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Memoria reglamentaria
del curso 2024

Ilmo. Sr. D. Ignacio Andrés Arribas

Secretario de la Academia






Excelentisimo senor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Senoras y Senores académicos,

Queridos amigos senoras y senores:

El dia 13 de febrero de 2024, nos encontrabamos reunidos en la Iglesia del
Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia para celebrar la Sesién Inaugural del
curso 2023 de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén». El acto fue presidido
por el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon y el discurso inaugural corri6 a car-
go del Ilmo. Sr. Dn. Manuel Gémez Barrera

Este ano de nuevo se rompe la tradicion. La inauguracion del curso académico
se realiza en la sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la provincia de Zarago-
za. Las condiciones de la Iglesia del Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia para
celebrar la Sesion Inaugural, tanto ambientales como técnicas para poder realizar
sesiones virtuales de este acto, han aconsejado que lo celebremos en este salon de
actos del COFZ, que cabe recordar es también la sede de nuestra Academia, prin-
cipal valedor y donde se realizan la mayoria de los actos académicos. Al Colegio
deseamos mostrar nuestra maxima gratitud.

Caben destacar del ano que ha concluido gratas noticias e importantes cola-
boraciones, que desarrollaremos a continuacion, relacionadas con los miembros
de la Academia. Asi el nombramiento de nuestro Presidente como Académico
de Honor de la Academia Iberoamericana de Farmacia y la participacion activa
de académicos en la exposicion temporal del Museo de Ciencias Naturales de la
Universidad de Zaragoza “Francisco Loscos Bernal: de la botanica a la botica”,
en la realizacion del libro sobre “estirpes farmacéuticas aragonesas” promovido
por importantes entidades farmacéuticas de Aragon y la celebracion del sexto
centenario del Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia de Zaragoza, entre
otras actividades.

A continuacién, como Secretario de esta Academia, paso a resumir las activi-
dades cientificas y representativas celebradas durante el curso 2024, intentando
cumplir con los objetivos fundacionales de la Academia.

Ante todo, es necesario destacar que esta Academia de Farmacia sigue crecien-
do y en el presente ano se han incorporado a la misma como Académicos Corres-
pondientes la Dra. Ana Maria Mateos Lardiés, la Dra. Carmen Palos Martin y el Dr.
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Josep Antoni Tur Mari. Reciban nuestra cordial bienvenida y mas efusiva enhora-
buena. También expresamos nuestras congratulaciones por la proxima entrada del
Académico de Numero electo Dr. Victor Lopez Ramos y del Académico de Honor
Excmo Sr. Dn. Juan José Badimé6n Maestro.

13 de febrero de 2024. Las actividades cientificas realizadas en el ano que ha
vencido se iniciaron en esa fecha con la inauguracion en la Iglesia del Hospital
Real de Nuestra Senora de Gracia de un nuevo curso de la Academia de Farmacia
«Reino de Aragon» del ano 2024. El acto se inici6 con la lectura de la Memoria
Reglamentaria del ano 2023, realizada por el Secretario de la Academia, Ilmo. Sr.
D. Ignacio Andrés Arribas. El discurso Inaugural fue a cargo del Académico de
Numero Ilmo. Sr. D. Manuel Gémez Barrera con el titulo “Impacto de las olas de
calor en la mortalidad”. El acto fue clausurado por el Excmo. Sr. Presidente de la
Academia “Reino de Aragén” D. Santiago Andrés Magallon.

13 de marzo. L.a Academia de Farmacia Reino de Aragon celebr6 en la sede del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza la toma de posesiéon como académi-
ca correspondiente de la Dra. D. * Loreto Saez-Benito Suescun. La nueva académi-
ca ingres6 con el discurso “Implantacion de servicios farmacéuticos en farmacia
comunitaria: de la eficacia a la efectividad clinica”. El discurso de presentacion fue
realizado por el Ilmo. Sr. D. Manuel Gémez Barrera Académico de numero.

16 de abril. La Academia de Farmacia Reino de Aragén celebré en la sede del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza la toma de posesiéon como académi-
ca correspondiente de la Dra. Nuria Berenguer Torrijo. La nueva académica in-
greso con el discurso “Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro
extendido (Blee): papel del farmacéutico en las politicas de antibi6ticos hospitala-
rias y comunitarias”. Discurso de presentacion a cargo del Ilmo. Sr. D. Juan Carlos
Mayo Académico de ntimero.

27 de mayo. La Academia de Farmacia Reino de Aragén celebré la recepcién
como académica correspondiente de la Dra. Ana Maria Mateos Lardiés que ley6
el discurso “¢Impacta la dieta en la felicidad de las personas?: dieta mediterranea
y bienestar subjetivo en poblacion espanola”. El acto se desarroll6 en el salon de
actos del Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza. Discurso de Presentacion por el
Ilmo. Dr. D. Acisclo Pérez Martos Académico de niimero emeérito.

25 de junio. En la sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza dis-
curso de Recepcion Académica como Académica Correspondiente de la Dra. D*
Carmen Palos Martin con la conferencia titulada: “De la botica a la farmacia. Bran-
ding y Mercadotecnia de la farmacia Rios Hermanos”. Discurso de Presentacion
realizado por el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, Presidente de la Acade-
mia de Farmacia Reino de Aragon.

22 de octubre. En la sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza
discurso de Recepcion Académica como Académico Correspondiente del Dr. D.
Josep Antoni Tur Mari con la conferencia: “Sostenibilidad ambiental, sostenibili-
dad alimentaria y enfermedades no transmisibles”. Discurso de Presentaciéon del
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, Presidente de la Academia de Farmacia
Reino de Aragén.
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12 de noviembre. Apertura del curso académico de las Academias en Aragon,
organizada por la Real Academia de Medicina de Zaragoza. Se celebr6 en el Para-
ninfo de la Universidad de Zaragoza. Abri6 el acto el Rector Magnifico, Excmo. Sr.
D. José Antonio Mayoral Murillo. La leccién inaugural fue impartida por el Excmo.
Sr. D. Vicente Calatayud Maldonado, que vers6 sobre “Neurociencia y neurotecno-
logia”. Finaliz6 el acto con la-contestacion del Presidente de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza, Excmo. Sr. Luis Miguel Tobajas Asensio y apertura del curso.

17 de diciembre. Cierre del curso académico 2023 de la Academia de Farma-
cia “Reino de Aragon” a cargo del Dr. Aquilino J. Garcia Perea, Vocal Nacional
de Alimentacion del Consejo general de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de
Espana. Tesorero de la Sociedad Espanola de Nutricién (SEN). Imparti6 la con-
ferencia: “Calidad de vida y bienestar nutricional de la poblacién del Reino de
Aragén”.

Queremos también realizar un resumen de los numerosos actos y reconoci-
mientos que han recibido miembros de esta Academia, asi como los actos mas des-
tacados que han asistido los integrantes de ella a lo largo del pasado ano.

El 12 de marzo: Asistencia a la toma de posesion de la Junta de Gobierno del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza presidida por la Medalla de oro de
la Academia Raquel Garcia Fuentes.

22 de mayo: Asistencia al 30 aniversario del Instituto Danone en el Paraninfo,
El rector José Antonio Mayoral asisti6 a este encuentro junto al catedratico de Uni-
zar, Luis Alberto Moreno, expresidente del Instituto Danone y miembro de nuestra
Academia.

11 de octubre: el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, Presidente de nues-
tra Academia, ingres6 como Académico de Honor en la Academia Iberoamericana
de Farmacia en reconocimiento a su trayectoria profesional en la sede de la Real
Academia Nacional de Farmacia. El discurso de ingreso trat6 sobre las “Nuevas
aplicaciones de las nanoparticulas en la farmacoterapia ocular”. La contestacion
corri6 a cargo del Presidente de la Academia Iberoamericana de Farmacia, Excmo.
Sr D. Agustin Garcia Asuero.

3 de diciembre: Inauguracion de la exposicion temporal del Museo de Ciencias
Naturales de la Universidad de Zaragoza en la Sala Od6n de Buen: “Francisco Los-
cos Bernal: de la botanica a la botica”. Del 3 de diciembre al 15 de febrero. Comi-
sariada por Fernando Loscos, descendiente del botanico; Jesus Catalan, Académico
de la Academia de Farmacia del Reino de Aragén y Alejandro Abadia Académico
de nuimero de la Real Academia Hispanica de Historia. L.a exposiciéon ha sido or-
ganizada por el Museo de Ciencias Naturales UZ y el Vicerrectorado de Cultura y
Proyeccion Social de la Universidad de Zaragoza, junto con la Direccién General
de Cultura del Gobierno de Aragén y el Ayuntamiento de Zaragoza, y gracias a la
colaboracion de diversas empresas e instituciones como el Consejo General de Co-
legios de Farmacéuticos de Espana, la Academia de Farmacia del Reino de Aragén,
los Colegios Farmacéuticos de Huesca, Teruel y Zaragoza, los ayuntamientos de
Castelseras y Samper de Calanda, el Instituto de Estudios Turolenses, la Sociedad
Civil de Montes, la Fundacién Ibercajay la empresa turolense Tervalis.

Memoria reglamentaria del curso 2024
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23 de diciembre: Designacion del Secretario de la Academia de Farmacia “Rei-
no de Aragoén” por la Diputacion Provincial de Zaragoza entre los Miembros del
Comité Cientifico para organizacion de los actos del sexto centenario de la funda-
cion del Hospital Real Nuestra Senora de Gracia.

23 de enero: Apertura de curso en la Real Academia Nacional de Farmacia de
Espana destacando la concesion de la Medalla de Oro de esta Real Academia al Dr.
José Maria Ventura, Académico de Academia de Farmacia “Reino de Aragon”

En este pasado ano de 2024 el Presidente o miembros de la Academia han
asistido a distintos actos de la Real Academia Nacional de Farmacia de Espana,
Academia Iberoamericana de Farmacia y las Academias aragonesas, en especial los
realizados por la Real Academia de Medicina de Zaragoza, asi como de la Univer-
sidad S. Jorge y la Universidad de Zaragoza. Caben destacar la presencia del Presi-
dente en los actos de inauguracion de los cursos académicos de la Real Academia
de Farmacia de Cataluna el 21 de enero de 2025, de la Real Academia Nacional de
Farmacia en Madrid el 23 de enero y de varios académicos en el de la Real Acade-
mia de Medicina de Zaragoza.

A'lo largo del ano pasado distintos medios de comunicacién y entidades publi-
cas y cientificas han pedido informacion cientifica o se han hecho eco de los actos
de la Academia sobre distintos aspectos relacionados con la Farmacia.

Por ultimo y como despedida decir que lo expuesto es la demostracion que
durante el curso que ha concluido la Academia ha intentado desarrollar sus funcio-
nes, cumpliendo el mandato de colaborar en el progreso, desarrollo y conocimien-
to de las ciencias farmacéuticas y en general de las ciencias de la salud.

Con estos ilusionantes pensamientos quiero mostrar mi deseo de volvernos a
ver en las actividades del presente curso 2025 y por supuesto mi mads sincero agrade-
cimiento por la atenciéon que han dispensado en la lectura de esta memoria.

He dicho.

IcNACIO ANDRES ARRIBAS



Discurso de inauguracion

[lma. Sra. D*. Carmen Torres Manrique
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A mis padres
por todo lo que me han transmitido
3y por vuestro amor incondicional






STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA.
EVOLUCION Y SU IMPACTO EN LA SALUD GLOBAL

En los ultimos anos, la preocupacion por todos los problemas sanitarios emer-
gentes y reemergentes relacionados con la resistencia a los antibiéticos y las zoono-
sis ha ido en aumento. El enfoque “Un Mundo-Una Salud” y “Salud Global” debe
guiar e impregnar los estudios sobre estas problematicas, situadas en la intersec-
cién animal-hombre-medioambiente.

En esta leccion inaugural de la Academia de Farmacia del Reino de Aragon,
que tengo el honor de impartir, me gustaria emprender un viaje para explorar
un microorganismo bien conocido por nosotros, Staphylococcus aureus. Puede ser
comensal-amigo, pero también un importante patégeno cuando las condiciones lo
propician. Su extraordinaria plasticidad genémica le permite evolucionar y adap-
tarse a los diferentes hospedadores. Esta leccion la dedicaré a uno de los clones de
S. aureus resistente a la meticilina que ha emergido con fuerza en el contexto de
“Un Mundo-Una Salud”, el clon CC398. A través de este recorrido, exploraremos
su historia interminable en la interfaz animal-hombre, en la que nuestro grupo de
investigacion se ha adentrado para intentar desentranar sus misterios.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Evolucion y su impacto en la salud global
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1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS. DESDE MICROORGANISMO COMENSAL
HASTA PATOGENO OPORTUNISTA.

Staphylococcus aureus es un microorganismo comensal presente en la piel, fosas
nasales y mucosas de las personas y de los animales, pero al mismo tiempo es un im-
portante patégeno oportunista capaz de causar una gran variedad de infecciones,
desde leves, como las de piel y partes blandas, hasta infecciones severas e invasivas
como la bacteriemia, entre otras. Este microrganismo puede también diseminarse
a través de los alimentos o del agua contaminada y lo podemos encontrar en muy
diversos nichos ecolégicos.

Staphylococcus aureus tiene una notable capacidad para adquirir muy diversos ge-
nes relacionados con la resistencia a los antibi6ticos. Uno de los mecanismos de resis-
tencia mas relevantes es la resistencia a la meticilina, dando lugar a las cepas S. aureus
resistentes a meticilina (denominadas SARM). Estas cepas se caracterizan por presen-
tar resistencia a la mayor parte de los antibioticos beta-lactamicos, con la excepcion
de las cefalosporinas ceftarolina y ceftobiprol. Ademas, las cepas SARM con frecuen-
cia presentan resistencia a antibiéticos de otras familias de no-beta-lactamicos, lo que
supone en muchas ocasiones un desafio terapéutico, especialmente cuando estan
implicadas en infecciones severas y en pacientes inmunocomprometidos.

En general, se considera que entre el 30 y el 40% de la poblacién general (sin
factores de riesgo) puede presentar colonizaciéon nasal por S. aureus (2, 8) y esta
colonizacién puede ser persistente o esporadica. Sin embargo, existe un grupo de
la poblacion refractaria a la colonizacion por S. aureus (incluso esporadica). Hay
autores que plantean la posibilidad de que sea debido a interacciones microbia-
nas en la microbiota nasal, como la presencia de estafilococos coagulasa negativos
productores de péptidos antimicrobianos que pueden inhibir el crecimiento de
S. aureus (69). No obstante, otras causas relacionadas con las caracteristicas de las
células del huésped pueden también estar implicadas.

La colonizacién nasal se produce generalmente por cepas de S. aureus sensibles
a la meticilina (denominadas SASM) y un porcentaje muy bajo (<1%) de la pobla-
cion lo serda por cepas SARM. Como veremos mas adelante, esta situaciéon puede
variar en determinados grupos de poblacion.

S. aureus puede también adquirir con frecuencia genes de virulencia que incre-
mentan su potencial patogénico. Entre estos, podemos destacar, los genes codifi-
cantes de enterotoxinas (importantes en las toxinfecciones alimentarias en las que
pueden estar involucrados), de exfoliatinas A y B (codificadas por los genes etay etb,
importantes en procesos como el sindrome de la piel escaldada, entre otros), de la to-
xina del shock toxico (tsst-1), y de laleucocidina de Panton-Valentine (PVL, codifica-
da por el gen {uk-PV, de gran relevancia en infecciones de piel y partes blandas) (37).

2. TIPADO MOLECULAR DE S. AUREUS

Debido a la ubicuidad de este microrganismo y a su interés, tanto como co-
mensal como patégeno oportunista, es importante comprender la distribucion de
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clones y su estructura poblacional en los diferentes ecosistemas en los que se pue-
de encontrar, para analizar su evolucion y los factores que pueden contribuir a la
misma.

Existen diferentes métodos para realizar el tipado molecular de S. aureus, cru-
cial para los estudios epidemiol6gicos comparativos a nivel local, regional, nacional
e internacional. Caben destacar, por su relevancia epidemiolégica, las siguientes
dos técnicas:

1) Tipado spa: implica la secuenciacion de la region polimorfica X del gen de
la proteina estafiloc6cica A (spa) (35). Existen herramientas bioinformati-
cas que facilitan el analisis de las secuencias y de las repeticiones detectadas
en este gen, permitiendo determinar el spa-tipo de la cepa.

2) Multi-locus-sequence typing (MLST): consiste en la secuenciacion de frag-
mentos internos de 7 genes intrinsecos de S. aureus. La combinacién alélica
resultante permite determinar la secuencia tipo (ST) del microrganismo
(24). Las cepas que difieren en solo uno o dos alelos, se denominan single-
locus-variant (SLV) o double-locus-variant (DLV), respectivamente. Los STs,
SLVs y DLVs se agrupan en lo que se denomina complejo clonal (CC).

En general existe una buena correlacion entre el spa-tipo y el CC determinado
mediante MLST. Ambas técnicas resultan de gran utilidad en los estudios epide-
miolégicos para poder determinar la evolucion de los clones.

En los altimos anos, el uso de las técnicas de secuenciacion masiva de los
genomas de S. aureus ha aportado datos muy relevantes en las comparativas epi-
demiolégicas de aislados provenientes de diferentes nichos ecologicos. Estos estu-
dios estan permitiendo comprender como S. aureus se puede adaptar a diferentes
hospedadores, e incluso como se producen modificaciones en dichas adaptacio-
nes, como los saltos de especie mediante la captacion o pérdida de material ge-
nético (9, 26).

3. MECANISMO DE RESISTENCIA A METICILINA EN S. AUREUS

Los antibioticos beta-lactamicos actian inhibiendo la sintesis de la pared ce-
lular bacteriana, uniéndose a las proteinas fijadoras de penicilina (denominadas
PBPs) y bloqueando su accién en la sintesis de dicha pared. En la mayoria de las
cepas SARM el mecanismo de resistencia a la meticilina se debe a la expresion del
gen mecA, que codifica una PBP modificada conocida como PBP2a. Esta proteina
tiene baja afinidad por los antibi6ticos beta-lactamicos, permitiendo que la bac-
teria contintie con la sintesis de la pared celular a pesar de la presencia de estos
antibiéticos. Aunque este es el mecanismo mas frecuente, se han descrito otros
mecanismos relacionados con variantes del gen mec (como mecC o mecB), pero estos
son infrecuentes entre las cepas SARM. Los genes mec se encuentran integrados en
el complejo cromosémico SCCmec, y existen diversos tipos de SCCmec cuya carac-
terizacion puede ser también importante en la tipificaciéon de los aislados SARM.
Los complejos SCCmec, ademas del gen mecA (o mecC), pueden también albergar

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Evolucion y su impacto en la salud global
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genes de resistencia a antibi6ticos no beta-lactamicos, e incluso genes de resistencia
a metales, lo que explica y conlleva a una coexistencia y asociacion de resistencias.

El origen de la resistencia a meticilina mediada por mecA parece encontrarse en
ciertas especies de Staphylococcus coagulasa negativo (como S. sciuri) que poseen de
manera intrinseca en su genoma variantes de mecA y que podrian haber transferido
a S. aureus (51).

4. SARM. UN PROBLEMA EN NUESTROS HOSPITALES

La importancia de SARM como microorganismo patégeno es considerable
debido a los numerosos problemas terapéuticos que puede ocasionar. A nivel epi-
demiolégico, la vigilancia de la prevalencia de SARM en hospitales es fundamen-
tal para comprender la magnitud del problema y para implementar estrategias de
control y prevencion.

Existen datos relativos a la frecuencia de SARM en aislamientos invasivos en
distintos paises europeos, que son recopilados y publicados anualmente por el
Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC). Estos
informes permiten conocer la evolucién a nivel nacional y ofrecen la posibilidad
de comparar la situaciéon de un pais con la de otros de su entorno. Segiin los datos
correspondientes a 2021 (publicados en 2023), la frecuencia de SARM en Espana
en aislamientos invasivos estaria en el rango del 10-25% (36).

5. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE SARM. EMERGENCIA DE SARM-AG
CC398

Durante mucho tiempo SARM se consider6 fundamentalmente un patégeno
nosocomial asociado al ambito hospitalario (SARM-AH), con determinadas carac-
teristicas especificas y linajes genéticos prevalentes en ese ambito. Las cepas de
SARM-AH solian estar asociadas con factores de riesgo, como pacientes inmuno-
comprometidos, intervenciones quirtrgicas, y personas de edad avanzada.

En la década de 1990 emergié otra entidad epidemiolégica, denominada
SARM asociado a la comunidad (SARM-AC), causando infecciones en personas
jovenes y sin factores de riesgo evidentes. Estas cepas se asocian con determinados
linajes prevalentes y se caracterizan por portar con frecuencia el gen de la leucoci-
dina de Panton-Valentine (PVL).

Mas recientemente, en 2005, surgié una nueva entidad epidemiolégica que se
denomin6é SARM-asociado al ganado (SARM-AG). Se trata de cepas SARM que en
su gran mayoria pertenecen al complejo clonal CC398. Las primeras cepas SARM-
AG CC398 se describieron en Holanda y en Francia en ganado porcino y en gran-
jeros de porcino (10, 66). Pero muy pronto empezaron a detectarse en distintos
paises europeos y posteriormente en otros continentes (68). Ademas, aunque el
cerdo es el principal reservorio de SARM-AG-CC398, se han detectado en otros ani-
males de produccion (como es el caso de vacas, pollos, pavos, ovejas, entre otros) y
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en alimentos derivados, asi como también en animales de compania y en animales
silvestres (1-3, 5). Las cepas SARM-AG CC398 se detectan fundamentalmente como
colonizadoras nasales en animales sanos y rara vez causando enfermedad.

Poco después de las primeras detecciones, se comenz6 a documentar en la
literatura cientifica la alta prevalencia de SARM-AG CC398 como colonizador en
personas con relacion profesional con ganado porcino (como veterinarios, granje-
ros, sus familiares y personal de mataderos, entre otros), constituyendo un riesgo
significativo para la salud publica. De este modo, se identificaron ciertas profesio-
nes como de riesgo para la colonizacién por SARM-AG CC398 (2, 27).

Aunque SARM-AG CC398 generalmente se encuentra como colonizador nasal
de los animales y de personas, también se han descrito en la literatura casos de
infecciéon por este microorganismo. Inicialmente se trataba de infecciones leves,
especialmente de piel y partes bandas (IPPB), pero también se han documentado
infecciones severas, especialmente en personal del entorno porcino (21).

6. CARACTERISTICAS DE LAS CEPAS SARM-AG CC398

En 2005 se detectaron cepas de SARM que no podian ser digeridas con la enzi-
ma de restriccion Smal, utilizada en los estudios de caracterizacion clonal de S. au-
reus mediante electroforesis en campos pulsados (PFGE) de su DNA cromosémico.
Esta peculiaridad llevé a los investigadores a sospechar que se trataba de una nueva
variante de SARM diferente a las conocidas hasta entonces, y que por alguna razén
carecia en su genoma de las dianas de Smal. Posteriormente, al caracterizar estas
cepas se confirmé que se trataba de un nuevo complejo clonal, totalmente diferen-
te a los descritos hasta la fecha, al que se denominé CC398, dando asi comienzo a
la historia de SARM-AG CC398.

Pero, :qué caracteristicas diferenciales presentan las cepas SARM- AG CC398?
Se podrian resumir en los siguientes aspectos:

® Se adscriben a distintas secuencias tipo, siendo la mas frecuente ST398,
todas ellas englobadas en el complejo clonal CC398.

® Presentan determinados spa-tipos, siendo el mas frecuente t011 seguido de
t034 y t108 (especialmente en ganado porcino), aunque hay otros descri-
tos.

¢ Todas las cepas SARM-CC398 son resistentes a tetraciclina (TET-R), y todas
albergan el gen de resistencia tet(M).

e Con mucha frecuencia presentan fenotipos de multiresistencia, albergan-
do en ocasiones genes inusuales.

* En general carecen de genes de virulencia, aunque existen algunas excep-
ciones.

e (Carecen del sistema de evasion inmune (IEC), considerado un sistema de
adaptacion al huésped humano.
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® Pueden actuar en procesos de colonizacién en humanos y también, en
ocasiones, ser responsables de infecciones.

¢En qué consiste el sistema IEC?

S. aureus es extremadamente versatil con un amplio rango de huéspedes, lo
que le permite colonizar y causar infecciones en humanos y una gran variedad de
animales. Su capacidad de adaptacion a distintos huéspedes se debe, en gran parte,
a la pérdida o adquisicion de factores de virulencia, lo que le permite evolucionar
en diferentes entornos.

El sistema IEC es un mecanismo clave de adaptacion al huésped humano que
viene definido por la combinacién de una serie de 5 genes (scn, chp, sak, sea'y sep)
que en funcién de su presencia o ausencia determina 7 tipos IEC (A-G).

Todos los tipos IEC tienen en comun la presencia del gen scn (codificante del
inhibidor del complemento estafiloc6cico), que se considera el marcador de adap-
tacion al huésped humano, y asimismo el marcador de la presencia de IEC. Por esta
razén, se estudia el gen scn en las cepas S. aureus, porque su presencia/ausencia
nos indica la presencia/ausencia del IEC, lo que tiene importantes implicaciones
biologicas y epidemiologicas.

El sistema IEC esta vehiculizado por el fago ¢3, el cual se inserta en el gen de
la hemolisina {3 (codificada en &lb) y esta presente en la mayoria de las cepas de
origen humano, pero estd ausente en la mayor parte de las cepas de origen animal.
La insercion impide la expresion de hlb dando lugar a modificaciones en el perfil
de hemolisis de las cepas. Esta caracteristica fenotipica permite una deteccion ra-
pida de SARM-AG CC398 y diferenciacion de las cepas SARM de linajes de origen
humano. (39).

Las cepas SARM-AG CC398 generalmente carecen del sistema IEC, tanto las
que se aislan en los animales de produccion (por ser de origen animal), como las
que se aislan colonizando o causando infecciones en humanos ya que, a pesar de
encontrarse en un huésped humano, su origen sigue siendo animal.

7. EXPERIENCIA DEL GRUPO DE INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD
DE LA RIOJA ONEHEALTH-UR CON EL LINAJE SARM-AG CC398

Nuestro grupo de investigacion denominado Resistencia a los Antibioticos
desde el enfoque One Health (OneHealth-UR) ha sido uno de los pioneros en
Espana en el estudio de la epidemiologia y evoluciéon de SARM-AG CC398, con-
tribuyendo a un mejor conocimiento sobre su origen, transmision y adaptaciones
a diferentes hospedadores. Desde un enfoque One Health, hemos explorado la
relacion entre la salud humana, animal y ambiental para comprender mejor los
mecanismos que facilitan la propagacion de este clon y sus implicaciones para la
salud publica. A lo largo de los anos, nuestros estudios han aportado datos clave
sobre su emergencia y evolucion. En este capitulo, se presentan, a modo de ejem-
plos ilustrativos, algunos de los resultados mas relevantes seleccionados por ser los
mas representativos, con el objetivo de explicar la trayectoria y los propoésitos de
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nuestra investigacion, asi como los hallazgos que han permitido profundizar en el
conocimiento de este clon.

7.1. Descripcion de los primeros casos clinicos por SARM-AG CC398. Hospital
Royo Villanova de Zaragoza

El grupo OneHealth-UR en colaboracion con la Dra. Aspiroz del Hospital Royo
Villanova de Zaragoza, identificaron y caracterizaron los primeros casos clinicos
causados por cepas SARM-AG CC398 en nuestro pais, que presentaban gravedad
variable, desde infecciones de piel y tejidos blandos hasta casos severos en pacien-
tes con EPOC (11, 12, 41-43). Los pacientes tenian una relaciéon laboral directa
con ganado porcino o convivian con familiares que trabajaban en granjas. Para
determinar el posible origen animal de las cepas SARM CC398, se estudi6é también
la prevalencia de animales portadores en las explotaciones relacionadas. En la ma-
yoria de los casos, se pudo confirmar la transmision animal-hombre al detectar en
los cerdos y en los pacientes (o familiares), cepas con perfiles cromosémicos de
campos pulsados altamente relacionados y otras caracteristicas genéticas idénticas.
En general, las cepas SARM-AG CC398 mostraron un patrén de multiresistencia y
baja virulencia.

Se analiz6 asimismo la eficacia de realizar una descolonizaciéon nasal con mu-
pirocina en los trabajadores de una granja de porcino, que eran portadores nasales
de SARM-AG CC398, microorganismo que habia causado una infeccién de piel en
un familiar conviviente (11). Tras la descolonizacion con mupirocina, se realizo
un seguimiento de recolonizaciéon nasal por SARM-AG CC398 durante 8 meses. Se
demostr6 que los trabajadores con estrecho contacto con los animales de la granja
rapidamente se volvian a colonizar por SARM CC398, pero esto era mucho mas len-
to o no ocurria en los familiares de los trabajadores, cuyo contacto con la granja era
escaso (44). Ello demuestra que la descolonizacién nasal en trabajadores de granja
sanos no es eficaz, si contintian en contacto con el mismo foco de transmision. Sin
embargo, si que es adecuado la descolonizacion si estos trabajadores tienen que ac-
ceder al sistema sanitario, para evitar la transmision de estos microrganismos entre
los pacientes o los trabajadores sanitarios.

7.2. Los cerdos sanos son un reservorio de SARM-AG CC398. :Cual es la
situacion en Espana? ;Supone un riesgo de colonizacién para los ganaderos
de porcino?

Los animales de ganaderia intensiva, especialmente los cerdos, actian como
reservorios de cepas SARM-AG CC398. A finales de la década de los 2000, ante el
aumento de casos clinicos asociados a este clon resistente, se iniciaron estudios de
prevalencia y monitoreo de cerdos portadores en explotaciones ganaderas, espe-
cialmente en paises centroeuropeos.

El contacto con estos animales puede facilitar la transmision de estas cepas
resistentes. Los trabajadores de granjas porcinas durante las labores de manejo de
los animales, estan expuestos a un riesgo significativo de colonizacion y, en algunos
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casos, de desarrollar una infeccién posterior. Por ello, es fundamental estudiar la
colonizacion de estos trabajadores.

Gracias a la colaboracién con otros grupos de investigacion, el grupo One-
Health-UR, ha contribuido al mejor conocimiento de la situacién en nuestro pais,
especialmente en dreas con una alta densidad de ganado porcino, como Cataluna
y Aragon, regiones donde se concentra la mayor cantidad de granjas de cerdos.

Asi, en un estudio llevado a cabo por el grupo del Dr. Reynaga del Hospital
Universitari de Vic, situado en la comarca de Osona, y en el que hemos colabora-
do, se detect6 una alta prevalencia de colonizacién nasal por SARM-AG CC398,
tanto en granjeros (58%) como en los animales (46%) (55). Ademas, se analizé
la influencia del tamano de la explotacion, observando que los trabajadores de
granjas porcinas de mayor tamano tienen una mayor probabilidad de estar colo-
nizados en comparacioén con aquellos que trabajan en explotaciones de menor
tamano.

Mas recientemente, en el ano 2022, en colaboraciéon con la Dra. Simén de la
Facultad de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza, hemos estudiado la pre-
valencia nasal de SARM-AG CC398 en cerdos y criadores de granjas en Aragon,
detectando la presencia de SARM-AG CC398 en el 60% de los animales y en el 70%
de los trabajadores analizados (6).

Estos resultados confirman la alta tasa de colonizaciéon nasal por SARM-AG
CC398 en personas con vinculo laboral con el ganado porcino. Aunque las per-
sonas colonizadas no presenten signos de infeccion, pueden transmitir la bacteria
resistente a familiares y otras personas en contacto cercano, lo que lo convierte en
un problema para la salud publica. Ademas, la colonizaciéon a menudo precede el
desarrollo de infecciones, lo que subraya la importancia de un monitoreo y control
adecuados en personas con estrecho contacto con animales colonizados por SARM-
AG CC398.

7.3. ;Podemos confirmar la transmisién zoondtica de las cepas SARM-AG
CC398 en el ambito de las explotaciones ganaderas?

Como hemos mencionado anteriormente, en los primeros casos clinicos por
SARM-AG CC398 que estudiamos, los perfiles de campos pulsados de las cepas cli-
nicas y de los cerdos nos permitieron sospechar de una transmisién animal-hom-
bre. Actualmente, las técnicas de secuenciacion masiva permiten realizar estudios
de genomica comparativa y analizar la relacion filogenética entre cepas de manera
mas precisa. Un estudio centrado en cepas de SARM aisladas de cerdos y granjeros
en explotaciones ganaderas de Aragon, evalud la relacion filogenética mediante
andlisis de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) del genoma central. Los
resultados mostraron que las cepas de SARM-AG CC398 encontradas en animales
y trabajadores de la misma granja estan altamente relacionadas (<10 SNP), lo que
confirma la transmisiéon zoonética (9). Estos hallazgos refuerzan la evidencia de
que la transmision de SARM-AG CC398 entre animales y humanos es un fen6meno
real en el ambito de las granjas, lo que subraya la necesidad de continuar investi-
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gando y estableciendo medidas preventivas para controlar la propagacién de estas
cepas resistentes.

7.4. ;Los animales sacrificados en matadero también son un reservorio de
SARM-AG CC398?

Numerosos estudios se han centrado en conocer la colonizacion de los ani-
males vivos en las granjas; sin embargo, son mas escasos los que se han enfocado
especificamente en el analisis de animales en mataderos. Nuestro grupo fue el pri-
mero en investigar en Espana la prevalencia de SARM en las fosas nasales de cerdos
sacrificados en mataderos (28). Este estudio tuvo como objetivo evaluar la posible
contribucion de las canales como reservorio de este clon resistente. Los resultados
revelaron que mas de un tercio de los animales analizados eran portadores nasales
de SARM, y que casi la totalidad de las cepas identificadas correspondian al linaje
SARM-AG CC398y al spa-tipo t011.

Estos hallazgos subrayan la importancia del control y monitoreo de las cepas
de SARM-AG CC398, no solamente en los trabajadores de explotaciones ganaderas
debido a su potencial de transmisioén a los seres humanos, sino también en los ma-
taderos y en los trabajadores de otros puntos de la industria porcina. Ademas, resal-
tan la posibilidad de que estas cepas se transmitan a través de la cadena alimentaria.

7.5. :Supone un riesgo de colonizacién para los trabajadores de mataderos y de
la industria porcina?

El trabajo realizado por investigadores del Hospital Universitari de Vic y del
Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud de la Fundacién Germans Trias i
Pujol y coordinados por el Dr. Reynaga, y en el que hemos colaborado, tuvo como
objetivo conocer la prevalencia y analizar el riesgo de ser portador nasal de SARM-
AG CC398 entre los empleados de la industria porcina en las distintas etapas de la
cadena de produccion (54).

Los resultados muestran diferentes tasas de colonizacion segun el lugar de tra-
bajo, lo cual esta directamente relacionado con el nivel de exposicion a animales
vivos. Por ejemplo, los trabajadores de granjas porcinas que tuvieron contacto di-
recto con animales vivos presentaron una alta tasa de colonizacion por SARM-AG
CC398 (69%). Esta tasa descendi6 al 34% en el caso de los transportistas de ganado
vivo y se redujo aun mas al 3% en los trabajadores de mataderos (con diferencias
en funcion del lugar de trabajo, siendo mayor si se trabajaba en la zona de muerte
del animal y menor en las zonas de despiece). Por otro lado, no se detectaron por-
tadores nasales de SARM-AG CC398 entre los transportistas de carne de cerdo ni
entre los carniceros. Se concluye que el contacto ocupacional con animales vivos
constituye un alto riesgo de colonizaciéon por SARM-AG CC398, y este riesgo dismi-
nuye considerablemente cuando el contacto es con canales despiezadas o con los
productos carnicos. Hay que tener en cuenta que la via de transmision al ser hu-
mano es la aérea y el polvo que se genera con el movimiento de los animales vivos
desempena un papel importante en la diseminacién de SARM-AG CC398. (54, 58).
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7.6. ¢:SARM-AG CC398 en alimentos derivados del cerdo?

La cadena alimentaria es una de las vias de transmision de bacterias con impor-
tancia en salud publica. La presencia de S. aureus (SASM o SARM) en los alimentos
de origen animal, puede deberse a una contaminaciéon humana, es decir, que los
manipuladores, ya sean portadores de la bacteria o presenten lesiones cutaneas in-
fectadas, puedan transferir la bacteria a los productos durante el procesamiento o
manejo. El origen de las cepas presentes en los alimentos también puede ser animal,
cuando la bacteria proviene de la materia prima. En estos casos, la contaminacién
puede ocurrir durante el sacrificio, evisceracion o procesamiento de los animales.

Hasta la aparicion y emergencia de la variante genética SARM-AG CC398, ape-
nas se habian publicado estudios sobre la deteccién y prevalencia de SARM en ali-
mentos. Nuestro grupo fue el primero en informar sobre la presencia de SARM-AG
CC398 en alimentos de origen animal en Espana en un estudio realizado en 2008,
aunque en una tasa muy baja, ya que solo el 1% de las muestras analizadas estaban
contaminadas con este clon resistente (40). Datos similares fueron obtenidos en
otro estudio realizado en 2011-2012, en el que ademads se ponia en evidencia la im-
portancia de analizar el sistema IEC en los aislados de S. aureus de alimentos para
poder sospechar sobre el origen humano o animal de los mismos (14).

Estudios posteriores nos han permitido analizar la evolucion de la prevalencia
de SARM-AG CC398 en alimentos y las caracteristicas moleculares de las cepas ais-
ladas. Asi, en 2018, diez anos después de la primera descripcion, se detect6 SARM-
AG CC398 en un 20% de las muestras de alimentos crudos derivados de cerdo, en
su mayoria del spa-tipo t011 (49). No obstante, es importante senalar que esta tasa
varia segun el tipo de muestra, especialmente en funcién de la presencia o ausencia
de piel en el alimento, aumentando significativamente su prevalencia en las mues-
tras con piel respecto a las carentes de ella (76% versus 11%).

En este estudio también se detectaron cepas SASM CC398, de los spa tipo t011
y t108, normalmente relacionados con cepas SARM-AG CC398 del ambito porcino.
Estas cepas carecian del sistema IEC y eran resistentes a la tetraciclina. Por ello,
tenian las caracteristicas de SARM-AG, con la excepcion de la resistencia a la meti-
cilina (49), por lo que podrian ser diferentes estadios evolutivos en la adaptacion
de este microrganismo a su huésped, como veremos mas adelante.

7.7. :$SARM-AG CC398 en otros productos carnicos?

El grupo OneHealth-UR mantiene una estrecha colaboracién con numerosos
grupos de investigacion nacionales e internacionales. Uno de ellos es la Faculté de
Sciences de la Universidad de Tunis el Manar, en Tdnez, pais donde no se consume
practicamente carne de cerdo. Nos planteamos estudiar la prevalencia de SARM-
AG CC398 en alimentos carnicos y detectamos, por primera vez, cepas de este clon
resistente en alimentos en el continente africano, aunque en una tasa muy baja
(<1%) vy se aislé unicamente en muestras de carne de aves (20). Estas cepas eran
de un sublinaje de SARM-AG CC398 (spa-tipo t4358) diferente al mayoritario en
Espana mas ligado el ambito porcino (spa-tipo t011).
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En un trabajo recientemente publicado (22), determinamos la prevalencia de
S. aureus en alimentos crudos derivados pollo en La Rioja identificando sus linajes
y su posible origen humano o animal. En el 46,7% de las muestras se detecté la
presencia de S. aureus, tasa similar a las descritas en otros estudios con muestras
del mismo origen. Se detecté SARM-AG CC398 en un 1,7% de las muestras y SASM
CC398 en el 3,4% de ellas, cifras muy inferiores a las detectadas en los alimentos
de origen porcino. Por otro lado, el spa-tipo detectado fue el t1451 (y no el t011,
mayoritario en el dmbito porcino).

7.8. Impacto de SARM-AG CC398 en salud humana

Los estudios de caracterizaciéon de cepas SARM de origen hospitalario, reali-
zados por el grupo OneHealth-UR, se iniciaron principios de la década de 2000.
Estos trabajos han sido posibles gracias a estrecha colaboraciéon con numerosos
hospitales distribuidos por todo el territorio espanol.

A finales de esa década, tras la descripcion por parte del grupo de los primeros
casos clinicos de infecciones por SARM-AG CC398 en nuestro pais y debido a la
gran diseminacion de este clon emergente, nuestra investigacion se ha enfocado
en gran medida en su deteccion tanto en el ambito hospitalario como en el comu-
nitario. El objetivo es obtener informacion detallada sobre su relevancia, evolucién
e impacto clinico, lo que permitira mejorar su vigilancia, deteccion temprana y
control en diferentes entornos de salud.

A) ;Como detectar SARM-AG CC3982? Cribado rapido de las cepas SARM. Hospital
Miguel Servet de Zaragoza

Cuando atin se conocia poco acerca del origen del linaje SARM-AG CC398, la
bibliografia disponible hasta la fecha indicaba que la mayoria de las cepas de este
clon presentaban resistencia al antibiético tetraciclina. Nuestros propios resultados
también confirmaban esta observacion, lo que nos llevé a plantearnos si la resisten-
cia a tetraciclina podria ser un buen marcador para detectar estas cepas entre los
aislados clinicos hospitalarios, teniendo en cuenta que este tipo de resistencia era
poco frecuente entre los clones de SARM no CC398.

Con este objetivo, gracias a la colaboracion del grupo del Dr. Rezusta del Hos-
pital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, se caracterizaron todas las cepas
SARM resistentes a tetraciclina (TET-R), aisladas en dicho centro durante los anos
2009-2010. La coleccién obtenida, compuesta por 52 cepas, representaba el 8,2%
de todas las cepas SARM aisladas en dicho periodo. El 67,3% de las cepas SARM-
TET-R pertenecian al linaje CC398 (46).

Los resultados obtenidos permitian concluir que la resistencia a tetraciclina era
un marcador inicial fiable para la deteccion de este clon emergente, lo que puede
facilitar su identificaciéon en el ambito hospitalario y contribuir a su vigilancia epi-
demiologica.
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B) ;El contacto con animales supone un riesgo de infeccion por SARM-AG CC398?

Dos anos mas tarde, durante el periodo 2011-2012, decidimos repetir el anali-
sis en el mismo hospital, de nuevo con la colaboracién del grupo del Dr. Rezusta,
siguiendo la misma estrategia (caracterizacion de todas las cepas SARM TET-R del
periodo), pero en este caso incorporando los datos epidemiolégicos sobre si los
pacientes tenian o no contacto con animales de granja. Los resultados obtenidos
mostraron que el 60,2% de las cepas SARM-TET-R aisladas durante este periodo
pertenecian al linaje CC398, datos muy similares a los obtenidos en el estudio pre-
vio (15).

Se observaron diferencias en la prevalencia de SARM-AG CC398 entre los pa-
cientes que indicaron tener contacto con animales de granja (76%), y aquellos que
no referian dicho contacto (50%). Estos resultados demuestran de nuevo que la
resistencia a la tetraciclina es un buen marcador de detecciéon del clon emergente
y que el contacto con animales de granja es un factor de riesgo de infeccién por
SARM-AG CC398, debido a la transferencia de animales a humanos.

Sin embargo, es importante senalar que el hecho de que existan pacientes in-
fectados con SARM-AG CC398 sin contacto con animales indica que la transferen-
cia entre personas debe ser también considerada como una via de propagacion
relevante para este clon emergente y que hay otras posibles vias de transferencia.

C) ¢Situacion en otros hospitales? Estudio multicéntrico SARM-AG CC398 en el aiio
2016.

El hospital Miguel Servet se localiza en Aragoén, region con alta densidad de
granjas porcinas. Para conocer la situacion en el territorio nacional, se llevé a cabo
un estudio multicéntrico en el que participaron 20 hospitales de 13 provincias espa-
nolas y 9 CCAA, con la colaboracion de un gran numero de microbi6logos clinicos
de dichos hospitales (17). Participaron en el estudio 6 hospitales de las 3 provincias
aragonesas. El objetivo fue conocer la prevalencia de SARM-AG CC398 en hospi-
tales situados en zonas geograficas con distintas densidades de cabana de ganado
porcino y analizar la influencia de dicha densidad en la frecuencia de SARM-AG
CC398; asimismo, realizar la caracterizacion de las cepas.

Se seleccionaron todas las cepas SARM-TET-R aisladas en los 20 hospitales du-
rante un periodo de 6 meses en el ano 2016, que fueron remitidas a la Universidad
de La Rioja para su estudio. E1 59% de ellas fueron SARM-AG CC398, de las cuales
el 72% presentaron un spa tipo t011, que es el que se asocia fundamentalmente al
ambito porcino. Se detectaron también otros complejos clonales de SARM asocia-
dos al ganado, los cuales han sido también caracterizados en el grupo (19), desta-
cando la importancia del complejo clonal CCI.

Los resultados obtenidos indicaron que la prevalencia de SARM-AG CC398 va-
ria significativamente entre los hospitales analizados, y se observé una asociacion
muy significativa entre dicha prevalencia y la densidad de ganado porcino en la
provincia donde se encuentra el hospital (con datos del ano 2016, en que se realizé
el estudio). Los datos extremos se encontraron en el Hospital de Vic, ubicado en
la comarca de Osona, donde la densidad porcina era de aproximadamente 250
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cerdos/km?, y el 31% de los aislados de SARM correspondian a SARM-AG CC398.
Por el contrario, en el Hospital Universitario Gregorio Maranén de Madrid, con
una densidad porcina de tan solo 2,8 cerdos/km?, no se detectaron cepas clinicas
de SARM-AG CC398 (17).

Tabla 1: Distribucion de los aislados (niimero de S. aureus, SARM y SARM CC398)
y prevalencia por hospital. Densidad porcina y de habitantes por provincia (17).

En el caso concreto de Aragon, podemos senalar los datos de tres hospitales
situados en cada una de las provincias aragonesas. Asi, en el Hospital de Barbastro
(Huesca), con una densidad porcina de 217 cerdos/km?, el 14% de los aislados
correspondian a SARM-AG CC398; en el Hospital de Alcaniz (Teruel), con una
densidad de 70 cerdos/km?, el 11%; y en el Hospital Royo Villanova (Zaragoza),
con una densidad de 142 cerdos/km?, el 9,2%, respectivamente.

En la Tabla 1 se muestran los datos obtenidos en este estudio en los 20 hospi-
tales participantes.

Con la colaboracién del Dr. Antonanzas, del grupo de Economia de la Salud de
la UR, hemos desarrollado modelos de regresion que permiten predecir el nimero
de casos de SARM-AG CC398 en funcion de la densidad de ganado porcino. Segun
estos modelos, un incremento de 100 cerdos/km? en una provincia podria asociar-
se con un aumento de 6,6 casos de SARM-AG CC398 por cada 100 casos de SARM.

Este trabajo multicéntrico también permitié confirmar que la resistencia a la
tetraciclina no solo es un buen marcador fenotipico para la detecciéon de cepas
SARM-AG CC398, sino también de otras lineas genéticas asociadas al ganado, como
el CCI.
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D) ;Qué caracteristicas presentan SARM-AG CC398 de origen hospitalario?

Las cepas SARM-AG CC398 aisladas durante el periodo de estudio en los 20
hospitales participantes fueron posteriormente caracterizadas para conocer tanto
los fenotipos como los genotipos de resistencia a antibiéticos (18).

El 79% de las cepas mostraron un fenotipo de multirresistencia, y un 17%
eran resistentes a al menos seis familias de antimicrobianos diferentes. Se detect6
una gran variedad de genes de resistencia. Este estudio demostré que la alta tasa
de multirresistencia reduce significativamente las opciones terapéuticas disponi-
bles en caso de infecciones por SARM CC398, lo que resalta la necesidad urgente
de desarrollar estrategias de vigilancia epidemiolégica, prevencion y diagndsti-
co. Por otro lado, se pudo verificar la existencia de fenotipos de resistencia muy
atipicos en los aislados SARM-AG CC398, como es el fenotipo de resistencia di-
sociado eritromicina-sensible/clindamicina-resistente, debido a la expresiéon de
ciertos genes que afectan a las lincomicinas, pero no a los macrélidos (como
inuA, inuB o vgA, entre otros) y que son muy frecuentes en SARM CC398, pero
muy infrecuentes en otros clones no-CC398. Por otro lado, estos clones pueden
albergar asimismo genes de resistencia a metales pesados, que pueden contribuir
a los procesos de coseleccion (30). Otra caracteristica es que en general carecen
de genes de virulencia, como es el caso de los codificantes de la leucocidina de
Panton-Valentine (PVL), las exfoliatinas, la toxina del sindrome del shock téxico
o las enterotoxinas. Sin embargo, como se comentarda mas tarde, ya hay algunas
descripciones de cepas SARM-AG CC398 portadoras del gen de la PVL, aunque
hasta la fecha no han sido descritos en nuestro pais. Por ultimo, todas las cepas
SARM-AG CC398 aisladas en los hospitales carecian del gen scn (marcador de
adaptacion a humanos), lo cual indica el origen animal de las cepas a pesar de su
aislamiento en pacientes de los hospitales.

E) Segundo estudio multicéntrico SARM-AG CC398- ano 2023.

Recientemente, durante el primer semestre del ano 2023, se realiz6 un segun-
do estudio multicéntrico similar al anterior del 2016, y en el que participaron 7 hos-
pitales (6 de ellos que también habian participado en el primer estudio, y tres de
ellos de Aragén) para conocer cual era la situacion siete anos después y tras haber
sufrido una pandemia que alteré el uso de antibioticos en el ambito hospitalario.
Se estudiaron todas las cepas SARM-TET-R obtenidas en los 7 hospitales durante el
periodo de Enero a Junio de 2023 y se recogieron los datos de densidad de ganado
porcino de las provincias en las que estaban localizados los hospitales (Zaragoza,
Lérida, Barcelona y La Rioja). Los datos publicados por el MAPA muestran fluctua-
ciones en la densidad porcina en las distintas provincias entre los anos 2016 y 2023.
Nuestros resultados indican que los aumentos en la densidad porcina se acompa-
nan con un incremento paralelo en la deteccion de cepas SARM-AG CC398 en los
hospitales localizados en las mismas dreas geograficas, mientras que las disminu-
ciones en la densidad van acompanadas de una reduccién en la deteccién de estas
cepas. Ademas, independientemente de las variaciones en la densidad porcina, se
mantiene una fuerte asociaciéon entre la tasa de casos clinicos por SARM-AG CC398
y la densidad porcina de la regiéon donde se localiza el hospital (16). En la Tabla 2
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se puede observar la comparativa entre los 2 estudios multicéntricos realizados en
2016y 2023 (16, 17).

Tabla 2. Prevalencia del linaje CC398 entre los aislados SARM obtenidos en los 7 hospitales
y su relacion con la Densidad de Ganado Porcino (DGP) (cerdos/km?) en el estudio multicéntrico
de 2023 (16) y comparativa con los datos de 2016 (17).

DGP (cerdos/ kmg) Prevalencia CC398/SARM (%)
Hospital® 2016 2093 2016 o Tendencia
| % cambio | % cambio
H1 384.,9 31,1
H2 2475 229,4 -7,3 3,0 26,4 -14,8
H3 H4, H5 142,7 202,0 +41,9 6,7 9,7 +44,7
H6 18,3 35,5 +93,9 3,6 6,6 +83,3
H7 2,8 2,5 -10,7 0,0 0,0 0,0

*H1: Hosp. Universitario Arnau Vilanova, Lleida; H2: Hosp. Universitari de Vic, Vic,
Barcelona; H3: Hosp. Universitario Lozano Blesa, Zaragoza; H4: Hosp. Universitario Miguel
Servet, Zaragoza; H5: Hosp. Universitario Royo Villanova, Zaragoza; H6: Hosp. Universitario
San Pedro, Logrono; H7: Hosp. Universitario Gregorio Maranén, Madrid. El hospital H1
no fue incluido en el estudio de 2016.

Se observa, asimismo, una variacion en los spa tipos detectados en los dos perio-
dos. Asi, en el primer estudio de 2016, el spa tipo t011 era altamente predominante
(72%) entre los aislados de SARM-AG CC398. Sin embargo, en el estudio realizado
en 2023, se observa una diversificacion de los tipos spa detectados, el t011 aparece
en el 44% de las cepas, mientras que el spa t034 se identifica en el 40%.

Asimismo, se ha detectado un aumento significativo de cepas SARM-AG CC398
multirresistentes, que en 2023 representan casi el 100%, reflejando la creciente pre-
ocupacion sobre la reduccion de opciones terapéuticas para tratar estas infeccio-
nes. Por altimo, si se comparan las cepas SARM-TET-R del complejo clonal CC398
con relacion a las de otros complejos clonales, se observa una mayor frecuencia
de resistencia a antibi6ticos como ciprofloxacina o clindamicina, que puede tener
implicaciones terapéuticas en el manejo de los pacientes.

F)  ;Cudl es la situacion a nivel hospitalario de SARM-AG CC398 en hospitales en
paises que no consumen carne de cerdo?

Fue nuestro interés conocer si las cepas SARM-AG CC398 se encontraban tam-
bién en hospitales en paises como Tinez en los que el consumo de carne de cerdo
es muy bajo. Por ello se realizé un estudio similar caracterizando todas las cepas
SARM-TET-R obtenidas en un hospital tunecino 18 meses en 2011-12, en colabora-
cion con el grupo de Prof. Karim Ben Slama de la Universidad de Tunis el Manar
(23). Fue posible detectar SARM-AG CC398, pero solo en el 1% de las cepas SARM-

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Evolucion y su impacto en la salud global

33



34

TET-R, y Ia cepa correspondia al spa tipo t899, que se ha descrito sobre todo en aves
(pollos y pavos) (25, 38).

G) :SARM-AG CC398 pueden adquirir genes de resistencia a antibioticos de uso critico
como linezolid?

El linezolid es un antibiético muy relevante en el ambito clinico para el trata-
miento de procesos infecciosos causados por bacterias Gram positivas resistentes a
otros antibioticos y hasta la fecha es infrecuente en S. aureus. Sin embargo, se han
detectado cepas SARM-AG CC398 resistentes a linezolid y portadoras del gen de
resistencia ¢fi; en un granjero y en cerdos con signos de infeccién (59, 60).

Resulta de interés detectar resistencia a linezolid en cepas de origen animal
cuando el linezolid no se puede utilizar en animales y tiene un uso restringido
para humanos. Sin embargo, si que esta permitido el uso de fenicoles (como el
florfenicol) en animales de produccion y el gen ¢fr confiere resistencia no solo al
linezolid sino también a otros antibiéticos como fenicoles (como el florfenicol),
lincosamidas, pleuromutilinas y estreptograminas del grupo A. Por ello, el uso de
fenicoles (o de los otros antibiéticos) e animales puede coseleccionar mecanismos
de resistencia que afectan tambien al linezolid.

H) Surge SASM CC398 en infecciones invasivas. Hospital Royo Villanova periodo
2015-2017

En el ano 2011 comenzaron a notificarse infecciones en humanos sin contacto
previo con animales, a menudo septicemias, asociadas con cepas SASM CC398. Los
primeros casos de estas infecciones invasivas se notificaron en regiones geografi-
cas distantes, como el noreste de EEUU, Francia y China. A pesar de que en un
principio se sospechaba de un origen animal de estas cepas, debido a la relacion
historica del linaje CC398 con infecciones zoonéticas, no se pudo documentar con-
tacto alguno con animales. Este hallazgo fue significativo, ya que sugirié que SASM
CC398 podria estar circulando en la poblacién humana de manera independiente
del contacto directo con animales, lo que abri6 nuevas lineas de investigacion sobre
su origen, evolucién y propagacion del clon en entornos hospitalarios.

Las cepas implicadas presentaban caracteristicas diferentes a las clasicas cepas
SARM-AG CC398, ya que, ademas de ser sensibles a la meticilina, también lo eran
a la tetraciclina. Ademads, en la mayoria de los casos, presentaban el spa tipo t571.
Estudios posteriores de analisis comparativo de genomas revelaron otras caracte-
risticas particulares de estas cepas SASM CC398, diferentes a las SARM-AG CC398
(asociadas al ganado). Estas particularidades ayudan a explicar su origen, como
veremos mas adelante. Estas cepas causantes de infecciones invasivas pertenecen al
CC398, pero su origen parecia ser independiente del ganado.

Nuestro primer estudio sobre infecciones invasivas por SASM CC398 se realiz6
gracias a la colaboracién con el Hospital Royo Villanova de Zaragoza. Se analizaron
los aislados de S. aureus (primer aislado/paciente) provenientes de hemocultivos
durante un periodo de 30 meses. Se detectaron 4 aislados CC398, todos SASM,
correspondiendo a un 8% de las cepas SASM y un 5,2% del total de S. aureus. Las ce-
pas MSSA CC398 aisladas fueron adscritas a 2 spa tipos diferentes: t571 y t1451 (48).
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A pesar del reducido nimero de casos, los resultados de este estudio sugieren
la presencia del CC398 entre los aislados invasivos de SASM. Seria de interés am-
pliar la investigacion a otros hospitales y entornos epidemiolégicos para profundi-
zar en el conocimiento sobre este linaje emergente, SASM CC398.

I) ;Situacion en Espana? Estudio multicéntrico SASM CC398 anio 2019.

Para conocer la situaciéon en nuestro pais en escenarios distintos a los particu-
lares del hospital de Zaragoza, durante el periodo 2018-2019, se realiz6 un estudio
multicéntrico en el que participaron 17 hospitales espanoles, incluidos 5 hospitales
aragoneses de Zaragoza y Huesca (50). El objetivo fue determinar la prevalencia
del linaje CC398, entre los aislados S. aureus obtenidos de hemocultivos duran-
te un periodo de 6-12 meses en hospitales ubicados en regiones con diferentes
densidades de ganado porcino, y realizar la caracterizacién molecular de las cepas
obtenidas.

Se analizaron un total de 1022 cepas de S. aureus (761 SASM y 261 SARM). De
estas, se detectaron 44 cepas SASM CC398 de hemocultivos, que representaron un
4,3% del total de S. aureusyun 5,8% de los aislados SASM. Los spa tipos t571 y t1451
fueron los predominantes. No se detecto significacion estadistica entre la prevalen-
cia de cepas SASM CC398 y la densidad de ganado porcino en la provincia donde
se encontraba el hospital. La mayoria de las cepas de SASM CC398 presentaban las
caracteristicas tipicas del linaje independiente del ganado.

En cuanto a los aislados SARM de este estudio, el 40% de los SARM-TET-R,
pertenecieron al linaje CC398, lo que representa el 3,8% del total de SARM y el 1%
de todos los aislamientos invasivos de S. aureus. Todas las cepas SARM CC398 se ais-
laron en los hospitales localizados en regiones con densidad porcina muy elevada.

Este estudio multicéntrico muestra que SASM CC398 es un clado emergente en
infecciones invasivas en hospitales espanoles que presenta diferencias importantes
con el clasico SARM-AG CC398, lo que sugiere pasos divergentes en los procesos
evolutivos de adaptacion al hospedador. Presentan con frecuencia el fenotipo de
resistencia inducible eritromicina-clindamicina, debido al gen ermT, caracteristica
distintiva en este clado (31).

Las cepas SASM CC398 también se han detectado como comensales en la mi-
crobiota nasal e intestinal de personas sanas (7, 13, 45), asi como también en ani-
males de compania (29).

No podemos preguntar, ;Existen diferencias fenotipicas y genotipicas impor-
tantes entre las cepas del clado SARM-AG CC398 y las del clado SASM-IG CC398
(independiente del ganado)?

El clado SARM-AG CC398 se caracteriza por:

* spatipos predominantes: t011 y t034.

e SCCmectipo IVa oV, pero también se han detectado otros SCCmec (VII, IX,
X).

® Resistencia a tetraciclina (por contener el gen tetM).

e Multiresistencia (con frecuencia albergan genes inusuales).
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* Presentan con frecuencia el fenotipo de resistencia disociado eritromicina-
S/clindamicina-R (muy infrecuente en otros clones).

* Generalmente carecen del sistema IEC (marcador de adaptacién al ser hu-
mano)
e (Carecen casi siempre de genes de virulencia (hay excepciones).

® Se detecta en infecciones de piel y partes blandas, pero también, aunque
en menor proporcion, en infecciones invasivas.

Por otro lado, el clado SASM-IG CC398 se caracteriza por:

*  spa-tipos predominantes: t571 y t1451.
e Generalmente son sensibles a tetraciclina.
e Multiresistencia muy infrecuente.

¢ Con frecuencia presentan el fenotipo eritromicina-R/clindamicina-S indu-
cible por la presencia del gen ermT.

e Presentan el sistema IEC.
® Pueden albergar genes de virulencia (eta).

® Se considera emergente en infecciones invasivas en humanos.

J)  ¢Cual es la situacion de SARM-AG CC398 y SASM CC398 en el medioambiente?

El grupo de investigacion OneHealth-UR ha llevado a cabo diversos estudios
para determinar la presencia de SARM-AG CC398 en muestras ambientales y ana-
lizar sus caracteristicas. En este sentido, se ha podido determinar la presencia de
SARM-AG CC398 en diversos animales de vida libre, como es el caso de jabalies,
ciglienas, o buitres, pero en frecuencias bajas (0.5-1%) (4, 33, 47, 57). Asimismo,
se ha detectado SARM-AG CC398 en muestras de efluentes al rio de una planta
depuradora de aguas residuales (32).

La presencia de SARM-AG CC398 en estas muestras ambientales puede ser el
“spillover” de lo que se transfiere de otros focos mas relevantes como son las explo-
taciones ganaderas.

También es interesante indicar, que se han detectado asimismo cepas SASM
CC398 de los spa-tipos asociados a humanos e independientes del ganado, como
el t571, en muestras nasales de cigtienias (1, 4, 33). La relevancia de estos hallazgos
es algo que se debe evaluar, dado su interés como microorganismos emergente en
infecciones invasivas en humanos.

8. ORIGEN Y EVOLUCION DE CC398 EN LA INTERFAZ
ANIMAL-HOMBRE

Desde la aparicion de SARM-AG CC398, su origen y evolucion han despertado
un gran interés. En los primeros anos, el hecho de que solamente se hubieran de-
tectado cepas SASM CC398 en cerdos y criadores de cerdos llevé a la hipétesis de
un origen porcino de este linaje (66). Se consideraba que el CC398 era una cepa co-
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mensal altamente prevalente en cerdos como SASM, que posteriormente adquirié
el elemento SCCmec con el gen mecA de otros estafilococos presentes en cerdos (65,
67). E1 SARM-AG CC398 de origen porcino podria posteriormente transmitirse y
diseminarse desde esta especie a otras especies animales y también a los humanos.
Esta hipétesis se basaba en la suposicion inicial, posteriormente revisada, de que
el SASM CC398 era esencialmente especifico de los cerdos (64). Ademas, la teoria
inicial de un origen porcino y la especificidad del CC398 para el cerdo concuerda
con la dinamica transitoria observada en la colonizacién por SARM-AG CC398 en
humanos en contacto con animales.

Es importante destacar que, en aquel entonces, el andlisis comparativo de ge-
nomas no era una practica comun ni asequible. Los avances en secuenciacion ma-
siva y genémica comparativa han permitido una comprensiéon mas profunda del
origen y la evolucion del CC398. Este linaje genético tiene un origen humano, y se
ha adaptado a cerdos. La adquisicién o pérdida de los elementos genéticos moviles
(EGM) facilita su adaptacion a entornos cambiantes, incluido el salto de huésped.
En este proceso destaca el fago ¢ 3, que contiene los genes del grupo de evasion in-
munitaria (IEC), responsables de codificar moduladores inmunitarios especificos
de los humanos. Estos elementos desempenan un papel clave tanto en la adapta-
ci6n al nicho humano como en las infecciones invasivas.

Estudios de genémica comparativa, especialmente el de 53 analizaron y com-
pararon genomas de una amplia coleccion de S. awreus CC398 (SASM y SARM)
procedentes de humanos y animales, tanto colonizadores como invasores, de 19
paises y cuatro continentes. Este estudio permitié una reconstruccion filogenética
altamente precisa del linaje clonal CC398.

Los resultados filogenéticos sugieren que SARM-AG CC398 procede de la po-
blacion ancestral SASM CC398 de origen humano que portaba el fago ¢ 3 con
genes del grupo IEC. Durante su adaptacién al entorno porcino, este fago se eli-
mino del genoma de S. aureus. Este salto de humanos a cerdos estuvo acompanado
de cambios genémicos adicionales, como la adquisicion de Tr916, que alberga el
gen tet(M), y el SCCmec con el gen mecA de resistencia a meticilina, probablemente
favorecido por el uso de antimicrobianos beta-lactamicos y tetraciclinas en la pro-
duccién animal.

Segun Price, CC398 estaria formado entonces por dos poblaciones distintas
asociadas al hospedador: (1) una poblacién AG, asociada al ganado con cepas
CC398 portadoras del gen tet(M) y carentes del fago ¢ 3 (sen -negativo) donde la
mayoria de las cepas son SARM y presentan los spa tipo t011, t034 y t108, como
predominantes; y (2) una poblacion H, asociada a humanos, de cepas SASM porta-
doras del IEC de adaptacion al hospedador humano ( scn -positivo) y carentes del
gen tet(M). La discriminacién entre estas poblaciones AG y H se puede realizar
mediante canSNPs (62).

Esta hipotesis explica que la mayoria de los SARM CC398 de S. aureus encon-
trados en el entorno animal y ganadero presentan los mismos patrones: carecen de
genes especificos de ¢ 3 (scn-negativos) y presentan el gen tet(M), es decir se trata
de cepas SARM-AG CC398. Sin embargo, ya se han detectado cepas de SARM-AG
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CC398 portadoras del fago ¢3 (scn-positivo) en humanos colonizados o infectados,
incluidos casos de enfermedades graves caracterizadas en el grupo (52) y se estima
que la prevalencia de scn entre los aislados SARM-AG CC398 podria estar en torno
al 1%. Supondria la readaptacién al ser humano. Estas cepas encontradas en hu-
manos albergan el gen marcador te/(M) de la poblacion AG, y pueden haber evolu-
cionado a partir de la poblaciéon de SARM-AG, que ha adquirido el fago ¢ 3. Estas
cepas constituyen un problema emergente de salud publica ya que la readquisicion
de IEC contribuye a mejorar la capacidad de transmisiéon de humano a humano.

Estudios posteriores han planteado que la poblacion H de CC398 incluye dos
subclados: el subclado humano SASM ancestral de aislados SARM-AG que presen-
ta los spa tipos caracteristicos de los SARM-AG (t034, t108, t011, entre otros), y
el subclado MSSA asociada a humanos e independiente del ganado que incluye
principalmente aislados de tipo spa t571 y t1451, con alta transmisibilidad entre
humanos. Este subclado incluye las cepas MSSA CC398 que constituyen un clon
emergente en el ambito hospitalario en personas sin contacto con animales y se
caracterizan por presentar el IECy el gen ermT'y carecer del gen tet(M).

La Figura 1 representa los procesos evolutivos del linaje CC398 en sus variantes
SASM y SARM en la interfaz animal-hombre.

Figura 1. Origen y evolucion de CC398 en la interfaz animal-hombre.

La mayor parte de las cepas CC398 (tanto SASM como SARM) carecen del gen
codificante de la toxina de Panton-Valentine, de gran importancia clinica. La ad-
quisicion del gen de dicha toxina por cepas SARM-AG CC398, puede incrementar
su potencial patogénico, lo cual es un riego, especialmente si as cepas son IEC-
positivas. Hasta la fecha no se han descrito en nuestro pais cepas SARM-AG CC398
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y PVL-positivas, sin embargo, estas cepas si se ha reportado en otros paises, aunque
son infrecuentes (34, 61, 63).

CONCLUSIONES

Este recorrido por el mundo de S. aureus CC398 nos ha abierto la puerta a su
enorme complejidad y capacidad de evolucién en un contexto de salud global. Este
microorganismo puede ser nuestro aliado y puede ser también nuestro enemigo
causando infecciones, pero conociéndolo y comprendiéndolo mejor, podremos
afrontar los enormes retos sanitarios que plantea el manejo de las infecciones por
SARM. Este viaje resalta la necesidad de abordar estos problemas desde una pers-
pectiva global, donde la colaboracion entre investigadores y profesionales de diver-
sos ambitos es esencial. Desde los microbi6logos clinicos que se enfrentan a diario
con estas infecciones, pasando por los investigadores mas basicos que se adentran
y exploran su fascinante mundo molecular, sin olvidar a los profesionales involu-
crados en la produccién animal, el manejo de las especies silvestres y un sinfin de
profesionales, todos esenciales. Sin esta colaboraciéon, estudios con la perspectiva
One Health, serian dificilmente abordables.
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