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INTRODUCCION. Desde 1986 se han realizado cinco estudios
de prevalencia de Staphylococcus spp. en Espana. En este
trabajo se presentan los datos de 2006 correspondientes
al sexto estudio.

METtopos. Participaron 145 hospitales de todas las areas
geograficas y se estudiaron 866 cepas de estafilococos
(463 S. aureus). Se determin¢ la sensibilidad a

16 antimicrobianos mediante un sistema automatizado
de microdilucion en caldo. La sensibilidad a tigeciclina

se determiné mediante el método de E-test.

RESULTADOS. La resistencia de S. aureus a oxacilina se ha
estabilizado (el 31,2% en 2002 frente al 29,2% en 2006),
asi como la resistencia a eritromicina, clindamicina

y ciprofloxacino. En 2006 los aislados fueron mas sensibles
a gentamicina (el 16,9% en 2002 frente al 8,6% en 2006;

p < 0,001), ninguno presento sensibilidad disminuida a
vancomicina y la resistencia a cotrimoxazol (0,9%) y a
rifampicina (0,6%) fue anecdética. Un aislado fue resistente
a linezolid. La resistencia de los estafilococos coagulasa
negativos a oxacilina (el 61,3% en 2002 frente al 66,7%

en 2006) y a eritromicina (el 63,0% en 2002 frente al

66,5% en 2006) se ha mantenido relativamente estable,
aunque ha aumentado la resistencia a gentamicina

(el 27,8% en 2002 frente al 44,2% en 2006; p < 0,001),
ciprofloxacino (el 44,9% en 2002 frente al 54,3% en 2006;
p = 0,010) y clindamicina (el 33,8% en 2002 frente al 46,2%
en 2006; p = 0,001). Dos aislados presentaron sensibilidad
disminuida a teicoplanina y uno fue resistente a linezolid.
Todos los Staphylococcus spp. fueron uniformemente
sensibles a quinupristina-dalfopristina y a tigeciclina.
ConcLusioNEs. En Espana la resistencia de Staphylococcus
spp. a oxacilina sigue siendo elevada, aunque parece
haberse estabilizado. Asimismo, comienzan a aparecer
aislados resistentes a linezolid.
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Staphylococcus spp. in Spain: present situation and evolution
of antimicrobial resistance (1986-2006)

INTRODUCTION. Since 1986 we have carried out five
nationwide point-prevalence studies in Spain analyzing
Staphylococcus spp. The 2006 data, corresponding to the
sixth study, are presented herein.

MEeTHODS. A total of 145 hospitals from all geographic areas
of the country participated in the study. We investigated
866 staphylococcal isolates (463 S. aureus). Antimicrobial
susceptibility testing was performed against

16 antimicrobials by an automated microdilution method.
Susceptibility to tigecycline was determined by the E-test
method.

ResuLTs. Resistance of S. aureus to oxacillin seemed to
have stabilized (31.2% in 2002 vs. 29.2% in 2006), and the
same was true for resistance to erythromycin, clindamycin
and ciprofloxacin. In 2006, isolates were more susceptible
to gentamicin (16.9% resistance in 2002 vs. 8.6% in 2006,
P < 0.001). None of the isolates presented decreased
susceptibility to vancomycin, and the resistance to
cotrimoxazole (0.9%) and rifampin (0.6%) was minimal.
One isolate showed linezolid resistance. Resistance of
coagulase negative staphylococci to oxacillin (61.3% in
2002 vs. 66.7% in 2006) and erythromycin (63.0% in 2002
vs. 66.5% in 2006) remained stable, although resistance to
gentamicin (27.8% in 2002 vs. 44.2% in 2006, P < 0.001),
ciprofloxacin (44.9% in 2002 vs. 54.3% in 2006, P = 0.010)
and clindamycin (33.8% in 2002 vs. 46.2% in 2006,

P = 0.001) has increased. Two isolates presented
decreased susceptibility to teicoplanin and one was
linezolid-resistant. All Staphylococcus spp. were uniformly
susceptible to quinupristin-dalfopristin and tigecycline.
ConcLusions. Resistance of Staphylococcus spp. to oxacillin
remains high in Spain, but seems to have stabilized in the
last years. Linezolid resistance is emerging.

Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26(5):269-77 269



Cuevas O et al. Staphylococcus spp. en Espaiia: situacion actual y evolucién de la resistencia a antimicrobianos (1986-2006)

Key words: Staphylococci. Staphylococcus aureus.
Coagulase-negative staphylococci. MIRSA. Resistance.
Epidemiology. Resistance to linezolid.

Introduccion

Los estafilococos son una de las principales causas de in-
fecciones en humanos, tanto en el medio hospitalario como
en la comunidad. Estos microorganismos son responsables
principalmente de infecciones de piel y partes blandas,
bacteriemia, endocarditis y neumonia, pero ademads pro-
ducen un creciente nimero de infecciones relacionadas
con la utilizacion de diferentes tipos de catéteres, proétesis
articulares y vasculares y otros dispositivos médicos. Asi-
mismo, los estafilococos poseen una extraordinaria capaci-
dad para desarrollar resistencia a antimicrobianos!=.

En los ultimos anos han surgido nuevas circunstancias
que hacen aconsejable llevar a cabo estudios de vigilancia
de la situacion actual de la resistencia a antimicrobianos de
estos patégenos. El incremento y la diseminacién de cepas
de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)
no s6lo en el medio hospitalario, sino también en otros
centros de atencién y cuidados sanitarios?, la reciente emer-
gencia de SARM comunitario®, la comunicacién de infeccio-
nes causadas por cepas de S. aureus y estafilococos coagu-
lasa negativos (ECN) con sensibilidad disminuida o con
resistencia a glucopéptidos*® y la variacién en los patrones
de resistencia a otros antibiéticos® son algunos de los facto-
res preocupantes en cuanto al control y tratamiento de la
infeccion por S. aureus. En el caso de los ECN, si bien se
dispone de una informacién més limitada, las tasas de re-
sistencia a meticilina y a otros antimicrobianos son eleva-
das, principalmente en aislados de origen nosocomial®. Ade-
mas, los ECN pueden constituir un reservorio de genes
para el futuro desarrollo de resistencia en S. aureus'.

En este contexto, la mayoria de los estudios que evaldan
la evolucién de la resistencia de los estafilococos a los an-
timicrobianos aportan datos limitados a determinados ti-
pos de hospitales!!12 o servicios hospitalarios (como las
unidades de cuidados intensivos [UCI]'®), a determinados
tipos de pacientes o sindromes clinicos'4, o bien estudian
solamente algunos antibiéticos'®. Para determinar la rea-
lidad global de la infeccion estafilocécica en Espaiia en to-
das las areas geograficas, sin restricciones por tipo de hos-
pital o servicio, tipo de paciente, origen de la muestra, o
adquisicién de la infeccién, desde el aino 1986 hemos lle-
vado a cabo cinco estudios multicéntricos de prevalencia
encaminados a conocer la resistencia de Staphylococcus
spp. en Espafia®é-?0. El objetivo del presente trabajo es pre-
sentar los datos del sexto estudio (2006), evaluar la situa-
cién actual y comparar estos resultados con los obtenidos
en estudios previos.

Material y métodos

Hospitales participantes

Desde 1986 hemos realizado cinco estudios de prevalencia (1986,
1991, 1994, 1996 y 2002) analizando todos los estafilococos identifica-
dos en un unico dia en cada hospital participante sin duplicar cepas del
mismo paciente y muestra. En este trabajo se presentan los datos de
2006 correspondientes al sexto estudio. La metodologia empleada en
los seis estudios ha sido la misma'62, En el sexto estudio participaron

270 Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26(5):269-77

un total de 145 hospitales de toda la geografia nacional dividida en
nueve areas: drea 1 (Galicia, Asturias y Cantabria), drea 2 (Pais Vasco,
La Rioja y Navarra), drea 3 (Cataluia), area 4 (Valencia, Murcia e Is-
las Baleares), drea 5 (Madrid), drea 6 (Aragén y Castilla-La Mancha),
area 7 (Castilla y Le6n, y Extremadura), drea 8 (Andalucia, Ceuta y
Melilla) y drea 9 (Islas Canarias). Los hospitales participantes en todos
los estudios son fundamentalmente los mismos, sobre todo aquéllos de
mads de 1.000 camas, a los que se han ido anadiendo otros de menor
tamaiio (hospitales comarcales) en los ultimos estudios. Se solicité el
envio de todos los aislados de Staphylococcus identificados en un tni-
co dia predefinido al Servicio de Microbiologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién junto con un protocolo que incluia la
identificacién del microorganismo, las caracteristicas del hospital de
origen, numero de camas, servicio de procedencia del paciente, tipo de
muestra clinica y adquisicién de la infeccion (considerada comunitaria
cuando el paciente no estaba ingresado, no presentaba ninguna rela-
cién previa con el hospital o con un centro de cuidados sanitarios —hos-
pital de dia, centros de didlisis, residencias de ancianos, etc.— al me-
nos en el dltimo mes previo a la toma de la muestra o cuando el cultivo
result6 positivo en las primeras 48 h del ingreso, y nosocomial cuando
el cultivo fue positivo después de 48 h del ingreso). No obstante, esta
definicién no es muy estricta y es posible que algunos aislados relacio-
nados con la asistencia sanitaria hayan sido clasificados como comu-
nitarios (especialmente en los primeros estudios).

Identificacion de los aislados y pruebas
de sensibilidad a antibiéticos

Todos los aislados se reidentificaron tras su recepcién y se deter-
mind la sensibilidad a antimicrobianos por el método de microdilucién
en caldo utilizando un sistema automatizado (MicroScan, Dade Beh-
ring, Sacramento, California, EE.UU.) y los paneles Pos Combo 23S.
Adicionalmente, en algunos aislados se realizaron procedimientos es-
tandar de identificacién?!. La determinacion de la sensibilidad a tige-
ciclina se realizé mediante el método de E-test en agar Mueller-Hin-
ton (Becton Dickinson, Cocksville, Maryland, EE.UU.). La deteccién
del fenotipo M en los aislados resistentes a eritromicina y sensibles a
clindamicina se realizé6 mediante la prueba de aproximacién de dis-
cos (D-test) en agar Mueller Hinton siguiendo las recomendaciones del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)?2. Para la deter-
minacién de los puntos de corte se siguieron las indicaciones del
CLSI??, excepto en el caso de mupirocina y de tigeciclina que se si-
guieron las recomendaciones de MENSURA?3 (Mesa Espafiola de Nor-
malizacién de la Sensibilidad y Resistencia a los Antimicrobianos) y
del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Eu-
cast)?*, respectivamente. La deteccion de la presencia de betalactama-
sa se realiz6 mediante la prueba de nitrocefin (Cefinase, Becton Dic-
kinson, Sparks, Maryland, EE.UU.). Los antibiéticos evaluados
fueron: penicilina, oxacilina, eritromicina, clindamicina, gentamicina,
tobramicina, rifampicina, cotrimoxazol, cloranfenicol, ciprofloxacino,
vancomicina, teicoplanina, linezolid, quinupristina-dalfopristina, mu-
pirocina y tigeciclina. Como cepas control se utilizaron S. aureus
ATCC 29213 y Enterococcus faecalis ATCC 29212. En los articulos
previamente publicados de los anteriores estudios se puede encontrar
de forma més detallada la metodologia empleada’6-20,

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizé con el programa infor-
matico SPSS 11.5 (SPSS, Chicago, Illinois, EE.UU.). La significacién
estadistica se determiné mediante la prueba de chi al cuadrado (va-
riables categéricas). En todos los casos se consideraron estadistica-
mente significativos los valores de p = 0,05.

Resultados

Datos demograficos e identificacion
En el sexto estudio (2006) se recogieron, en un tnico dia,
un total de 866 cepas de estafilococos (todas ellas aptas
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para el estudio) procedentes de 145 hospitales espanoles
pertenecientes a todas las areas geograficas. Esta cifra su-
pone un mayor nimero de cepas que en todos los estudios
anteriores, tanto de S. aureus como de ECN (tabla 1), si
bien el namero de hospitales participantes también fue
mayor que en los estudios previos (74 hospitales en 1986,
68 en 1991, 113 en 1994, 107 en 1996 y 143 en 2002). Un
total de 15 hospitales notificaron que no habian aislado
ningun estafilococo en el dia fijado.

La especie de ECN mas frecuente fue Staphylococcus
epidermidis, que constituyé més de la mitad de los aisla-
dos de ECN, situacién similar a la encontrada en todos
los estudios anteriores (tabla 2).

La distribucién de cepas atendiendo al lugar de adqui-
sicién (comunitario o nosocomial) se muestra en la ta-
bla 3. Se observé una disminucién casi a la mitad en el
numero de aislados considerados como de origen comuni-
tario respecto al quinto estudio. De un modo general, el
porcentaje de aislados comunitarios fue del 22% (el 26%
para S. aureus y el 18% para ECN). La proporcién de ce-
pas comunitarias frente a nosocomiales fue aproximada-
mente de 1:4.

En el sexto estudio, atendiendo al tamario de hospital, la
distribucion del total de aislados de S. aureus fue del 42%
para hospitales con menos de 500 camas, el 36% en hospi-
tales de entre 500 y 1.000 camas y el 22% en hospitales de
maés de 1.000 camas. Los porcentajes equivalentes para
ECN fueron del 37, el 45 y el 18%, respectivamente. Sola-
mente se observé un aumento estadisticamente significa-
tivo en el namero de aislados de S. aureus procedentes de
hospitales con menos de 500 camas respecto al quinto es-
tudio (el 32% en 2002 frente al 42% en 2006; p = 0,002).

Atendiendo al servicio de procedencia del paciente se ob-
servé que los clasificados como médicos o quirdrgicos apor-
taron un mayor numero de aislados de estafilococos (el
31y el 28%, respectivamente), si bien el nimero de camas
hospitalarias en servicios de alto riesgo fue sensiblemente
menor que en otros servicios. No se observaron cambios
significativos en la evolucién al comparar este estudio con
los anteriores.

Los origenes de la muestra clinica mas frecuentes para
S. aureus fueron las heridas (52,4%), seguido de las muco-
sas (13,8%), tracto respiratorio inferior (13,2%) y hemocul-
tivos (8,3%). Solamente se detecté un incremento estadis-
ticamente significativo para los aislados procedentes de
heridas (el 45% en 2002 frente al 52% en 2006; p = 0,023).
Haciendo el mismo anaélisis para ECN se observé un pre-
dominio de los aislados de sangre (37,0%), heridas (20,3%)

TABLA 3. Distribucion de aislados por lugar de adquisicion

TABLA 1. Aislados de Staphylococcus spp. estudiados

Afio . Numero (%) de aislados Nuimero total
(estudio) Hospitales de aislados
S. aureus ECN
1986 (I) 74 195 (41,5) 275 (58,5) 470
1991 (II) 68 206 (49,2) 213 (50,8) 419
1994 (I11) 113 248 (45,7) 395 (54,3) 543
1996 (IV) 107 256 (46,5) 294 (53,5) 550
2002 (V) 143 439 (54,3) 370 (45,7) 809
2006 (V) 145 463 (53,5) 403 (46,5) 866

ECN: estafilococos coagulasa negativos; S. aureus: Staphylococcus aureus.

TABLA 2. Distribucion de especies de estafilococos coagulasa
negativos

Numero (%) de aislados de ECN por afio

Especies

1986 | 1991 | 1994 | 1996 | 2002 | 2006
184 (67) 121 (57) 194 (66) 196 (67) 208 (56) 241 (60)

S. epidermidis

S. hominis 21(8) 22(10) 15(5) 35(12) 66(18) 49(12)
S. haemolyticus ~ 20(7) 14(7) 24(8) 9(3) 18(5) 41(10)
S. warneri 18 (6) 4(2) 7(2) 52 144) 113
S. simulans 13(5) 15(7)  9(3) 6(2 41 101
S. capitis 6(2) 5(2) 7(2) 6(2) 9(3) 6(2)
S. cohnii 5(2) 0 5(2) 1(0) 1(0) 2(0)
S. xylosus 5(2) 9(4) 0 0 1(0) 2(0)
S. saprophyticus 0 0 3(1) 72 19(5) 15(4)
Otros 3(1) 23(11) 31(11) 29(10) 29(8) 26(6)

ECN: estafilococos coagulasa negativos; S.: Staphylococcus.

y catéter (17,6%), aunque no se encontraron variaciones
significativas respecto al quinto estudio de 2002.

Evolucion de la resistencia de Staphylococcus
aureus a antimicrobianos

La resistencia de S. aureus a los diferentes antimicro-
bianos se muestra en la tabla 4. En este sexto estudio se
ha observado una gran estabilidad respecto al estudio de
2002 en la resistencia a penicilina, oxacilina (el 29,2% en
2006, frente al 31,2% en 2002), eritromicina, clindamici-
na y ciprofloxacino. Sin embargo, ha disminuido significa-
tivamente la resistencia a gentamicina (el 16,9% en
2002 frente al 8,6% en 2006; p < 0,001). En el sexto estudio
se observé la presencia de fenotipo M (resistencia a eritro-
micina y sensibilidad a clindamicina) en el 11,8% de las
cepas de S. aureus. La resistencia a clindamicina en
2006 fue del 19,9% y se distribuy6 de la siguiente forma: el
10,4% constitutiva y el 9,5% inducible. No se observé en

Numero (%) de aislados

Afo (estudio) Staphylococcus aureus ECN Total

C* N ND C* N ND C* N ND
1986 (I) 54 (28) 137 (72) 4 78 (29) 191 (71) 6 132 (29) 328 (71) 10
1991 (II) 60 (30) 142 (70) 4 40 (19) 167 (81) 6 100 (24) 309 (76) 10
1994 (III) 91(38) 149 (62) 8 86 (31) 193 (69) 16 177 (34) 342 (66) 24
1996 (IV) 77 (31) 170 (69) 9 57 (20) 232 (80) 5 134 (25) 402 (75) 14
2002 (V) 230 (53) 206 (47) 3 134 (36) 235 (64) 1 364 (45) 441 (55) 4
2006 (VI) 117 (26) 339 (74) 7 71(18) 332 (82) 0 188 (22) 671 (78) 7

*No se dispone de datos suficientes para considerar los aislados verdaderos comunitarios o asociados con la atencién sanitaria.
C: comunitario; ECN: estafilococos coagulasa negativos; N: nosocomial; ND: no disponible.
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TABLA 4. Evolucion de la resistencia de Staphylococcus aureus
a antimicrobianos (1986-2006)

Porcentaje de resistencia por afnos
Antimicrobiano

1986 | 1991 | 1994 | 1996 | 2002 | 2006
Penicilina 949 97,1 923 92,1 89,3 89,0
Oxacilina 1,5 11,2 166 17,9 31,2 292
Eritromicina 70 245 339 242 31,7 31,7
Clindamicina 0 6,4 20,6 18,7 20,1 19,9
Gentamicina 52 141 193 164 16,9 8,6%
Tobramicina ND ND ND ND ND 27,0
Rifampicina 1,1 49 8,7 7,0 1,8 0,6
Cotrimoxazol ND ND 0,5 1,1 2,1 0,9
Cloranfenicol 5,2 2,0 189 1,2 2,5 4,1
Ciprofloxacino 06 16,6 206 199 339 374
Vancomicina 0 0 0 0 0 0
Teicoplanina 0 0 0 0 0 0
Mupirocina ND ND ND ND 8,2 9,5
Linezolid ND ND ND ND 0 0,2

ND ND ND ND 0 0
Tigeciclina ND ND ND ND 0 0

*p < 0,001 (porcentaje en 2002 frente al porcentaje en 2006).
ND: no determinado; Q/D: quinupristina/dalfopristina.

TABLA 5. Evolucion de la resistencia de estafilococos coagulasa
negativos a antimicrobianos (1986-2006)

Porcentaje de resistencia por afnos

Antimicrobiano

1986 | 1991 | 1994 | 1996 | 2002 | 2006
Penicilina 85,8 915 773 823 789 87,3*
Oxacilina 32,56 256 343 50,7 61,3 66,7
Eritromicina 41,1 455 584 574 63,0 66,5
Clindamicina 243 334 414 38,7 338 462*
Gentamicina 254 39,9 49,5 398 27,8 44,2%
Tobramicina ND ND ND ND ND 49,9
Rifampicina 4,0 8,1 9,2 8,8 6,8 7,9
Cotrimoxazol ND ND 224 31,3 243 31,3*%
Cloranfenicol 1,1 20,9 234 12,6 8,9 8,2
Ciprofloxacino 1,1 20,9 23,7 32,6 44,9 54,3*
Vancomicina 0 0 0 0 0 0
Teicoplanina 0 0 0 0,7 0 0,5
Mupirocina ND ND ND ND 23,0 39,7*%
Linezolid ND ND ND ND 0 0,2
Q/D ND ND ND ND 0 0
Tigeciclina ND ND ND ND 0 0

*p < 0,05 (porcentaje en 2002 frente al porcentaje en 2006).
ND: no determinado; Q/D: quinupristina/dalfopristina.

ninguna cepa de S. aureus el patrén de resistencia a clin-
damicina y sensiblidad a eritromicina. La resistencia a
tobramicina fue del 27,0% y la resistencia a mupirocina
se mantuvo en cifras inferiores al 10%, similares a las ob-
tenidas en el quinto estudio; asi, todas las cepas con resis-
tencia a mupirocina (41/44) mostraron resistencia de alto
nivel a este antimicrobiano (> 128 mg/l). Rifampicina (el
0,6% de aislados resistentes) y cotrimoxazol (0,9%) siguen
siendo antimicrobianos muy activos frente a S. aureus en
nuestro medio, al igual que cloranfenicol (el 4,1% de ais-
lados resistentes). Todos los aislados de S. aureus fueron
uniformemente sensibles a glucopéptidos, a quinupristi-
na/dalfopristina y a tigeciclina. Los valores (en mg/l) de
concentracion inhibitoria minima para el 90% (CMIy)
para vancomicina, teicoplanina, quinupristina/dalfopristi-
na y tigeciclina fueron = 1, = 4, = 1y 0,19, respectiva-
mente. Se encontré una cepa de S. aureus resistente a li-
nezolid que se confirmé mediante E-test (CMI > 32 mg/1)
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y mediante amplificacién por reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) del dominio V del 23S rRNA y posterior
secuenciacién, detectdndose la presencia de la mutacién
G2576T previamente descrita®.

Evolucion de la resistencia de ECN
a antimicrobianos

En el estudio de 2006 se ha producido un aumento sig-
nificativo en la resistencia a penicilina respecto al estudio
anterior (el 78,9 en 2002 frente al 87,3 en 2006; p = 0,002)
(tabla 5). La resistencia a oxacilina se ha situado en el
66,7%, lo que constituye un aumento respecto al estudio
anterior, aunque no significativo. La resistencia a eritro-
micina ha aumentado ligeramente (el 63,0% en 2002 fren-
te al 66,5% en 2006), y se ha producido un aumento signi-
ficativo en la resistencia de los ECN a clindamicina (el
33,8% en 2002 frente al 46,2% en 2006; p < 0,001), que fue
constitutiva en el 31% e inducible en el 13,4%. Se detect6
el fenotipo M en el 22,1% de las cepas de ECN, y el 1,8%
presentaron el patrén de resistencia a clindamicina y sen-
sibilidad a eritromicina. La resistencia de ECN a genta-
micina aumenté significativamente desde el ultimo estu-
dio (el 27,8% en 2002 frente al 44,2% en 2006; p < 0,001) y
practicamente la mitad de las cepas mostraron resistencia
a tobramicina. También se observé un aumento significa-
tivo en la resistencia de los ECN a ciprofloxacino, del
44,9% en 2002 al 54,3% en 2006 (p = 0,010), a cotrimoxazol
(el 24,3% en 2002 frente al 31,3% en 2006; p = 0,037)y a
mupirocina desde el 23,0% en 2002 hasta el 39,7% en 2006
(p = 0,001). Entre los aislados resistentes a mupirocina, el
94% presento alto nivel de resistencia (CMI > 128 mg/1).
La resistencia a rifampicina y a cloranfenicol fueron esta-
bles respecto al estudio anterior y muy poco frecuentes (el
7,9 y el 8,2%, respectivamente).

Ningtn aislado fue resistente a quinupristina/dalfopris-
tina (CMIy = 1 mg/l) ni a tigeciclina (CMlIg = 0,25 mg/l).
Se detect6 una cepa de S. epidermidis con resistencia a li-
nezolid (CMI > 32 mg/1) que se confirmé del mismo modo
que la cepa resistente de S. aureus. Todos los ECN fueron
uniformemente sensibles a vancomicina (CMIyy = 1 mg/l),
pero se encontraron dos cepas con sensibilidad disminuida
a teicoplanina con valores de CMI = 16 mg/1 (S. epidermi-
dis y S. haemolyticus).

Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM)

Como ya se ha indicado anteriormente, la resistencia
de S. aureus a oxacilina se ha mantenido practicamente
estable desde el afio 2002 (31,2%) y en 2006 se ha situado
en el 29,2% (tabla 4). En todas las areas geograficas se de-
tect6 la presencia de SARM (tabla 6). Asimismo, se obser-
v6 un aumento de la resistencia a oxacilina en 2006 res-
pecto al estudio de 2002 en todas las areas excepto en el
area 1 (Galicia, Asturias, Cantabria), el area 5 (Madrid) y
el area 8 (Andalucia, Ceuta y Melilla). En Madrid se ha
producido una disminucion estadisticamente significativa
de la presencia de SARM (el 51,5% en 2002 frente al 25,6%
en 2006; p = 0,002). En cuanto a la presencia de aislados
de SARM en el medio extrahospitalario, las cifras encon-
tradas en este sexto estudio demuestran estabilidad res-
pecto al quinto (el 17,8% en 2002 frente al 17,9% en 2006).
En cuanto a los porcentajes de SARM atendiendo al ta-
mano de hospital se observé que para hospitales de me-
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TABLA 6. Distribucion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina por areas geograficas (1986-2006)

ir Numero SARM/total Staphylococcus aureus (porcentaje de resistencia por afos)
ea

1986 1991 1994 1996 2002 2006
1 0/13 (0) 0/12 (0) 5/30 (16,6) 3/36 (8,3) 24/81 (29,6) 23/88 (26,1)
2 1/36 (2,7) 0/31 (0) 2/32 (6,2) 4/30 (13,3) 7/44 (15,9) 11/44 (25,0)
3 0/16 (0) 4/21 (19,0) 7/30 (23,3) 14/46 (30,4) 9/38 (23,7) 18/68 (26,5)
4 1/23 (4,3) 9/28 (32,1) 7/30 (23,3) 4/35 (11,4) 13/62 (21,0) 16/57 (28,1)
5 0/46 (0) 7/44 (15,9) 9/45 (20,0) 10/36 (27,7) 34/66 (51,5) 21/82 (25,6)*
6 0/25 (0) 0/18 (0) 1/17 (5,8) 3/16 (18,7) 17/47 (36,2) 13/26 (50,0)
7 1/17 (5,8) 0/16 (0) 2/26 (7,6) 3/20 (15,0) 15/49 (30,6) 17/49 (34,7)
8 0/19 (0) 3/27 (11,1) 5/31(16,1) 5/32 (15,6) 15/45 (33,3) 11/41 (26,8)
9 0/0 0/9 (0) 3/7 (42,8) 0/5 (0) 0/7 (0) 5/8 (41,0)
Total 3/195 (1,5) 23/206 (11,2) 41/248 (16,5) 46/256 (17,9) 134/439 (31,2) 135/463 (29,2)

*p = 0,002 (porcentaje en 2002 frente a porcentaje en 2006).

Area 1: Galicia, Asturias, Cantabria; drea 2: Pais Vasco, La Rioja, Navarra; drea 3: Cataluiia; drea 4: Valencia, Murcia, Islas Baleares; drea 5: Madrid;
drea 6: Aragoén, Castilla-La Mancha; area 7; Castilla y Leon, Extremadura; area 8: Andalucia, Ceuta, Melilla; drea 9: Islas Canarias.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

nos de 500 camas la tasa de SARM fue 28,6% (el 28,8% en
2002), para hospitales de 500-1.000 camas fue el 29,8%
(el 29,8% en 2002) y para hospitales de més de 1.000 ca-
mas fue el 29,1% (el 36,6% en 2002). Ninguna de estas va-
riaciones fue estadisticamente significativa. El anéalisis
por servicios hospitalarios demostré una disminucién no
significativa en el porcentaje de SARM para servicios mé-
dicos (el 35,4% en 2002 frente al 29,6% en 2006) de forma
paralela a un aumento, tampoco significativo, en servicios
de bajo riesgo (dermatologia, oftalmologia, obstetricia) (el
11,1% en 2002 frente al 17,3% en 2006). El porcentaje de
cepas de SARM en servicios de alto riesgo (UCI) y quirir-
gicos no experimenté variaciones significativas entre
2002 y 2006 (el 34,1% en 2002 frente al 36,1% en 2006 y
el 34,6% en 2002 frente al 33,6% en 2006, respectivamen-
te). No se observan variaciones significativas de la preva-
lencia de SARM en funcién de la muestra clinica en el es-
tudio del afio 2006 respecto al estudio del afio 2002. La
distribucion en los dos dltimos estudios es practicamente
idéntica, con una amplia mayoria de muestras de SARM
procedentes de exudados de herida (el 42,6% en 2002 fren-
te al 45,2% en 2006), seguida de muestras del tracto res-
piratorio (el 15,7% en 2002 frente al 17,8% en 2006). Los
porcentajes de SARM en muestras de sangre y catéter son
inferiores al 10% en ambos estudios (el 9,7% en 2002 fren-
te al 7,4% en 2006 y el 6,7% en 2002 frente al 2,2% en
2006, respectivamente).

En cuanto a las cifras de resistencia de aislados de
SARM a otros antimicrobianos se observé una disminu-
cion significativa en la resistencia a clindamicina (el
51,5% en 2002 frente al 39,3% en 2006; p = 0,050) (ta-
bla 7). La resistencia a clindamicina en las cepas de SARM
se distribuy6 de la siguiente manera (2002 frente al 2006):
constitutiva el 44,0 frente al 29,6% (p = 0,016); inducible el
7,5 frente al 9,7% y fenotipo M 16,4 frente al 27,4%
(p = 0,039). También se observé una disminucién signifi-
cativa en la resistencia a gentamicina (el 42,5% en 2002
frente al 20,0% en 2006; p < 0,001). La resistencia a to-
bramicina en 2006 fue elevada (72,6%), aunque no se dis-
pone de las cifras de anteriores estudios para comparar.
La resistencia al resto de los antimicrobianos evaluados se
mantuvo estable sin cambios significativos.

Todos los aislados de SARM fueron uniformemente sen-
sibles a vancomicina con CMI < 4 mg/l y sélo seis cepas

TABLA 7. Evolucion de la resistencia de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina a antimicrobianos (1994-2006)

Porcentaje de resistencia por afios (CMIy, mg/l)
Antimicrobianos
1994 | 1996 2002 | 2006
Eritromicina 100 (> 128) 82,6 (>4) 67,9(>4) 66,7 (>4)

Clindamicina 100 (> 128) 82,6 (>2) 51,5(>2) 39,3 (>2)
Gentamicina 92,7 (> 128) 81,8(>8) 42,5(>8) 20,0 (>8)
Tobramicina ND ND ND 72,6 (> 8)
Rifampicina 35,6(128) 348(>2) 52(<1) 22( 1)
Cotrimoxazol 0(0,5) 6,6(<2) 52(1) 22(1)
Cloranfenicol 2,5(8) 44(<8) 6,0(8) 8,1(8)
Ciprofloxacino 100 (64) 95,7(>2) 93,3(>2) 93,3(>2)
Vancomicina 0(2) 0(2) 01 01
Teicoplanina 0(4) 0(2) 01 01
Mupirocina ND ND 17,9 (512) 19,3 (> 256)
Linezolid ND ND 0(2) 0,7(< 2)
Q/D ND ND 0(0,12) 0(= 1
Tigeciclina ND ND 0(0,5) 0(0,19)

CMIy: concentracién minima inhibitoria frente al 90% de las cepas;
ND: no determinado; Q/D: quinupristina/dalfopristina;
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

(4,4%) presentaron CMI de 2 mg/l (dos de ellas fueron ais-
lados de hemocultivos). También fueron sensibles a teico-
planina, quinupristina/dalfopristina y tigeciclina y se de-
tect6é una cepa resistente a linezolid que supuso el 0,7%.
Asimismo, los aislados de SARM presentaron unas cifras
de resistencia a mupirocina superiores a las del estudio
anterior aunque no alcanzaron significacién estadistica (el
17,9% en 2002 frente al 19,3% en 2006; p = 0,876).

Discusion

Los estudios de prevalencia tienen limitaciones en cuan-
to al anadlisis de la evolucion o de la tendencia a largo pla-
zo de las variables en estudio. Sin embargo, presentan las
ventajas anadidas de la facilidad en su diseno, rapidez en
la ejecucién y menor coste econémico que los estudios lon-
gitudinales. El inconveniente queda minimizado cuando
se realizan varios estudios concretos a lo largo del tiempo
que permiten obtener una idea general de la tendencia de
la resistencia en un intervalo de tiempo amplio y para un
nimero elevado de hospitales6-20,
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En los seis estudios realizados por este grupo de trabajo
a lo largo de las dos ultimas décadas se ha observado que
la proporcién de cepas de S. aureus y ECN obtenidas se
ha mantenido cercana a 1:1. En estos estudios se ha ob-
servado que la mayor parte de los ECN de origen intra-
hospitalario proceden de muestras de sangre, catéteres in-
travenosos y heridas, hecho que demuestra que estos
microorganismos tienen un papel importante en la etiolo-
gia de las infecciones nosocomiales, como se ha demostra-
do en otros estudios®2%. Como cabria esperar, la especie
S. epidermidis es la mas frecuentemente aislada, seguida
de Staphylococcus hominis, ya que se trata de las dos es-
pecies mas frecuentes en la microbiota de la piel huma-
na%?". En el caso de S. aureus, se ha producido un aumen-
to significativo en el nimero de aislados procedentes de
heridas y mucosas, que al igual que en otros estudios, in-
dica que las infecciones de piel y partes blandas son las
més frecuentemente producidas por esta especie?®, Resul-
ta llamativa la disminucién a la mitad en el nimero de
aislados considerados como comunitarios tanto de S. au-
reus como de ECN respecto al estudio anterior (tabla 3),
circunstancia que puede ser debida a la aplicacién en este
sexto estudio de criterios mas estrictos a la hora de consi-
derar los aislados verdaderos comunitarios y probable-
mente a la inclusién entre los aislados nosocomiales de
aquéllos no estrictamente hospitalarios pero si relaciona-
dos con la atencién sanitaria.

En cuanto a la resistencia a antimicrobianos de S. au-
reus es de destacar una gran estabilidad en los ultimos
4 anos. Un aspecto importante es la estabilizacién del por-
centaje de resistencia de S. aureus a oxacilina, y se ha ob-
servado incluso un ligero descenso en 2006 respecto a
2002. Mientras que en los cinco estudios previos
(1986-2002) la resistencia a oxacilina aumenté desde el
1,5 hasta el 31,2%, en el estudio de 2006 el valor se situd
en el 29,2%, marcando asi un punto de inflexién y rom-
piendo la tendencia creciente observada desde 1986. En
algunos paises europeos esta resistencia es mas elevada
que en Espania (en torno al 40% en Bélgica, Grecia, Irlan-
da y Reino Unido). Sin embargo, en otros (Dinamarca,
Finlandia), la resistencia es inferior, presentando incluso
tasas del 0,6% en Suecia?. Datos similares ha mostrado el
European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) en su ultimo informe general®’, que aunque tni-
camente analiza aislados procedentes de bacteriemia, los
datos son extrapolables a los de nuestro estudio. En algu-
nos paises, como Francia y Eslovenia, también se ha de-
tectado una tendencia decreciente de cepas de SARM en
los tltimos 5 afios®.

Otros datos importantes destacables son el manteni-
miento de la actividad casi universal de rifampicina y co-
trimoxazol, el descenso significativo de la resistencia de
S. aureus a gentamicina (8,6%), cifra similar a la obteni-
da en el primer estudio de 1986, y el aumento paulatino de
la resistencia a ciprofloxacino, superando actualmente el
37%. A pesar de la creciente descripcion de casos de aisla-
dos de S. aureus con sensibilidad disminuida a glucopépti-
dos en diversos lugares del mundo®731-33 en este estudio
no se ha detectado ningun aislado con estas caracteristi-
cas. Del mismo modo, la actividad de quinupristina/dalfo-
pristina ha sido uniforme frente a todos los aislados estu-
diados asi como la de tigeciclina, que presenté una gran
actividad (CMlIg, = 0,19 mg/l). Sin embargo, se detecté una
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cepa resistente a linezolid, lo que puede indicar la crecien-
te utilizacién de este antimicrobiano en nuestros hospi-
tales.

Uno de los aspectos méas preocupantes de la infeccién es-
tafilocdcica es la diseminacién de cepas de SARM en el me-
dio extrahospitalario. En el quinto estudio la presencia de
cepas de SARM en este medio alcanzé el 17,8%2%34. En
2006 contintia la misma problemética, si bien el porcenta-
je se ha mantenido practicamente en el mismo valor
(17,9%). No obstante, s6lo cuatro cepas fueron resistentes
a oxacilina (y antibiéticos betalactamicos) y sensibles al
resto de antimicrobianos (dos procedentes de exudados de
herida, una de hemocultivo y otra de orina) y en todas
ellas la determinacién de toxina de Panton-Valentine re-
sult6 ser negativa. Todos estos datos obligan a pensar que
la estimacion indirecta en funcién de estas caracteristicas
no es suficiente y se requiere informacién epidemiolégica
adicional para la correcta clasificacién como cepas comu-
nitarias o nosocomiales. Aunque en los ultimos anos
SARM ha surgido como un importante patégeno comuni-
tario en muchos paises?, en nuestro estudio no podemos
considerar el mencionado 17,9% de los casos como verda-
deramente comunitarios, ya que se trata de cepas multi-
rresistentes que corresponden a pacientes no hospitaliza-
dos pero relacionados con la atencién sanitaria. Ademas,
teniendo en cuenta que solamente se disponia de la infor-
macién epidemiolégica del microbi6logo de cada centro, es
posible que se hayan clasificado erréneamente como co-
munitarios algunos aislados relacionados con la asistencia
sanitaria (especialmente en los primeros estudios). En
cualquier caso, se debe realizar una vigilancia activa en el
medio extrahospitalario, ya que la presencia de aislados
de SARM verdaderamente comunitarios ya ha sido comu-
nicada en Espafia en diversos estudios®>-8, A pesar de la
elevada tasa de SARM en el medio extrahospitalario, este
microorganismo sigue siendo principalmente nosocomial,
como demuestran los datos de este estudio, aunque en los
ultimos afios su presencia en los hospitales se ha estabili-
zado e incluso ha disminuido significativamente como en
el drea de Madrid. En cuanto a la sensibilidad de los aisla-
dos de SARM a otros antimicrobianos es de destacar que
en el momento actual los SARM en nuestro medio son mas
sensibles que en anteriores estudios, principalmente a
clindamicina y a gentamicina. Sin embargo, presentan
unas tasas elevadas de resistencia a tobramicina. La re-
sistencia a tobramicina y sensibilidad a gentamicina es
probablemente debida a la diseminacién actual del gen
ant4’ como ocurre en otros paises®®. En este sexto estudio
todos los aislados de SARM fueron sensibles a vancomici-
na, y este antimicrobiano sigue constituyendo uno de los
tratamientos de eleccién en las infecciones producidas por
este microorganismo. No obstante, la existencia en nues-
tro pais de aislados de SARM frente a los cuales la CMI
de vancomicina es de 2 mg/l puede comprometer su utili-
dad en el tratamiento de infecciones graves. Del mismo
modo, en los dltimos afios se han desarrollado nuevos
agentes antimicrobianos como quinupristina-dalfopristi-
na, linezolid y tigeciclina que constituyen nuevas alterna-
tivas terapéuticas?®*!. En este estudio estos antimicrobia-
nos presentaron una excelente actividad frente a SARM,
aunque un aislado fue resistente a linezolid.

En el caso de los ECN, a diferencia de lo que ha sucedido
con S. aureus, es de destacar el aumento progresivo de la
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resistencia a penicilina y a oxacilina (66,7%), junto con la
resistencia a eritromicina, clindamicina, gentamicina, ci-
profloxacino, cotrimoxazol y mupirocina. Estos datos son
similares a los obtenidos en otros estudios multicéntricos
realizados en Espafia, como es el caso de estudio VIRA
2006, en el que se detect6 una tasa de resistencia a oxaci-
lina del 70,6% en cepas de ECN“? y el estudio EARSS*? en
el que la tasa de resistencia de S. aureus a oxacilina en el
periodo 2000-2002 en aislados de bacteriemia fue del
24 .5%. Paralelamente al aumento de cepas multirresis-
tentes se ha observado un aumento de los aislados de ori-
gen nosocomial que explicaria en parte este hecho, ya que
la utilizacién de antimicrobianos de amplio espectro en los
hospitales puede seleccionar cepas multirresistentes en la
microbiota de la piel que posteriormente serian las cau-
santes de las infecciones*t. De todos modos, disponemos de
alternativas terapéuticas, ya que todos los aislados fue-
ron sensibles a vancomicina, quinupristina-dalfopristina y
tigeciclina. Al igual que en el caso de S. aureus, también se
detect6 un aislado de S. epidermidis resistente a linezo-
lid, resistencia que podria estar asociada a la utilizacion
cada vez mayor de este antimicrobiano, como se ha de-
mostrado en algunos estudios*®. Dos cepas presentaron
sensibilidad disminuida a teicoplanina, hecho que tam-
bién se detecté en 1996 en el cuarto estudio'® y cuya fre-
cuencia ha llegado a ser elevada en algunos hospitales es-
pafioles®.

Los resultados obtenidos en este estudio y en los cinco
anteriores demuestran que los estudios de prevalencia
constituyen un excelente método para determinar la si-
tuacion de la resistencia en el ambito nacional, con una
metodologia sencilla y econémicamente asequible. Por
ello, seria deseable realizar este tipo de estudios de forma
continuada a intervalos regulares de tiempo, a fin de co-
nocer los patrones de resistencia mas habituales que per-
mitan instaurar tratamientos empiricos adecuados y po-
der tomar medidas epidemioldgicas eficaces para controlar
la diseminacion de cepas multirresistentes.
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na); Jordi de Batlle Surroca, Montserrat Motje (Hospital
Universitario Doctor Josep Trueta, Gerona); Antoni No-
gues, Mercé Garcia (Hospital Universitari Arnau de Vila-
nova, Lérida); Josep M? Santamaria, Frederic Gémez, J.
Tapiol (Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona).
Ceuta: José Lépez Barba (Hospital Cruz Roja de Ceuta).
Extremadura: Javier Blanco (Hospital Universitario In-
fanta Cristina, Badajoz); Pilar Teno, Jesis Viniuelas (Hos-
pital San Pedro de Alcantara, Caceres). Galicia: Rosa Vi-
llanueva, Ana Fernandez Gonzalez (Complejo
Hospitalario Universitario Juan Canalejo, La Coruiia);
Manuel Rodriguez Jove (Hospital General Juan Cardona,
El Ferrol, La Coruiia); Andrés Agulla, Maria Rodriguez
Mayo (Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-Novoa
Santos, El Ferrol, La Corutia); Prof. Benito Regueiro, Fer-
nanda Pardo (Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela, La Coruiia); Pilar Alonso, Amparo Coira
(Complejo Hospitalario Xeral-Calde, Lugo); Gloria Este-
ban, Begonia Fernandez Pérez (Complejo Hospitalario de
Ourense); Patricia Alvarez Garcia (Complejo Hospitalario
de Ponteve Marta Garcia Campello); Teresa Gonzdlez del
Blanco, Isabel Otero (Complejo Hospitalario Xeral-Cies,
Vigo, Pontevedra); Julio Torres, Francisco José Vasallo
(Hospital do Meixoeiro, Vigo, Pontevedra); Ponteve Joa-
quina Sevillano, Irene Rodriguez Conde (Policlinico de
Vigo-POVISA). La Rioja: Luis Borque, Inés Olarte, Esti-
baliz Ugalde (Hospital San Millan, Logrono). Madrid:
Emilio Bouza, Emilia Cercenado, Oscar Cuevas (Hospital
General Universitario Gregorio Maranén); Avelino Gutié-
rrez, Adela Garcia Perea (Hospital La Paz); Joaquin Ro-
driguez Otero, Fernando Chaves (Hospital Universitario
12 de Octubre); Ignacio Gadea, Ricardo Fernandez Roblas
(Fundacién Jiménez Diaz); Francisco Hervas, M? Victoria
Buezas, Paloma Sanchez Santana (Hospital Central de la
Defensa); Juan José Picazo, Paloma Merino (Hospital Cli-
nico San Carlos, Madrid); Fernando Baquero, M? Isabel
Morosini (Hospital Ramén y Cajal); Carmen Pazos (Hospi-
tal Santa Cristina); Margarita Baquero, Ana M? Enriquez
(Hospital Carlos III); Diego Damaso, Isabel Sanchez
Romero (Hospital Puerta de Hierro); Manuel Lépez Brea,
Teresa Alarcon (Hospital Universitario de la Princesa);
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Rosario Cortés, M? Victoria Portus (Hospital de la Cruz
Roja); Amalia de Urmeneta (Hospital de Cantoblanco);
Maria Beltran, Rosa Gonzalez (Hospital Principe de As-
turias, Alcald de Henares); José Luis Gomez Garcés, Lilia-
na Vargas (Hospital General de Méstoles); Almudena Bu-
rillo, Esteban Aznar (Hospital de Madrid); Almudena
Burillo, Aida Sénchez (Hospital de Madrid, Monteprinci-
pe); Almudena Burillo, Alicia Rico (Hospital de Madrid,
Torrelodones); Isabel Wilhelmi, Concepcién Gémez Criado
(Hospital Severo Ochoa, Leganés); Alberto Delgado, José
Valverde (Fundacién Hospital de Alcorcén); Juan Ignacio
Alés, Margarita Sanchez Concheiro (Hospital Universita-
rio de Getafe). Melilla: M? Isabel Galan (Hospital Comar-
cal de Melilla); Juan Antonio Tur Sanchez (Hospital Mili-
tar Pages). Murcia: Cristobal Ramirez, Carmen Guerrero
(Hospital Morales Meseguer, Murcia); Manuel Segovia,
Genoveva Yagiie, Ana Menasalvas (Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, El Palmar). Navarra: Victor Marti-
nez de Artola, Xavier Beristain (Hospital Virgen del Ca-
mino, Pamplona); Coro Pina, Ana Fontaneda (Hospital
San Juan de Dios, Pamplona); Inés Dorronsoro, José Ja-
vier Garcia Irure (Hospital de Navarra, Pamplona); José
Leiva, Silvia Herndez (Clinica Universitaria de Navarra,
Pamplona). Pais Vasco: Emilio Pérez Trallero, José M?
Garcia Arenzana (Hospital Donostia, San Sebastian, Gui-
puzcoa); José Antonio Jiménez Alfaro, Borja Redondo (Po-
liclinica Gipuzkoa, San Sebastidan, Guiptzcoa); Lourdes
Arteche, Ana Iturzaeta, Aitziber Aguinaga (Hospital de
Zumarraga, Guizpuzcoa); Ramén Cisterna, Karmele Iba-
rra (Hospital de Basurto, Bilbao, Vizcaya); Felicitas Cal-
vo (Hospital de Santa Marina, Bilbao, Vizcaya); Ignacio
Corral, Luis Elorduy, Inés Martinez Rienda (Hospital San
Eloy, Baracaldo, Vizcaya); M? José Lopez de Goikoetxea
(Hospital de Galdakao, Vizcaya); Lourdes Michaus, A. Pe-
rales (Hospital Txagorritxu, Vitoria); Alicia Labora, An-
drés Canut (Hospital Santiago Apdéstol, Vitoria). Valen-
cia: Joaquin Plazas, Mariano Andreu Lépez (Hospital
General Universitario de Alicante); Victoria Ortiz de la
Tabla, Alfredo Zorraquino (Hospital de San Juan, Alican-
te); Nieves Gonzalo (Hospital de la Vega Baja, Orihuela,
Alicante); Victoria Sanchez, Encarna Fuentes (Hospital de
Elda, Alicante); Gloria Royo, Pilar Lépez (Hospital Gene-
ral Universitario de Elche, Alicante); Rosario Moreno, Al-
fonso Garcia del Busto (Hospital General de Castellon);
Alberto Yagiie (Hospital La Plana, Villareal, Castellon);
Manuel Gobernado, José Luis Lépez Hontangas (Hospital
Universitario La Fe, Valencia); Juan Garcia de Lomas,
Nuria Tormo, Tomas Garcia Lozano (Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia); Joaquin Maiquez (Instituto Valen-
ciano de Oncologia, Valencia); José Miguel Nogueira, Ma-
nuel Canés (Hospital Peset, Valencia); M? Rosario Llucian
(Consorcio Hospitalario General Universitario de Valen-
cia); Ana M? Lloret, Montserrat Bosque (Hospital Arnau
de Vilanova, Valencia); Antonio Guerrero, Javier Colomi-
na (Hospital de la Ribera, Alzira, Valencia); José M? Gar-
cia Aguayo (Hospital de Requena, Valencia); Luis Andreu
Miguel, M? Carmen Alonso Jiménez (Hospital Francisco
de Borja, Gandia, Valencia); Rosa M? Ferreruela (Hospital
Lluis Alcanyis, Xativa, Valencia); José Luis Herndndez
Tintorer, Ignacio Virseda (Hospital General Béasico de la
Defensa, Quart Poblet, Valencia); Josep Prat Fornells,
Rosa Escoms (Hospital de Sagunto, Valencia); Salvador
Giner (Hospital Moliner, Serra, Valencia).
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