PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracidon obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

AS RESISTENCIAS A ANTIMICROBIANOS NOS ULTIMOS ANOS: DE
EUROPA A GALICIA

Introducion. Neste nimero do BEG reproducese o resumo do informe cos resultados da vixilancia das
resistencias aos antimicrobianos en Europa1 que, en novembro de 2015, publicou o Centro europeo para a
prevencion e o control das enfermidades (ECDC). Os datos de resistencia cos que se elaborou o informe
proceden de distintos laboratorios de microbioloxia de 29 paises, todos os da Unién Europea (agas
Polonia), Islandia e Noruega, e os analizou a EARS-Net (European Antimicrobial Resistence Surveillance
Network), que é a rede do ECDC encargada da vixilancia das resistencias a antimicrobianos.

Con todo, como o informe ten como referencia temporal o cuadrienio 2011-2014 e EARS-Net ten na sua
paxina web? publicados datos de resistencia de anos anteriores, a este BEG incorpdranse os de Espaina e
Portugal dende o 2000 (ou dende o primeiro ano do que hai datos) ata 2014, xunto aos de Galicia, que
proceden dos distintos informes sobre resistencia a antimicrobianos en Galicia que, a partir de 2009 (con
datos dende 2007), publica cada dous anos a Sociedade Galega de Microbioloxia Clinica (Sogamic) en
colaboracion coa direccion xeral de Innovacion e Xestién da Satde Publica®.

Tanto a paxina web de EARS-Net como os Informes Sogamic contan con informaciéon sobre mais parellas
de grupo antimicrobiano e microorganismo das que se tratan no resumo do informe do ECDC, pero optouse
por comentar s6 estas para respectar a seleccion realizada polo organismo europeo. Para obter datos de
resistencia a antimicrobianos en Galicia igualmente relevantes para a saude publica, como as que
acontecen en M. tuberculosis ou en gonococo, pddense consultar outros informes*®.

Metodoloxia. Para o informe do ECDC, as resistencias estudaronse en illados de mostras tomadas
exclusivamente en sangue ou LCR humanos, polo que se trata de illados invasores, e os criterios de
interpretacién son os empregados no laboratorio de orixe (en 2014 o 80% dos laboratorios participantes
empregaron os de EUCAST). Os illamentos son unha mostra de conveniencia (ie, sen un esquema de
mostraxe predefinido) de todos os illamentos realizados durante o periodo de referencia en cadanseu pais,
polo que os valores estan sometidos a unha variabilidade asociada a mostraxe (que aqui non se explicita).
Ademais, os datos referidos a Europa son unha media ponderada polo tamafio da poboacion de cada pais.

Os datos de Espafia e Portugal tefien a mesma orixe que os do informe do ECDC, mentres os dos Informes
Sogamic proceden de todos os illamentos en sangue ou LCR realizados nos hospitais do Sergas agas o
comarcal de Monforte. No ultimo informe, sobre o bienio 2013/14, participou Povisa e non o fixo o hospital
comarcal do Barco por problemas informaticos. En todos os informes estudaronse as resistencias a
Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae, e no ultimo engadironse Klebsiella
pneumoniae e mais Pseudomona aeruginosa. Os criterios de interpretacién foron os do CLSI.

En diante, cando se fala de resistencia faise referencia a non sensibilidade; é dicir, a illados resistentes e,
cando existe a posibilidade, illados con resistencia intermedia.

O Informe. A situacion da resistencia antimicrobiana en Europa mostra grandes variaciéns dependendo da
bacteria, grupo antimicrobiano e rexion xeografica. Para varias combinacions de grupo antibacteriano e
bacteria, en Europa resulta evidente un gradiente norte-sur e oeste-leste. En xeral, as porcentaxes de
resistencia mais baixas son as dos paises do norte e as mais altas as dos paises do sur e leste de Europa.
Estas diferenzas moi probablemente estan relacionadas coas que entre os paises hai nas practicas de uso
de antimicrobianos, de control da infeccion e de utilizacion dos servizos sanitarios.

Bacterias gram negativas e cefalosporinas de terceira xeracion. Para as bacterias gram-negativas a
situacion é especialmente preocupante, con porcentaxes de resistencia elevados e, en moitos casos, en
aumento en moitas partes de Europa. No cuadrienio 2011-2014, a resistencia a cefalosporinas de terceira

BEG 2015; vol. XXVII, n° 5 8



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracidon obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e : tose ou rinite ou conxuntivite.

xeracion en Klebsiella pneumoniae e mais en Escherichia coli aumentou significativamente no conxunto de
Europa asi como en moitos dos estados membros. Unha gran parte das cepas resistentes a cefalosporinas
de terceira xeracion producen unha betalactamasa de espectro ampliado (BLEA ou BLEE). Ademais, a
resistencia a cefalosporinas de terceira xeracion a miudo vese en combinaciéon con resistencia a
fluoroquinolona e aminoglucésidos. En Europa este tipo de resistencia combinada aumentou
significativamente entre 2011 e 2014, tanto para E. coli como para K. pneumoniae. Observaronse
tendencias ao aumento en mais dun terzo dos paises, tanto nos paises con altos e como con baixos niveis
de resistencia.

Espafia e Portugal son dos estados membros nos que durante periodo 2011-2014 se observa unha
tendencia ao aumento na porcentaxe de resistencia a cefalosporinas de terceira xeracion tanto en E. coli
como en K. pneumoniae, mais tratase da continuacion dunha tendencia ao aumento que se observa dende
que hai datos, como se pode ver na Figura 1, que amosa tamén que a porcentaxe de resistencia en K.
pneumoniae en Portugal € notablemente mais elevada que en Espafia. Pola sua banda, na figura vese que
os valores de resistencia en Galicia son moi semellantes aos do conxunto de Espafia.

Figura 1. Porcentaxe de illados de E. coli (esquerda) e de K. pneumoniae (dereita) non sensibles a
cefalosporinas de terceira xeracion en Galicia, Espafna e Portugal, por ano.
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En 2014 a porcentaxe de resistencia a cefalosporinas de terceira xeracion debida a BLEA acadou, en E.
coli, 0 88% en Espana e 0 94% en Portugal, mentres en K. pneumoniae un 91 e un 95%, respectivamente.
Para Galicia non hai datos explicitos de resistencia asociada a BLEA, mais pdédese asumir que as
porcentaxes estan na lifia dos anteriores.

No periodo 2011 a 2014 a resistencia combinada a cefalosporinas de terceira xeracion, fluoroquinolonas e
aminoglucésidos variou entre 0 5 € 0 6% en E. coli no caso de Espafia, e entre o 8 e 0 9% no de Portugal,
con estabilidade na tendencia, mentres en Galicia foi do 0% en 2013/14. Para K. pneumoniae esta
resistencia combinada fica entre 0 8 e 0 11% en Espafia e ente 0 21 e 0 25% en Portugal, con tendencia
estable, mentres en Galicia foi do 4'4% en 2013/14.

O aumento observado na resistencia combinada a multiples grupos antimicrobianos, asi como a alta
proporcion de cepas produtoras de BLEA, é especialmente preocupante, xa que isto deixa poucas
alternativas de tratamento para os pacientes con infeccions causadas por estes patéxenos. Ademais do seu
impacto no resultado do tratamento dos pacientes, a resistencia en bacterias gram-negativas pode conducir
a un aumento do uso de carbapenemes e, por tanto, favorecer a apariciéon e contribuir a difusién de

bacterias carbapenem resistentes.

Bacterias gram negativas e carbapenemes. Mentres a media europea da proporcidn de resistencia a
carbapenemes foi, en 2014, do 7'3% para K. pneumoniae, mantivose moi baixa en E. coli (0'1%). Para K.
pneumoniae observaronse grandes variacions entre paises, coas porcentaxes de resistencia oscilando
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entre cero e 62’3%. Con poucas excepcions, 0s paises cos niveis mais elevados de resistencia combinada
as fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira xeracidon e aminoglucésidos tefien tamén as porcentaxes
mais elevadas de resistencia a carbapenemes. A tendencia entre 2011 e 2014 da resistencia a
carbapenemes mantivose bastante estable en E. coli, con poucos cambios nos datos nacionais e na media
europea. Un comportamento mais dinamico observouse para K. pneumoniae, coa tendencia aumentando
significativamente durante o cuadrienio, tanto para a media europea como para sete dos estados membros,
entre os que fican paises con niveis elevados e baixos de resistencia.

Tanto Espafia como Portugal son dos estados nos que € baixa a porcentaxe de K. pneumoniae resistente a
carbapenemes, pero a tendencia dos ultimos anos é ao ascenso (Figura 2) ata acadar, respectivamente, o
3'2 e 0 2'1% en 2014. En Galicia durante o bienio 2013/14 a resistencia acadou o 2'3% para imipenem € o
4'7% para ertapenem. En E. coli a resistencia a carbapenemes en Espafia e Portugal mantivose, nos
ultimos anos, por baixo do 0'1%, como en Galicia.

Figura 2. Porcentaxe de illados de K. pneumoniae (esquerda) e de P. aeruginosa (dereita) non sensibles a
carbapenemes (imipenem) en Galicia, Espafia e Portugal, por ano.
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A resistencia a carbapenemes e a resistencia a multiples grupos antimicrobianos tamén é frecuente en
Pseudomona aeruginosa e Acinetobacter spp. Para P. aeruginosa, a media europea de resistencia a
carbapenemes aumentou significativamente entre 2011 e 2014, mentres que para Acinetobacter spp a
andlise da tendencia é imposible porque non se dispdn de datos mais que dende 2012. Con todo, esta é a
bacteria para a que en 2014 se informaron niveis de resistencia a carbapenemes mais elevados, xa que as
porcentaxes de resistencia superan o 50% en mais dun terzo dos paises que notificaron.

De 2011 a 2014 aumentou a resistencia a carbapenemes en P. aeruginosa tanto en Espafia como en
Portugal, ata acadar en 2014 o0 22 e 0 28%, respectivamente; mentres en Galicia foi, no bienio 2013/14, do
23% (Figura 2). Pola sua banda, Espafia e Portugal son dos estados nos que a porcentaxe de resistencia a
carbapenemes en Acinetobacter spp supera o 50%; en concreto, de 2012 a 2014 variou do 65 ao 76% en
Espafa e do 53 ao 80% en Portugal, mais estas variacions estan influidas polo pequeno tamafo da mostra.

As alternativas terapéuticas para os pacientes infectados con bacterias resistentes a carbapenemes e a
outros grupos clave de antimicrobianos a miudo limitanse a terapias combinadas e aos axentes
antimicrobianos mais antigos, como as polimixinas; en xeral, colistina. Ainda que os datos da rede de
vixilancia EARS-Net sobre susceptibilidade a polimixinas non estan completos, o feito de que sexan os
paises con porcentaxes de resistencia a carbapenemes mais elevadas os que informen dun gran niumero de
cepas con resistencia a polimixinas indica unha perda adicional de opcidéns terapéuticas alternativas para
infeccions con bacterias gram-negativas.

En Galicia hai datos de resistencia a colistina en P. Aeruginosa, o 4'4% no bienio 2013/14
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O aumento da resistencia a carbapenemes observado en K. pneumoniae que amosan os datos de vixilancia
de EARS-Net, moi probablemente é o resultado dun aumento dos illados que producen unha
carbapenemasa, como previamente informou unha investigacion financiada polo ECDC (EuSCAPE) sobre
enterobacterias produtoras de carbapenemasass. A propagacion continua de enterobacterias produtoras de
carbapenemasas (EPC), sobre todo K. pneumoniae, presenta unha seria ameaza para a saude e a
seguridade dos pacientes nos hospitais europeos, fronte a que moitos deles reaccionaron intensificando os
seus esforzos de contencién. Con todo, os resultados de EuSCAPE puxeron de manifesto que segue a
haber diferenzas e que moitos paises carecen dunha guia nacional para a prevencion e o control de EPC.

O informe EuSCAPE (ver o cadro 1) comenta a situacion en Espafia e Portugal como segue (mantéfiense
as citas bibliograficas do informe):

En Espafia a situacion das EPC empeorou nos ultimos anos cunha tendencia ao aumento no nimero de
casos e unha ampla difusién xeogréfica7'1°. A difusién afectou xa a 34 provincias espafolas, situando a
Espafia no estadio de difusidn inter-rexional [ver a taboa 1a] de EPC'"'2. As EPC mais frecuentes en
Espafa son as K. pneumoniae produtoras de OXA-48 e as produtoras de VIM™®. En xeral, a prevalencia de
enterobacterias produtoras de KPC e das produtoras de NDM é baixa en Espafa, pero esta en aumento”°.
Recentemente, describiuse en Madrid a difusiéon entre hospitais dunha cepa de K. pneumoniae produtora de
NDM-7 que pertence a tipo MLST-437". A pesar de non ser frecuente, resulta preocupante a difusion

policlonal de E. coli produtores de OXA-48. Na taboa 1b hai un resumo de situacion.

En Portugal, describironse s6 casos illados ou casos nun unico hospital. As EPC predominantes son as
enterobacterias produtoras de KPC, mais recentemente tamén se informou da presenza de enterobacterias
produtoras de OXA-48">". Na taboa 1b hai un resumo de situacion.

Como os datos cos que se elabora o Informe Sogamic non contan con informacién estruturada sobre o
mecanismo de resistencia a carbapenemes, non se dispén desta informacién para o conxunto de Galicia.

Bacterias gram positivas. As tendencias das resistencias en bacterias gram-positivas amosan unha
panorama mais diversa no conxunto de Europa. Para Staphylococcus aureus meticilin resistentes (SAMR),
a porcentaxe media de resistencia en Europa diminuiu nos Ultimos catro anos, dende o 18’'6% en 2011 ata o
17'4% en 2014. Con todo, esta diminucién dos ultimos anos € menos pronunciada que a que se observou
no periodo 2009-2012.

En Espafia obsérvase unha lixeira tendencia ao descenso na prevalencia de SAMR dende 2000, ata acadar
0 21% en 2014, mentres en Portugal ao longo dese periodo observouse unha tendencia ao aumento ata
2012, cando se acadou o 55%, para logo descender ata 0 47% en 2014, un nivel moi superior ao de Espana
(Figura 3). En Galicia a prevalencia de SAMR é moi semellante & de Espafa (Figura 3), mais hai que ter en
conta que o hospital con maior prevalencia (o do Barco) non puido enviar datos para o bienio 2013/14,
ainda que polo seu baixo peso relativo pouco afecta a estimacion para o conxunto de Galicia.
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Téboa 1a. Estadios epidemioloxicos da difusion das enterobacterias produtoras de carbapenemes (Referencia: 6)

Cualificacion epidemioloxica  Descricion

Sen casos notificados Sen casos notificados. 0
Ocorrencia esporadica Casos illados, sen relacion epidemioloxica. 1
Abrocho unico Abrocho (definido como dous ou mais casos relacionados epidemioloxicamente con 2a

xenotipo ou fenotipo indistinguibles) nunha tnica institucion.

Abrochos esporadicos Abrochos hospitalarios non relacionados ( , debidos a introducions que non estan 2b
epidemioloxicamente relacionadas ou debidos a cepas diferentes), sen que se
notificase difusion entre institucions.

Difusion rexional Abrochos en diferentes hospitais de unha mesma rexion (ou distrito sanitario) que estén 3
epidemioloxicamente relacionados, e que suxiren que na rexion houbo transmision
autoctona.

Difusion inter-rexional Multiples abrochos que relacionan epidemioloxicamente hospitais de diferentes rexions 4

(ou distritos sanitarios), e que suxiren que houbo transmision ente rexions.

Endemia A meirande parte dos hospitais do pais continuamente atenden casos autoctonos. 5

Taboa 1b. Resumo de situacion do grao de difusion xeografica das enterobacterias produtoras de carbapenemasas,
en conxunto e polo mecanismo de resistencia, en Espana e Portugal. Maio de 2015 (Referencia: 6)

Estado Mecanismo de resistencia Estadio

Espana Enterobacterias produtoras de carbapenemasas (EPC) 4
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) 3
Oxacilinasa 48 (OXA-48) 4
Metalo-beta-lactamasa de Nova Delhi (NDM) 2b
Metalo-beta-lactamasa co integron Verona (VIM) 4

Portugal Enterobacterias produtoras de carbapenemasas (EPC) 2b
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) 2b
Oxacilinasa 48 (OXA-48) 1
Metalo-beta-lactamasa de Nova Delhi (NDM) 2a
Metalo-beta-lactamasa co integron Verona (VIM) 1
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Para Streptococcus pneumoniae, as porcentaxes de resistencia en Europa foron en xeral estables durante o
periodo 2011-2014, pero con grandes variacions entre paises. Na maioria deles, a non sensibilidade a
macrélidos en S. pneumoniae foi superior a non sensibilidade a penicilina.

Non é o caso de Espana, onde en 2010 a resistencia a penicilinas experimentou un aumento de nivel que
truncou a tendencia ao descenso que se vifia observando dende 2000 € non compensou a que tamén se
observou en 2010 na resistencia a macrdlidos, mentres en Portugal a tendencia ao descenso da resistencia
a penicilinas mantivose e a partir de 2005 xa é inferior & resistencia a macrdlidos, que se mantivo
relativamente estable (Figura 4). En Galicia, a resistencia a penicilina estd nun nivel intermedio entre o de
Espafa e o de Portugal, mentres a resistencia a macrdélidos fica mais préxima a de Espafa, ainda que non
hai moita diferenza entre elas (Figura 4).

Figura 4. Porcentaxe de illados de S. pneumoniae non sensibles a penicilina (esquerda) e a macroélidos
(dereita) en Galicia, Espana e Portugal, por ano.
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En 2014 confirmouse no conxunto de Europa & tendencia significativamente crecente dos tres anos
anteriores na porcentaxe media de resistencia a vancomicina en E. faecium. O futuro desenvolvemento de
cepas resistentes a vancomicina en E. faecium en Europa require moita atencién, xa que o nimero de
paises que comunicaron un aumento significativo da tendencia aumentou nos ultimos anos. En 2014, en
mais dun terzo dos paises que presentaron informes rexistrouse unha tendencia ao aumento dos
enterococos resistentes a vancomicina, o niumero mais elevado dende 2004.

En Espafa a tendencia da resistencia a vancomicina medrou progresivamente dende 2001 ata 2012, ano
no que semella que comezou un timido descenso, mentres en Portugal, con valores moi parecidos aos de
Espafa, a tendencia ao aumento mantense (ver a Figura 5).

Comentario. A resistencia antimicrobiana € unha seria ameaza para as persoas e a saude en Europa. Para
as infeccidons bacterianas invasoras € especialmente importante o tratamento rapido con axentes
antimicrobianos efectivos, que é unha das intervencidons mais eficaces para reducir o risco de desenlace
fatal. Polo tanto, resulta moi preocupante o continuo aumento da resistencia antimicrobiana a un niamero de
grupos de antimicrobianos clave identificado neste informe. O uso prudente de antimicrobianos e as
estratexias comprehensivas de prevencion e control da infeccidn dirixidas a todos os sectores da saude son
os elementos fundamentais de toda intervencion efectiva dirixida a previr a seleccion e transmision de
bacterias resistentes aos antimicrobianos.
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