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ACRONIMOS

BLEE Betalactamasa de espectro extendido

CA Comunidad Auténoma

CDC Centers for Disease Control and Prevention

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (Centro Europeo de Control

de Enfermedades)

EPC Enterobacterias productoras de carbapenemasas
HICPAC Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
IN Infeccién nosocomial

IRAS Infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria
LNR Laboratorio Nacional de Referencia

MBL Metalobetalactamasas

MDR Multirresistencia

MMR Microorganismo multirresistente

PDR Panresistencia

PRAN Plan Nacional de Resistencia a Antibidticos

RAM Resistencia a antimicrobianos

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

SARM Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
SP Salud Publica

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

UE Unidn Europea

XDR Resistencia extensa
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1. IMPACTO DE LAS INFECCIONES POR MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES Y

JUSTIFICACION DE LA VIGILANCIA

Entre un 5y un 10% de los pacientes hospitalizados desarrollan alguna infeccién relacionada con
la asistencia sanitaria (IRAS), siendo especialmente relevantes las causadas por microorganismos
resistentes a alguno de los antimicrobianos habituales en su tratamiento.

Las infecciones por microorganismos multirresistentes (MMR) se asocian a un aumento de la
mortalidad, no por tratarse de microorganismos mas virulentos, sino por las importantes
limitaciones terapéuticas existentes y, a un aumento del coste sanitario, tanto por la
prolongacidon de las estancias hospitalarias como por el mayor consumo de recursos que
conllevan ¥ 2. Cada afio cerca de 25.000 pacientes mueren en la Unién Europea (UE) por una
infeccion por bacterias multirresistentes y estas infecciones elevan los costes sanitarios y
producen pérdidas de productividad de al menos 1,5 billones en la UE cada afio . El mayor
impacto de la resistencia a antibiéticos se debe a las bacterias patdgenas en humanos que
presentan resistencia combinada a multiples antibidticos.

Se han utilizado diferentes conceptos para definir la multirresistencia (MDR). Magiorakos et al 3
la definieron recientemente como la ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de tres o
mads familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones producidas por cada
una de las especies bacterianas consideradas. En este mismo trabajo se definié la resistencia
extensa (XDR) como la ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de todas las familias
excepto una o dos, y la panresistencia (PDR) como la ausencia de sensibilidad a todos los
antibiodticos de todas las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento.

Al comienzo del siglo XXI la incidencia de infecciones nosocomiales (IN) por cepas MDR todavia
no constituia un grave problema. En 2008 ya mas del 30% de las cepas causantes de infecciones
bacteriémicas en los hospitales espafioles eran MDR y hasta un 10% tenian perfiles de
resistencia extensa 3.

El European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) establece cuatro marcadores de
RAM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), enterococos resistentes a
vancomicina, enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 32 generacidon y microorganismos
resistentes a antibidticos carbapenémicos. Segln datos de la Ultima encuesta de prevalencia
europea del ECDC * del 2011-2012, en Espafia, el 43,8% de los Staphylococcus aureus aislados en
IN eran SARM, el 4,5% de los enterococos eran resistentes a vancomicina, el 25.2% de las

enterobacterias eran resistentes a cefalosporinas de 32 generacidon vy, resistentes a
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carbapenémicos eran el 26,2% de las Pseudomonas aeruginosa, el 85,9% de los Acinetobacter
baumanniiy el 4,3 % de las enterobacterias.

Es en estos tres grupos de bacterias donde se concentra la mayor preocupacién a nivel mundial
y por tanto, una mayor necesidad de implementacidn de un sistema de vigilancia y de medidas
de control, mereciendo especial atencién la diseminacion de bacterias Gram negativas XDR vy
PDR, en las cuales la carencia de alternativas terapéuticas es especialmente preocupante. La
mayor amenaza actual es la creciente diseminacion de las enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC), enzimas capaces de inactivar los antibidticos carbapenémicos, ultimo
escaldn disponible para el tratamiento de estas infecciones. En los ultimos anos ha habido un
importante aumento de su incidencia en Espaia, con un incremento de diferentes clases

moleculares y del nimero de hospitales afectados por grandes brotes en todo el pais > °.

La importancia epidemioldgica de las infecciones por MMR radica en la rdpida extensién de los
diferentes mecanismos de adquisicion de resistencias y en el establecimiento de reservorios de
microorganismos resistentes en los hospitales u otros centros sanitarios y en la comunidad 7,
que puede llevar a la aparicion de importantes brotes epidémicos. Esta facilidad de
diseminacion cobra especial importancia por la gran interaccion que hay entre los distintos
niveles asistenciales con un flujo de pacientes entre hospitales, centros sociosanitarios, Atencién
Primaria, e, incluso, entre paises **. En la tltima década se han producido cambios importantes
en la epidemiologia de los MMR, pasando a ser un problema de gran importancia en el medio
extrahospitalario, en pacientes que han tenido un estrecho contacto con el sistema sanitario, ya
sea porque se detectan cepas resistentes en pacientes que estuvieron previamente
hospitalizados, o bien, por el transito de pacientes colonizados o infectados desde el hospital a
centros sociosanitarios y por infecciones comunitarias causadas por determinados MMR (como

por ejemplo el SARM) que no estén relacionadas con cepas hospitalarias **°.

La vigilancia epidemioldgica es un componente especialmente importante de cualquier
programa de control de las infecciones por MMR, ya que permite detectar precozmente nuevos
patégenos resistentes o nuevas resistencias en un microorganismo, asi como la aparicion de
brotes, monitorizar las tendencias epidemiolégicas, disefiar estrategias activas de control y
medir la efectividad de las intervenciones 72

Las infecciones por MMR son un problema de salud publica (SP) prioritario que se enmarca en
las lineas de vigilancia y control definidas por la Comisién Europea y el ECDC, en las que se basa

el desarrollo de este protocolo.



Red . . .. . . . . . .
@ Nucionilde Sistema Nacional de Vigilancia de las Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

@ Vigiz Protocolo de vigilancia y control de microorganismos multirresistentes o de especial relevancia
Epidemioldgica  clinico-epidemioldgica (Protocolo-MMR)

Asi de acuerdo a la Regulacién (EC) n2 851/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo del 21 de
abril de 2004 °, se establece el ECDC como responsable de la vigilancia de la RAM en Europa.
Diversas Conclusiones del Consejo como la Council Conclusion on Antimicrobial Resistance del 10
de junio de 2008 ° y Council Conclusion on the impact of antimicrobial resistance in the human
health sector and in the veterinary sector — a “One Health” perspective del 22 de junio de 2012
11 refuerzan la necesidad de los paises miembros de la Unién Europea (UE) de colaborar en la
vigilancia de las resistencias y la reciente Decision n? 1082/2013/UE del Parlamento Europeo y
del Consejo del 22 de octubre de 2013 *?, sobre las amenazas transfronterizas graves para la
salud, en su articulo 2, seiiala que, entre las categorias de dichas amenazas, a las que se deberan
aplicar las medidas de SP se encuentran “las resistencias microbianas e infecciones asociadas a
la asistencia sanitaria relacionadas con enfermedades transmisibles”, y en el articulo 6, las
incluye junto a las enfermedades transmisibles en la Red de Vigilancia Epidemioldgica que se
establece en el ambito de la UE.

Asi mismo, el desarrollo de este protocolo de vigilancia y control de las infecciones por
microorganismos multirresistentes dentro del sistema nacional de vigilancia de las IRAS, se
realiza en coordinacién con el “Plan estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccion y
diseminacion de la resistencia a antibiéticos (PRAN)” que aborda el problema de las resistencias

conjuntamente en salud humana y veterinaria.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general
e Contribuir a la reduccion del impacto de las infecciones por MMR en la salud de la
poblacién, mediante el desarrollo de un sistema de vigilancia y control de MMR a nivel

nacional.

2.2 Objetivos especificos
e Conocer la incidencia de las infecciones por MMR, la evolucidon temporal y los cambios
en los patrones epidemioldgicos.
e Disponer de unos indicadores homogéneos que sean comparables entre hospitales y
con el total de su comunidad y el nacional.
e Identificar precozmente a los pacientes con infeccién por MMR, epidemiolégicamente

importantes o altamente transmisibles.
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e Detectar precozmente y controlar los brotes nosocomiales por estos microorganismos.

e Contribuir a disminuir las tasas de estas infecciones mediante el retorno e intercambio
de informacidn entre los diferentes niveles del sistema de vigilancia.

e Contribuir a adoptar las medidas necesarias para prevenir la transmision de MMR desde
pacientes infectados a otros pacientes ingresados.

e Homogeneizar los criterios de implementacion de las medidas de control en cada caso

especifico.

3. ALCANCE

En la fase inicial de implementacidn del sistema nacional de vigilancia de las IRAS, se incluiran las
infecciones por Enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC), Staphylococcus aureus

resistente a la meticilina (SARM) y Clostridioides difficile.

Su vigilancia es de caracter obligatorio para todos los hospitales participantes en el sistema de

vigilancia nacional de las IRAS.

En fases posteriores se incorporara la vigilancia de otros MMR o microorganismos de relevancia
clinica y epidemiolégica como: Enterobacterias productoras de BLEEs, Enterococo resistente a la
vancomicina, Acinetobacter baumannii multirresistente o Pseudomonas aeruginosa

multirresistente, entre otros.

4. DEFINICIONES Y CONCEPTOS CLAVES

4. 1. Multirresistencia

No existe una definicién universalmente aceptada de microorganismo multirresistente que sea
aplicable a todos los agentes. Recientemente un grupo de expertos internacionales se reunieron
a través de una iniciativa conjunta del ECDC y del CDC, para crear una terminologia internacional
normalizada con la que describir los perfiles de resistencia adquirida en Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (que no sea Salmonella ni Shigella), Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter spp. (grupos de bacterias mas frecuentemente responsables de IRAS

y que generan graves problemas de resistencias a los antibiéticos) 3. Asi definen:
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Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de tres o
mads familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones producidas
por cada una de las especies bacterianas consideradas.

Resistencia extensa (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibidtico de todas
las familias excepto una o dos.

Panresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibidticos de todas las

familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria considerada.

En Anexo 1 se reflejan las definiciones de microorganismos multirresistentes, extremadamente

resistentes y panresistentes segln género y especie bacteriana, para los microorganismos

sujetos a vigilancia nacional.

4. 2. Caso incidente y caso prevalente de MMR

Caso incidente: paciente que ingresa y que tiene una primera muestra positiva a un
determinado MMR (muestra clinica no resultado de una busqueda activa), y del que no
se tenga constancia en el centro declarante, con la informacién disponible, de
antecedente de infeccidn o colonizacién por dicho microorganismo.

Caso prevalente: paciente que ingresa y tiene una muestra positiva a un determinado
MMR (muestra clinica no resultado de una busqueda activa), y del que se tiene
constancia que ha estado infectado o colonizado por un MMR previamente al ingreso

actual (en este centro hospitalario o en otro) por dicho microorganismo.

4. 3. Clasificacion del caso segtin origen 2:

De inicio hospitalario: se aisla un determinado MMR en un paciente que lleva mas de 48
horas ingresado o en las primeras 48 horas, si viene trasladado de otro hospital.

De inicio comunitario relacionada con la asistencia sanitaria: se aisla un determinado
MMR en un paciente no ingresado o durante las primeras 48 horas de ingreso, si se
cumple alguno de los factores de riesgo relacionados con la asistencia sanitaria,
definidos en cada uno de los protocolos especificos.

Comunitario: se aisla un determinado MMR en un paciente no ingresado o en las
primeras 48 horas de ingreso, sin que se dé ninguno de los factores de riesgo asociados

con la asistencia sanitaria.

4. 4. Paciente infectado. Paciente con resultado microbiolégico positivo para un MMR y con

criterios de infeccién (criterios CDC) %2

10
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4. 5. Paciente colonizado. Paciente con resultado microbioldgico positivo para un MMR sin

criterios de infeccion.

4. 6. Brote nosocomial por MMR. Este concepto se definird en cada uno de los protocolos

especificos.

5. METODOLOGIA

5. 1. Casos a declarar al nivel nacional

A nivel nacional se declararan los casos de infeccion por un MMR (de los sujetos a vigilancia
nacional) identificados durante el ingreso hospitalario. Sdlo se declarard la primera infeccion
detectada por cada microorganismo en cada ingreso. Si un paciente del que se conoce que esta
o ha estado colonizado, desarrolla una infeccidon durante el ingreso, serd incluido como caso a

declarar.

En la notificacidn se especificara si el paciente se considera un caso incidente o prevalente segin

las definiciones especificadas en este protocolo.

5. 2. Modo de vigilancia de las infecciones por MMR

La vigilancia se realizara a partir del aislamiento de MMR de muestras clinicas que hayan servido
para confirmar un diagndstico de infeccidon. No se incluirdn los casos colonizados identificados a
partir de la busqueda activa (para la identificacion precoz de los pacientes colonizados
asintomaticos previa a la infeccion), ni los casos colonizados identificados a partir de muestras

clinicas.

Cuando el Sistema nacional de vigilancia de las IRAS esté consolidado, y en funcién de los
resultados obtenidos, se valorara la pertinencia de incluir los casos identificados a partir de la
busqueda activa, siguiendo criterios homogéneos que se especificaran para cada uno de los

MMR sujetos a vigilancia nacional.

En el Anexo 2 se exponen las indicaciones orientativas de diferentes muestras clinicas para la

vigilancia del estado de portador de bacterias multirresistentes?.

11
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5. 3. Circuito de notificacion y recogida de datos

Los profesionales de los Servicios de Medicina Preventiva o el equipo de vigilancia de las
IRAS designado por la direccién de cada hospital, serdn los responsables de llevar a cabo la
vigilancia de las IRAS por MMR en el ambito hospitalario.

e El servicio de Medicina Preventiva o el equipo de vigilancia de las IRAS designado en cada
hospital) recibira la notificacion de todos los cultivos microbioldgicos positivos para los MMR
objeto de vigilancia y aplicara los criterios para la definicidn y clasificacidén de los casos.

e Para cada uno de los casos que cumplan los criterios establecidos, el hospital abrira una

encuesta epidemioldgica (Anexo 3), que incluird variables sociodemograficas, factores de

riesgo, factores relacionados con la hospitalizacion y factores relacionados con la infeccién.

Los datos generados en la vigilancia de las IRAS por MMR sujetos a vigilancia nacional en los

diferentes hospitales seran enviados a la entidad que tenga las competencias de Vigilancia

Epidemioldgica de las IRAS de la CA, integrados en la RENAVE.

e La CA enviara los datos al Centro Nacional de Epidemiologia cada 3 meses.

5. 4. Poblacion a vigilar

Todos los pacientes ingresados en los hospitales publicos o privados del sistema nacional de
vigilancia de las IRAS.

En los protocolos especificos se podran definir otros grupos de poblacién en funcién de los

criterios de vigilancia que se establezcan.

5. 5. Periodo de la vigilancia

Se hard una vigilancia prospectiva y continua durante todo el afo
5. 6. Variables de estudio

Se recogerdan variables relativas al hospital, al paciente y a la hospitalizacién y a la infeccion.

Ver Anexo 4.

12
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6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Sera recomendable la homogenizacidn de los criterios de corte de marcadores de resistencias
(criterios EUCAST), asi como la estandarizacién de los procesos diagndsticos y su interpretacion
(pruebas fenotipicas, caracterizacién genotipica y molecular) para asegurar una homogeneidad

en las estrategias de investigacidén y en la vigilancia epidemioldgica de los MMR.

En cada uno de los protocolos especificos (SARM, EPC y CD) se especifican los procesos

diagndsticos y los puntos de corte epidemioldgicos establecidos.

7. MEDIDAS DE CONTROL Y PREVENCION DE LA TRANSMISION DE

INFECCIONES/COLONIZACIONES POR MMR

Para la prevenciéon y el control de la transmision de estas infecciones se precisa una
combinacion de diferentes medidas como son el refuerzo de las precauciones estandar, con
especial énfasis en la higiene de manos, ademas de la limpieza y desinfeccion ambiental y la
adopcién de precauciones basadas en la transmisidon hasta la negativizacién de los cultivos,
valoracion de la realizacion de cultivos para la vigilancia del estado de portador, educacion de
los profesionales y mejoras en la comunicacidn a los pacientes ’.

Se seguirdn las correspondientes medidas y recomendaciones de acuerdo a las
recomendaciones! que se han desarrollado a nivel nacional, por el grupo de trabajo de la
medida 111.3. del Plan Estratégico y de Accidn para reducir el riesgo de seleccién y diseminacion
de las resistencias a antibidticos 2.

En el Anexo 5 se reflejan los Niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones para la

prevencién y control de la transmisién de MMR (CDC/HICPAC).

1 Recomendaciones sobre precauciones estandar y precauciones basadas en la transmision de
microorganismos. AEMPS. Febrero 2016.
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8. SOPORTE INFORMATICO DE LA INFORMACION

El Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) ha desarrollado una plataforma informatica (SiViEs)
para la vigilancia epidemioldgica en la Red nacional de vigilancia epidemiolégica (RENAVE), en la
qgue se configurardn las especificaciones técnicas necesarias para incorporar la vigilancia de los
MMR. La comunicacién con la plataforma se realizard via web para la captura, salida y andlisis
de los datos desde la CA. La aplicacién permite la entrada automatica a través de ficheros o la
entrada manual desde cualquier punto de Espafia.

En caso de que las comunidades dispongan de aplicacién propia para la vigilancia de las IRAS, el
CNE facilitard las especificaciones electrénicas a las CCAA para que puedan notificarse las
variables de interés definidas para la vigilancia nacional. Si fuera necesario, ademas se dara
apoyo en la transformacion de sus datos para adaptarlos a las especificaciones del formato

nacional.

9. ANALISIS DE DATOS

9.1. Analisis descriptivo y andlisis de secuencia temporal
Se realizard un andlisis descriptivo de las variables estudiadas en cada uno de los protocolos y un

analisis de secuencia temporal de los casos incidentes de infeccién por MMR sujetos a vigilancia.

9.2. Indicadores. Indicadores de resultados

9.2.1. Incidencia acumulada de infeccion: n? total de casos nuevos de infeccion por
microorganismo vigilado en el periodo de estudio*100/ n? pacientes ingresados.

9.2.2. Incidencia acumulada de infeccidn segtin origen del caso (de inicio hospitalario, de inicio
comunitario, de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria): n? total de casos
nuevos de infeccidn de inicio “X” por microorganismo vigilado en el periodo de estudio*100/ n®
pacientes ingresados.

Ejemplo para caso de inicio hospitalario: n? total de casos nuevos de infeccién de inicio
hospitalario por microorganismo vigilado en el periodo de estudio*100/ n? pacientes
ingresados.

9.2.3. Densidad de incidencia de infeccion: n2 total de casos nuevos de infeccién por

microorganismo vigilado en el periodo de estudio*1000/ n2 de pacientes-dia.
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Célculo del denominador “pacientes-dia” (estancia hospitalaria, considerandola desde dia de
ingreso hasta dia de alta, el dia de alta ya no se contabiliza): sumatorio de la Fecha de alta
hospitalaria —Fecha de ingreso hospitalario.

9.2.4. Sensibilidad/resistencia a antibidticos: Porcentaje de pacientes con infecciones causadas
por un determinado microorganismo resistente con respecto al total de pacientes con
infecciones producidas por ese mismo microorganismo.

Ejemplo: Porcentaje de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM): n2 de pacientes
con cultivo positivo (1) a SARM *100/n2 de pacientes con cultivo positivo M) a Staphylococcus
aureus, ya sea sensible o resistente a la meticilina.

() contabilizando el 12 cultivo positivo (procedente de muestra de diagnéstico clinico, no de una
busqueda activa) durante el periodo de estancia hospitalaria.

Este indicador es de caracter opcional para los microorganismos sujetos a vigilancia.

En cada uno de los protocolos especificos de los MMR o de relevancia clinica y epidemioldgica a

vigilar, se especificardn los indicadores adecuados a analizar en la vigilancia de dicho agente.

10. ELABORACION DE INFORMES Y DIFUSION

Se elaborard un informe nacional anual y se realizaran informes ad hoc de acuerdo a la situacién
epidemioldgica. Las CCAA decidirdn la periodicidad de sus informes, asi como el grado de detalle
y desagregacién de la informacidn, de acuerdo a sus objetivos.

A nivel nacional el CNE enviara la informacion al ECDC para participar en la red europea de

vigilancia de las IRAS, cuando proceda.

11. ACUERDOS DE CONFIDENCIALIDAD Y CESION DE DATOS A TERCEROS

Los procedimientos para regular los aspectos relacionados con el uso, difusidon y cesién de los
datos y de la informacidon que se genere en la vigilancia de las IRAS a terceras partes, se

especificaran en un anexo al documento marco.
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Anexo 1. Definiciones de microorganismos multirresistentes (MDR), con resistencia

extensa (XDR) y panresistentes (PDR) seguin género y especie bacteriana

Para los microorganismos sujetos a vigilancia nacional

Volver al texto

Microorganismo

MDR

XDR

PDR

Staphylococcus aureus

Resistente a la
meticilina (SARM): S.
aureus aislado es no
sensible a la
oxacilina/meticilina

S. aureus aislado es
no sensible al menos
a un antimicrobiano
en 3 0o masde las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla 1
del Anexo 1.

S. aureus aislado es
no sensible al menos
a un antimicrobiano
en todas las
categorias
antimicrobianas,
excepto 2 o menos,
listadas en la tabla 1
del Anexo 1.

S. aureus aislado es
no sensible a todos
los antimicrobianos
en todas las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla 1
del Anexo 1.

Enterobacteriaceae

Productoras de
Carbapenemasas
(EPC): Cualquier
enterobacteria

en la que se haya
demostrado
mediante un ensayo
microbioldgico o
espectrofotométrico
la produccién de una
carbapenemasa

Enterobacteria
aislada es no sensible
al menos a un
antimicrobiano en 3
o0 mas de las
categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla 2
del Anexo 1.

Enterobacteria
aislada es no sensible
al menos a un
antimicrobiano en
todas las categorias
antimicrobianas,
excepto 2 o menos,
listadas en la tabla 2
del Anexo 1.

Enterobacteria
aislada es no sensible
a todos los
antimicrobianos en
todas las categorias
antimicrobianas
listadas en la tabla 2
del Anexo 1.

Tabla 1. Staphylococcus aureus; categorias y agentes antimicrobianos utilizados para la
categorizacion de MDR, XDR y PDR.

Categoria

Antimicrobiano

Aminoglucdsidos

Gentamicina

Ansamicinas (Rifamicinas) Rifampicina/Rifamicina

Cefalosporinas anti-SARM Ceftarolina

R-lactamicos anti-estafilococo ( o cefamicinas) Oxacilina (o Cefoxitina)”*

Ciprofloxacino

Fluoroquinolonas - -
Moxifloxacino

Inhibidores de la sintesis de folatos Trimetoprim-Sulfametoxazol

Fucidanos Acido fusidico

Vancomicina

Glicopéptidos - -
Teicoplanina

Glicilciclinas Tigeciclina

Lincosamidas Clindamicina

Lipopéptidos Daptomicina

Macrélidos Eritromicina

Oxazolidinonas Linezolid/Tedizolid

Fenicoles Cloranfenicol

Acidos fosfonicos Fosfomicina

Estreptograminas Quinupristina/Dalfopristina

Tetraciclinas Tetraciclina

Doxiciclina
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‘ Minociclina

*Oxacilina o cefoxitina representan al resto de los b-lactamicos (y cefamicinas) y la resistencia a cualquiera de ellos
predice una resistencia a todas las categorias de antimicrobianos beta-lactamicos que figuran en este documento, con la
excepcion de las cefalosporinas anti- SARM.

Tabla 2. Enterobacterias; categorias y agentes antimicrobianos utilizados para la categorizacion de

MDR, XDR y PDR.
Categoria Antimicrobiano Especies con resistencia intrinseca*
. L. Gentamicina . . . .
Aminoglucésidos — Providencia rettgeri, P.stuartii
Tobramicina
Cefalosporinas anti-SARM Ceftarolina

Penicilinas antipseudomonas

Piperacilina-tazobactam

Escherichia hermannii

Ertapenem
Carbapenemes Imipenem
Meropenem
C. freundii, E.aerogenes, E.cloacae, Hafnia alvei,
Cefalosporinas de 12y 22 Cefazolina M.morganii, P.penneri, P. vulgaris, P.rettgeri,
generacién P.stuartii, S.marcescens
Cefuroxima M. morganii, P.penneri, P.vulgaris, S.marcescens

Cefalosporinas de 32y 42
generacién

Cefotaxima o Ceftriaxona

Ceftazidima

Cefepime

Cefamicinas

Cefoxitina

C freundii, E.aerogenes, E.cloacae, H. alvei

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino

Inhibidores de la sintesis de
folatos

Trimetoprim-Sulfametoxazol

M.morganii, P.mirabilis, P.penneri, P.vulgaris,

Glicilciclinas Tigeciclina . ..
& P.rettgeri, P.stuartii
Monobactamicos Aztreonam
C.koserii, C.freundii, E.aerogenes, E.cloacae,
. . E.hermanii, H. alvei, Klebsiella spp., M.morganii,
Penicilinas Ampicilina PP g

P.penneri, P.vulgaris, P.rettgeri, P.stuartii,
S.marcescens

Penicilinas + inhibidores R-
lactamasas

Amoxicilina-clavulanico

C.freundii, E aerogenes, E.cloacae, H.alvei,
M.morganii, P.rettgeri, P.stuartii, S.marcescens

Ampicilina-sulbactam

C. freundii, C. koseri, E.aerogenes, E.cloacae, H.alvei,
P. rettgeri, S.marcescens

Fenicoles Cloranfenicol
Acidos fosfénicos Fosfomicina
L . M.morganii, P.mirabilis, P.penneri, P.vulgaris,
Polimixinas Colistina 9 . .. P g
P.rettgeri, P.stuartii, S.marcescens
o M.morganii, P.mirabilis, P.penneri, P.vulgaris,
Tetraciclina 9 . .. P g
P.rettgeri, P.stuartii
- L M.morganii, P.penneri, P.vulgaris, P.rettgeri,
Tetraciclinas Doxiciclina g“ P 9 9
P.stuartii
M.morganii, P.penneri, P.vulgaris, P.rettgeri,
Minociclina P.stuartii

* En el caso de especies con resistencia intrinseca a un determinado antimicrobiano, dicho antimicrobiano no sera
tenido en cuenta en la definicion de multirresistencia de dicha especie.

Fuente: Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, Harbarth S, et al. Multidrug-resistant, extensively
drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions for acquired
resistance. Clin Microbiol Infect. 2012;18(3):268-81.
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Anexo 2. Muestras clinicas orientativas para la vigilancia del estado de portador de

bacterias multirresistentes

Volver al texto

Microorganismo AEEE Perineal | Faringeo | Nasal AL *I-,Ierldas/ *Orina
Heces traqueal ulceras

SARM - + +++ ++++ +++ +++ ++

Enterobacterias ++++ ++++ + - - + 4

productoras de

BLEE, AmpC-py

carbapenemasas

Enterococcus spp. R ++++ ++++ - - - 4 +

a glucopéptidos

Acinetobacter ++++ ++++ 4+ - ++++ +++ T+

baumannii

multirresistente

Pseudomonas +++ +++ +H++ - ++++ +++ T+

aeruginosa

multirresistente

*En la Tabla se mencionan determinadas muestras que pueden ser Utiles en circunstancias especificas
como es el caso de pacientes con ventilacién mecanica o traqueostomia (aspirado traqueal), solucién de
continuidad en la piel (exudados de Ulceras o heridas) o sonda vesical (orina)

En los protocolos especificos por microorganismo se especificardan los cultivos de vigilancia
recomendados.

Fuente: Bou Arévalo G, Chaves Sanchez F, Oliver Palomo A, Oteo Iglesias J. Métodos microbioldgicos para
la vigilancia del estado de portador de bacterias multirresistentes. 55. Oteo lIglesias J (coordinador).
Procedimientos en Microbiologia Clinica. Cercenado Mansilla E, Canton Moreno R (editores). Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). 2015. Disponible en:
http://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicrobiologia/seimc-
procedimientomicrobiologia55.pdf
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Anexo 3. Encuesta epidemioldgica de infecciones por MMR

Volver al protocolo general / Volver al protocolo EPC / Volver al protocolo SARM / Volver al

protocolo ICD

Un paciente podrd ser declarado mds de dos veces para infecciones de MMR diferentes, es decir,

se declarard cada infeccion por MMR diferente (aunque sea del mismo paciente).

Médulo de notificacién: [_| Protocolo-SARM || Protocolo- EPC | | Protocolo- ICD
Tipo de caso:

En caso de SARM o EPC: [ ] Caso PREVALENTE [ ]| Caso INCIDENTE

En caso de ICD: |:| Caso RECURRENTE |:| Caso NO RECURRENTE

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACION

Comunidad Auténoma hospital declarante:

Provincia hospital declarante:

Hospital declarante:

Identificador del proceso para el declarante*:

Fecha para estadistica®: __ - -

DATOS DEL PACIENTE

Identificador del Paciente:

Fecha de Nacimiento: - -
Edad enafios: ___ Edad en meses en menores de 2 ailos:
Sexo: Hombre [_] Mujer[]

Lugar de residencia:

Pais: C. Auténoma:

Provincia: Municipio:

Defuncién del paciente al alta o al final del seguimiento: [ |Si [ ] No

2 |dentificador del proceso para el declarante: Identificador Unico por comunidad auténoma, hospital y paciente.
3 Fecha para estadistica: Es la fecha de recogida del primer cultivo (u otra técnica diagndstica) positivo o la mas
cercana en caso de no conocerla.
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Ingreso hospitalario previo (en los ultimos 3 meses): [ |Si [ ] No[ ]

En caso afirmativo, especificar: [ ] Hospital [ ] Centro sociosanitario

DATOS DE LA HOSPITALIZACION

Fecha de ingreso en hospital: __ - -
Fecha de alta hospitalaria*: - -

Servicio de deteccién del MMR?® (segln cddigos del anexo 6):

Fecha de inicio de medidas de precaucidn en el paciente: __ - -

Fecha de fin de medidas de precaucidn en el paciente: - -
Causas de finalizacion de las medidas de precaucion en el paciente:
[ ] Negativizacién de cultivos (en el caso de SARM y/o EPC)

[ ] Paciente lleva mas de 48 h sin diarrea (en el caso de ICD)

[ ] Alta hospitalaria

[ ] Exitus

DATOS DE LA INFECCION

Fecha de inicio de los sintomas: __ - - (Sdlo registrar para ICD)

Localizaciéon de la infeccidn: (Sélo registrar para SARM y EPC):

[ ] Infeccién de localizacién quirdrgica [ ] Infecciones del aparato reproductor
femenino/masculino

[ ] Infeccién del tracto urinario [ ] Infecciones osteoarticulares

[ ] Neumonia [ ] Infecciones cardiovasculares

[ ] Infeccién de vias respiratorias bajas (no [ ] Infecciones del sistema nervioso central

neumonia)

[ ] Infeccién de vias respiratorias altas [ ] Infecciones oculares

|:| Bacteriemia |:| Gastroenteritis

[ ] Fiebre sin foco [ ] Infecciones del aparato digestivo (no GEA)

[ ] Infecciones de piel/partes blandas [ ] otras infecciones

4 Fecha de alta hospitalaria o fecha del fallecimiento en el hospital o fecha del Gltimo seguimiento del paciente si se
desconoce la fecha de alta

5 Servicio/unidad en el que esta ubicado el paciente cuando se cursa la primera muestra positiva para el MMR
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Especificar

Clasificacion del caso segun origen
[ ] De inicio hospitalario

[ ] De inicio en este hospital

[ ] De inicio en otro hospital
[ ] De inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria
|:| Comunitario
Se ha realizado estudio de contactos: [ |Si [ |No [ ] Desc
En caso de respuesta afirmativa:

Numero de positivos:

Numero de negativos:

El caso forma parte de un BROTE: [ |Si [ | No Identificador del brote:

DATOS MICROBIOLOGICOS

Fecha del cultivo (o técnica diagndstica empleada) positivo®: - -

Tipo de muestra que define el caso:

[ ] Exudado de herida [ ] Muestra respiratoria
[ ]sangre [ ] Absceso

[ ]orina [ ] otras

[ ] Heces Especificar

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): [ ] Si [ ] No

Informacién microbioldgica especifica para EPC:

Agente causal:

Tipo de carbapenemasa identificada en el cultivo positivo que define el caso:

[ ]KkpC

[ ] MBL. Especificar: [ ]vim
[ ]imp
[ ]NDM

[ ] oxa-48
[ ] OTRA. Especificar:

6 Fecha de recogida del cultivo (o la técnica diagndstica empleada) positivo que define el caso
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En caso de disponer de informacidn sobre el clon, especificar:

Informacién microbiolégica especifica para ICD

Registrar si se dispone de la siguiente informacion:
Algoritmo microbioldgico utilizado para el diagnéstico:
[ ] Algoritmo de dos pasos (recomendado por SEIMC)’

|:| Algoritmo de tres pasos (recomendado por SEIMC)

[ ] Algoritmos propuestos por ECDC? (recomendado por ESCMID)

Especificar algoritmo:

[ ] Algoritmos propuestos por ECDC (otros)

Especificar algoritmo:

[ ] otros algoritmos:

Especificar algoritmo:

PCR-ribotipo:

Método de ribotipificacion:
|:| PCR y posterior electroforesis en geles
[ ] PCR mediante electroforesis capilar

[ ] otros. Especificar:

Produccion de toxinas Ay/oB: [ ] Si [ JNo [ ] Test no realizado
Presencia de genes de la toxina binaria: [ ] Si [ |No [_] Test no realizado

Prueba de sensibilidad antimicrobiana realizada: [ | Si [ |No [ ] Test no realizado

CMI (mg/L) | Método para la CMI SIR (S=sensible, dosis
estandar; I= sensible,
exposicion elevada;
R=resistente) o desconocido

Metronidazol

Vancomicina

7 Alcala Hernandez L, Marin Arriaza M, Mena Ribas A, Niubo Bosh J. Diagnéstico microbioldgico de la infeccidon por
Clostridium difficile. 53. Alcald Hernadndez L (coordinador). Procedimientos en Microbiologia Clinica. Cercenado
Mansilla E, Cantdn Moreno R (editores). Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC). 2015.

8 European Centre for Disease Prevention and Control. European Surveillance of Clostridium difficile infections.
Surveillance protocol version 2.2. Stockholm: ECDC; 2015. Disponible en:
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/European-surveillance-clostridium-difficile.v2FINAL.pdf
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Moxifloxacino

Fidaxomicina

OBSERVACIONES °

9 Incluir toda la informacidn relevante no indicada en el resto de la encuesta
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Anexo 4. Estructura de la base de datos del Protocolo-MMR

Volver al texto

1. VARIABLES TECNICAS

Nombre de la variable Descripcion de las variables Valores de las variables

La comunidad auténoma que aporta los

Comunidad auténoma Listado de Comunidades

datos
Provincia Provincia a la que pertenece el hospital Listado de provincias por CA
Fecha para estadistica Fecha de recogida del primer cultivo positivo | Fecha (DD-MM-YYYY)

2. VARIABLES RELATIVAS AL HOSPITAL

Nombre de la variable Descripcion de la variables Valores de la variable

Cédigo identificativo del hospital ! (segin
Catdlogo Nacional de Hospitales); deberia
permanecer idéntico todos los
afios/periodos de vigilancia

Hospital ID

CAT_1 =Menos de 200 Camas
Categorias de hospitales segiin nimero de CAT_2=200-500 Camas
camas (CMBD) CAT_3=501-1000 Camas
CAT_4= Mas de 1000 Camas

Tamafio del hospital®

Hospital primario
Hospital secundario
Hospital terciario
Hospital especializado

Tipo de hospital? Tipo de hospital

** NOTA: Las variables relativas al hospital (Hospital ID, Tamafio del hospital y Tipo de hospital) se
solicitardn a la comunidad auténoma una vez al afio, al inicio del comienzo de la vigilancia. Ver
Documento “Estructura de la base de datos relativos al hospital a la unidad de los protocolos del Sistema
Nacional de Vigilancia de las IRAS”
(Se utilizara el codigo asignado al hospital segtin Catdlogo Nacional de Hospitales que edita anualmente el MSSSI 23,
() Para la distribucién de casos por tipo de hospital, se utilizardn dos clasificaciones:
e  Por tamaiio: segiin nimero de camas.
- Menos de 200 Camas
- 200-500 Camas
- 501-1000 Camas
- Mas de 1000 Camas
e  Por niveles, segun la dotacion y capacidad de atencion sanitaria2*:
- Hospital Primario:
= amenudo referido como “de primer nivel”
=  tiene pocas especialidades (principalmente medicina interna, obstetricia-ginecologia, pediatria,
cirugia general, o sélo medicina general)
= tiene limitados servicios de laboratorio; los servicios son accesibles para un diagndstico general y
no para estudios especializados, p.e., de anatomia patoldgica.
- Hospital Secundario:
= amenudo referido como “hospital provincial”
= es un hospital con un elevado grado de diferenciacién en cuanto a funciones; puede tener de
cinco a diez especialidades clinicas, como hematologia, oncologia, nefrologia, UCI
= recibe pacientes referidos desde otros hospitales (primarios).
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regional” o “de tercer nivel”

=  cuenta con personal y equipos técnicos muy especializados, como hematologia, trasplantes,
cirugia cardio-toracica, neurocirugia
. los servicios clinicos son altamente diferenciados en cuanto a funciones
= cuenta con equipos especializados de imagen
= proporciona servicios regionales y de forma regular recibe pacientes referidos desde otros
hospitales (primarios y secundarios).

- Hospital Especializado:

= con una especialidad clinica definida y posibles subespecialidades

= cuenta con personal y equipo técnico especializado.

3. VARIABLES RELATIVAS AL PACIENTE Y AL INGRESO HOSPITALARIO

Nombre de la variable

Descripcion de la variables

Valores de la variable

Identificacion del paciente

Codigo numérico para cada paciente, Unico
dentro del hospital. Codigo anénimo
asignado por el hospital a un paciente
concreto

CIP autondmico/CIP SNS

Fecha de nacimiento

Fecha (DD-MM-YYYY)

Sexo H=Hombre
M= Mujer
L. . Defuncidén o no del paciente al alta s
Defuncidn del paciente al . . . P L Si= Si
. .. hospitalaria o al final del seguimiento
alta o al final del seguimiento No= No

hospitalario

Fecha de ingreso en hospital

Fecha de ingreso hospitalario del paciente

Fecha (DD-MM-YYYY)

Fecha de alta hospitalaria

Fecha de alta hospitalaria o fecha del
fallecimiento en el hospital o fecha del
ultimo seguimiento realizado en el hospital,
si se desconoce la fecha de alta

Fecha (DD-MM-YYYY)

Ingreso hospitalario previo

Ingreso previo en un centro hospitalario en
los ultimos 3 meses

Si=Si

No= No

Si la respuesta es afirmativa,
especificar si en hospital o en
centro socio-sanitario

Servicio de deteccion del
MMR

Servicio/unidad donde el paciente esta
ubicado cuando se cursa la primera muestra
positiva para el MMR

*Ver codificacion en Anexo 6

Fecha de inicio de medidas
de precaucion en el paciente

Fecha de inicio de medidas de aislamiento

Fecha (DD-MM-YYYY)

Fecha fin de medidas de
precaucion en el paciente

Fecha de fin de las medidas de aislamiento

Fecha (DD-MM-YYYY)

Motivo fin de medidas de
precaucion del paciente

Causa de finalizacion de las medidas de
aislamiento del paciente

Negativizacion cultivos (segun
criterios definidos en
protocolo). Aplicable sélo a
SARMy EPC

Mejoria del paciente: >48 h
sin diarrea. Aplicable sélo a
ICD

Alta hospitalaria

Exitus
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4. VARIABLES RELATIVAS A LA INFECCION Y AL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Nombre de la variable

Descripcion de la variables

Valores de la variable

EPC
Protocolo de notificacion o . . -
Especificar microorganismo que se notifica SARM
(MMR)
CD
Sélo para SARM y/o EPC
Tipo de caso en funcién del microorganismo - Prevalente
Tipo de caso (prevalente/incidente o recurrente/no - Incidente
recurrente) Sélo para ICD

- Caso recurrente
- Caso no recurrente

Fecha de inicio de los sintomas

*Solo para ICD

Sélo contestar si el inicio de los sintomas fue
en el ingreso actual. Si se desconoce, poner
la fecha de inicio del tratamiento para esta
infeccion o la fecha de la toma de la primera
muestra microbioldgica. Si no tiene
tratamiento o no se ha tomado muestra,
tratar de hacer una estimacién

Fecha (DD-MM-YYYY)

Localizacion de la infeccion
* Solo para SARM y/o EPC

Lugar de la infeccién

- Infeccidn de localizacion
quirdrgica

- Infeccidn del tracto urinario

- Neumonia

- Infeccién de vias respiratorias
bajas (no neumonia)

- Infeccién de vias respiratorias
altas

- Bacteriemia

- Gastroenteritis

- Infecciones del aparato digestivo
(no GEA)

- Fiebre sin foco

- Infecciones de piel/partes blandas
infecciones del aparato reproductor
femenino o masculino

- Infecciones osteoarticulares

- Infecciones cardiovasculares

- Infecciones del sistema nervioso
central

- Infecciones oculares

- Otras infecciones a especificar

Clasificacion del Caso segun
origen

De inicio hospitalario / de inicio comunitario
relacionado con la asistencia sanitaria/
Comunitario

De inicio hospitalario
- de inicio en este hospital

- de inicio en otro hospital

De inicio comunitario relacionado
con la asistencia sanitaria
Comunitario

Estudio de contactos

Se ha realizado estudio de contactos

Si=Si

No= No

Des = Desconocida

Si respuesta es afirmativa,
especificar numero de positivos y
numero de negativos

Brote

La infeccidn estda asociada a un brote. Dar

Si=Si
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identificador del brote

No= No

Fecha cultivo o técnica
diagnoéstica empleada (+)

Fecha de toma de muestra (+) que define el
caso

Fecha (DD-MM-YYYY)

Tipo de muestra
* Sélo para SARM y/o EPC

Origen de la muestra positiva, que define el
caso.

Exudado de herida
Sangre

Orina

Heces

Muestra respiratoria
Absceso
Otros (especificar)

Informacién microbiolégica especifica para EPC (ver Protocolo-EPC)

Agente causal Especificar especia de Enterobacteria Anexo 7
KPC
MBL
Tipo de resistencia Tipo de carbapenemasa identificada en el ° VM
o |IMP
cultivo positivo que define el caso
e NDM
OXA-48
OTRAS

Informacién microbioldgica especifica para ICD (ver Protocolo-ICD)

Algoritmo microbiolégico
utilizado para el diagndstico de
ICD

Definidos en protocolo especifico de ICD

Algoritmo de dos pasos
(recomendado por SEIMC)
Algoritmo de tres pasos
(recomendado por SEIMC)
Algoritmos propuestos por ECDC
(recomendado por ESCMID)
Algoritmos propuestos por ECDC
(otros)

Otros algoritmos

PCR-ribotipo

PCR-ribotipo del CD aislado

Especificar el PCR-ribotipo del
aislamiento del Clostridioides
difficile determinado por el método
de ribotipificacién utilizado.

- PCR y posterior electroforesis en

geles
Método ribotipificacion Método utilizado para el ribotipificacion - PCR mediante electroforesis
capilar
- Otros, especificar
L . - Positivo
Produccion de toxinas Ay/o B Elré)ducuon de toxinas A y/o B por PCR o por - Negativo
-Test no realizado
. . L. . L - Positivo
Presencia de genes de la toxina | Deteccidn de genes de la toxina binaria por .
binaria PCR - Negativo
-Test no realizado
sensibilidad antimicrobiana Prueba de sensibilidad antimicrobiana :SNIO

realizada

-Test no realizado
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Anexo 5. Niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones para la prevencion y control de la transmisién de MMR

Volver al texto

NIVEL DE EVIDENCIA
Y FUERZA DE LAS

MEDIDAS RECOMENDACIONES RECOMENDACIONES
(Sistema
CDC/HICPAC)Y?
Priorizar la prevencién/control de MMR dentro de los programas de seguridad del paciente y del personal sanitario. Aportar recursos 1B
humanos y econémicos.
Identificar expertos consultores y expertos en analisis de datos epidemioldgicos y en estrategias de prevencion y control.
]
Implementar sistemas de comunicacion de la informacion a los servicios y personal sanitario en el control de infecciones.
Medidas Implementar un procedimiento multidisciplinar de seguimiento y mejora de la adherencia del personal sanitario a las medidas
administrativas recomendadas de Precauciones Universales y Adicionales.
Establecer sistemas de alerta de pacientes infectados/colonizados por MMR o con riesgo y que permitan la comunicacion de entre
hospitales.
Participacion en alianzas locales, regionales o nacionales en la lucha contra los MMR. IB
Feed-back actualizado al personal sanitario, al menos anualmente (cambios en prevalencia, problemas de evaluacion planes de
mejora en desarrollo...).
4 .. Desarrollo de un sistema que asegure la educacidn y formacién en la prevencidn y riesgo de infeccién por MMR al personal sanitario,
Educacion y formacion . ) . L . .
tanto en adherencia a recomendaciones como en estrategias de prevencion de infecciones.
. Revisidn actualizada a nivel hospitalario de los patrones de sensibilidad de los antibiogramas y actualizacién al menos anualmente de
Uso racional de los , ) . .
L ) las guias de tratamientos antimicrobianos. 1B
antimicrobianos - - — - —
Implementar sistemas para promover el uso apropiado de los antimicrobianos por los clinicos (PROAs...).
Utilizar métodos de laboratorio estandarizados y seguir las guias recomendadas para determinar la sensibilidad antimicrobiana de los
MMR.
. - . Establecer sistemas de alerta microbioldgica para detectar y comunicar infecciones/colonizaciones por MMR.
Vigilancia — — - - — - - - — ; p
) Realizar informe de sensibilidad-resistencia de los antimicrobianos a nivel de hospital y de servicios o unidades especificas.
Precauciones para 1B

prevenir la transmision

Implementar protocolos de laboratorio para almacenamiento de aislamiento y posterior tipificacion molecular, si es necesario.

Desarrollar e implementar protocolos de vigilancia epidemioldgica activa en pacientes de riesgo.
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Realizar estudios de prevalencia de cultivos de MMR para evaluar si la transmisién ha disminuido o cesado.

Estudio de colonizacién de contactos de un caso.

Vigilancia del personal sanitario cuando haya evidencia de implicacién en la transmisién de MMR.

Calcular y analizar tasas de incidencia de MMR.

Monitorizar tendencias en la incidencia de los MMR vigilados para valorar la realizacion de intervenciones necesarias. 1A
Aplicar las Precauciones Estandar, como a todo paciente ingresado en el hospital sin importar su diagndstico o nivel presumible de 1B
infeccion.
Aplicar las Precauciones Adicionales de contacto a todo paciente ingresado en el hospital colonizado o infectado por un MMR.
1A
Higiene de manos.
Uso de guantes y bata antes o al entrar en la habitacién del paciente.
Precauciones para
prevenir la transmision | Uso de mascarilla durante los procedimientos y actividades del cuidado del paciente que puedan generar salpicaduras o
nebulizaciones de sangre, fluidos corporales, secreciones y excreciones.
Aplicar las Precauciones de Contacto a la espera de resultados de cultivos de vigilancia epidemioldgica activa (estudio 1B
contacto/portadores).
Ubicacion del paciente en una habitacién individual. Si no es posible, realizar aislamiento de cohortes: agrupando los casos con una
misma infeccidn.
No admitir nuevos ingresos en la unidad si la transmision continta a pesar de haber implementado e intensificado las medidas de
control.
Seguir las recomendaciones de las guias de limpieza, desinfeccidn y esterilizacién para el mantenimiento de las dreas y equipo para el
cuidado del paciente.
Utilizar material no reutilizable en los pacientes infectados o colonizados con un MMR.
Control IB

medioambiental

Priorizar la limpieza de las habitaciones de los pacientes con Precauciones de contacto, centrandose en la limpieza y desinfeccién de
superficies ambientales, camas, equipos de cama, grifos y otras superficies que habitualmente se tocan) y el equipamiento.

Cultivos ambientales (superficies, equipos compartidos...) sélo cuando se evidencia posible implicacion epidemioldgica en la
transmision

Descolonizacion

No recomendaciones de forma rutinaria.
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Sistema CDC/HICPAC para categorizacion de las recomendaciones

Relacion con GRADE

Categoria IA: Fuertemente recomendadas para todos los hospitales y fuertemente
avaladas por estudios experimentales, clinicos o epidemioldgicos bien disefiados

Alta a moderada calidad de la evidencia y fuerte recomendacion a favor

Categoria IB: Fuertemente recomendadas por todos los hospitales y avalados por algunos
estudios clinicos o epidemioldgicos y una fuerte justificacion tedrica

Baja a muy baja calidad de la evidencia y fuerte recomendacion a favor

Categoria IC: Requiere para su implementacidn una normativa de organismos estatales
y/o federales

Representa las practicas que requieren una normativa estatal o federal,
independientemente de la calidad de las pruebas

Categoria Il: Recomendadas en algunos hospitales con fuerte justificacidn tedrica y
estudios clinicos o epidemioldgicos sugestivos, pero no definitivos, evidencia limitada

Baja a muy baja calidad de la evidencia y débil recomendacién a favor

No recomendadas: no hay evidencia suficiente ni existe consenso acerca de su eficacia

Fuerte recomendacién en contra

El sistema de clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones de HICPAC (Healthcare Infection Control Practices Advisory
Committee) utilizado por los CDC! ha actualizado el esquema de categorizacién de las recomendaciones?. Las directrices que propone HICPAC se basan
ahora en la realizacién de revisiones sistemdticas con la mejor evidencia disponible, utilizando la metodologia GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation)3.

! Siegel JD, Rhinehart E, Jackson M, et al. The Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee. Management of Multidrug-Resistant Organisms in Healthcare

Settings, 2006. CDC.
2 http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm)

3Umscheid CA, Agarwal RK, Brennan PJ for the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC). Updating the Guideline Methodology of the Healthcare

Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)
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Anexo 6. Cadigos de servicios/especialidades/unidades hospitalarias

Volver al texto

Fuente: Adaptacidon del CMBD (Conjunto Minimo Basico de datos) y del anexo sobre especialidades asistenciales y sus
codigos del Protocolo del Estudio EPINE-EPPSS 2017, version 10.0. Disponibles en:
http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx

http://hws.vhebron.net/epine/Descargas/EPINE-EPPS%20Protocolo.pdf

ACV Angiologia y Cirugia Vascular NEF Nefrologia

ALG Alergologia NEFPED Nefrologia/Transplante renal pediatrico
ANR Anestesia y Reanimacion NEO Neonatologia

CAR Cardiologia NML Neumologia

CARPED Cardiologia pediatrica NRC Neurocirugia

CCA Cirugia Cardiaca NRL Neurologia

CCAV Cirugia Cardiaca y Vascular OBG Obstetricia y Ginecologia

ccl Cirugia Cardiaca infantil OBS Obstetricia

CCvi Cirugia Cardiovascular Pediatrica OFT Oftalmologia

CaGl Cirugia General Infantil ONC Oncologia Médica

CGD Cirugia General y Digestiva ONCPED Oncologia pediatrica

CMF Cirugia Maxilofacial ONR Oncologia Radioterapica

CPE Cirugia Pediatrica ORL Otorrinolaringologia

CPL Cirugia Plastica y Reparadora OTR Otros servicios/unidades no incluidas
CTO Cirugia Tordcica OTRM Otros servicios/unidades médicas
DER Dermatologia OTRQ Otros servicios/unidades quirurgicas
DIG Digestivo PED Pediatria

END Endocrinologia PSQ Psiquiatria

GIN Ginecologia QUEMAD Unidad de Quemados

GRT Geriatria RAI Radiologia Intervencionista

HEM Hematologia Clinica RDT Radioterapia

HEMPED Hematologia/TMO pedidtrica REH Rehabilitacidn

INF Enfermedades Infecciosas REU Reumatologia

LT Litotricia TRA Traumatologia y C. Ortopédica

MIN Medicina Intensiva Neonatal ucp Unidad de Cuidados Paliativos

MIP Medicina Intensiva Pediatrica ubDo Unidad del Dolor

MIR Medicina Interna URG Urgencias

MIV Medicina Intensiva URO Urologia

MIX Planta mixta UTR Unidades de Extr.y Trasplantes
MNU Medicina Nuclear
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Anexo 7. Lista de cddigos de Enterobacterias

Fuente: Estudio EPINE-EPPS 2017. Protocolo. Version 10.0 (12 Abril 2017) y European Centre for Disease Prevention and
Control. Point prevalence survey of healthcare associated infections and antimicrobial use in European acute care hospitals
— protocol version 5.3. Stockholm. ECDC; 2016.

Volver al texto

Es una adaptacién del sistema internacional de codificacién original WHOCARE

Agrupacién Microorganismo Cédigo

Bacilos Gram — Citrobacter freundii CitFreundii

Enterobacterias Citrobacter koseri (p.e. diversus) CitKoseri
Citrobacter spp., otros CitOtr
Citrobacter spp., sin especificar CitSpp
Escherichia coli Ecoli
Enterobacter aerogenes EnteAerog
Enterobacter agglomerans EnteAgglo
Enterobacter cloacae EnteCloacae
Enterobacter gergoviae EnteGergo
Enterobacter spp., otros EnteOtr
Otras enterobacterias EnterobOtr
Enterobacterias sin especificar EnterobSpp
Enterobacter sakazakii EnteSakaz
Enterobacter spp., sin especificar EnteSpp
Hafnia alvei HafniaA
Hafnia spp. HafniaSpp
Klebsiella spp., otros KlebOtr
Klebsiella oxytoca KlebOxito
Klebsiella pneumoniae KlebPneumo
Klebsiella spp., sin especificar KlebSpp
Morganella morganii MorgaMorga
Morganella spp. MorgaSpp
Proteus mirabilis ProtMirab
Proteus spp., otros ProtOtr
Proteus spp., sin especificar ProtSpp
Proteus vulgaris ProtVulga
Providencia spp. ProvidSpp
Providencia stuartii ProvidStua
Salmonella enteritidis SalmonEnteri
Salmonella spp., otros SalmonOtr
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Salmonella spp., sin especificar SalmonSpp
Salmonella typhi o paratyphi SalmonTyfPar
Salmonella typhimurium SalmonTyphim
Serratia liquefaciens Serralique
Serratia marcescens SerraMarce
Serratia spp., otros SerraOtr
Serratia spp., sin especificar SerraSpp
Shigella spp. ShigelSpp
Yersinia spp. YersinSpp
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14. PROTOCOLOS ESPECIFICOS
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Protocolo especifico de vigilancia y control de
Enterobacterias productoras de carbapenemasas

en hospitales (Protocolo-EPC)

Noviembre 2017
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CA Comunidad Auténoma
CCAES Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias
CLslI Clinical and Laboratory Standards Institute
CNE Centro Nacional de Epidemiologia
CNM Centro Nacional de Microbiologia
cMmi Concentracién minima inhibitoria
DI Densidad de incidencia
EPC Enterobacterias productoras de carbapenemasas
ERC Enterobacterias resistentes a los carbapenémicos
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
EuSCAPE European Survey on Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
GEIH Grupo de Estudio de la Infeccidon Hospitalaria (SEIMC)
GEMARA Grupo de estudio de los Mecanismos de Accién y de la Resistencia a los

antimicrobianos (SEIMC)

IA Incidencia acumulada

IRAS Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria

MDR Multirresistencia

MMR Microorganismo multirresistente

PDR Panresistencia

RAM Resistencia a los antimicrobianos

REIPI Red Espaiiola de Investigacidn en Patologia Infecciosa
SEIMC Sociedad espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
uci Unidad de Cuidados Intensivos

UE/EEE Unidn Europea/Espacio Econdémico Europeo

XDR Resistencia extensa
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1. IMPACTO Y EPIDEMIOLOGIA DE LAS EPC

En la dltima década, las resistencias a antimicrobianos (RAM) de las enterobacterias en Europa 'y en

Sistema Nacional de Vigilancia de las Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

el mundo entero se han ido incrementando para los antibidticos de 12 y 22 linea (betalactdmicos,
fluoroquinolonas y aminoglucdsidos), asi como para los antibidticos betalactamicos de espectro
extendido (cefalosporinas de 32 generacidn) 2, lo que ha generado un aumento en el consumo de
antibidticos carbapenémicos y la apariciéon de cepas resistentes a ellos. En la actualidad, una de las
mayores amenazas en el campo de la resistencia a antibidticos en Europa y en nuestro pais, es la
rapida diseminacion de cepas multirresistentes (MDR) y con resistencia extensa (XDR) productoras
de carbapenemasas, frente a las cuales las alternativas terapéuticas son muy limitadas, lo que las
convierte en una amenaza para la salud y para la seguridad de los pacientes 4.

Las carbapenemasas son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar los carbapenémicos y de
conferir, en la mayoria de los casos, resistencias tanto a los antibidticos betalactdmicos como a los
carbapenémicos (que generalmente constituyen el Gltimo eslabdn terapéutico) °.

Las principales carbapenemasas presentes en enterobacterias se agrupan en las siguientes clases
moleculares (clasificacion de Ambler) ©:

1. Clase A, principalmente enzimas del tipo KPC.

2. Clase B o metalobetalactamasas (MBL), principalmente enzimas del tipo VIM, IMP, y NDM.

3. Clase D, principalmente del tipo OXA (OXA-48).

La adquisicidon de carbapenemasas estda mediada, en su mayoria, por plasmidos, lo que facilita su
diseminacidn intra e interespecies.

Frecuentemente las cepas productoras de carbapenemasas presentan corresistencias a otras familias
de antibidticos no beta-lactdmicos, por lo que son habituales los casos de resistencia extensa o
panresistencia (PDR)’. Esta apariciéon y diseminacién de resistencia a algunos de los pocos
antibidticos que permanecen activos frente a las EPC, como por ejemplo, amikacina, colistina y
tigeciclina, esta agravando el problema. En este sentido, una posible diseminacion del gen plasmidico

de resistencia a colistina mcr-, recientemente descrito, supone una amenaza afiadida .

Un estudio multicéntrico realizado en Espafia en 2013 (proyecto GEIH-GEMARA-REIPI) ° bajo la
coordinacién del Centro Nacional de Microbiologia (CNM), determind que OXA-48 y VIM-1 fueron las
carbapenemasas mas frecuentes en Espafia (71,5% y 25,3%, respectivamente). Klebsiella
pneumoniae (74,4%), Enterobacter cloacae (10,3%) y Escherichia coli (8,4%) fueron las especies mas
afectadas. La mayor prevalencia de EPC se encontrd para K. pneumoniae (1,7%), lo que muestra una

importante evolucion desde 2009 (0,2%). Ademas se detecté una amplia diseminacion de algunos
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clones exitosos de K. pneumoniae (ST11/0OXA-48, ST15/0XA-48, STA05/0XA-48, ST11/VIM-1). La
diseminacién de las EPC en Espafia afectd a casi el 70% de todas las provincias con un potencial
riesgo de diseminacién de cadenas de EPC interregional. Aunque con una menor prevalencia, otras
carbapenemasas como las KPC y las NMD también estan aumentando en Espafia generando

importantes brotes intra-interhospitalarios %13,

Debido al movimiento de pacientes entre los diferentes centros sanitarios, su transmision y
diseminacion tiene importantes repercusiones tanto en el hospital como en el ambito
extrahospitalario. Asi, paralelamente al incremento de las EPC en el medio hospitalario, se esta
produciendo un aumento de su deteccidon en pacientes extrahospitalarios, lo que aumenta el riesgo

de una rapida diseminacién en la comunidad >4

Una reciente evaluacidon por un grupo de expertos nacionales que participaron en el proyecto
europeo EuSCAPE (European Survey on Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae) ** mostrd que
del 2013 hasta ahora, la situacion epidemioldgica ha empeorado, con 13 de los 38 paises del UE/EEE
con transmision de EPC interregional o en situacion endémica. Espafia ha pasado de presentar brotes
por EPC esporddicos en 2010 a un estado de transmisién interregional en 2014-2015.

Estamos, pues, ante un importante problema de Salud Publica, lo que hace necesario el abordaje de
la vigilancia de las EPC dentro del Sistema Nacional de Vigilancia de Microorganismos
Multirresistentes, que permita la deteccidon precoz de nuevos patdgenos resistentes o de nuevas
resistencias en un microorganismo, y la deteccidn precoz de brotes, asi como la monitorizaciéon de
incidencias y el andlisis de tendencias, que guien la implementacidon de las medidas preventivas e

intervenciones apropiadas.

2. DEFINICIONES Y CONCEPTOS CLAVES

2.1. Enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC): enterobacterias (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Morganella
morganii, Citrobacter spp., u otras) en las que se ha demostrado por deteccién molecular la
produccién de una carbapenemasa, en aquellos centros que la posean o en su defecto en el centro

de microbiologia de referencia de su CA o nacional.

2.2. Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC): enterobacterias categorizadas como

resistentes al menos a un antibidtico carbapenémico (imipenem, meropenem, doripenem o
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ertapenem) segun los punto de corte clinicos establecidos por EUCAST (www.eucast.org), ya sea

mediante halos de inhibicién en la técnica de difusidn disco-placa como por concentracién minima

inhibitoria (CMI).

2.3. Carbapenemasas: grupo de enzimas capaces de hidrolizar los carbapenémicos y de conferir, en
la mayoria de los casos, resistencias a estos antimicrobianos. La mayoria de las EPC son resistentes, al
menos, a un antibidtico carbapenémico, aunque no son infrecuentes las cepas que presentan

sensibilidad a alguno de ellos.

2.4. Caso incidente y caso prevalente de EPC

e Caso incidente de EPC: paciente que ingresa y que tiene una primera muestra positiva para
una EPC (muestra clinica no resultado de una busqueda activa) y del que no se tenga
constancia en el centro declarante, con la informaciéon disponible, de antecedente de
infeccion o colonizacién por esa EPC previamente al ingreso actual.

e Caso prevalente de EPC: paciente que ingresa y tiene una muestra positiva para una EPC
(muestra clinica no resultado de una busqueda activa), y del que se tiene constancia que ha
estado infectado o colonizado por esa EPC previamente al ingreso actual (en ese centro

hospitalario o en otro).

2.5. Clasificacion de caso de EPC segtin origen

e Caso de EPC de inicio hospitalario: se aisla una EPC en un paciente que lleva mas de 48 horas
ingresado o en las primeras 48 horas, si viene trasladado de otro hospital.

e Caso de EPC de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria: se aisla una EPC
en un paciente al ingreso o durante las primeras 48 horas de ingreso y que cumple alguno de
los siguientes factores de riesgo relacionados con la asistencia sanitaria:

o Antecedentes de ingreso previo de mas de 48 h en algin hospital o centro socio-
sanitario en los Ultimos 3 meses.
o Pacientes que acuden a dialisis, que han recibido asistencia domiciliaria, o que han
sido sometidos a procedimientos invasivos en el mes previo.
o Residir en un centro sociosanitario, asistido o no.
e Caso de EPC comunitario: se aisla una EPC en un paciente al ingreso o en las primeras 48

horas de hospitalizacidn, sin que se dé ninguna de las circunstancias anteriores.

2.6. Pacientes colonizados o infectados por EPC
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e Paciente colonizado por EPC: paciente con resultado microbiolégico positivo para una EPC
sin diagndstico clinico de infeccidn.

e Pacientes infectados por EPC: paciente con diagnéstico de infeccidon (criterios CDC) vy
resultado microbioldgico positivo para una EPC (en muestra clinica significativa para ese tipo

de infeccién especifica).

2. 7. Contacto: todo paciente que ha compartido habitacidn con un caso de infeccidon o colonizacién
por EPC. En unidades en las que se detecte mas de un caso sin haber compartido habitacién se
incluird como contacto a aquél paciente que haya podido compartir un mismo procedimiento

diagndstico-terapéutico.

3. METODOLOGIA DE LA VIGILANCIA

3. 1. Definicidn de caso de EPC a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS

A nivel nacional se declarardn los casos de infeccion por EPC identificados durante el ingreso
hospitalario. Sélo se declarara la primera infeccién detectada por la misma EPC (primer caso por
especie de enterobacteria y tipo de carbapenemasa) en cada ingreso. En caso de otra infeccion por
una enterobacteria y/o tipo de carbapenemasa diferentes también se declarard”. Si un paciente del
gue se conoce que estd o ha estado colonizado, desarrolla una infeccién durante el ingreso, serd
incluido como caso a declarar.

"NOTA: Si un paciente tiene una infeccidn respiratoria por K. pneumoniae OXA-48 y posteriormente
presenta una infeccidn del tracto urinario en ese mismo ingreso, también por K. pneumoniae OXA-
48, se notificard solo la primera infeccion, es decir la ITU en ese paciente ya no se notificaria. Si la
segunda infeccidon fuese por otra especie de enterobacteria, por ejemplo E. coli OXA-48, si se
notificaria esa segunda infeccion (aunque el tipo de carbapenemasa fuese el mismo), igualmente se
notificaria también esa segunda infeccidn, si fuese producida por el mismo tipo de enterobacteria

pero que produce una carbapenemasa diferente, por ejemplo, una K. pneumoniae KPC.

En la notificacion se especificara si el paciente se considera un caso incidente o prevalente, segun las

definiciones especificadas en este protocolo.

3. 2. Modo de vigilancia de las infecciones por EPC
La vigilancia se realizara a partir del aislamiento de una EPC de muestras clinicas que hayan servido

para confirmar un diagndstico de infeccidn. No se incluirdn los casos colonizados identificados a
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partir de la busqueda activa de casos (vigilancia realizada para la identificacion precoz de los
pacientes colonizados asintomaticos previa a la infeccién).

Cuando el Sistema nacional de vigilancia de las IRAS esté consolidado, y en funcién de los resultados
obtenidos, se valorara la pertinencia de incluir los casos identificados a partir de la bdsqueda activa,
siguiendo los siguientes criterios homogéneos:

e Ingreso de un paciente con historia previa de infeccidn o colonizacién por una EPC.

Contactos de un caso de colonizacién o infeccion por EPC (segun definicién anterior).

e Ingreso en los ultimos 12 meses en un hospital donde se sabe que hay casos de EPC.

e Pacientes ingresados en unidades de alto riesgo.

e Al ingreso de un paciente en unidades hospitalarias donde hay endemia o en
cualquier otra unidad si viene trasladado de una unidad donde hay endemia.

e Todos los pacientes ingresados en un area en la que se ha detectado un brote, hasta
gue éste se dé por resuelto.

e Dado que el principal reservorio de las enterobacterias es la flora intestinal, las

muestras de cribado mas eficaces son las heces y los frotis rectales. Se valorara por

parte del equipo de control de infecciones afiadir otras muestras de localizaciones

potencialmente colonizadas. Se especificard que se trata de muestras resultado de

una busqueda activa.

3.3. Poblacién a vigilar

Todos los pacientes ingresados en los hospitales publicos o privados del sistema nacional de
vigilancia de las IRAS.

Se recomienda a nivel de Comunidad Auténoma (CA) elaborar un registro de casos (infectados o
colonizados) de EPC de la Comunidad confirmadas por laboratorio y que son de manejo ambulatorio,
(y, por tanto, no cumplen criterio de caso a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS), con
la finalidad de comunicar el estado de portador a otros centros del sistema sanitario publico, con el

fin de aplicar las medidas establecidas. Este registro deberia ser actualizado en el tiempo.

3.4. Periodo de la vigilancia

Se hard una vigilancia prospectiva y continua durante todo el afio.

3.5. Circuito de notificacion y recogida de datos
Ver protocolo general de vigilancia y control de MMR y de especial relevancia clinica. Encuesta

epidemioldgica en Anexo 3 de Protocolo General de MMR.
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4. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE INFECTADO/COLONIZADO POR EPC

Se considerara a un paciente descolonizado cuando se obtengan al menos dos cultivos consecutivos
negativos * de la localizacién inicial, en momentos diferentes y no existan muestras clinicas para EPC

o exista confirmacién de curacién de la infeccidn.
*segln directrices de los protocolos de las hospitales y/o CCAA

Los pacientes que cumplan criterios de vigilancia activa, no precisaran seguimiento si la muestra de

cribado es negativa, excepto en aquellos casos ingresados en Unidades de alto riesgo.

Independientemente del resultado de las muestras de control, el paciente podrd recibir el alta
cuando su estado clinico lo permita y a criterio clinico de los profesionales que le atienden. En el
informe de alta se hara constar que el paciente ha estado infectado/colonizado por una EPC y que en
posteriores ingresos se deberd contactar con el Servicio de Medicina Preventiva de dicho hospital, o

con el responsable de vigilancia y control de infeccion, para que se tomen las medidas oportunas.

5. MEDIDAS DE ACTUACION EN CASO DE BROTE

5.1. Definicion de brote nosocomial por EPC: agrupacion de 2 o mas casos nuevos de
infeccién/colonizacion por EPC que aparecen en las 48 horas posteriores a su ingreso, con sospecha

de transmisidn nosocomial y con vinculo epidemioldgico entre ellos.

5. 2. Notificacion
e Independientemente de las notificaciones de los casos individualizados de infeccion o
colonizaciéon por EPC, el Servicio de Medicina Preventiva o el equipo de vigilancia de las IRAS,
notificard las situaciones de brote a Salud Publica de su CA por los procedimientos
habituales, siguiendo el protocolo comuin consensuado para la vigilancia de los brotes de
IRAS (Protocolo-Brotes). La CA lo notificarad al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y al
Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) cuando proceda

siguiendo los criterios establecidos.

10 Agrupacion de casos productores de carbapenemasas, de igual clase y especie de enterobacterias, aunque dependera de
las caracteristicas concretas del brote y de su investigacion el llegar a la caracterizacion molecular de los clones productores
de carbapenemasas.
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e Asi mismo se realizaran los informes periddicos que se soliciten de seguimiento del brote e
informe de fin de brote de acuerdo al protocolo comun consensuado para todos los

hospitales participantes (Protocolo-Brotes).

5.3. Estudio de contactos y criterios de cribado

Se delimitara un area de control: la planta/s, el servicio/s, etc. Para delimitar el 4drea se tendran en
cuenta las posibilidades de transmisién a otros pacientes a través de equipos, dispositivos o
instrumental, o a través del personal sanitario que atiende a los casos.

e Estudio de Contactos. Se investigardn todos los pacientes que han ocupado la misma
habitacion o aquellos pacientes que hayan compartido un mismo procedimiento diagndstico-
terapéutico.

e (Cribado de todo paciente que ingrese en el centro o en el area afectada del hospital,
trasladado de otra planta en el centro sanitario, o trasladados de otro hospital. El cribado se
realizard al ingreso y durante un periodo de un mes y medio a contar desde el ultimo
aislamiento y siempre que se sigan las medidas descritas de vigilancia.

e Cribados semanales a todos los pacientes ingresados en la planta/ lugar del brote, hasta 1
mes y medio después de la aparicidn del ultimo caso.

e Se valorard en cada caso la posibilidad de realizar estudios ambientales para la identificacion

de reservorios de EPC.

5.4. Finalizacion del brote

Por consenso del Grupo de Trabajo del Protocolo de Vigilancia y Control de las EPC del Sistema
Nacional de Vigilancia de las IRAS, y, ante la falta de evidencia cientifica al respecto, se considerara
finalizado el brote cuando tras seguimiento activo de los casos, transcurran al menos 4 semanas sin
gue se detecte un nuevo caso de infeccidon/colonizacién en las Unidades de alto riesgo y al menos 2

semanas en el resto de Unidades.

6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LAS EPC

El objetivo es establecer un procedimiento sencillo que permita sospechar la produccion de
carbapenemasas en enterobacterias a nivel fenotipico como paso previo a la caracterizacidon
molecular del tipo de enzimas y de la cepa/clon que lo porta. La deteccién precoz de las EPC
permitira la aplicacion de las medidas de control oportunas para poder, evitar o minimizar su
diseminacion.
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Serd imprescindible la estandarizacion de los procesos diagndsticos y su interpretacién para asegurar
una homogenizacién en las estrategias de investigacién y en la vigilancia nacional de las EPC.

Para la realizacidn, interpretacién de las diferentes técnicas, asi como otros aspectos técnicos, se
puede consultar los “Métodos microbiolégicos para la vigilancia del estado de portador de bacterias
multirresistentes. 55. Oteo Iglesias J (coordinador). Procedimientos en Microbiologia Clinica” de la

SEIMC ®>.

1. Métodos basados en cultivo. Criterios de sospecha

El cultivo microbiolégico continda siendo el procedimiento de referencia en la mayoria de los
protocolos y permite comprobar la identificacién de la especie, la viabilidad de la cepa y realizar
estudios fenotipicos y epidemioldgicos posteriores. Una vez obtenido el crecimiento de la
enterobacteria en los medios selectivos, hay que confirmar la especie de enterobacteria y la
sensibilidad a carbapenémicos.

Se recomienda estudiar la produccién de carbapenemasas en las cepas en las que los valores de CMI
(Concentracion Minima Inhibitoria) de los carbapenémicos se incrementen por encima de los puntos
de corte epidemioldgicos propuestos por EUCAST (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing)™.

Valores de corte propuestos por EUCAST para detectar posible EPC
CARBAPENEM CMI (mg/L) Diametro del halo (mm)
Meropenem? >0.12 <25
Imipenem >1 <23
Ertapenem? >0.12 <25

(1) Mejor sensibilidad y especificidad
(2) Alta sensibilidad y baja especificidad, especialmente en Enterobacter

2. Pruebas fenotipicas

En las cepas que cumplan estos criterios se realizardn las pruebas que permitan la confirmacion
fenotipica de la produccidn de carbapenemasas. Existen diferentes pruebas fenotipicas, entre ellas,
el test de Hodge modificado junto con las técnicas basadas en inhibidores de carbapenemasas aporta

una informacién rapida y facilmente interpretable.

11 EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical and/or epidemiological
importance. Version 1.0. July 2013. Disponible en: http://www.formatoclinico.com.br/wp-
content/uploads/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_Consultation_130711.pdf
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Otras técnicas son: medicion de la hidrdlisis de los antibidticos carbapenémicos por
espectofotometria de masas (MALDI-TOF u otros), métodos basados en la inhibicidn especifica de las
diferentes clases de carbapenemasas, método de la inactivaciéon de carbapenémicos (carbapenem
inactivation method o CIM) y los métodos colorimétricos basados en el cambio de pH (CarbaNP y
BlueCarba). El CarbaNP es recomendado por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
americano como método de confirmacién de la carbapenemasa.

En general, la presencia de mecanismos mixtos de resistencia a antibidticos carbapenémicos
(carbapenemasas, BLEE y/o AmpC) dificultan en gran medida las técnicas de confirmacion fenotipica
a nivel de clase. Por lo que, en general y para obtener resultados confirmatorios con mayor rapidez,

se aconseja la utilizacién de técnicas moleculares (PCR).

3. Métodos moleculares

En las cepas con sospecha fenotipica de produccién de carbapenemasas se deben buscar los genes
que codifican las diferentes familias de tales enzimas. Existen diferentes métodos moleculares
rapidos que permiten detectar genes adquiridos de resistencia a antibidticos beta-lactdmicos de
amplio espectro en enterobacterias. Estos métodos se clasifican en funciéon del nUmero de genes
buscados (PCR simple o multiple) y de la técnica empleada (PCR en tiempo real, microarray y
secuenciacién masiva).

La vigilancia nacional de las EPC llegara al nivel de la caracterizacién genotipica de las
carbapenemasas. Los hospitales que no dispongan de la metodologia para abordar esta
caracterizacién deberan remitir las cepas a un centro de referencia.

Dependiendo de las caracteristicas y recursos microbiolégicos de cada hospital se abordara la

caracterizacién molecular de los clones productores de carbapenemasas.

7. ANALISIS DE DATOS. INDICADORES

INDICADORES DE RESULTADOS
¢ Incidencia acumulada de infeccién por EPC (IA de EPC)
Numerador: n2 total de casos de infeccién por EPC'? en el periodo de estudio.
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Cdlculo IA de EPC = N@ total de casos de infeccion por EPC *100/n® pacientes ingresados
¢ Incidencia acumulada de infeccion por EPC segtin origen del caso (de inicio hospitalario, de

inicio comunitario, de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria):

12 Seglin definicién de caso de EPC a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS
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Numerador: n? total de casos de infeccién por EPC de origen “X” en el periodo de estudio.
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio

Ejemplo para IA de EPC de inicio hospitalario: N2 total de casos de infeccion por EPC de inicio
hospitalaria *100/n® pacientes ingresados

Densidad de incidencia de casos de infeccién por EPC (DI de EPC)

Numerador: n? total de casos de infeccién por EPC en el periodo de estudio.

Denominador: “pacientes-dia”, que es la estancia hospitalaria, considerandola desde dia de
ingreso hasta dia de alta, el dia de alta ya no se contabiliza (sumatorio de la Fecha de alta
hospitalaria —Fecha de ingreso hospitalario).

Cdlculo de DI de EPC=N?® total de casos de infeccién por EPC *1000/pacientes-dia.

Porcentaje de infecciones por EPC: Porcentaje de EPC del total de enterobacterias aisladas
Numerador: N2 de pacientes con infeccién por una EPC. Se contabilizara el primer cultivo positivo
(procedente de muestra clinica de diagndstico y no resultado de una busqueda activa) durante el
periodo de aislamiento por paciente ingresado.

Denominador: nimero de pacientes con infeccidon por una enterobacteria. Se contabilizara el
primer aislamiento de enterobacterias, ya sea o no productora de carbapenemasas, por paciente
ingresado (procedente de muestra clinica de diagndstico y no resultado de una busqueda activa).
Cdlculo de Porcentaje de EPC: N2 de pacientes con infeccion por una EPC*100/N® pacientes con
infeccion por una enterobacteria.

Este indicador es de caracter opcional.
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1. IMPACTO Y EPIDEMIOLOGIA DEL SARM

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) es uno de los principales patdgenos
multirresistentes y una de las principales causas de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria (IRAS) en Europa y a nivel mundial ¥'2 3. En 2008 el European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) estimé que unas 380.000 infecciones adquiridas anualmente en los hospitales de
los Estados Miembros de la Unidon Europea (UE), Islandia y Noruega, eran debidas a bacterias
multirresistentes y de éstas, el 44% (171.000) eran causadas por el SARM. A estas infecciones por
SARM se atribuyo el 22% de la mortalidad (5.400 muertes), mas de 1 milldén de dias de
hospitalizacidn y un coste hospitalario asociado de 380 millones de euros. Durante mucho tiempo ha
sido considerado un patdgeno clasicamente hospitalario, pero desde los afios 90 se ha
experimentado un incremento de la incidencia de SARM comunitario a nivel mundial 3.

En los ultimos cuatro afos se ha observado una disminucién en el porcentaje de SARM en algunos de
los paises de la UE/EEE (Espacio Econdmico Europeo), siendo atribuible, a una mejora de las medidas
de control de la infeccidn. Aun asi, la prevalencia de SARM en estos paises en 2012 era todavia del
17,8% y en 7 de los 30 paises estaba por encima del 25%, lo que hace que estas infecciones todavia
constituyan una prioridad para la Salud Publica (SP) 2.

En Espafa se describen los primeros brotes por SARM en los afios 80. En los afios 90, diversos
estudios de prevalencia muestran aumentos en el porcentaje de resistencia a meticilina del S. aureus
de hasta un 30% * °. En los ultimos afios estamos asistiendo a una situacion de meseta,
probablemente en relacién al desarrollo de programas de control y prevencién de la infeccidn en
nuestros hospitales *. Segun los ultimos datos publicados por el EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) del ECDC del 2013 2, la prevalencia en Espafia es del 22,6 %,
prevalencia intermedia entre paises con muy bajo porcentaje como Suecia, Noruega o Islandia
(prevalencias menores al 5%) y paises con altas prevalencias como Malta o Rumania (prevalencias
mayores al 50%)?, pero presenta prevalencias mayores a la media europea (18%). Segln datos de la
encuesta de prevalencia europea del ECDC del 2011-2012 6 en Espafia, en las infecciones
hospitalarias, el 43,8% de los S. aureus aislados eran SARM.

La resistencia del S. aureus a la meticilina es cromosdmica y se debe a la transcripcion del gen mecA,
que codifica una nueva proteina fijadora de penicilina (PBP2a) con muy baja afinidad por los
antibidticos betalactamicos. En el afio 2011 se describié un gen homdlogo de mecA denominado
mecC. Se han aislado cepas de SARM con mecC en humanos y en una gran variedad de animales. Los

estudios retrospectivos han demostrado que estas cepas de SARM ya estaban presentes en el afio
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1975 en Dinamarca, y en otros paises como Espafia en el afio 2008. Las cepas con mecC no se
detectan mediante las pruebas de laboratorio basadas en la amplificacion del gen mecA o en la
aglutinacién de la proteina PBP2a .

Las cepas de SARM deben considerarse resistentes a todos los betalactdmicos (penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos) y a las combinaciones de betalactdmicos con inhibidores de
betalactamasas (amoxicilina-clavulanico, piperacilina-tazobactam). Pero también pueden ser
corresistentes a otros antimicrobianos como aminoglucdsidos, quinolonas, macrdlidos y tetraciclinas
5. Ultimamente se estdn detectando resistencias al linezolid ° y, aisladamente, disminucién de la
sensibilidad a vancomicina °.

Hasta un 30% de la poblacidn adulta sana puede estar colonizada por SARM 12, |a localizacién mas
frecuente es el vestibulo nasal, seguido de la orofaringe y la regidn perineal, inguinal, axilar y rectal.
Los pacientes colonizados/infectados constituyen el principal reservorio dentro del medio sanitario.
También se ha detectado en las superficies del entorno de personas colonizadas/infectadas (suelos,
ropa de cama, cortinas, etc.). La transmisidn nosocomial de estos microorganismos se produce,
fundamentalmente, a través de las manos del personal sanitario y, en menor grado, por
contaminacion de superficies y/o material sanitario. Entre los pacientes que se colonizan por SARM
durante sus estancia hospitalaria, entre un 40-60% desarrollan infeccion, principalmente bacteriemia
asociada a catéter, infeccidon del tracto respiratorio o infeccidn de localizacién quirdrgica 2. Se han
identificado como factores de riesgo que aumentan el riesgo de infeccidén: estancias hospitalarias
prolongadas, en especial en unidades de cuidados intensivos, uso previo de antibidticos de amplio
espectro, enfermedad subyacente importante, realizacién de procedimientos invasivos y la edad

avanzada %12

2. DEFINICIONES Y CONCEPTOS CLAVES

2. 1. SARM: Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina/meticilina

2. 2. Caso incidente y caso prevalente de SARM
e Caso incidente de SARM: paciente que ingresa y que tiene una primera muestra positiva
para SARM (muestra clinica no resultado de una busqueda activa), y del que no se tenga
constancia en el centro declarante, con la informacidon disponible, de antecedente de
infeccidn o colonizacion para SARM previamente al ingreso actual.
e Caso prevalente de SARM: paciente que ingresa y tiene una muestra positiva para SARM

(muestra clinica no resultado de una busqueda activa), y del que se tiene constancia que ha
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estado infectado o colonizado por un SARM previamente al ingreso actual (en este centro

hospitalario o en otro).

2. 3. Clasificacion de caso de SARM segun origen

e SARM de inicio hospitalario: se aisla SARM en un paciente que lleva mas de 48 horas
ingresado o en las primeras 48 horas si viene trasladado de otro hospital.

e SARM de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria: se aisla SARM en un
paciente no ingresado o durante las primeras 48 horas de ingreso si se cumple alguno de los
siguientes criterios en el ultimo afio: antecedentes de ingreso de mds de 48 h en algun
hospital o centro sociosanitario, ha recibido atenciéon domiciliaria especializada, didlisis o
tratamiento en hospital de dia, ha sido intervenido quirdrgicamente o han sido sometidos a
procedimientos invasivos.

e SARM comunitario: se aisla SARM de un paciente no ingresado o en las primeras 48 horas de

ingreso, sin que se dé ninguna de las circunstancias anteriores.

2. 4. Pacientes colonizados o infectados por SARM
e Paciente colonizado por SARM: paciente con resultado microbiolégico positivo para un
SARM sin criterios de infeccidn.
e Pacientes infectados por SARM: paciente con resultado microbiolégico positivo para un

SARM y con criterios de infeccién (criterios CDC).

3. METODOLOGIA DE LA VIGILANCIA

3. 1. Definicién de caso de SARM a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS

A nivel nacional se declarardn los casos de infeccion por SARM identificados durante el ingreso
hospitalario. Solo se declarard la primera infeccion detectada por SARM en cada ingreso. Si un
paciente del que se conoce que esta o ha estado colonizado, desarrolla una infeccidon durante el

ingreso, sera incluido como caso a declarar.

En la notificacidn se especificara si el paciente se considera un caso incidente o prevalente segun las

definiciones especificadas en este protocolo.

3. 2. Modo de vigilancia de las infecciones por SARM
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La vigilancia se realizara a partir del aislamiento de SARM de muestras clinicas que hayan servido
para confirmar un diagndstico de infeccidn. No se incluirdn los casos colonizados identificados a
partir de la busqueda activa de casos (vigilancia realizada para la identificacion precoz de los
pacientes colonizados asintomaticos previa a la infeccion).

Cuando el Sistema nacional de vigilancia de las IRAS esté consolidado, y en funcién de los resultados
obtenidos, se valorara la pertinencia de incluir los casos identificados a partir de la bdsqueda activa,
siguiendo los siguientes criterios homogéneos:

e Ingreso de un paciente con historia previa de infeccidon o colonizaciéon por SARM.

e Compafieros de habitacidn de pacientes colonizados/infectados por SARM que lleven mas de
48 horas compartiendo habitacidén con un paciente infectado/colonizado.

e Pacientes con alto riesgo de estar colonizados por SARM ¥ 1317: pacientes ingresados en
unidades de alto riesgo®® o pacientes ingresados para procedimientos quirurgicos de alto
riesgo®,

e Todos los pacientes ingresados en un area en la que se ha detectado un brote, hasta que éste
se dé por resuelto.

e La muestra de cribado que se utilizara sera, como minimo, el frotis nasal. Se valorara por
parte del equipo de control de infecciones afiadir otras muestras como frotis faringeo, frotis
de lesiones cutaneas y heridas, perineal, del lugar de la gastrostomia, aspiracién mediante
tubo endotraqueal, orina, etc. Se especificard que se trata de muestras resultado de una

busqueda activa.

3. 3. Poblacion a vigilar
Todos los pacientes ingresados en los hospitales publicos o privados del sistema nacional de

vigilancia de las IRAS.

3. 4. Periodo de la vigilancia

Se hard una vigilancia prospectiva y continua durante todo el afio.

3. 5. Circuito de notificacion y recogida de datos
Ver protocolo general de vigilancia y control de MMR y de especial relevancia clinica. Encuesta

epidemioldgica en Anexo 3 de Protocolo General de MMR.

13 Se consideran unidades de alto riesgo: Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de Quemados, Unidad de Neonatos,
Unidad de Hematologia, Unidad de Hemodidlisis, Unidades de Trasplantes y Unidad de Oncologia, entre otras.

14 Se consideran procedimientos quirurgicos de alto riesgo: traumatologia-ortopedia (proétesis de cadera y rodilla),
vascular, cardiaca y neurocirugia.
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4. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE INFECTADO/COLONIZADO POR SARM

Se considerara a un paciente descolonizado cuando se obtengan al menos dos cultivos consecutivos
. * . .7 . . . . .

negativos de la localizacidn inicial, separados al menos 48 horas y no existan muestras clinicas para

SARM o exista confirmacion de curacion de la infeccidn. En el caso de que el paciente haya recibido

tratamiento descolonizador, no realizar frotis nasal antes de las 48 horas de finalizado el tratamiento.
*segln directrices de los protocolos de los hospitales y/o CCAA.

Los pacientes que cumplan criterios de realizar una busqueda activa, no precisaran seguimiento si la

muestra de cribado es negativa, excepto en aquellos ingresados en Unidades de alto riesgo.

Independientemente del resultado de las muestras de control, el paciente podra irse de alta cuando
su estado clinico lo permita y a criterio clinico de los profesionales que le atienden. En el informe de
alta se hara constar que el paciente ha estado infectado/colonizado por SARM y que en posteriores
ingresos se debera contactar con el Servicio de Medicina Preventiva de dicho hospital, o con el

responsable de vigilancia y control de infeccidn, para que se tomen las medidas oportunas.

5. MEDIDAS DE ACTUACION EN CASO DE BROTE

5. 1. Definicidn de brote nosocomial por SARM: 2 o mas casos nuevos de infeccién/colonizacion por
SARM en las dreas de alto riesgo y 3 0 mas en las plantas de hospitalizacidn, que aparezcan en las 48
horas posteriores a su ingreso, con sospecha de transmision nosocomial y con vinculo

epidemioldgico entre ellos.

5. 2. Notificacion
e Independientemente de las notificaciones de los casos individualizados de infeccién o
colonizacion por SARM, el Servicio de Medicina Preventiva o el equipo de vigilancia de las
IRAS notificard las situaciones de brote a Salud Publica de su CA por los procedimientos
habituales, siguiendo los criterios establecidos en el protocolo comun consensuado para la
vigilancia de los brotes de IRAS (Protocolo-Brotes). La CA lo notificara al Centro nacional de
Epidemiologia (CNE) y al Centro de Coordinacidn de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES)

cuando proceda segun criterios establecidos.
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e Asi mismo se realizaran los informes periddicos que se soliciten de seguimiento del brote e

informe de fin de brote de acuerdo al protocolo comun consensuado para todos los

hospitales participantes (Protocolo-Brotes).

5. 3. Estudio de contactos y criterios de cribado

Se delimitara un area de control: la planta/s, el servicio/s, etc. Para delimitar el 4drea se tendran en
cuenta las posibilidades de transmisién a otros pacientes a través de equipos, material o
instrumental o a través del personal sanitario que atiende a los casos.

e Se investigardn todos los pacientes que han ocupado la misma habitacién o aquellos
pacientes que hayan compartido un mismo procedimiento diagndstico-terapéutico.

e Cribado a todos los pacientes ingresados en la unidad o area afectada por el brote y a los
nuevos ingresos. Durante la situacién de brote epidémico los muestreos se realizardn, al
menos, semanalmente mientras se mantenga la situacion de brote en la Unidad.

e Personal sanitario. En general no estd indicado el cribado del personal sanitario .
Considerarlo en caso de brote o alta presién de colonizacién, cuando existan sospechas de
gue un sanitario puede estar implicado en la transmisiéon de SARM. Debe incluirse en el
cribado a todo el personal que trabaja en la unidad; las muestras deben tomarse al inicio de
la jornada laboral e incluirdn siempre un frotis nasal (en caso de datos clinicos sugestivos

deben tomarse otras muestras, p. ej. lesiones cutaneas).

5. 4. Finalizacion del brote
e El brote se considera finalizado cuando haya evidencia de que ha desaparecido la

transmision.

6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DEL SARM

Serd imprescindible la estandarizacion de los procesos diagndsticos y su interpretacion para asegurar
una homogenizacidn en las estrategias de investigacién y en la vigilancia nacional del SARM. Para la
realizacion, interpretacion de las diferentes técnicas, asi como otros aspectos técnicos, se puede
consultar los “Métodos microbioldgicos para la vigilancia del estado de portador de bacterias
multirresistentes. 55. Oteo Iglesias J (coordinador). Procedimientos en Microbiologia Clinica” de la

SEIMC".
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6. 1. Deteccion de SARM en muestras clinicas rutinarias y de cribado

La deteccidn de SARM basada en el cultivo es la técnica tradicionalmente usada en los laboratorios
de Microbiologia. Se recomienda la utilizacién de medios de cultivo selectivos y diferenciales que
permiten obtener resultados de forma rapida (24-48 h). Los mas utilizados son el agar manitol-sal
(AMS o medio de Chapman) y los de agar cromogénico. Ante posiblesfalsos positivos en la
identificacion, parece recomendable confirmar mediante un método alternativo rdpido como el
MALDI-TOF, la prueba de la coagulasa o la aglutinacién con latex. Por su parte, la confirmacién de la
resistencia a la meticilina en S. aureus se realiza mediante el método de difusién en placa con disco
de cefoxitina (30 pg); se considera resistencia si el halo de inhibicién es <22 mm (criterio EUCAST
2016). También se puede realizar mediante la aglutinaciéon de particulas de latex recubiertas con

anticuerpos monoclonales contra la proteina PBP2a.

6. 2. Métodos moleculares

La necesidad de obtener un resultado rapido en la vigilancia de SARM ha favorecido el desarrollo de
pruebas moleculares para su deteccion. Permiten la obtencién de resultados entre 2-6 horas. Los
métodos basados en la reaccién de PCR para la deteccidon del gen mec son los considerados de
referencia para la deteccion de SARM. Los métodos comerciales que se han aprobado para uso
diagndstico se han validado principalmente en muestras nasales, aunque se han utilizado también en
otras muestras clinicas (faringeas, perineales, rectales) con buenos resultados. Estos métodos tienen
una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo, por lo que en lugares con baja prevalencia
los resultados negativos son Utiles para descartar SARM, pero los resultados positivos requieren
confirmacién con cultivo. En lugares con alta prevalencia de colonizacién por SARM se podrian

utilizar los métodos moleculares como prueba definitiva para identificar portadores de SARM.

Se incluirdn en la vigilancia inicamente las cepas no duplicadas aisladas durante cada periodo. Una
cepa duplicada se define como un aislamiento de la misma especie de bacteria, con el mismo patrén
de sensibilidad antibidtica, en el mismo paciente, independientemente del lugar de obtencion de la

muestra.

7. ANALISIS DE DATOS. INDICADORES

INDICADORES DE RESULTADOS
¢ Incidencia acumulada de infeccion por SARM (IA de SARM)
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Numerador: n2 total de casos nuevos de infeccidon por SARM?® en el periodo de estudio
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Cdlculo IA de SARM = Ne@ total de casos nuevos de infeccion por SARM *100/n® pacientes
ingresados

¢ Incidencia acumulada de infeccion por SARM segtin origen del caso (de inicio hospitalario,
de inicio comunitario, de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria):
Numerador: n? total de casos nuevos de infeccion por SARM de origen “X” en el periodo de
estudio.
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Ejemplo para SARM de inicio hospitalario = N2 total de casos nuevos de infeccion por SARM
de inicio hospitalaria *100/n® pacientes ingresados

e Densidad de incidencia de casos nuevos de infeccion por SARM (DI de SARM).
Numerador: n? total de casos nuevos de infeccidon por SARM en el periodo de estudio.
Denominador: “pacientes-dia”, que es la estancia hospitalaria, considerandola desde dia de
ingreso hasta dia de alta, el dia de alta ya no se contabiliza (sumatorio de la Fecha de alta
hospitalaria —Fecha de ingreso hospitalario).
Cdlculo de DI de SARM=N?® total de casos nuevos de infeccion por SARM *1000/pacientes-dia.

e Porcentaje de SARM: Porcentaje de SARM del total de S. aureus aislados
Numerador: N2 de pacientes con un cultivo positivo para SARM. Se contabilizard el primer
cultivo positivo durante el periodo de aislamiento por paciente ingresado.
Denominador: nimero de pacientes con un cultivo positivo para Staphylococcus aureus, ya
sea sensible o resistente a la meticilina. Se contabilizard el primer aislamiento de S. aureus,
sensible o resistente a la meticilina, por paciente ingresado (procedente de muestra clinica
de diagndstico y no resultado de busqueda activa).
Cdlculo de Porcentaje de SARM: N¢ de pacientes con SARM*100/N® pacientes con S. aureus.

Este indicador es de caracter opcional.

15 Seglin definicion de caso de SARM a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS
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CD Clostridioides difficile

CA Comunidad Auténoma

CCAES Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias

CNE Centro Nacional de Epidemiologia

DI Densidad de incidencia

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (Centro Europeo de Control
de Enfermedades)

EEE Espacio Econédmico Europeo

EIE Enzimoinmunoensayo

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

GDH Glutamato deshidrogenasa

1A Incidencia acumulada

ICD Infecciones por Clostridioides difficile

IRAS Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria

NAAT Técnicas basadas en la amplificacién de los acidos nucleicos

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

SP Salud Publica

UE Unidn Europea
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1. IMPACTO Y EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

El Clostridioides difficile (CD) forma parte de la flora intestinal normal en el 1-3% de los adultos
sanos y en mas del 20% de los adultos hospitalizados® y es un microorganismo implicado en la
mayor parte de los casos de colitis pseudomembranosa asociada al uso de antibidticos en
pacientes hospitalizados?. Presenta una mortalidad elevada en los grupos de mayor riesgo como
son los mayores de 65 afios y los inmunodeprimidos >*. El reservorio del CD en los hospitales es el
paciente infectado o colonizado, asi como las superficies contaminadas, ya que las esporas del CD
son muy resistentes en el medio ambiente y pueden sobrevivir en las superficies durante meses.
El principal mecanismo de transmisién son las manos del personal sanitario®®. Todos estos
factores hacen que la estancia hospitalaria prolongada, el nimero de ingresos hospitalarios y la

estancia en residencias geridtricas sean factores de riesgo importantes para la infeccién por CD 2.

La encuesta europea de prevalencia de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) y uso de antimicrobianos del ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)
del 2011-2012, estimd que la carga anual de IRAS por CD en los hospitales de agudos de la Unién
Europea (UE) fue de 123.997 pacientes’. Es la octava causa de IRAS en los hospitales de la UE,
responsable del 48% de las infecciones gastrointestinales asociadas a la asistencia sanitaria y la
primera causa de IRAS en los EEUU®. Actualmente CD es la principal causa de diarrea en pacientes
adultos hospitalizados®°. El nimero de muertes atribuibles directamente a las infecciones por CD
relacionadas con la asistencia sanitaria en los paises de la UE/EEE, se estimd en 3700 por afio en
2011-2012. En Espafia, la prevalencia de infecciones por CD (ICD) por 100.000 pacientes
ingresados aumentd desde 39 a 122 casos para el periodo 1999-2007 y estas tasas fueron 2,5
veces superiores en mayores de 64 afios!!. En el afio 2007, un estudio multicéntrico observé una
incidencia de ICD de 17,1 casos por 10.000 pacientes ingresados!?. Este incremento en la
frecuencia de ICD se ha encontrado correlacionado con el incremento en la prevalencia de uso de
antibidticos, el envejecimiento y el aumento de las comorbilidades de la poblacidn hospitalizada®?.
Desde finales de los afios 90 diversos estudios han demostrado un aumento de la incidencia de los

1317 Este aumento del

casos de diarrea asociado a CD en Estados Unidos, Canada y Europa
numero de infecciones se atribuye en gran medida, a la aparicién de una nueva cepa virulenta
que se ha caracterizado como tipo toxigénico llI, ribotipo por PCR 027 (CD 027) 2. Esta cepa se
caracteriza por una elevada patogenicidad, una mayor capacidad de diseminacion y un perfil de

resistencia a los antibidticos caracteristico, lo que le confiere un potencial epidémico en el ambito
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hospitalario y en la comunidad?”-?°, Se ha observado que el riesgo de transmisidn hospitalaria esté
asociado al traslado de pacientes de un hospital a otro, de forma similar a lo que ocurre con los
brotes nosocomiales por Acinetobacter baumannii multirresistente®,
Desde 2001 el CD del ribotipo 027 ha causado importantes brotes en EEUU y Canada ¥’ y desde
2003 se han empezado a detectar brotes nosocomiales en varios paises europeos como Reino
Unido, Paises Bajos, Bélgica, Irlanda, Francia, Finlandia y Alemania %2> A pesar de estos brotes
descritos en Europa, la frecuencia de las ICD causadas por CD 027 son relativamente bajas en
Europa??t,

Es dificil saber la importancia real de la infeccién por CD 027 en Espaia. Si bien algunos estudios

22,23

observan que no se trata de una situacidn frecuente en nuestro pais*~**, es importante tener en

2324 3demas de

cuenta que hay un infradiagndstico por la falta de utilizacidn de técnicas sensibles
la falta de un sistema nacional de vigilancia de la ICD.

Aunque clasicamente las ICD se han asociado a los cuidados sanitarios y a la elevada
administracién de antibidticos en los hospitales, en los ultimos afios ha habido un incremento de
la incidencia de casos adquiridos en la comunidad, lo que sugiere que deben estar implicados
otros factores de riesgo, y que son necesarios mds estudios para poder establecer la

epidemiologia de esta enfermedad en la comunidad®®??,

La vigilancia estandarizada de la ICD facilita la identificacién de los cambios epidemioldgicos y es

una herramienta esencial para su prevencion y control®.

2. DEFINICIONES Y CONCEPTOS CLAVES

Se han seguido las definiciones del protocolo europeo de vigilancia de la infeccidn por
Clostridioides difficile (European Centre for Disease Prevention and Control. European Surveillance

of Clostridioides difficile infections. Surveillance protocol version 2.2. Stockholm: ECDC; 2015)%

2. 1. Caso de infeccidn por Clostridioides difficile (1CD)
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

e Deposiciones diarreicas o megacolon toxico Y resultado de laboratorio de positivo para la
presencia de toxina A y/o B en heces o deteccién en heces de C. difficile productor de
toxinas demostrado por cultivo o PCR positiva
o}

e Colitis pseudomembranosa diagnosticada mediante endoscopia gastrointestinal
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)

e Histopatologia de colon especifica de ICD (con o sin diarrea) en una muestra obtenida por
endoscopia, colectomia o autopsia.

2. 2. Clasificacion del caso segun origen 2526:

e Caso de ICD de inicio hospitalario: paciente con criterios de ICD que inicia sintomas mas
de 48 horas después del ingreso.

e Caso de ICD de inicio comunitario relacionado con la asistencia sanitaria: paciente con
criterios de ICD que inicia sintomas fuera del hospital o en las primeras 48 horas de
ingreso y con antecedentes de alta de un centro hospitalario en las ultimas 4 semanas.

e Caso de ICD comunitario: paciente con criterios de ICD que inicia sintomas fuera de un
centro hospitalario o en las primeras 48 horas de ingreso y sin antecedentes de un alta
hospitalaria previa en las Ultimas 12 semanas.

e Caso de ICD de origen desconocido: paciente con criterios de ICD que inicia sintomas
fuera del hospital o en las primeras 48 horas de ingreso y con antecedentes de un alta de

un centro hospitalario > 4 y < 12 semanas.

Figura 1. Linea de tiempo para definiciones de caso de ICD segtin origen?®

Ingreso hospitalario Alta hospitalaria

€— 48h —> <— 4sem —>€— Ssem —> _ 512 sem tiempo
- - ——| ! >
(*)
|& Inicio hospitalario _)l'x_ Inicio comunitario > — —

Relacionado con la
asistencia sanitaria

lk—

De origen
desconoc Comunitarip ——> — —
ido

NOTA: Un caso de ICD con un inicio de sintomas durante la ventana de hospitalizacién marcada con un
asterisco (*) se clasificara como una ICD de inicio comunitario relacionada con la asistencia sanitaria si el
paciente tiene antecedentes de alta de un centro hospitalario en las ultimas 4 semanas; se clasificard como
caso de ICD de origen desconocido si el paciente tiene antecedentes de un alta de un centro hospitalario > 4
y < 12 semanas; o se clasificara con caso de ICD comunitario si el paciente no tiene antecedentes de un alta
hospitalaria previa en las Ultimas 12 semanas.

16 Adaptacion de Cohen SH, et al. Guias de practica clinica para la infeccién por Clostridium difficile en adultos: actualizacion 2010
realizada por la Sociedad de Salud Epidemioldgica de Norteamérica (SHEA) y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica
(IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31(5):TI-T28 y adaptacidn y traduccion de European Centre for Disease Prevention and
Control. European Surveillance of Clostridium difficile infections. Surveillance protocol version 2.2. Stockholm: ECDC; 2015
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2. 3. Caso recurrente de infeccion por CD: en la practica clinica no es posible diferenciar entre una
recidiva por la misma cepa o una re-infeccidon por una cepa distinta. El término de caso recurrente
se empleara para ambos casos, recaida y re-infeccidn.
Los casos recurrentes son pacientes que, tras finalizar el tratamiento por una ICD, comienzan
nuevamente con criterios de caso de ICD (diarrea y test de laboratorio positivo) entre 2 y 8
semanas después del inicio del episodio previo (sin importar dénde se diagnosticé dicho episodio
previo).
Los casos de ICD que inician sintomas > 8 semanas después del inicio de un episodio previo seran

incluidos en el sistema de vigilancia como casos nuevos, no como casos recurrentes.

3. METODOLOGIA DE LA VIGILANCIA

3. 1. Definicidon de caso de infeccion por C. difficile a declarar al sistema nacional de vigilancia de
las IRAS
Se han seguido los criterios de inclusion y exclusién del protocolo europeo de vigilancia de la
infeccidn por Clostridioides difficile del ECDC.
Criterios de inclusion
e Paciente con diagnéstico de ICD con fecha de inicio de sintomas dentro del periodo de
vigilancia (aunque la fecha de ingreso hospitalario del paciente sea anterior a la fecha de
inicio del periodo de vigilancia)
0
e Paciente ingresado en el hospital durante el periodo de vigilancia con signos y sintomas
de ICD presentes al ingreso, aunque el paciente haya sido diagnosticado de ICD
previamente al ingreso (por ejemplo en consultas externas del hospital, en Atencién
Primaria, etc.)
0

e Casos recurrentes de ICD (segun definicién del protocolo)
Criterios de exclusion

e Casos de 1 dia: pacientes en urgencias, cirugia ambulatoria con ingreso hospitalario de 24

horas, pacientes que acuden a didlisis al hospital.

77



Red
@ Nwomlde  Sjstema Nacional de Vigilancia de las Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

@ Vgl
Epidemiologica
Nota: dado que muchos nifios pueden estar simplemente colonizados por CD sin tener sintomas
de ICD, la deteccién de CD en nifios menores de 1 afio sélo cumplira criterio de inclusion como

caso a declarar, si hay evidencia clinica contundente de ICD.

3. 2. Modo de vigilancia de las ICD
Se hard una vigilancia prospectiva y continua de los pacientes ingresados que cumplan los

criterios de inclusién como caso de ICD a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS.

3. 3. Poblacion a vigilar
Todos los pacientes ingresados en los hospitales publicos o privados del sistema nacional de

vigilancia de las IRAS.

3. 4. Periodo de la vigilancia

Se hard una vigilancia prospectiva y continua durante todo el afio.

3. 5. Circuito de notificacion y recogida de datos
Ver protocolo general de vigilancia y control de MMR y de especial relevancia clinica. Encuesta

epidemioldgica en Anexo 3 de Protocolo General de MMR.

4. MEDIDAS DE ACTUACION EN CASO DE BROTE

5. 1. Definicion de brote nosocomial de ICD: 2 o mas casos nuevos de diarrea por CD, con

sospecha de transmisidn nosocomial y con vinculo epidemiolégico entre ellos.

5. 2. Notificacion

¢ Independientemente de las notificaciones de los casos individualizados de ICD, el Servicio
de Medicina Preventiva o el equipo de vigilancia de las IRAS notificara las situaciones de
brote a Salud Publica (SP) de su CA por los procedimientos habituales, siguiendo los
criterios establecidos en el protocolo comun consensuado para la vigilancia de los brotes
de IRAS (Protocolo-Brotes). La CA lo notificard al CNE y al Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) cuando proceda segun criterios establecidos.

e Asi mismo se realizaran los informes periddicos que se soliciten de seguimiento del brote
e informe de fin de brote de acuerdo al protocolo comin consensuado para todos los

hospitales participantes (Protocolo-Brotes).
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5. 3. Finalizacién del brote

El brote se considera finalizado cuando haya evidencia de que ha desaparecido la transmision.

5. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

5.1. Pruebas diagnodsticas de la ICD:
5.1.1. Pruebas de deteccidn rdpida en heces:
e Deteccidén de la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH)
o Inmunocromatografia de flujo lateral
o ELISA
e Deteccidn de toxinas A y/o B
o Inmunocromatografia de flujo lateral
o ELISA
* Existen equipos comerciales para la determinacion simultanea de GDH y de toxinas Ay B
e Deteccidn de los genes codificadores de las toxinas A y/o B [Amplificacion de &cidos
nucleicos (NAAT)]:
o PCR convencional
o PCRatiempo real
o Amplificacién isotérmica (LAMP)
5.1.2. Otras pruebas de deteccion:

e Cultivo toxigénico de las heces en medio agar selectivo. A partir de las colonias se podra
realizar la deteccidn in vitro de las toxinas Ay B, con el fin de determinar la toxigenicidad
de las cepas aisladas.

e Ensayo de citotoxicidad, detecta la toxina B preformada en heces debido a su efecto

citopatico sobre una linea de cultivo celular. No se emplea de rutina.

Para la realizacion, interpretacion de las diferentes técnicas, asi como otros aspectos técnicos, se

puede consultar los Procedimientos en Microbiologia Clinica n® 53 de la SEIMC %,

5.2. Algoritmos diagndsticos de la ICD:
Por el momento, a pesar de la mejora de la calidad de las técnicas diagndsticas de la ICD, no existe
un Unico método que permita el diagnéstico completo y rapido de la ICD. Esto ha dado lugar a

disenar diferentes algoritmos diagndsticos. La mayoria de estos algoritmos utilizan, en un primer
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paso, la deteccion de la enzima GDH mediante inmunoensayo (IE), ya sea por
inmunocromatografia o ELISA, debido a su alta sensibilidad diagndstica, pero al tener baja
especificidad se precisa de técnicas confirmatorias ante un resultado positivo. Esto da lugar a

algoritmos de dos o tres pasos.

Algoritmos recomendados por la SEIMC (Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica) #’:
1. Algoritmo de dos pasos:
a. Cribado de heces con inmunoensayo para deteccién de GDH
i. Sielresultado es negativo, se informa: “No se detecta C. difficile toxigénico”
ii. Si el resultado es positivo, se realiza una técnica molecular para detectar los
genes de las toxinas A o B (la mayoria de los sistemas comerciales solo
detectan el gen de la toxina B)
b. Técnica molecular para detectar los genes de las toxinas Ao B
i. Sielresultado es negativo, se informa: “No se detecta C. difficile toxigénico”

ii. Sielresultado es positivo, se informa: “Se detecta C. difficile toxigénico”

2. Algoritmo de tres pasos:
a. Cribado de heces con inmunoensayo para deteccion de GDH
i. Sielresultado es negativo, se informa: “No se detecta C. difficile toxigénico”
ii. Si el resultado es positivo, se realiza un inmunoensayo para detectar las
toxinas A y/o B
b. Inmunoensayo para detectar las toxinas A y/o B
i. Si el resultado de la técnica molecular realizada en a.1.2.1. es positivo, se
informa: “Se detecta C. difficile toxigénico”
ii. Si el resultado es negativo, se realiza una técnica molecular para la deteccidn
de los genes de las toxinas Ao B
c. Técnica molecular para la deteccidn de los genes de las toxinas Ao B
i. Sielresultado es positivo, se informa: “Se detecta C. difficile toxigénico”

ii. Siel resultado es negativo, se informa: “No se detecta C. difficile toxigénico”

Algoritmos propuestos por ECDC ?°, categorizados en orden decreciente de precision diagndstica
(maxima sensibilidad y especificidad)
1. Algoritmo recomendado por ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases)®:
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Cribado con NAAT y confirmacidn con técnicas de EIE para deteccién de toxinas A/B.
Cribado con técnicas de EIE para deteccion de toxinas A/B y de GDH vy, opcional,
confirmacién con NAAT o cultivo toxigénico.

Cribado con técnicas de EIE para deteccidon de GDH, confirmacidn con técnicas de EIE
para deteccion de toxinas A/B y, opcionalmente, segunda confirmaciéon con NAAT o

cultivo toxigénico.

2. Otros algoritmos diagndsticos propuestos por ECDC :

Cribado con técnicas de EIE para deteccidon de GDH y confirmacion con NAAT.

Cribado con técnicas de EIE para deteccion de GDH y confirmacién con cultivo
toxigénico.

NAAT sélo.

Cribado con deteccidn de toxinas y confirmacion con NAAT o cultivo toxigénico.
Cultivo toxigénico sélo.

EIE para toxinas sélo.

Ensayos de citotoxicidad en heces sélo

Otros

Si ninguno de los algoritmos propuestos por ECDC o SEIMC se ajusta al algoritmo empleado,

indicar el que mds se aproxime e informar de los resultados obtenidos.

5. 3. Sensibilidad antimicrobiana:

Se informard la Concentracién minima inhibitoria (CMI), el método empleado para la

determinacion de la CMI y su interpretacién como S (sensible, dosis estandar), | (sensible,

exposicién elevada) o R (resistente).

Se dardn los resultados de S, |, o R utilizando, en orden de preferencia %°:

12 Puntos de corte clinico de EUCAST (http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/).

22 EUCAST ECOFF.

32 CLSI.

CMI (mg/dL) por (método) SIR

Metronidazol

Vancomicina

Moxifloxacino

Fidaxomicina
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6. ANALISIS DE DATOS. INDICADORES

INDICADORES DE RESULTADOS

¢ Incidencia acumulada (IA) de ICD nuevas
Numerador: n2 total de casos nuevos de ICD' en el periodo de estudio.
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Cdlculo IA de ICD nuevas = N@ total de casos nuevos de ICD *100/n? pacientes ingresados.

¢ Incidencia acumulada (IA) de ICD recurrente
Numerador: n2 total de casos de ICD recurrente?® en el periodo de estudio.
Denominador: nUmero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Cdlculo IA de ICD recurrente = N2 total de casos de ICD recurrente*100/n? pacientes
ingresados.

¢ Incidencia acumulada de ICD nuevas segtin origen del caso (de inicio hospitalario, de inicio
comunitario relacionado con la asistencia sanitaria, comunitario):
Numerador: n2 total de casos nuevos de ICD de origen “X” en el periodo de estudio.
Denominador: nimero de pacientes ingresados en el periodo de estudio
Ejemplo para IA de ICD nuevas de inicio hospitalario: N@ total de casos nuevos de ICD de inicio
hospitalario *100/n® pacientes ingresados.

¢ Densidad de incidencia (DI) de ICD nuevas
Numerador: n? total de casos nuevos de ICD en el periodo de estudio.
Denominador: “pacientes-dia”, que es la estancia hospitalaria, considerdandola desde dia de
ingreso hasta dia de alta, el dia de alta ya no se contabiliza (sumatorio de la Fecha de alta
hospitalaria —Fecha de ingreso hospitalario).
Cdlculo de DI de ICD nuevas=N?® total de casos nuevos de ICD *1000/pacientes-dia.

¢ Densidad de incidencia (DI) de ICD recurrente
Numerador: n? total de casos recurrentes de ICD en el periodo de estudio.
Denominador: “pacientes-dia”, que es la estancia hospitalaria, considerdandola desde dia de
ingreso hasta dia de alta, el dia de alta ya no se contabiliza (sumatorio de la Fecha de alta
hospitalaria —Fecha de ingreso hospitalario).

Cdlculo de DI de ICD recurrente=N® total de casos recurrentes de ICD *1000/pacientes-dia.

17 Seguin definicién de caso de ICD a declarar al sistema nacional de vigilancia de las IRAS (no incluir casos
recurrentes)
18 Seguin definicién de caso de ICD recurrente
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