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La dindmica de poblaciones de las bacterias causantes de
infecciones hospitalarias esta sufriendo importantes modificacio-
nes en las Ultimas décadas como resultado de los cambios
sociodemograficos (inmigracion, globalizacion de mercados y
aumento de la densidad de seleccion en diferentes puntos de la
comunidad) y el desarrollo de sistemas de salud mas sofisticados
y complejos (cuidado de pacientes con enfermedades de base
graves y con dispositivos invasivos en hospitales de dia, centros
de rehabilitacion, residencias y domicilios privados). Estos
cambios han influido significativamente en los modos de
transmision y diseminacion de distintos patégenos desde el
hospital hasta la comunidad y viceversa!, y hace mas dificil de
establecer la epidemiologia de estas infecciones. Como conse-
cuencia de esta situacion, se han venido desarrollando metodo-
logias y sistemas de analisis epidemioldgicos progresivamente
mas sofisticados para poder evaluar correctamente las causas de
la diseminacién de ciertos clones y los riesgos asociados a esta
diseminaciéon. Sin embargo, el conocimiento adquirido sobre la
estructura poblacional y la dindmica de transmisiéon de distintos
patogenos y el avance de las infraestructuras sanitarias no han ido
acompaiados siempre de una modernizacion en la politica de
prevencion, control y tratamiento de las infecciones hospitala-
rias’.

Dos articulos de Millan et al? y Conde-Estévez et al® publicados
en el presente nimero de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica avanzan en esta direccion. En sus trabajos, los
autores hacen un andlisis de bacteriemias producidas por
Staphylococcus aureus y Enterococcus, 2 de las principales causas
de infecciones nosocomiales. Como consecuencia de sus estudios,
discuten una serie de aspectos relacionados con la eleccion del
tratamiento empirico, la deteccion y el control de clones
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patogenos y la relacion entre resistencia y virulencia en estas
bacterias. Es importante destacar que ciertos tipos de infecciones,
clasicamente consideradas como asociadas a los hospitales, se dan
cada vez con mayor frecuencia entre la comunidad no hospita-
lizada. Incluso en el caso de los patégenos hospitalarios ciertos
organismos considerados originalmente como comensales, no
virulentos (por ejemplo, Enterococcus), han demostrado su
potencial patogénico. Esta situacion puede deberse a un incre-
mento en el nimero de personas con una enfermedad basal, que
las hace mas susceptibles de adquirir una infeccion, en la
diseminacién de clones que han adquirido elementos genéticos
causantes de una mayor capacidad de colonizacién y de invasion,
que serian los causantes de la enfermedad®?, y en la adquisicién
de mecanismos eficaces de resistencia a los antibi6ticos por estos
clones. En cualquier caso, como indica Gaynes®, la practica clinica
actual ha hecho que pacientes que antes se mantenian hospita-
lizados estén ahora bajo tratamiento ambulatorio o en hospitales
de dia. Dado que el elemento de riesgo fundamental para
presentar una infeccién por un patégeno oportunista es un estado
de salud deteriorado’, estos pacientes no deben considerarse
meramente comunitarios al presentar las dolencias tipicas de los
pacientes hospitalizados, y esta consideracion es relevante a la
hora de establecer un tratamiento antibiotico empirico adecuado.

En linea con estas reflexiones, el articulo de Millan et al®
describe el aumento de infecciones causadas por S. aureus
resistentes a meticilina (SARM) procedentes del ambito extrahos-
pitalario, y contiene un mensaje clinico de importancia al plantear
la necesidad de reconsiderar el tratamiento de las bacteriemias de
adquisicion comunitaria (CA) cuando los pacientes han estado
previamente asociados a la atencion sanitaria (AT) y, por tanto, en
realidad forman parte de la poblacién mas susceptible a tener una
infeccion. Friedman et al' alertaron hace unos pocos afios sobre la
vaguedad del término «adquisicion comunitaria» y propusieron la
necesidad de aumentar el nimero de categorias de bacteriemias
de 2 (hospitalaria [HA] y comunitaria) a 3 (HA, CA y extrahospi-
talaria asociada a la AT). Su objetivo era la mejora de la eleccion del
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tratamiento antibidtico empirico dadas las diferencias entre los
agentes causales de bacteriemias HA y CA. Esta clasificacion se ha
planteado especialmente apropiada para las bacteriemias causa-
das por S. aureus y Enterococcus debido a las marcadas diferencias
de resistencia y virulencia entre los aislados de distintos
origenes*®° o, en el caso de Enterococcus, al pertenecer a las
especies Enterococcus faecalis (Efc) o Enterococcus faecium (Efm),
que presentan distintos patrones de resistencia®. Las cepas CA-
SARM se han distinguido tradicionalmente de las cepas
HA-SARM (también de cepas AT-SARM, como refleja el articulo
de Millan et al) por su mayor sensibilidad a antibidticos, por la
presencia de un tipo especifico de elemento conjugativo de
integracion cromosémica que confiere resistencia a meticilina
(staphylococcal chromosomal cassette [SCC] tipo v) y por la
produccion de la toxina-leucocidina Panton-Valentine®. De forma
similar, las cepas HA-Efc y HA-Efm son frecuentemente resisten-
tes a antibiéticos de primera eleccién y presentan factores de
virulencia que incluyen adhesinas, hemolisinas y proteasas
localizadas en islas de patogenicidad, determinantes genéticos
que no presentan la mayoria de las cepas CA-Efc y CA-Efm®.
Conde-Estévez et al® plantean la necesidad de, a la hora de
establecer un tratamiento empirico adecuado, tener en cuenta las
marcadas diferencias en los perfiles de sensibilidad a los anti-
bidticos y la virulencia de las 2 especies asi como los factores
de riesgo para la adquisicion de bacteriemia por cepas HA-Efc y
HA-Efm.

Los autores de los articulos comentados en este editorial
subrayan que una rapida y una adecuada eleccion terapéutica es
critica no solo para reducir las tasas de mortalidad de pacientes
con sepsis, sino también para controlar y prevenir la expansion y la
transmision de clones patégenos, tanto en poblaciones hospita-
lizadas como en las comunitarias. De hecho, el articulo de Millan
et al® plantea que hasta un tercio de las bacteriemias por SARM no
son de origen nosocomial (si bien es cierto que la mayoria de las
infecciones son de tipo AT-SARM), lo que llama la atencion al
papel que el medio no hospitalario tiene en la evolucion y la
transmision de estos clones. En las Gltimas décadas hemos podido
constatar la diseminacion pandémica de clones de CA-SARM,
como ST1-SARM-IV (perteneciente al complejo clonal [CC]
designado arbitrariamente como 1) o ST30-SARM-IV (CC30), y
de clones HA-SARM, como ST239-SARM-III/IV, USA300 o ST8-
SARM-I-IV (CC8), EMRSA-16/ST36-SARM-II (CC30) y ST125-
SARM-IV (CC5)>19-12_ E] estudio de Millan et al y otros estudios
multicéntricos anteriores desarrollados en Espaiia indican que en
nuestro pais se ha diseminado un namero reducido de clones
internacionales SARM con una frecuencia variable en el tiempo en
los distintos hospitales, y refleja el diferente éxito de distintos
clones a nivel local®>'3. Inicialmente, ST228-MRSA-I (CC5) y mas
tarde el clon internacional EMRSA-16 (ST36-MRSA-II), muy
frecuente en el Reino Unido y derivado de ST30-SASM, reem-
plazaron el clon ibérico (ST247-SARM-I) predominante en Espaiia
antes de 1996. En la actualidad, este clon tiene una representacion
desigual en distintas instituciones, mientras que el ST125-MRSA-
IV se ha convertido en el mas frecuente desde 1996. Este clon
parece derivar del clon internacional pediatrico ST5-MRSA-1V, del
que también derivan los primeros aislados de S. aureus con
sensibilidad disminuida a vancomicina inicialmente identificados
en Japon y en Estados Unidos.

Aunque el articulo de Conde-Estévez et al®> no analiza la
diversidad clonal, si hace hincapié en que la proporcion de
aislamientos de Efm ha ido incrementandose en el tiempo con
respecto al total de Enterococcus, situacion probablemente debida a
diferentes causas que incluyen el distinto patréon de resistencia a
los antibidticos que presentan ambas especies y la adquisicion de
determinantes genéticos que favorecen la colonizacion y la
persistencia en el tracto gastrointestinal de individuos mayores

de 65 afos (Freitas et al, enviado). Otros estudios espafioles han
documentado la sobrerrepresentacion de clones internacionales
de HA-Efm (ST16, ST17, ST18, ST203 pertenecientes al CC17) y
HA-Efc (ST6-CC2 y CC9)*'415, De forma similar a lo que sucede con
S. aureus, se ha producido la expansion local de HA-Efc-ST6 (CC2),
que parece haber reemplazado a los clones HA-Efc-CC9 (14, Teresa
M. Coque, datos no publicados). En el caso de HA-Efm, parecen
coexistir clones amplificados desde 1996 (ST17 y ST18) con otros
descritos en 2000 (ST16) y 2004 (ST203, causante de epidemias en
Alemania desde finales de la década de 1990) (14, TMC, datos no
publicados).

Ademas de la alta transmisibilidad de los clones epidémicos,
hay que tener en cuenta su frecuente diversificacion y evolucion,
que puede dar lugar a una modificacion de sus perfiles de
resistencia y patogenicidad y su sensibilidad al tratamiento
antibiotico. En el caso de S. aureus, la variabilidad del cluster
accessory gene regulator (agr) que regula la produccion de distintos
factores de virulencia y favorece la formaciéon de biopeliculas
determina la patogenicidad de ciertos clones, y se ha utilizado
como marcador de HA-MRSA con sensibilidad disminuida a la
vancomicina (agr I) o de cepas CA-SARM (agr I)'®'7. Aunque la
mayoria de las cepas de S. aureus heterorresistentes o tolerantes a
glucopéptidos se identifican como HA-SARM-CC5 con la variante
agr II, se han documentado recientemente fracasos terapéuticos
con glucopéptidos para el tratamiento de bacteriemias o infeccio-
nes pediatricas graves causadas por CA-SARM y carentes de agr
I1'819, Por otra parte, debido a los factores sociodemograficos
mencionados y a la falta de una politica integrada de control de
patbgenos resistentes, se ha descrito la diseminacién de clones
HA-SARM entre animales (CC8, CC22 y CC5), y recientemente
algunos hospitales han documentado la aparicion de CA-SARM en
el ambito nosocomial, que en algunas instituciones ha experi-
mentado un aumento del 17-56% en tan solo 4 afios?°. De forma
analoga, se ha descrito la presencia de HA-Efm y HA-Efc en
animales y en individuos sanos y la presencia de CA-Efm y CA-Efc
en hospitales. Actualmente, resulta preocupante la transmisién a
humanos de clones epidémicos altamente patoégenos en animales,
como SARM-ST398 o Efm-CC52'723,

Los estudios de biologia de poblaciones nos han permitido
avanzar extraordinariamente en el conocimiento de esta diversi-
dad. Aunque la estructura poblacional clonal de S. aureus hizo
pensar que ciertas variantes de distintos elementos o clusters (por
ejemplo, SCC y agr) estaban asociadas a clones especificos,
distintos fenémenos de transferencia genética horizontal han
favorecido la diversidad en la distribucion de SCC, agr y otros
elementos entre distintos subgrupos o clones de esta especie?*2>,
Ademas de los fendmenos de transferencia horizontal y recombi-
nacion, distintos factores fisiologicos del huésped, incluyendo los
niveles de glucosa, los cambios de pH y los cambios determinados
por la cirugia, la inmunoterapia o el tratamiento antibiotico,
pueden influir en la expresién de agr y de los genes de virulencia
que regula2®. Esto induce a pensar que la seleccién de pequefias
diferencias en distintos alelos y los fendmenos de recombinacién
posterior pueden dar lugar a nuevos patrones de expresion de
determinantes de virulencia, tal y como ha sucedido con S. aureus
CC30 o CC52°. Estos sucesos de microevolucién pueden analizarse
mediante la secuenciacion de genomas completos. Un reciente
estudio de este tipo ha permitido determinar el patrén evolutivo
de SARM!2. La transmisién intercontinental se debe a un niimero
limitado de clones, a partir de los que se expanden subclones que
llegan a ser dominantes en una cierta zona geografica. Ademas, en
los hospitales se puede trazar la microevolucién de los subclones
establecidos mediante analisis de single nucleotide polymorphism
(SNP) del genoma completo!?, lo que puede ayudar a trazar la
transmision intrahospitalaria de un modo mas preciso y esta-
blecer, por tanto, medidas mas eficaces que impidan esta



T.M. Coque, J.L. Martinez / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(6):333-335

transmision y la consecuente evoluciéon de estos importantes
patbgenos bacterianos.
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