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INTRODUCCION. El desarrollo de un esquema de Multilocus
sequence typing (MLST) para Enterococcus faecalis ha
permitido conocer los primeros datos de su estructura
poblacional y epidemiologia global. Se ha detectado la
dispersion en Europa y América de dos complejos clonales
(CC) de alto riesgo denominados CC2 y CC9 que estan
especialmente adaptados al medio hospitalario. El objetivo
de este trabajo ha sido definir la presencia de ambos CC
en cepas de E. faecalis aisladas en Espana.

METopos. Se han caracterizado por MLST 81 cepas

de E. faecalis aisladas de diversos origenes y
correspondientes a diferentes afos y regiones espanolas.
Debido a su importancia clinica y epidemioldgica se han
incluido cepas representantes de cada uno de los brotes
hospitalarios por E. faecalis resistente a vancomicina
descritos en Espana.

ResuLTADOS. En el medio hospitalario se detecto la
dispersion de CC2 y CC9. En estos CC se han agrupado
las cepas de E. faecalis resistentes a vancomicina
causantes de los brotes hospitalarios en La Coruia,
Palma de Mallorca y Valencia, asi como cepas de origen
hospitalario sensibles a la vancomicina. La utilizacion
del indice de asociacion (l,), que estima el equilibrio de
ligamiento en la poblacion estudiada, revel6 una
estructura poblacional epidémica cuya variabilidad
genética es debida a procesos de recombinacion.
ConcLusion. En Espaiia se han detectado los CC de alto
riesgo CC2 y CC9, que han evolucionado localmente

de forma diferente en funcion de la carga genética del
entorno. Las medidas de control de la infeccion deberian
ir encaminadas a la deteccion de estos CC de alto riesgo,
ya que su presencia en los hospitales podrian predecir
tendencias futuras en cuanto a la adquisicion de
determinadas resistencias como es el caso de la
vancomicina.
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High-risk clonal complexes CC2 and CC9 are widely
distributed among Enterococcus faecalis hospital isolates
recovered in Spain

INTRODUCTION. Our previously described multilocus
sequence typing (MLST) scheme for Enterococcus faecalis
has provided insight into the population structure and
global epidemiology of this organism. Two high-risk
complexes, CC2 and CC9, especially adapted to the
hospital environment and widely distributed in Europe
and America, were identified. The purpose of this study
was to define the presence of CC2 and CC9 among

E. faecalis strains isolated in Spain.

MEeTHODS. A total of 81 E. faecalis isolates recovered from
several sources and geographic areas of Spain were
characterized using MILST. Because of their clinical and
epidemiological interest, strains were included from each
of the vancomycin-resistant E. faecalis hospital outbreaks
described in Spain.

ResuLTs. Among the isolates, CC2 and CC9 were detected
in the hospital setting. Included in these CC were the
vancomyecin-resistant E. faecalis isolates causing hospital
outbreaks in La Coruiia, Palma de Mallorca and Valencia,
as well as vancomycin-susceptible hospital isolates.

The Index of Association (l,), which measures linkage
disequilibrium between alleles, revealed an epidemic
population structure on a background of high
recombination rates.

ConcLusions. High-risk complexes (CC2 and CC9)
particularly adapted to the hospital environment were
detected in Spain. Evolution of these CC in different areas
depended on the local gene pool. Future infection control
policies should be orientated to detect high-risk CC with
the aim of predicting potential trends toward acquisition
of specific resistance, such as to vancomyein.

Key words: MLST. Enterococcus faecalis. Clonal
complexes. Hospital-adapted clones.

Introduccion

Enterococcus faecalis es un habitante comensal del trac-
to gastrointestinal humano y de animales, pero desde hace
afios se conoce también su papel como agente causante de
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endocarditis infecciosa' y en la actualidad es un reconocido
patégeno nosocomial?. La importancia de E. faecalis desde
un punto de vista clinico y epidemiolégico se debe princi-
palmente a su capacidad para adquirir elementos genéti-
cos que codifican determinantes de virulencia y resistencia
antibiética que pueden mejorar su adaptacion a ecosiste-
mas complejos como es el hospitalario®. El paradigma de
esta evolucién y adaptacién ha sido la aparicién y disemi-
nacién de cepas de enterococos resistentes a vancomicina®.

Recientemente se ha definido la estructura poblacional
de E. faecium®® y E. faecalis” empleando la técnica de Mul-
tilocus sequence typing (MLST). Como ha sido demostrado,
MLST es la técnica mas adecuada para el estudio de la
estructura poblacional y los mecanismos implicados en la
generacién de diversidad genética en las poblaciones bac-
terianas®®. Ademds, el empleo de la técnica de MLST
aporta la ventaja de la globalizacién, ya que los datos ob-
tenidos se almacenan facilmente en bases de datos accesi-
bles via Internet!?. Este hecho permite crear una nomen-
clatura comtn de consenso sobre los diferentes genotipos y
clones detectados en diferentes paises.

En un trabajo previo realizado por nuestro grupo, el de-
sarrollo de un nuevo esquema de MLSST para E. faecalis ha
permitido obtener los primeros datos acerca de la epidemio-
logia global y estructura poblacional de esta bacteria’. En
dicho estudio, se detecté la presencia de dos importantes
complejos clonales (CC) denominados CC2 y CC9 que in-
cluian cepas de origen hospitalario con resistencia a vanco-
micina y causantes de brotes hospitalarios. Posteriormen-
te, CC2 y CC9 han sido definidos como complejos clonales
de alto riesgo!! por su especial adaptacion al ambiente hos-
pitalario y su dispersién en diferentes paises y continentes.

El objetivo del presente trabajo ha sido aplicar la técni-
ca de MLST en cepas de E. faecalis sensibles y resistentes
a la vancomicina aisladas en Espana para conocer su es-
tructura poblacional y definir la posible presencia de am-
bos CC de alto riesgo en nuestro pais.

Material y métodos

Cepas estudiadas

Se han incluido 81 cepas de E. faecalis procedentes de siete regio-
nes espaiiolas con diferentes origenes y recogidas en distintos afios
(tabla 1). En esta coleccién también se han incluido cepas de E. faeca-

TABLA 1. Cepas de Enterococcus faecalis incluidas en el estudio

lis resistentes a la vancomicina causantes de los brotes hospitalarios
descritos hasta la fecha en Espafia'?!5 debido a su gran relevancia
clinica y epidemiolégica. Para la identificacién de la especie se em-
plearon los cebadores especificos para el gen que codifica la D-alanina:
D-alanina ligasa (ddl)*S.

Multilocus sequence typing

Se amplificé mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
fragmentos internos de 7 genes metabdlicos muy conservados (gdh,
gyd, pstS, gki, aroE, xpt y yiqL), siguiendo el esquema previamente
propuesto’ (http://efaecalis.mlst.net). Todos los productos de amplifi-
cacién fueron finalmente secuenciados en ambas direcciones para su
posterior analisis.

Analisis de los datos

A cada nueva secuencia o alelo identificado para cada uno de los
7 genes que componen el esquema se les asigné un nimero en funcién
del orden de aparicién y en concordancia con la base de datos de MLST
para E. faecalis (http://efaecalis.mlst.net). Posteriormente, a las com-
binaciones de los siete alelos se les asign6 un perfil alélico o tipo de se-
cuencia (sequence type [ST]) utilizando los genes en el siguiente orden:
gdh, gyd, pstS, gki, aroE, xpt, yqiL (http://www.mlst.net).

La relacién entre las diferentes ST se muestra en un dendrogra-
ma construido con el método UPGMA empleando el programa infor-
matico START (http:/www.mlst.net). Las ST se agruparon en CC
mediante el programa informatico e BRUST (http://www.mlst.net).
Los CC se definen como grupos de ST relacionadas entre si que com-
parten al menos 5 de los 7 alelos con otras ST del mismo grupo. Ade-
ma4s, los CC llevan implicito un concepto evolucionista ya que estas
ST se han diversificado recientemente a partir de un antecesor co-
mun. El programa informatico e BRUST permite determinar la ST
que con mayor probabilidad representa el genotipo fundador de un
CC. Se considera como posible ST fundadora de un CC a aquella que
presenta un mayor nimero de ST dentro del mismo grupo que se di-
ferencian entre si en un solo alelo (single locus variants [SLV]). Por
altimo, las ST que no pueden asignarse a ningin CC se denominan
singletons.

Evaluacion de la recombinacién

El indice de asociacién (I,)'8 estima el equilibrio de ligamiento entre
los diferentes alelos de los 7 loci. El I, se define como: I, = Vo/Vg - 1,
en el que Vo es la varianza observada de Ky Vg es la varianza espe-
rada de K, y K es el numero de locus en el que se diferencian dos indi-
viduos. Cuando los alelos estan en equilibrio de ligamiento el I, tiene
un valor préximo a cero y, por tanto, es una poblacién en la que la re-
combinacién es frecuente. Por el contrario, una poblacién clonal se
caracteriza por presentar un I, que se desvia significativamente de
cero. Para calcular el I, se utiliz6 el programa informatico START
(http://www.mlst.net).

Origen Ciudad Resisten'ci'a Nli.mero de . Afio d © Referencia
a vancomicina aislados aislamiento
Brotes hospitalarios Valencia + 1 1999 15
La Coruna + 1 2001 14
Barcelona + 1 2001 12
Zaragoza + 1 2001 12
Palma de Mallorca + 1 2003 13
Muestras clinicas Madrid - 28 2001-2003 Este trabajo
Colonizacién intestinal en
pacientes hospitalizados Madrid - 29 2001 Este trabajo
Voluntarios sanos de la comunidad Madrid - 11 2001 27
Animal Logrofio + 1 1998 18
Logrono - 6 2001 Este trabajo
Cepa de laboratorio (PB1) Madrid - 1 1999 Este trabajo
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Resultados

Relacion filogenética entre los distintos aislados
de E. faecalis

Tras la caracterizacién de las 81 cepas de E. faecalis em-
pleando MLST, se definieron un total de 42 ST. Las ST que
agruparon un mayor nimero de aislados fueron: ST16
(12 aislados), ST9 (8 aislados) y ST17 (6 aislados) y ST26
(4 aislados), mientras que, por el contrario, 28 de las 42 ST se
correspondieron con un tnico aislado. Las relaciones filoge-
néticas entre las 42 ST se han representado en un dendro-
grama mediante el método UPGMA (fig. 1). Empleando el
programa eBRUST, las 42 ST se agruparon en 2 CC mayo-
res, 7 CC menores y 18 singletons. Los CC mayores se desig-
naron como CC9 (17 aislados) y CC21 (8 aislados) ya que en
ambos complejos fue posible asignar a la ST9 y ST21 como
fundadoras del grupo. De los 18 singletons, 8 agruparon mas
de un aislado, y fue la ST16 la que concentr6 a un mayor ni-
mero de ellos (n = 12). En la representacion grafica de
eBRUST se muestran todas las ST agrupadas en sus corres-
pondientes CC y las relaciones que se establecen (SLV o dou-
ble locus variants [DLV]) entre las mismas (fig. 2).

Epidemiologia de los complejos clonales

Los aislados de E. faecalis caracterizados con este es-
quema de MLST se agruparon en CC independientemente
de su origen epidemiolégico y geografico, y fue posible en-
contrar en un mismo complejo cepas de origen animal y
hospitalario (fig. 1). Un ejemplo de esta situacién es el sin-
gleton clon ST16 (12 aislados), en el que se concentran ce-
pas procedentes de distintas regiones (Madrid [n = 10] y
La Rioja [n =2]) y diversos origenes epidemiolégicos
(muestras clinicas [1], colonizacién intestinal de pacien-
tes hospitalizados [6] y de voluntarios sanos de la comuni-
dad [3], asi como de animales [3]) (fig. 1). A pesar de que
no parece existir una aparente relacion especifica entre
ciertas ST y CC con determinados origenes epidemiolgi-
cos, en un estudio previo se definieron dos complejos, de-
nominados CC2 y CC9, especialmente adaptados al am-
biente hospitalario’. En este trabajo, en el que se han
analizado aislados procedentes de diversas regiones espa-
fiolas, se ha detectado la presencia de CC9 que agrupé ce-
pas de origen exclusivamente hospitalario (17 de 57, 28%
de cepas aisladas a partir de muestras clinicas y coloniza-
cion de pacientes hospitalizados), entre las que se incluian
aislados de E. faecalis resistentes a vancomicina cau-
santes de brotes hospitalarios en Palma de Mallorca'® y La
Corufial (figs. 1y 3). Por otra parte, la cepa resistente a
glicopéptidos procedente de un brote hospitalario en Va-
lencial® se agrup6 en la ST6 que pertenece a CC2, y los ais-
lados procedentes de Zaragoza'? y Barcelona'? en la ST49
(figs. 1y 3). La cepa de origen animal resistente a vanco-
micina B343 1° se agrupé en el CC21 junto con otras cepas
de origen animal y cepas procedentes de colonizacién in-
testinal de voluntarios sanos de la comunidad y pacientes
hospitalizados, asi como de origen clinico (fig. 1).

Evaluacion de los procesos de recombinacion
en E. faecalis

Para conocer si la diversidad genética en E. faecalis se
debe principalmente a procesos de mutacién o bien de re-
combinacidn, se calcul6 el I, para cuantificar el equilibrio
de ligamiento entre los distintos alelos. En las poblaciones

de tipo clonal en las que la variabilidad genética es debida
principalmente a procesos de mutacién, se muestran aso-
ciaciones entre los alelos de los diversos loci (desequilibrio
de ligamiento). Por el contrario, en las poblaciones donde
predominan los fenémenos de recombinacién se detectan
bajos grados de asociacién entre los alelos de los diferentes
loci (equilibrio de ligamiento). Al calcular el I, para las
81 cepas y las 42 ST se obtuvo un valor de 2,7 y 1,34, res-
pectivamente, lo que indica que en la poblacién existe un
desequilibrio de ligamiento. Cuando se volvi6 a calcular I,
incluyendo tnicamente las ST no relacionadas entre si ge-
néticamente (ST que se diferencian en 3 o 4 loci y pertene-
cen a distintos CC), se obtuvo un valor de I, préximo a cero
(I, = 0,42). La caida del valor del I, cuando se calcula sélo
para los genotipos no relacionados entre si, frente al valor
obtenido cuando se calcula para toda la poblacién o ST, es
propio de una estructura poblacional de tipo epidémico.

Discusion

Recientemente se ha descrito un nuevo esquema de
MLST para E. faecalis basado en la amplificacién y pos-
terior secuenciacién de fragmentos internos de 7 genes
que codifican enzimas implicadas en rutas metabélicas,
también conocidos como genes housekeeping”. La carac-
terizacién de 81 cepas de E. faecalis aisladas en Espania
empleando este esquema de MLST ha permitido definir
la presencia y dispersion de los complejos CC2 y CC9 en
nuestro pais.

Estudios realizados en una especie estrechamente rela-
cionada como es E. faecium pusieron de manifiesto que en
su estructura poblacional existia un fenémeno descrito
como especificidad de origen, es decir, cepas aisladas a par-
tir de determinados origenes epidemiolégicos se agrupa-
ban en lineas genéticas concretas®. Por el contrario, este fe-
némeno no ha sido detectado en E. faecalis, de tal manera
que cepas de diversos origenes pueden agruparse en una
misma ST y/o CC, como sucede en el caso de la ST16 y el
CC21, que estén presentes tanto en el medio hospitalario
como en la comunidad colonizando a humanos y animales.

A pesar de la falta de especificidad de origen en E. fae-
calis, los primeros datos sobre su estructura poblacional
pusieron de manifiesto la presencia de dos CC denomina-
dos CC2 y CC9 especialmente adaptados al medio hospi-
talario y muy diseminados por diversos paises y continen-
tes™20, Estos complejos han sido descritos como CC de alto
riesgo?’, ya que en ellos se agrupan aislados de gran im-
portancia clinica y epidemiolégica, como es el caso de la
cepa secuenciada de E. faecalis V583, de todas las cepas
descritas hasta el momento productoras de betalactama-
sa’, asi como de la mayor parte de las cepas resistentes a
glicopéptidos causantes de brotes hospitalarios en diver-
sos paises y continentes (Ruiz-Garbajosa et al, datos no
publicados). En Espafia, entre los aislados de origen hos-
pitalario analizados se han detectado ambos complejos, y
existe una mayor representaciéon de CC9 frente a CC2. Los
aislados resistentes a vancomicina causantes de los brotes
hospitalarios en Palma de Mallorca!® y La Corufial se
agrupan en CC9, mientras que el aislado procedente del
brote en Valencial® se agrupa en CC2 (fig. 3). Por otra par-
te, en la ST49 se agruparon los aislados resistentes a gli-
copéptidos pertenecientes a un clon diseminado en Zara-
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Numero Origen Perfil alélico
ST  de =5
aislados H C VS A L (M) gdn gyd psts gki aroE xpt yiql
61 1 1 - 14 8 21 8 21 6 13
58 2 2 - 21 9 1 3 7 1 6
_—|: 16 12 6 | 1| 3| 2 - 5 1 1 % 7 7| 6
28 2 1 1 = 4 4 8 3 8 1 3
49 2 2 2 20 2 14 20 6 1 &)
51 1 1 - 1 7 3 2 6 1 5]
_|_ 6 1 2 1 12 | 7 3 7 6 1 5
44 1 1 = 13 6 5 14 10 9 )
37 1 1 - 1 6 17 15 15 2 5]
41 1 1 - 1 7 11 21 1 4 1
50 1 1 - 4 7 20 1 1 1 1
46 1 1 - 17 7 9 1 1 1 1
21 3 2 1 1 1 7 9 1 1 1 1
I: 5 1 1 - 1 7 9 1 1 3 1
22 2 1 1 - 1 7 10 1 1 10 1
57 1 1 = 11 5 7 16 1 12 1
a 4': 35 1 1 - 11| 5 7 16 | 1 12 1
52 1 1 = 15 6 2 4 1 1 4
1 42 1 1 = 3 6 16 4 1 1 4
18 1 1 - 4 6 11 4 1 1 4
17 6 4 2 = 4 6 2 4 1 1 4
9 8 2 6 2 4 6 16 4 1 1 4
43 1 1 = € 6 6 13 13 7 8
4[ 34 2 1)1 - 9 6 6 18 18 | 11| 8
55 2 1 1 = 3 7 23 1 9 16 7
I: 40 2 1 1 = 3 6 23 12 9 10 7
— 60 1 1 - 3 1 11 18 9 14 7
L[ 26 4 1 1 2 - 3 1 11 12 9 14 7
38 1 1 - 15 1 11 19 18 15 11
8 2 2 = 10 1 11 6 5 ) 4
— 56 1 1 = 7 1 11 1 10 2 16
L | 30 1 1 - 7 1 11 1 10 2 1
53 1 1 = 18 1 24 24 20 17 15
—: 47 1 1 - | 19 | 24 | 22| 19 | 17] 14
48 1 1 - 20 1 14 15 14 14 9
B 45 1 1 = 17 2 22 23 14 14 1
{ 39 1 1 = 4 2 22 | 1 14 | 14| 1
36 1 1 = 16 2 19 16 17 15 11
i 59 1 1 - 14 2 18 10 16 2 12
L{ a3 1 1 -] e | 2 B | 10] 162 12
25 3 1 1 1 - 2 7 11 11 3 4 2
{ 24 1 1 - 2 3 13 17 3 2 2
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ H: colonizacién en pacientes hospitalizados; C: muestras clinicas; VS: voluntarios sanos;
1.9.8.7.6.5.4. 3.2. 10 A: colonizacién de animales sanos; L: cepa de laboratorio; ERV: enterococo resistente a vancomicina.
Distancia de similitud

Figura 1. Relacion filogenética entre los 42 ST (tipos de secuencia) representados en un dendrograma mediante el método UPGMA.
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Figura 2. Representacién de los
complejos clonales mediante eBURST.
Los ndmeros corresponden a cada
ST. El érea de cada circulo se corres-
ponde con el nimero de cepas que se CC2 o6
agrupan en cada ST. Las lineas gri- 6

ses finas conectan ST que se diferen- °28

cian en un alelo (SLV) y las lineas
grises gruesas conectan ST que se di-
ferencian en dos alelos (DLV). Las &L
flechas sefialan las posibles ST ante-
cesoras de CC9 y CC21. Los comple-
jos clonales mayoritarios en la po-
blacién de E. faecalis estudiada en 048
Espaiia (CC9 y CC21), asf como los de

e9

alto riesgo hospitalario (CC2 y CC9), *

aparecen sefialados en la figura.

Figura 3. Representacién de la loca-
lizacién en Esparia de los complejos
clonales de alto riesgo hospitalario
(C2y CCIy de las ST que no perte-
necen a estos CC y que representan
cepas resistentes a la vancomicina.

Representacion del CC9 con aislados
hospitalarios resistentes a vancomicina

Representacion del CC9 con aislados
hospitalarios sensibles a vancomicina

Representacion del CC2 con un aislado
hospitalario resistente a vancomicina

Representacion del CC2 con aislados
hospitalarios sensibles a vancomicina

Representacion de la ST49 con aislados
hospitalarios resistentes a vancomicina

Representacion de la ST21 con un
aislado animal resistente a vancomicina

goza y Barcelona!?. La ST49 comparte 3 alelos con las ST
agrupadas en CC2, lo que podria indicar una posible rela-
cién con este CC (fig. 1).

Es importante destacar la presencia de CC9y CC2 en
Madrid, que agrupa aislados hospitalarios sensibles a van-
comicina (fig. 3). Este hecho cobra gran importancia, ya
que en numerosos estudios se ha postulado que ciertos clo-
nes endémicos?'"?5 pueden servir de sustrato para la poste-
rior adquisicién de la resistencia a vancomicina. Por ejem-
plo, en E. faecium se ha descrito el CC17 como complejo
clonal de alto riesgo en el que se agrupan los aislados re-

sistentes a vancomicina causantes de brotes hospitalarios.
Ademas, los aislados sensibles que se agrupan en él se van
a caracterizar por presentar resistencia a ampicilina y con-
tener una isla de patogenicidad con el gen esp®; ambas ca-
racteristicas se comportan como mecanismos adaptativos.
En el caso de E. faecalis CC2 y CC9, al igual que ocurre con
CC17 en E. faecium, son complejos que han ido adquirien-
do de forma secuencial mecanismos adaptativos como la
resistencia a antibiéticos y factores de virulencia. Todo ello
favorece su persistencia en el medio y, a su vez, facilitan la
adquisicién de nuevos mecanismos. Este proceso se conoce
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como capitalismo genético?% y su resultado es una pobla-
cién seleccionada muy adaptada al ambiente hospitalario.
Por otra parte, la adquisicién de la resistencia a vancomi-
cina es un paso mas en este proceso de adaptacién y puede
tratarse de un fenémeno local relacionado con el consumo
de antibidticos en cada hospital o drea de estudio. De esta
forma, los complejos clonales, como ha sucedido en Espaiia,
pueden evolucionar de manera independiente en cada am-
biente (hospital, comunidad, etc.), dependiendo de la dis-
ponibilidad genética en los mismos y de la presion selecti-
va ejercida por la utilizacién de antibiéticos?6.

Los procesos de recombinacién han sido evaluados me-
diante el célculo del I,. La obtencién de un valor del I, pré-
ximo a cero cuando se calcula para los genotipos de la po-
blacién no relacionados entre si, frente a un valor méas
elevado cuando en el estudio se incluyen todas las ST o los
81 aislados, es caracteristico de una poblacién de tipo epi-
démico. En estas poblaciones la diversidad genética es ge-
nerada por procesos de recombinacion, pero en determina-
das circunstancias emergen ciertos complejos clonales
(como en este caso CC9) que, por una ventaja selectiva, se
comienzan a expandir haciendo que estos genotipos predo-
minen sobre el resto y creando una falsa apariencia de
clonalidad en la poblacién. El gran potencial de recombi-
nacién en E. faecalis puede favorecer y potenciar el capita-
lismo genético de estos complejos de alto riesgo. Ademas,
aumenta la posibilidad de transmisién a otros CC, facili-
tando la dispersién de las resistencias. Por este motivo la
resistencia a vancomicina puede también encontrarse en
lineas genéticas no relacionadas entre si, como sucede con
la cepa de origen animal B434'8, que se agrupa en el CC21.

La aplicacion del esquema de MLST para E. faecalis nos
ha permitido conocer los primeros datos acerca de su es-
tructura poblacional en Espafa y su relacién en el ambito
de una epidemiologia global y a largo plazo. Se ha detec-
tado la presencia en nuestra geografia de dos CC, como
son CC2 y CC9, dispersos también en otros paises’120y
de alto riesgo hospitalario, que localmente pueden evolu-
cionar de forma diferente dependiendo de la carga genéti-
ca del entorno al que se encuentren sometidos. En el futu-
ro, las estrategias para el control de la infeccién en los
hospitales deberian ir encaminadas a la deteccién precoz
de los CC de alto riesgo epidemioldgico. Esta actitud pue-
de ayudar a predecir tendencias futuras en la aparicién de
resistencias, como el caso de la resistencia a vancomicina.
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