3
genotipos mayoritarios: E8a (25%), E7b (17%) y E7a (120%).
El estudio estadistico post-hoc, no revela diferencias signi-
ficativas en la distribucion de genotipos entre las diferentes
areas, pero si algunas tendencias que deben tenerse en con-
sideracion.
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ABSTRACT

The correct surveillance and control of infection caused by
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) needs of
update knowledge of its specific properties in each place. Our
study aims to describe the current characteristics of infection
due to MRSA in Extremadura. During 2010, 309 MRSA were
collected from clinical samples in our region. A susceptibility
test that included 17 antibiotics tested by AST -588 card Vitek 2
®and E -test method was performed on all isolates. A sample of
100 strains, selected by stratified random sampling, were geno-
typed by pulsed field electrophoresis (PFGE). The prevalence of
MRSA in Extremadura was 20.2%. Don Benito-Villanueva area
showed the most prevalence and a higher incidence. Merida
reported the most favourable situation, with a relatively low
ratios of prevalence and incidence. The community acquired
reached 44 % in the region, showing predominantly in less po-
pulated areas (Navalmoral and Coria). The most common mul-
tiresistant pattern was tobramycin-levofloxacin-erythromycin
(449), followed tobramycin-erythromycin-clindamycin (20%).
No linezolid, daptomycin and tigecycline resistant strains were
observed, but 42 % of the MRSA strains showed decreased
susceptibility vancomycin (DSV). PFGE analysis reported 27 ge-
notypes, with 3 major genotypes: E8a (25%), E7b (17%) and
E7a (12%). The post-hoc statistical analysis did not reveal sig-
nificant differences in the distribution of genotypes between
different areas. However it revealed some trends that should
be considered.

INTRODUCCION

La importancia del uso de medidas de control para Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) reside en
el protagonismo de este microorganismo en la infeccion aso-
ciada a los cuidados sanitarios (cepas ACS-SARM), tanto en el
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ambiente hospitalario como extrahospitalario™, y el aumento
progresivo de aislamientos de cepas resistentes a glucopépti-
dos®5, daptomicina®” o linezolid®'°. A las precauciones en el
manejo de los pacientes y los protocolos de higiene de manos
del personal sanitario, como estrategias recomendadas para
conseguir descender la infeccion nosocomial y la propagacion
de SARM™, se le suma actualmente el desarrollo de métodos
que permiten tipificar las cepas productoras de enfermedad,
y de esta manera, obtener informacién acerca de reservorios,
fuentes de infeccion y forma de transmision de cada una de
ellas, asi como poder distinguir las reinfecciones'>®.

Nuestro trabajo pretende describir las caracteristicas ac-
tuales de la infeccion por SARM en la Comunidad Auténoma
de Extremadura, buscando posibles caracteristicas exclusivas o
particulares con respecto a la descrita por diferentes trabajos
multicéntricos sobre sensibilidad antibidtica'*"” y distribucion
clonal de SARM a nivel nacional™'®, que ayuden en la mejo-
ra y eficacia de los programas de control y vigilancia de este
microorganismo en nuestra comunidad. Asi, el objetivo del es-
tudio es conocer la incidencia de la infeccidon en Extremadura,
los genotipos mas prevalentes y su distribucion geografica, el
espectro de sensibilidad antibiotica, y la prevalencia de la in-
feccion extrahospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Division territorial: En la Comunidad Auténoma de Ex-
tremadura existen 8 hospitales que disponen de Unidad de Mi-
crobiologia, asumiendo cada una de ellas las muestras corres-
pondientes a una zona geografica especifica. Siguiendo este
criterio, se definieron ocho Areas de Atencién Microbiolégica
en Extremadura (AAM) (tabla 1).

Coleccion de los aislados bacterianos Entre enero vy di-
ciembre de 2010, se remiten a la Unidad de Microbiologia del
Hospital de Mérida, 309 aislados SARM procedentes de mues-
tras clinicas sembradas y procesadas en el trabajo rutinario de
la Unidad de Microbiologia de cada AAM. Las cepas correspon-

den a muestras de exudado, hemocultivos, orina, muestras res-
piratorias, catéter, y frotis nasal (solo se recibieron del AAM de
Badajoz, procedentes de los protocolos de cribaje). Se clasifican
como muestra respiratoria las muestras de esputos, aspirados
traqueales y broncoaspirados. Se clasifican como exudado, las
muestras tomadas de heridas quirurgicas, ulceras, aspirados de
abcesos, bilis, liquidos normalmente estériles (sinovial, ascitico,
pericardico y cefalorraquideo), exudados 6ticos, exudados con-
juntivales y exudados de heridas no quirurgicas.

Estudio de sensibilidad antibiotica: Siguiendo la norma
propuesta por la European Commitee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST), definimos un aislado SARM como
todo aislado que muestre un halo de inhibicion inferior o igual
a 21 mm en un antibiograma disco-placa, incubado a 37°C du-
rante 16-18 h, con un disco de cefoxitina de 30 pg en medio
Muller-Hinton.

Cada uno de los aislados se somete a un andlisis de tar-
jeta AST-588 del sistema Vitek 2@ (Biomerieux), que reporta la
interpretacion sensible [ resistente [ intermedio, con respecto
a los siguientes antibioticos: gentamicina, tobramicina, levo-
floxacino, eritromicina, clindamicina, quinupristina [ dalfopris-
tina (QN), , fosfomicina, nitrofurantoina, acido fusidico, mu-
pirocina, rifampicina, y trimetoprima | sulfametoxazol (SXT).
Estos antibidticos se referencian como antibidticos no especifi-
cos para la infeccion por SARM.

Mediante E-test, se realiza para cada aislado la CMI con
respecto a los antibioticos: tigeciclina, vancomicina, daptomi-
cina y linezolid. Para ello se realiza para cada cepa una suspen-
sion microbiana de 0,5-0,6 en la escala de Mc.Farland, que se
siembra en una placa de 15 cm de diametro de medio MH, en
la que disponemos en forma de cruz las tiras de E-test corres-
pondientes a los cuatro antibioticos. Se incuban 24h a 37°C, y
se valora la CMI para cada antibidtico. Estos antimicrobianos
se referencian como antibidticos especificos en la infeccion
por SARM.

Genotipaje de SARM: Se realiza genotipado de una
muestra representativa de 100 aislados. Para ello se lleva a
cabo un muestreo alea-

Tabla 1 Descripcion de cada AAM

torio simple estratificado
para escoger una muestra
de 100 cepas, en la que
se ve reflejada de mane-

ra proporcional cada una

Area de Atencion Microbioldgica Ciudad Provincia Abreviatura de las AAM. Los aislados

Hospital Infanta Cristina de Badajoz Badajoz HIC son genotipados mediante

Hospital de Mérida Meérida - HM Electroforesis en  Campo

adajoz iges-

Hospital de Don Benito-Villanueva  Don Benito-Villanueva de la Serena ) HDBV P.L’I|Sad0 (PFGE) tras ‘?"9?5

. tion del ADN cromosémico

Hospital de Llerena Llerena HLLZ mediante Smal. La téchi-

Hospital San Pedro de Alcantara Céceres HSPA ca se realiza de acuerdo al

Hospital Campo Arafiuelo Navalmoral de la Mata o HCANM protocolo descrito por Cue-
aceres 18 ilisi

Hospital Virgen del Puerto Plasencia HVP vas et al" E,l andlisis de los

geles es realizado de acuer-

Hospital Ciudad de Coria Coria HCC do al criterio de Tenover et

AAM = Area de Atencion Microbiolégica

al?®. La asignacion de los
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Tabla 2 Valores de incidencia y prevalencia de la infeccion SARM en cada una de las AAM.
Area HSPA HDBV HLLZ HCC HVP HIC* HM HCANM  EXTREMADURA (TOTAL)
Poblacion (n° hab) 196400 142448 106.731 49,530 1M927 270317 165750 54.630 1.097.733
Ne aislados de SARM 72 53 38 13 27 46 29 9 287
Ne aislados de S. aureus 360 151 211 50 245 184 181 39 1421
FEASEREIS oo 35,1 180 26,0 10 25,0 160 2] 202
aureus total) x100
Inci ° SARM
e el 37 37 35 26 24 17 17 16 26

10.000 hab)

AAM = Area de Atencion Microbioldgica
*Para el calculo de la incidencia y prevalencia, no se tienen en cuenta los aislados (n=22) correspondientes a screenning de “frotis
nasal” remitidas por el Area de HIC, pues no se consideran productoras de infeccion

pulsotipos sigue los criterios re-
portados por Vindel et al'® Defi-
nimos como pulsotipos o perfiles
genotipicos mayoritarios a aque-
llos cuya frecuencia en el total de
aislados genotipados represen-
ta mas del 3%. Por el contrario,
aquellos pulsotipos que engloben
el 3% o menos de los aislados ge-
notipados, se denominaran perfi-
les minoritarios.

Criterios para determinar
el caracter extra o intrahos-
pitalario de los aislados: Se
define SARM extrahospitalario a
aquel cuyo aislamiento se pro-
duce a partir de muestras clinicas
obtenidas en la comunidad, in-
cluyendo centros de salud, con-
sultorios de salud, hospitalizacion
domiciliaria y centros sociosani-
tarios; o en un hospital, siempre
que la toma de muestra se haya
realizado dentro de las primeras
48 horas después del ingreso del
paciente. Por el contrario, defi-
nimos SARM intrahospitalario
como aquel cuyo aislamiento se
produce a partir de muestras ob-
tenidas en hospital y después de

100,0 . .
100 - Intrahospitalarios
B Extrahospitalarios
88,9
90 ~
81,6
80 1
7
70 A
58,5
60 - ’
56,0 536 55,2
50,50,0
E50 A o 6,4 s
41,4

40 A

30 A 28,3

20 18,4

1,1
10 A
0,0
K HCANM l HCC l HDBV l HLLZ l HVP l HM l HSPA l HIC* lExtromadura
AAM

Figura 1 Proporcion de aislados SARM intrahospitalarios y extrahospitalarios

las 48 horas desde el ingreso del paciente.

para cada una de las AAM. * Para el estudio del caracter
Intrahospitalario/Extrahospitalario de SARM, no se tienen en cuenta
los aislados (n=25) correspondientes a screenning de “frotis nasal”
remitidas por el Area de HIC, pues no se consideran productoras de

infeccion.

Estudio estadistico: Se utilizan los indices estadisticos:
Test Exacto de Fisher, a través del software informatico IMB
Statistics SPSS 19, y Test False Discovery Rate (FDR), mediante
el programa Statistical Software and Programming Lenguage

R 3.0.1

182

RESULTADOS

La incidencia y prevalencia de la infeccion producida por
SARM, obtenidas para toda la region y en las diferentes AAM,
se muestra en la tabla 2.

El tipo de muestra donde se aisla con mayor frecuencia

Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 180-189
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60% 1

floxacino-eritromicina (44%, 136
aislados), sequido del que incluye
tobramicina-eritromicina-clinda-
micina (20%, 63 aislados).

Tomando como referencia
los puntos de corte en los valores
de CMI dados por EUCAST (http.//
www.eucast.org/mic_distribu-
tions/), se confirma la ausencia
de cepas resistentes a linezolid,
tigeciclina, vancomicina y dapto-

94.5%

50% 1 VIR B 90k LS 1000% micina, en Extremadura (tabla 3y
figura 3). Sin embargo, se registra
40% o 79.3% B un importante porcentaje de ce-
] pas SARM con sensibilidad dis-
30% - minuida a vancomicina (CMI>1
mg/L) (SDV), con el 42,4% de los

20% aislados.
26.5% El andlisis de los perfiles
10% 1 . ) obtenidos mediante PFGE tras
n 9; 3 52 o L | digelsj[i?n con la .endzima Sma |,
= & g 5 z 5 &t £ 8 & E 3 revelo la existencia de 27 patro-

w = 0 4 w

nes, y por tanto la existencia de
27 genotipos diferentes (tabla 4
y figura 4). Mas de la mitad de
los aislados, un 549%, se agru-

Figura 2 | Ratios de sensibilidad obtenidos para los antibiticos no especificos paron en sblo 3 genotipos: E8a
para la infeccion SARM. R: Resistente. I: Intermedio. S: Sensible (25%), E7b (17%) y E7a (12%).

El 46% restante se distribuye en

24 genotipos distintos. De és-

tos, 8 genotipos se corresponden

Tabla 3 Resumen de estadisticos descriptivos obtenidos para con un patrén de bandas con nombre asignado
antibioticos especificos en la infeccion por SARM. y descritos en estudios previos: E8b (8%), E10

(6%), E20 (4%), E13 (3%), AT (1%), E16 (1%),

E19 (1%), E17 (1%); mientras que obtenemos

TIGECICLINA DAPTOMICINA VANCOMICINA LINEZOLID hasta 16 patrones con perfiles esporadicos y

Mediana (mg/L) 0,19 0,125 1 0,75 representados Unicamente por un aislado, con
Media (mgfl) 0186 0146 1176 096 la excepeion o_le 3 patrones que se repiten en
mas de un aislado. Estos ultimos reciben el

Desv. tip. 0,06 009 0.34 043 nombre de "esporadico” sequidos de un nimero
Minimo 0,064 0,047 038 038 segun el orden de aparicion. Asi observamos el
Miximo 038 15 ) 5 Esporadico 1 (3% de los aislados), Esporadico

2 (3% de los aislados), y Esporadico 3 (2% de

SARM es el exudado (44%), sequido a distancia por la muestra
respiratoria (219%), orina (12%) y hemocultivo (9%). Recibimos
aislados de otros tipos de muestra como catéter intravascular
0 hueso, pero su proporcion es minima en comparacion con las
cuatro mayoritarias.

En la figura 1, se muestran los porcentajes de aislamientos
intrahospitalarios y extrahospitalarios obtenidos en cada una
de las AAM y para toda Extremadura.

Los resultados de sensibilidad obtenidos mediante AST-
588 se muestran en la figura 2. El patrén de multirresisten-
cia mas frecuente que es el que incluye a tobramicina-levo-

183

los aislados). A los demads patrones esporadicos,
obtenidos cada uno en unico aislado, no se les asignan sufijo
identificativo concreto (tabla 4).

Los resultados de la distribucion de los diferentes pulsoti-
pos y su frecuencia, obtenida en cada una de las AAM, se re-
sume en la tabla 5y figura 5. Al realizar el estudio post-hoc de
comparacion por pares entre las diferentes AAM por el método
False Discovery Rate (FDR)?', no se obtienen diferencias signi-
ficativas entre ninguna de estas AAM. La realizacion de esta
comparacion por pares con el estadistico Exacto de Fisher (me-
nos ajustado que el FDR), reporta algunos valores significati-
vos, que demuestran la existencia de algunas tendencias que
conviene destacar:

Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 180-189
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de Estafilococos™, esperabamos
obtener un elevado ratio de pre-
valencia de SARM en Extremadu-
ra, pues este estudio cifra en un
34,7% el ratio de SARM con res-
pecto al total de S. aureus, para
el drea geografica constituida
por Extremadura y Castilla-Leon.
Esto significa un porcentaje muy
por encima del atribuido por el
mismo estudio para todo el pais,
un 29,2%. Sin embargo, nuestro
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estudio muestra una prevalen-
cia de SARM para Extremadura
de 20,2%. Entendemos que esta
discrepancia pueda deberse a la
suma de dos factores: a) elevada
prevalencia de SARM en la Comu-
nidad de Castilla-Ledn (no existen
estudios al respecto), siendo asi la
principal responsable del ratio tan
alto asignado al area geografica
Castilla-Ledn | Extremadura; b)
la distancia temporal de cuatro
afos entre la muestra de nuestro
estudio, afio 2010, y la del estudio
multicéntrico, afio 2006, durante

&

.

Figura 3 ‘

e Existen importantes diferencias entre el patron de geno-
tipos obtenido en el drea HIC, donde E8a es el predominante, y
los obtenidos en las areas HLLZ y HCC, donde predominan E8b
y E7a, y E8a ni siquiera se detecta.

® Los patrones genotipicos de las areas HSPA y HVP mues-
tran gran disparidad, mostrandose los pulsotipos E8a y E7b,
respectivamente, como los claros dominantes.

® |os patrones genotipicos de las areas HLLZ y HDBV
muestran grandes diferencias, siendo los tipos predominantes
E7ay E8b en la primera, y E8a y E7b en la segunda.

e Ef patron de genotipos obtenido en el area HCC es muy
distinto al obtenido en el area HDBV. En el area HCC, el perfil
dominante es claramente el E8b genotipo del que por el con-
trario no se ha clasificado ningun aislado en el area HDBV.

Todos los aislados de los genotipos E8b y E20 presentan
SDV, resultando esta proporcion del 100% en E8b significativa-
mente superior con respecto a las proporciones obtenidas en los
pulsotipos E10 (33%; p=0,015) y E8a (52%; p=0.030) (tabla 6).

DISCUSION

De acuerdo a los resultados publicados en el ultimo estu-
dio multicéntrico realizado por el Grupo Espafiol para el Estudio

Distribucion de valores de CMI mostrados por los aislados SARM,
para los antibidticos tigeciclina, linezolid, daptomicina, vancomicina.

la cual habria descendido la in-
cidencia de SARM. Esta ultima
reflexion se apoya en los datos
ofrecidos por este ultimo estudio
multicéntrico, en relacion a una
cierta estabilizacion en Espafa de la prevalencia de SARM. En-
tre los afos 1996 al 2002, se paso del 17,9% al 31,2% respecti-
vamente, sin embargo en el ailo 2006, se obtuvo un 29,2%?2. Los
resultados del ultimo estudio publicado por la Agencia Europea
de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana?? con casi 2000 ais-
lados testados, sitlan la prevalencia de SARM en Espaia en un
25,3%, confirmando el estancamiento (26% en el afio 2009,
y 27% en el aio 2008), y situandose lejos de los porcentajes
de SARM mostrados por paises proximos como ltalia o Grecia,
con un 36,5y 39,2% respectivamente. Sin embargo, estos ra-
tios contrastan con las bajas tasas de SARM observadas en la
mayoria de los paises del norte de Europa (Dinamarca, 1,5%,
Noruega, 0.6% o Suecia, 0,5%). Probablemente, esto significa
que existe un gran margen para la reduccion de las tasas de
SARM en los hospitales espafioles, incluidos los extremefios, vy
que hay que sequir haciendo esfuerzos en el control de la infec-
cion por SARM. De las 8 AAM en las que se divide Extremadura,
cuatro de ellas se situan por encima del ratio medio regional.
Son las areas de Navalmoral de la Mata, Badajoz, Coria y Don
Benito-Villanueva. Esta ultima es la que presenta una mayor
prevalencia, con un 35%.

El tipo de muestra de la que procede el aislado SARM, nos
da una idea de la patologia asociada. Asi, siendo el exudado el
tipo de muestra claramente predominante en nuestro estudio

184 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 180-189



V. Aguadero Acera, et al.

Situacion actual de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en Extremadura:

sensibilidad, clonalidad, y protagonismo de la adquisicion extrahospitalaria

Tabla 4 Resultados del genotipaje
de la muestra de 100

aislados SARM.

Pulsotipo n° de aislados 6 %
E8a 25
E7b 17
E7a 12
E8b 8
E10
E20

E13

Esporadico 1

Esporadico 2

NOWw W W b o

Esporadico 3
A1

E16 1
E19 1
E17 1

Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Total 100

En negrita los perfiles genotipicos mayoritarios.

(449%), podemos deducir que las infecciones de piel y partes
blandas son las de mayor frecuencia (infecciones de herida
quirurgica, tlceras cutaneas, implantes o protesis...), siendo por
otra parte muy comunes en los cuadros de patologia nosoco-
mial. Es importante destacar que el SARM aislado de muestra
respiratoria (esputos, broncoaspirados, aspirados traqueales...)
y causa de un cuadro clinico grave, como es la infeccion respi-
ratoria por SARM, representa un importante porcentaje (21%),
situdndose como el segundo tipo de muestra mas frecuente. El
SARM aislado de hemocultivo, y causa del otro cuadro clinico
grave, la bacteriemia, representa poco mas del 9% de los aisla-
dos. Estas proporciones resultan similares a los presentados en
el ultimo estudio multicéntrico publicado por el Grupo Espafiol

para el Estudio de los Estafilococos'®, donde igualmente el ti-
po de muestra mas comun eran los exudados, aunque con un
porcentaje mds alto, el 52%, a costa de un menor porcentaje
para las muestras del tracto respiratorio, que con un 13%, es
el sequndo tipo de muestra mas frecuente. La proporcion de
hemocultivos resulta idéntica (8%), y no se hizo referencia al
ratio de urocultivos positivos por SARM, que en nuestro tra-
bajo resulta el tercer tipo de muestra mas frecuente con casi
el 12%.

Al comparar los datos publicados en estudios multicéntri-
cos realizados desde 1994 en Espana®'®, que analizan la resis-
tencia a distintos antimicrobianos de las cepas SARM, con los
ratios de resistencia obtenidos en nuestro estudio, comproba-
mos que estos se muestran muy similares para los antimicro-
bianos que mas efectividad han perdido frente a SARM: tobra-
micina (79%), quinolonas (representadas en nuestro estudio
por levofloxacino, con tasas de resistencia inferiores a las que
muestra ciprofloxacino, pero igualmente elevadas con el 73%
de los casos) y eritromicina (64%). Segun los estudios multi-
céntricos a los que antes haciamos referencia, se ha producido
a los largo de los ultimos afios una recuperacion de la efecti-
vidad de clindamicina sobre SARM, que en Espafa ha pasado
de un 100% de resistencia en 1994 a un 15% en 2010. Nues-
tro estudio confirma este fendmeno también en Extremadura,
donde el ratio de resistencia, sin llegar a ser tan bajo como pa-
ra Espafia, si resulta significativo con solo 27% de los aislados.
Un caso similar es el de rifampicina, que mostraba porcentajes
de resistencia en Espafa del 36% en 1994, para ir descendien-
do progresivamente hasta el 2,2% en 2006 o el 6,4% en 2010.
Con nuestro estudio, se confirma la instauracion del bajo ratio
de resistencia a rifampicina en Extremadura, con solo el 1%
de los aislados. También, de manera similar, los ratios de re-
sistencia a gentamicina han ido descendiendo en el territorio
nacional, pasando de un 92,79% en 1994 al 20% en 2006. El
descenso se ve agudizado en nuestro estudio, quedando en Ex-
tremadura solo un 5% de resistencia Aportamos informacion
acerca de tres antibidticos que muestran tasas de resistencia
practicamente anecddticas, como écido fusidico y nitrofuran-
toina, o indetectables, como en el caso de quinupristina-dal-
fopristina o trimetoprim-sulfametoxazol. También fosfomicina
resulta una buena opcidn terapéutica frente a SARM, con solo
un 10% de resistencia.

Como se esperaba, la tasa de resistencia en nuestro es-
tudio para daptomicina y tigeciclina es nula. Sobre linezolid,
existe una preocupacion creciente por el incremento de cepas
SARM resistentes a este antibiotico. Estas se han descrito en
Estados Unidos*, en Europa®, y recientemente en Espafia'®™.
La recombinacion homologa entre cepas con genes mutantes y
cepas salvajes bajo la presion selectiva del linezolid, junto a un
uso cada vez mas habitual de este antimicrobiano (sobre todo
en terapias a largo plazo por sus ventajas farmacocinéticas y
especialmente por su disponibilidad de administracion por via
oral) provocan una situacion favorable a que la resistencia a li-
nezolid pueda extenderse, incluyendo a SARM. Por ello, aunque
en nuestra region, no hemos hallado aislado alguno de SARM
resistente a linezolid, entendemos que es necesario estar aler-

185 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 180-189



V. Aguadero Acera, et al.

Situacion actual de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en Extremadura:
sensibilidad, clonalidad, y protagonismo de la adquisicion extrahospitalaria

Tma PRIE

&t

I

— =
—

Sma PFGE

S/ R B T 1 T

— e, —— —— — ——

PERFIL

ESPORADICO
E13
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
E10
E16
E7a

ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO
ESPORADICO 2
21

E19 61439
ESPORADICO 3¢
ESPORADICO
ESPORADICO 1
E17
ESPORADICO

Otra de las consecuencias
de la multirresistencia antibio-
tica de las cepas SARM, ha sido
el incremento en el consumo de
glucopéptidos, lo que ha traido
como consecuencia la aparicion
de cepas SDV (CMI 1-2 mg/L). El
porcentaje de estas cepas obte-
nido en nuestro estudio es del
42,4%, resultado preocupante,
pues sostiene que cerca de la mi-
tad de las cepas SARM producto-
ras de infeccion en Extremadura
son susceptibles de asociarse a
fracaso terapéutico al tratarse
con vancomicina. De ellas, solo
8 cepas (6%) presentan una CMI
de 2 mg/L, similar porcentaje
(4,4%, de 135 aislados) que el ob-
servado en Espafia en el estudio
multicéntrico de 2006'. El resto
presentan una CMI de 1,5 mg/L.
En cualquier caso, ante estos re-
sultados, es necesario alertar a
los responsables clinicos de la
region sobre la importancia del
valor de CMI para vancomicina en

Figura 4 ‘ Dendograma que muestra la relacion grupal entre los diferentes
pulsotipos descritos y una representacion del patron de bandas
correspondiente a cada pulsotipo

Tabla 5 Perfiles genotipicos (pulsotipos) SARM y niimero de

aislados, obtenidos en cada una de las AAM.

AREA  PULSOTIPO (n° aislados)

HIC E8a(7), E7a(2), E7b(2), E13(2), E10(2), ESP2(1), ESP1(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1)

HSPA E8a(8), E7b(3), E20(3), E8b (2), A1(1), E10(1), E17(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1)

HDBV E8a(6), E7b(5), E10(2), E7a(1), E16(1), ESP1(1), ESP(1)

HLLZ E8b(3), E7a(3), E70(2), ESP3(2), ESP2(1), ESP(1)

HM E7a(4), E7b(1), E8a(1), E10(1), E20(1), ESP1(1), ESP(1)

HVP E7b(3), E8a(2), E7a(2), E8b(1)

HCANM  E8a(1), E7b(1), E13(1), ESP2(1)

HCC E8b(2), E19(1)

En negrita los pulsotipos mayoritarios.

ta, sobre todo ante la insistencia de publicaciones que hacen
referencia a la descripcion en Espafia de cocos gram postivos,
como S.aureus (sensible a meticilina)?®, Enterococcus?’ o cepas
de Estafilococos coagulasa negativos?® (éstas en Extremadura),
resistentes a linezolid.

186

la poblacion SARM:

SARM. Por el contrario, no hemos
encontrado en nuestro estudio
ninguna cepa VRSA (=16 mg/L) o
VISA (CMI =4 mg/L), coincidiendo
con lo descrito hasta ahora para
el resto del pais. Pero igualmen-
te debemos permanecer alerta, pues en
Europa se han descrito cepas SARM con
resistencia intermedia, en Francia®, Ale-
mania®, Reino Unido®' y Polonia®2.

Comparando los resultados de ge-
notipaje SARM que obtenemos con los
reportados por el ultimo estudio multi-
céntrico realizado en Espafia’, observa-
mos que se identifica un menor numero
de patrones diferentes (27 vs. 36), de los
cuales, casi la mitad (13 pulsotipos) son
perfiles esporadicos representados por
un Unico aislado, ratio algo menor que el
obtenido por el grupo de Vindel et al.’,
donde de los 36 pulsotipos, 23 eran per-
files esporadicos. El resultado que si com-
parten ambos estudios, es el claro predo-
minio de los pulsotipos E7 y E8 dentro de
62% en Extremadura, 52% en el estudio

multicéntrico nacional™. Dentro de los subtipos de estos pul-
sotipos, también de manera clara, obtenemos que el perfil E8a
es el mayoritario en Extremadura con el 25% de los aislados.
Resaltar la presencia de tres pulsotipos, con unos perfiles de
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PULSOTIPO MAYORITARIO EN

comentar que el pulsotipo mas
abundante en Extremadura, E8a,
es el predominante en las dos
AAM que mayor poblacion atien-
den (mayor cantidad de aislados
SARM aportados al estudio), Ca-
ceres y Badajoz, ademas de en
AAM de Don Benito-Villanueva.
Llama la atencion, la situacion
epidemioldgica de las AAM de
Llerena y Mérida. Geograficamen-
te se encuentran rodeadas por las
AAM donde el E8a es claramente
el clon dominante, sin embargo
en Mérida éste solo representa
un 10% de los aislados (a mucha
distancia del E7a, que representa
el 40%), y en Llerena ni siquiera

CADA AAM se ha descrito su presencia. Esto
pulsatipos minoritarios s es mds chocante cuando existe
un flujo constante de pacientes
EBa E— . .
desde los centros hospitalarios
E7a = de estas AAM con su hospital de
E7b —— referencia en Badajoz (Hospital
Infanta Cristina) y viceversa. En
E8b =]

Llerena predominan los pulsoti-
pos minoritarios, al igual que en

Figura 5 Pulsotipo predominante en cada AAM.

bandas no definidos hasta la fecha, que en conjunto represen-
tan el 7% de los aislados, y que se han denominado Esporadico
1 (3 aislados), Esporadico 2 y Esporadico 3 (con 2 aislados cada
uno). Ademas, debemos destacar la importante progresion, que
a juzgar por los resultados obtenidos, esta teniendo el genoti-
po E20, que fue descrito en Espafia por primera vez en cepas
SARM del afno 2006, con un 1,7% de los aislados'™ y en nues-
tro estudio aparece como sexto pulsotipo mas frecuente, con
el 4% de las cepas. En concordancia con lo descrito hasta la
fecha, no hay aislamientos en Extremadura del pulsotipo E1 o
clon Ibérico, y que fuera predominante en la poblacién SARM
de Espafa a principios de la década de los 90™.

Los resultados en relacion a la variabilidad genética de
SARM entre las diferentes areas AAM, denotan claramente
una distribucion enormemente heterogénea de este microor-
ganismo en la region de Extremadura. De ahi, que no se haya
conseguido asociar, de manera estadisticamente significativa,
ningun pulsotipo a un AAM concreto. Esto puede ser debido
al elevado numero de comparaciones que hemos realizado
en una muestra relativamente pequefa, entendiendo que los
resultados del Test de Fisher marcan una tendencia que en
estudios con tamafios muestrales mas grandes se pueden lle-
gar a corroborar. En cualquier caso, con los resultados de este
trabajo y solo desde un punto de vista descriptivo, podemos

el AAM de Navalmoral de la Mata,
aunque ambas dreas se encuen-
tran geograficamente en polos
opuestos, por lo que el flujo de
pacientes hospitalizados entre
ambas areas no parece la razon de dicha similitud. Los otros
dos pulsotipos mavyoritarios, el E7b y E8b, tienen cada uno
también su area donde son predominantes: Plasencia y Coria,
respectivamente. El hecho de que existan 5 situaciones distin-
tas de predominancia de un pulsotipo SARM en 8 AAM dife-
rentes, indica, no solo la gran heterogeneidad con la que SARM
se distribuye en Extremadura, sino que ademas refleja que los
centros hospitalarios de cada AAM son mas estancos de lo que
en principio puedan parecer, dificultando asi la difusion hacia
otras dreas del pulsotipo que en esa zona sea el predominante.
La excepcion a esto serian las dreas de Caceres, Badajoz y Don
Benito-Villanueva, entre las que el pulsotipo E8a circula abier-
tamente. Hasta la fecha no ha sido publicado ningun estudio
acerca de la variabilidad clonal de SARM en alguna comarca,
provincia 0 Comunidad Auténoma espafiola.

En conclusion: la prevalencia de SARM en Extremadura se
situa por debajo del ratio atribuido a toda Espafia en los ulti-
mos estudios nacionales' ?2; se observa una mayor inciden-
cia de las muestras respiratorias y de urocultivos que en estos
estudios; casi la mitad de las infecciones son de adquisicion
extrahospitalaria, con claro predominio en las areas de menor
poblacion; las proporciones de resistencias antimicrobianas
muestran las mismas tendencias que en el resto del territorio
nacional, sin detectase resistencia a linezolid, daptomicina, ti-
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Tabla 6 Porcentaje de aislados con y sin
sensibilidad disminuida a vancomicina
(SDV) en cada uno de los genotipos
mayoritarios.
CMI Vancomicina
<1 mg/L >1 mg/L
ne (%) 4 (66,7) 2(33.3)
E10
0 total 4 2
ne (%) 2(16,7) 10 (83,3)
E7a
0 total 2 10
ne (%) 4(23,5) 13 (76,5)
E7b
0 total 40 13,0
n° (%) 12 (48) 13 (52)
E8a
0 total 12 13
n° (%) 0(0) 8(100)
E8b
0p total 0 8
n° (%) 0(0) 4(100)
E20
0p total 0 4
ne (%) 17(60,7) 11(39,3)
Perfiles minoritarios
0 total 17 "
ne (%) 39 (39) 61(61)
TOTAL
0b total 39 61

En negrita, los porcentajes de cepas SDV (CMI > 1 mg/L) significativos en la
comparacion por pares con test Exacto de Fisher respecto al genotipo E8b.

geciclina o vancomicina, aunque si un elevado ratio de cepas
SDV; y el genotipaje molecular muestra un predominio de los
pulsotipos E8 y E7 e incidencia notable del E20.
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