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RESUMEN

Introduccion. La prevalencia de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas (EPC) es creciente en Espana. El obje-
tivo de este trabajo ha sido describir las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas y microbioldgicas de los casos de infeccion
y/o colonizacion por EPC en dos centros sanitarios del noroeste
de Madrid: un hospital comarcal de agudos (HCA) y un hospital
de media estancia (HME).

Material y métodos. Se recogieron durante los afios
2013 y 2014 datos microbiologicos, epidemiologicos y clinicos
de todos los pacientes colonizados o infectados por EPC. Desde
la aparicion del primer caso, en marzo de 2013, se detectaron
un total de 197 nuevos casos.

Resultados. Un 33,5% de los pacientes presentaron in-
feccion clinica y el 66,5% restante fueron colonizaciones.
Klebsiella pneumoniae fue la especie predominante (87,8%) y
OXA-48 la carbapenemasa mas frecuente (91,9%), observan-
dose diferencias entre ambos centros. El analisis de las cepas
mostrd una mayor diversidad genética en el HVIE con respecto
al HMA.

Conclusion. Al estudiar el patron de transmision se en-
contrd un aumento de la incidencia en un corto periodo de
tiempo y una rapida diseminacion de las cepas entre ambos
hospitales. Esto pone de manifiesto la necesidad de estanda-
rizar medidas de cribado de posibles portadores y de instaurar
programas de control de la infeccion en este tipo de hospitales.
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ABSTRACT

Introduction. In Spain, the overall prevalence of carbap-
enem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) is increasing. We de-
scribe the epidemiological, clinical and microbiological charac-
teristics features of patients with colonization or infection due
to CRE in two hospitals in the north-west of Madrid during
two years. One hospital was a community acute hospital and
the second one was a non-acute rehabilitation hospital.

Material and methods. A total of 197 CPE isolates were
detected during 2013-2014. Microbiological, epidemiologi-
cal and clinical data were collected, since the first isolate was
found in March 2013.

Results. A 33.5% of patients with CRE had symptomatic
infection and the remaining 66.5% were colonizations. Kleb-
siella pneumoniae (87.8%) was the most prevalent species and
OXA-48 the most frequent carbapenemase (91.9%). We found
intra-interhospital spread and some differences in the epide-
miology of CRE depending on the hospital, such as more ge-
netic variability in the non-acute rehabilitation hospital.

Conclusions. Studying the CRE transmission we founded
an increased incidence in a short period of time and a rapid
dissemination of strains between both hospitals. This high-
lights the need to standardize screening measures for poten-
tial carriers and infection control programs in our hospitals.

Keywords: CarbapenemResistant Enterobacteriaceae; Epidemiology; Com-
munity acute hospital, Non acute rehabilitation hospital.
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INTRODUCCION

En 2003 se describieron los primeros casos de enterobac-
terias productoras de carbapenemasas (EPC) en Espana, una
cepa de Klebsiella pneumoniae (KPN) y otra de Escherichia coli
productoras de VIM-1". La presencia de EPC en Espana se limi-
td a casos esporadicos hasta 2009-2010, cuando se detectaron
los primeros casos de otras carbapenemasas como OXA-48,
KPC, NDM? y algunos brotes debidos a VIM**. Desde entonces
la incidencia ha aumentado notablemente®, al igual que la dis-
persion geografica que afectd a mas del 68% de las provincias
a finales del afio 2013. En la Comunidad de Madrid tuvo lugar
uno de los primeros grandes brotes, debido a OXA-48 en 2011
en el Hospital La Paz®. El objetivo de este trabajo es describir
la diseminacion de EPC en dos hospitales de pequefio tamafo,
diferentes pero relacionados entre si, del drea noroeste de Ma-
drid y la comparacion del tipo de caso en ambos centros.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital El Escorial es un hospital comarcal de agudos
(HCA) con 90 camas que atiende una poblacion de 90.000 ha-
bitantes. El Hospital de Guadarrama es un hospital geridtri-
co rehabilitador de media estancia (HME) de 160 camas con
pacientes procedentes del HCA y también de otros hospitales
de la Comunidad de Madrid. Ambos hospitales comparten las
Unidades de Microbiologia y Medicina Preventiva. En el estudio
se incluyeron todos los casos catalogados como colonizados o
infectados por EPC desde enero 2013 a diciembre 2014. Se cla-
sificaron como colonizados los pacientes en los que se detecto
una EPC en las muestras de exudado rectal y como infectados
en los que se detectd una EPC en algun cultivo de muestra
clinica. A su vez se clasificaron como caso nosocomial aquellos
identificados a partir de las 72 horas del ingreso, nosocomial
al ingreso los que se identificaron en las primeras 72 horas del
mismo, procedentes de un hospital o posiblemente relaciona-
dos con un ingreso hospitalario reciente, asociado a cuidados
los identificados al ingreso, en pacientes institucionalizados en
una residencia sanitaria, sin antecedente de hospitalizacion re-
ciente y comunitario, en el resto de los casos.

El cribado se realizd mediante una toma rectal a todos
los pacientes al ingreso en el HME y de forma periddica a los
pacientes hospitalizados en aquellas plantas donde se detec-
taron nuevos casos en el HCA. El diagndstico microbiolégico
se realizo mediante cultivo en medio selectivo cromogénico
(Brilliance® CRE, Thermo Fisher Scientific) en las muestras re-
mitidas para cribado y mediante cultivo en medios habitua-
les en las muestras enviadas para cultivo bacterioldgico. La
identificacion y sensibilidad de las cepas aisladas se realizo
mediante el sistema Vitek 2° (BioMerieux, Francia) siguiendo
los criterios del CLSI vigentes’ Todos los microorganismos con
resistencia a uno o mas antibioticos carbapenémicos (imipe-
nem, meropenem y/o ertapenem) o que mostraron crecimiento
en el medio cromogénico fueron remitidos al Centro Nacio-
nal de Microbiologia-Instituto de Salud Carlos Il para la ca-
racterizacion molecular del mecanismo de resistencia a estos

antibioticos®, no realizindose pruebas fenotipicas adicionales
previas. El estudio de clonalidad se realizo en el mismo centro
de referencia mediante la determinacion del perfil molecular
por electroforesis en campo pulsado (PFGE) tras digestion del
ADN total con la enzima de restriccion Xbal. Se realizd analisis
mediante Multilocus Sequence Typing (MLST) segun el esque-
ma del instituto Pasteur de aislamientos representativos de los
perfiles mayoritarios de PFGE.

Se realizo un estudio descriptivo de las variables cualita-
tivas y cuantitativas recogidas para caracterizar la poblacion
en estudio, y un analisis bivariante para estudiar las variables
relacionadas con el tipo de hospital. Para las variables cuanti-
tativas se utilizo un test no paramétrico (Mann Whitney) y pa-
ra las cualitativas el test x2 de Pearson. El software estadistico
utilizado fue IBM SPSS Statistics 21.

RESULTADOS

En marzo de 2013 dos pacientes ingresados en el HME
fueron diagnosticados de infeccion urinaria (ITU) nosocomial
causada por una cepa de KPN resistente a carbapenémicos,
uno de ellos con ingreso anterior en un hospital donde existia
un brote de EPC. Se realiz6 una investigacion epidemioldgica
y un estudio de los pacientes en contacto, identificandose 6
pacientes colonizados por una KPN con igual antibiograma por
lo que ante la sospecha de la existencia de un brote se pusie-
ron en marcha las medidas de cribado previamente descritas.
Simultaneamente empezaron a detectarse en el HCA pacientes
infectados por KPN con el mismo perfil de resistencia a anti-
bioticos en el antibiograma.

Durante los afios 2013 y 2014 se detectaron en los dos
hospitales un total de 197 nuevos casos, 101 en el HCA y 96
en el HME (tabla 1). La incidencia mensual de nuevos casos de-
tectados fue creciente en ambos centros, siendo la media en el
HCA de 2 v 6,4 nuevos casos/mes en 2013 y 2014, respectiva-
mente, y en el HME de 3,4y 4,6 en 2013 y 2014, respectiva-
mente (figura 1).

La media de edad de los pacientes del HCA era mayor que
los del HME (85,3 vs 81,8 afios, p<0,05) y también el porcen-
taje de pacientes institucionalizados previamente (67,3% vs
32,7% p<0,05) (tabla 1). Globalmente, 66 casos (33,5%) eran
muestras clinicas de pacientes con infeccion sintomatica y 131
(66,5%) colonizaciones, detectadas mediante vigilancia activa.
De las infecciones, 57 (86,4%) eran ITU, siendo ésta la infeccion
mas frecuente en ambas series. K. pneumoniae fue la especie
mas aislada (87,8%), sequida de E. coli (5,6%). La distribucion
por especies fue similar en ambos centros.

El mecanismo de resistencia predominante fue la produc-
cion de la carbapenemasa de clase D OXA-48 (91,9%), segui-
da de VIM-1 (6,6%), KPC (19%) y NDM (0,5%). La distribucion
no fue homogénea en ambos hospitales: en el HCA las cepas
productoras de OXA-48 representaban el 97% de los casos,
mientras que en el HME representaban el 86,5% seguidas de
la carbapenemasa VIM-1 (11,4%); estas diferencias fueron es-
tadisticamente significativas (p<0,05). Un 80% de las EPC de
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Tabla 1 Datos microbioldgicos, epidemioldgicos y clinicos de los

pacientes con colonizacion o infeccion por EPC 2013-2014, total
y por tipo de hospital.

TOTAL HCA HME Valor de P
N= 197 (%) n=101 (%) n= 96 (%)
Sexo (%)
Hombres 65 (33) 30 (29,7) 35 (36,4) NS
Mujeres 132 (67) 71(70,3) 61(63,5)
Edad 83,6195 853+ 7,73 81,8+109 P<0,05
Institucionalizado
Si 100 (50,8) 68 (67,3) 32(33,3) P<0,05
No 97 (49,2) 33(32,7) 64 (66,7) P<0,05
Microorganismo
KPN 173 (87,8) 88 (87,1) 85 (88,5) NS
ECO 11 (5,6) 6(59) 5(52)
ENT 9 (4,6) 5 (5) 4(42)
CTR 3(1,9) 202 1(1)
Kox 1(05) 0 1(1)
Carbapenemasa
OXA-48 181(91,9) 98 (97) 83 (86,5) P<0,05
KPC 2(1) 0 2(2,1)
VIM 13 (6,6) 2(2) 11(11,4)
NDM-7 1(0,5) 1(1) 0
BLEE
CTX-M-14 2(1) 1(1) 1(1) NS
CTX-M-15 160 (81,2) 82 (81,2) 78 (81,3)
SHV 1(05) 0 1(1)
No realizado 34(17,3) 18(17.8) 16 (16,7)
Infeccion
Si 66 (33,5) 47 (46,5) 19(19,7) P<0,05
No 131 (66,5) 54 (53,5) 77 (80,2) P<0,05
Tipo de infeccion y adquisicion
Inf -IACS 36 (54,5) 34(72,3) 2(10,5) P<0,01
Inf- NAI 11(16,7) 4(8,5) 7(36,8) P<0,01
Inf-N 19 (28,8) 9(192) 10 (52,6) P<0,01
Tipo de colonizacion y adquisicion
Col-IACS 20 (15,3) 10(18,5) 10 (13) P<0,01
Col-NAI 57 (43,5) 8(14.8) 49 (63,6) P<0,01
Col-N 54 (41,2) 36 (66,6) 18 (23,4) P<0,01
Tipo de infeccion
[TU 57 (86,4) 41(87,2) 16 (84,2) NS
Bacteriemia 3 (46) 1(21) 2(10,5)
Herida 2(3,0) 2(43) 0
Ulcera 230 12,1 1(53)
Esputo 2(3,0) 2(43) 0
Persistencia de colonizacion (3m)
Si 25 (71,4) 15 (62,5) 10 (90,9) NS
No 10 (28,6) 9(37,5) 19,1

KPN, Klebsiella pneumoniae; ECO: Escherichia coli; ENT: Enterobacter spp; CTR: Citrobacter spp; KOX: Klebsiella oxyto-
ca; IACS: infeccion asociada a cuidados sanitarios; NAI: nosocomial al ingreso; N: nosocomial; ITU: infeccion del tracto

urinario.
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Figura 1 ‘ NiUmero de casos nuevos por trimestre y hospital

Evolucion temporal de los nuevos casos de enterobacterias resistente a carbapenémicos detectados en los dos hospitales
estudiados. T1: primer trimestre, T2: sequndo trimestre, T3: tercer trimestre, T4: cuarto trimestre, HCA: hospital comarcal de

agudos, HME: hospital geriatrico rehabilitador de media estancia.

ambos hospitales se asociaban ademads a una betalactamasa de
espectro extendido (BLEE) del tipo CTX-M-15, principalmente
las cepas productoras de OXA-48.

En el caso de KPN, mediante PFGE, se detectaron 18 per-
files diferentes entre los 84 aislamientos estudiados en el HCA,
y 32 perfiles entre los 85 aislamientos del HME. En éste ulti-
mo habia mas diversidad genética (32 perfiles de 85) que en el
HCA (18 perfiles de 84) lo que podria indicar mas diseminacion
hospitalaria en el HCA y mds casos adquiridos de fuera en el
HME. En ambos centros se observo un predominio de dos de
los perfiles que en conjunto abarcaban 23 y 25 aislamientos
del HCA y HME, respectivamente. El estudio mediante MLST de
5 representantes de cada uno de esos dos perfiles mostrd que
pertenecian al ST15y al ST11.

Se encontraron diferencias significativas en el tipo de ca-
so. En el HME fueron mas frecuentes los clasificados como no-
socomial al ingreso y en el HCA los casos nosocomiales. Tam-
bién se detectaron diferencias en el porcentaje de casos que
eran infecciones clinicas, un 46,5% en el HCA'y 19,7% en HME
(tabla 1).

DISCUSION

Al analizar el patrén de transmision de las EPC en el area
estudiada se observo un rapido aumento de la incidencia en un
corto periodo de tiempo y una rapida diseminacion entre los
dos hospitales. En ambas series la especie predominante fue
K. pneumoniae (>85%) vy la carbapenemasa mas frecuente la
OXA-48 (91,9%), en concordancia con los resultados obtenidos
en otras series®'°,

En cuanto a la epidemiologia molecular, el estudio de
las KPN por PFGE mostro dos clones predominantes en los
dos hospitales incluidos en el estudio. Algunos trabajos a ni-
vel nacional describen seis clones de KPN que corresponden a
seis secuenciotipos (ST), de los que dos son los mas frecuentes
en Espafia®'': el ST11, portador de 4 carbapenemasas (VIM-1,
OXA-48, KPC-2 y OXA-245) y ST405, sdlo portador de OXA-
48" Aunque ST405 también circuld durante el periodo del
estudio en los dos hospitales analizados (resultados no mostra-
dos) los clones predominantes fueron ST11y ST15.

Sin embargo, los patrones de colonizacién e infeccion di-
ferian significativamente entre ambos hospitales: la coloniza-
cion fue mas frecuente en el HME mientras que la infeccion lo
era en el HCA. La explicacién a estos resultados podria hallarse
en el origen de los pacientes que recibe cada hospital: mientras
que en el HCA el 67,3% procedian de residencias geridtricas en
el HME solo un 33,3%.Esto se relacionaria con la atencion a
pacientes agudos procedentes de instituciones geriatricas del
area en el HCA frente a la recepcion de pacientes proceden-
tes de grandes hospitales, estabilizados de su proceso agudo
en el HME. También existian diferencias significativas (p<0,01)
en el patron de colonizacion: en el HCA la mayor parte fueron
de adquisicion nosocomial, con 36 nuevas colonizaciones en el
periodo de estudio y 18 en el HME. La eficacia de las medidas
de aislamiento en éste ultimo centro parece clara, aunque se
precisan mas estudios que analicen el papel de dichas institu-
ciones en la transmision de estas cepas.

En el HME se establecieron como medidas de control el
cribado sistematico al ingreso y la cohorte de aislamiento en
una Unica unidad, junto con el estudio de contactos en todos
los casos ingresados, no siendo asi en el HCA. Los resultados
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obtenidos podrian apuntar a la eficacia que representa el dis-
poner de dicha cohorte, manejada por personal especifico,
como se ha descrito en otros brotes de naturaleza nosoco-
mial™'®, aunque se precisan nuevos estudios para confirmarlo
ya que en nuestro caso los métodos de cribado no fueron igua-
les y el tipo de hospital tampoco.

Los brotes de EPC fueron descritos inicialmente en los
hospitales de agudos y posteriormente en los centros de media
y larga estancia'®", que han sido sefalados como facilitadores
potenciales de la transmision entre centros sanitarios relacio-
nados'. Las estrategias de control coordinadas entre centros
son fundamentales para alcanzar los objetivos de contencion
de la epidemia y la dispersion de estas cepas en las areas geo-
graficas extensas™. Todo parece indicar que la estandarizacion
de estrategias de cribado de posibles portadores de microor-
ganismos multirresistentes y la implementacion de métodos
rapidos vy fiables de deteccion de los mismos es fundamental,
asi como la utilidad que los programas de optimizacion del uso
de antimicrobianos (PROA) podrian tener en el control de este
tipo de brotes.
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