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Impact of infections by multidrug resistant
pathogens in the EU

The bacterial challenge: time to react

Table 2. Estimated yearly human burden of infections due to the selected antibiotic-resistant
bacteria and percentage of this burden due to bloodstream infections, EU Member States, Iceland
and Norway, 2007.

Mo. cases of MNo. extra No. extra
infection (four deaths hospital days
Antibiotic-resistant bacteria® main types)® (% from (% from
(% bloodstream bloodstream bloodstream
infections) infections) infections)
Antibiotic-resistant Gram-positive bacteria
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 171 200 (12%) 5400 (37%) 1 050 000 (16%)
Vancomycin-resistant Enferococcus Gedium 18 100 (9%) 1 500 (28%) 111 000 (22%)
Penicillin-resistant Streptococcus pneumonias 3 500 (27%) ! -
Sub-total 192 800 (12%) 6900 (35%) 1161 000(16%)
Antibiotic-resistant Gram-negative bacteria
Third-generation cephalosporin-resistant Escherichia colf 32 500 (27%) 5 100 {52%) 358 000 (27%)
'I1'||rc|—gem_arat|on cephalosporin-resistant Klebsiallz 18 900 (27%) 2 900 (52%) 208 000 (27%)
PReumonias
Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosd 141 900 (3%) 10 200 (7%) 809 000 (3%)
Sub-total A0 (9% ETO0(Z7%N 375 000 [19%)
Total ( 386 100 (11%) () 25 100 (29%) () 2 536 000 (14%})
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Global future perspective of infections by
multidrug resistant pathogens

Son Espases

hospital universitari

Anhmicrobicl Resistance:
Tackling a Threat to the
Health and Economic

Development of Nations

Antibiotics: Jim O’Neill thinks
we need $2B for new drugs
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Current (2018) impact of infections by

Son Espases

hospital universitari

multidrug resistant pathogens in Spain

REGISTRO HOSPITALARIO DE PACIENTES
AFECTADOS POR LAS RESISTENCIAS
BACTERIANAS

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)

RESULTADOS

Han participado 82 hospitales de 15 Comunidades Autonomas. El nimero de estancias
hospitalarias en los centros participantes durante la semana del estudio fue de 233.172, lo
que representa aproximadamente el 26% del total de estancias hospitalarias en Espafia
durante dicho periodo.

Se han registrado 903 pacientes con infeccion por BMR, distribuidos por todos los centros
participantes excepto uno. Las infecciones producidas por bacilos Gram negativos han
sido las mas frecuentes y, entre ellas las causadas por Escherichia coli con el mecanismo
de resistencia de produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (233
pacientes), Pseudomonas aeruginosa resistente a los antibioticos carbapenemes o
multirresistente (103 pacientes), Klebsiella pneumoniae con BLEE (85 pacientes) y K.
pneumoniae con resistencia a carbapenem (36 pacientes).

Los tres tipos de infeccidén mas comun han sido las infecciones urinarias, las infecciones
intraabdominales y las neumonias.

El nimero de pacientes con infeccion por BMR que han fallecido durante el primer mes de
seguimiento ha sido 177 de 903 (19.6%).

ESTIMACIONES

De mantenerse los datos del estudio a lo largo del afio en los 82 hospitales participantes,
el numero de pacientes con infecciones por BMR durante 2018 sera de 46.956, de ellos,
9.204 falleceran en los 30 dias que siguen al diagnostico de la infeccion.

Al extrapolar estos datos, al resto de hospitales del pais, el numerc de pacientes con
infecciones por BMR durante 2018 en Espafia sera de 180.600 y el niumero de fallecidos
de 35.400. Estas cifras representan que la mortalidad de los pacientes con infecciones por
BMR en Espafia es 30 veces superior a la de los accidentes de carretera, que fue de
1.200 fallecidos en 2017, segun datos de la Direccién General de Tréafico®.



World Health
Organization

WHO Priority pathogens list for
R&D of new antibiotics

Son Espases

hospital universitari

Priority 1: CRITICAL?

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacieriaceas®, carbapenem-resistant, 3™ generation
cephalosporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aurews, methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin-registant
Campylobacter, fluoroguinolone-resistant
Salmoneila spp., fluoroguinoclone-resistant

Neisseria gonorrhoeas, 3" generation cephalosporin-resistant,
fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

Streptococcus pneumaniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigelia spp., fluoroquinolone-resistant



Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, by country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.22. Acinetobacter spp. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2016
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FIGURE 1
Occurrence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae based on sclf-assessment by national experts, 38 European
countrics, May 2015
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Objetivo general

Establecer una red nacional de laboratorios de apoyo (Redlab) para el diagndstico de la
resistencia a los antimicrobianos, con capacidad para abordar la caracterizacion molecular
de los microorganismos responsables de los principales problemas de resistencia.

Objetivos especificos:

» Obtener un diagndstico microbiolégico completo y de calidad en todos los casos de
infeccidn por los principales microorganismos resistentes, incluidos los recogidos en el
Sistema Nacional de Vigilancia de las IRAS.

» Garantizar la transmision de la informacién microbioldgica para que se incluya en la
notificacion de casos a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

» Estandarizar los procedimientos de deteccién de mecanismos de resistencia

> Establecer los mecanismos de intercambio de informacion entre los laboratorios de la
red segun las prioridades que se establezcan.
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Organizacion de la red de laboratorios

La Red Nacional de laboratorios de apoyo para la vigilancia de las IRAS es el conjunto de los
laboratorios que realizan el diagndstico de microorganismos resistentes en las distintas CCAA
y los laboratorios designados para ejercer funciones de referencia (Laboratorios de apoyo al
Sistema Nacional de Vigilancia de las IRAS).

Esta Red se establecera en tres niveles:

Nivel 1 sera el nivel basico con capacidad para detectar los microorganismos resistentes.
Nivel 2 lo constituiran los laboratorios de apoyo con capacidad para realizar todos los
requerimientos diagndsticos que figuran en los protocolos de vigilancia, incluida la
caracterizacion molecular.

Nivel 3 lo constituird el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) que ejercerd funciones de

referencia para los laboratorios de apoyo de nivel 2. Para determinados diagndsticos
especificos, la red podra designar otros laboratorios de nivel 3.
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Funciones de los laboratorios de cada nivel

Laboratorios de nivel 1

El primer nivel de la Red incluira todos los laboratorios de microbiologia clinica del Sistema
Nacional de Salud y los privados, con capacidad para detectar patdgenos resistentes y
mecanismos de resistencia basicos a vigilar.

Sus funciones concretas son:

» Deteccidn de los microorganismos resistentes que se incluyan en las prioridades de
vigilancia a nivel nacional

» Deteccion basica de microorganismos, con capacidad de caracterizacidn de género y especie.

» Estudio de sensibilidad a antimicrobianos (antibiograma).

» Caracterizacion fenotipica de los principales microorganismos multirresistentes

» Detectar y alertar de posibles brotes.

» Comunicar los patdgenos resistentes y mecanismos de resistencia detectados usando los
métodos y herramientas establecidos.

» En su caso, remitir los microorganismos resistentes a los laboratorios de apoyo para su

confirmacion y/o caracterizacién molecular.
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Funciones de los laboratorios de cada nivel
Laboratorios de nivel 2

El segundo nivel estara formado por los laboratorios de apoyo designados por las CCAA.
Deberan tener las mismas capacidades que los laboratorios de nivel 1 y ademas deberan
estar capacitados para las siguientes funciones:

» Estudio de sensibilidad a antimicrobianos aportando la CMI por método de referencia

» Dar respuesta a todos los requerimientos contemplados en los protocolos de vigilancia
de las IRAS, incluyendo la caracterizacion genotipica de las bacterias productoras de
carbapenemasas.

» Recibir y analizar las muestras procedentes de los laboratorios de nivel 1 que le
correspondan segun se establezca en cada Comunidad.

» Implementar los métodos diagndsticos necesarios para dar respuesta ante los nuevos
problemas asociados a los patégenos resistentes que puedan surgir (ej. mecanismos de
resistencia emergentes o a nuevos antibiéticos) de una forma agil y dinamica.

» Caracterizacion genotipica de brotes estableciendo relaciones de clonalidad entre los
patogenos implicados, siempre que tenga sentido en el contexto epidemiolégico.
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Funciones de los laboratorios de cada nivel

Laboratorios de nivel 3

El tercer nivel estara formado por el Centro Nacional de Microbiologia y los laboratorios
designados por la Red para diagndsticos especificos. Deberan tener las mismas capacidades
gue los laboratorios de nivel 2 y ademas tendran las siguientes funciones:

» Dar asesoria y soporte a los laboratorios de nivel 2

» Actuar como laboratorio de apoyo a aquellas CCAA gue lo requieran

» Colaborar en la caracterizacidén genotipica de los brotes cuando asi se requiera

» Coordinar/dirigir el Comité coordinador de la red

» Llevar a cabo los controles de calidad que se consideren necesarios.
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Requisitos y caracteristicas basicas de los laboratorios de apoyo (nivel 2)

» Disponer de infraestructura, capacidad técnica y protocolos normalizados de trabajo
para el estudio, de una manera agil, de los patdégenos resistentes y mecanismos de
resistencia a los antimicrobianos cuya vigilancia se haya priorizado.

» Trabajar segun protocolos comunes de actuacién que permitan la comparabilidad de los
resultados obtenidos. Estos protocolos seran revisados periédicamente por el Comité
Coordinador de la red.

» Intercambiar de forma 4gil y reciproca de la informacién en red con los diferentes
agentes implicados en el control de la diseminacién de la resistencia

» Tener disponibilidad y capacidad de asesoria cientifica y orientacion en aspectos

microbioldgicos a los sistemas de salud, a la salud publica y a la investigacion
colaborativa tanto a nivel nacional como internacional.

“Core functions of microbiology reference laboratorios for comunicable diseases- technical
report, 2010” del ECDC.
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Criterios para la evaluacion de la capacidad técnica
de los laboratorios de apoyo

» Certificacion/acreditacion por AENOR u otras entidades (agencias de calidad de las
CCAA) de las técnicas necesarias para la caracterizacion molecular de mecanismos o
clones circulantes.

» Trayectoria cientifico-técnica del laboratorio. Esto se puede reflejar en la participacion
en proyectos de investigacion sobre problemas de resistencia a los antimicrobianos
financiados por organismos publicos y la publicacion en revistas internacionales
sometidas a revision por pares sobre temas de resistencia relacionados con el
marcador del que vaya a ejercer como laboratorio de apoyo.

» Participacion en programas de intercomparacion y de calidad (SEIMC, NEQAS, EARSS,
Auditorias externas del ECDC).

» Realizacion de informes técnicos para la comision de infecciones/equipos PROA.
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Comunicacion e intercambio de informacion

Se desarrollara una plataforma Web coordinada por el CNM para facilitar la
comunicacion e intercambio de informacion entre los profesionales de los
laboratorios de apoyo, que incluira la siguiente informacion:

» Listado de servicios y pruebas para diagndstico de los microorganismos resistentes
realizadas por cada laboratorio de apoyo.

» Listado de contactos de los laboratorios.
» Listado de enlaces a guias técnicas de diagndstico, noticias, recomendaciones, etc

» Foro de discusiéon de temas relevantes relacionados con el diagndstico de los
microorganismos resistentes.

» Informacion microbioldgica relevante de caracterizacion de las resistencias segun
se acuerde en la Red.
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Comité coordinador

La gestion de la Red se realizara mediante un Comité coordinador dependiente del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) y del ISCIIl que estara
constituido por los siguientes miembros:

» Dos representantes del CNM, que actuardn como coordinador y secretario del
Comité

» Un representante del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE)
» Un representante del PRAN

» Un representante del Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias
(CCAES)

» Representantes de cinco laboratorios de apoyo de la Red (de forma rotatoria cada
2 o 3 afos)

El Comité coordinador se reunira al menos dos vez al ano, y siempre que desde la
coordinacion se estime necesario.
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Funciones del comité coordinador

Identificacion de las necesidades y de las areas de mejora para garantizar un diagndstico
de calidad.

Elaborar y tener actualizado un catalogo con la informacion sobre los laboratorios que
forman parte de la Red y los recursos disponibles en dichos laboratorios.

Designar los laboratorios de nivel 3

Disefar los objetivos y los indicadores de evaluacion con caracter anual.
Evaluar anualmente las actividades realizadas por la RED.

Elaborar y difundir de un informe anual.

Desarrollar y mantener actualizada una plataforma de comunicacion.

Detectar y elaborar una relacién de las necesidades de formacion.
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Redlab CAIB

Nivel 1 Todos los hospitales (publicos y privados?) CAIB
Nivel 2 Servicio de Microbiologia HUSE

Nivel 3 ? (Propuesta referencia Pseudomonas aeruginosa HSUE)
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>

>

>

>

>

>

>

Redlab CAIB
Necesidades y tareas pendientes Nivel 1

Mejorar e integrar los sistemas de informacidn de las resistencias a nivel CAIB y
nacional

Sistema de alertas de patogenos multirresistentes CAIB

Estandarizacion de antibiogramas CAIB (ejm unificar puntos de corte y
antibidticos evaluados e informados)

Estandarizacion deteccidn fenotipica presuntiva de mecanismos de resistencia de
particular relevancia (ejm carbapenemasas)

Circuitos de notificacion de casos red nacional vigilancia IRAS
Optimizar los circuitos de interaccidon con laboratorio de nivel 2

Creacion de grupo de trabajo resistencias laboratorios microbiologia CAIB
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Redlab CAIB

Servicio de Microbiologia HUSE (laboratorio de apoyo, Nivel 2)

» Técnicas fenotipicas y moleculares (PCR+ Secuenciacion) para la deteccion
de los principales mecanismos de resistencia

» Técnicas de tipado molecular para la deteccion de brotes vy
caracterizacion de clones epidémicos

- Técnicas basadas en la PCR (REP/RAPD/ERIC)
- Electroforesis en campo pulsante
- Secuenciacion de multiples locus (MLST)

» Ligado al grupo de investigacion Resistencia antibidtica del IdISBa,

secuenciacion de genomas completos (trazabilidad clonal, resistoma,
viruloma), de momento para P. aeruginosa
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Redlab CAIB

Servicio de Microbiologia HUSE (laboratorio de apoyo, Nivel 2)

>

>

>

>

>

>

Actividades prioritarias

Enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasas
Acinetobacter baumannii MDR

Pseudomonas aeruginosa MDR

Resistencia a nuevos PB-lactdmicos (ceftolozano/tazobactam vy

ceftazidima/avibactam)
Resistencia (plasmidica) a colistina

MRSA (también otros estafilococos) resistentes
(linezolid)

Brotes por cualquier patégeno MDR
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Redlab CAIB

Servicio de Microbiologia HUSE (laboratorio de apoyo, Nivel 2)

Actividades prioritarias

vew Analisis molecular de las cepas de Klebsiella | Cadigo: DL-IN-017
ot oxytoca productoras de BLEE detectadas en |ygrsjon: 1
Son la Unidad de Cuidados Intensivos Fecha: 14.01-16
hospial univerakan Neonatales del Hospital Universitario Son echa. h
Servicio de Microbiologia Espases en 2015 Pagina: 1de6
ves Analisis molecular de cepas de Klebsiella |Codigo: DL-IN-017
ot pneumoniae productoras de B-lactamasasas |\/ersisn: 1
Son de espectro extendido (BLEE) procedentes Fecha: 14-01-16
hoepRei universied de muestras ambientales del Hospital Son | €& s
Servicio de Microbiologia Llatzer Pagina: 1de6
nes Cadigo: DL-IN-015
Primer analisis molecular de las cepas de | ygrsjon: 1
Son Klebsiella pneumoniae productoras de Fecha: 131015
hospial universkad carbapenemasa de las Islas Baleares echa. o
Servicio de Microbiologia Pagina: 1de6
ase Codigo: DL-IN-031
- Analisis molecular de las cepas de Version: 1
Son Em Enterobacter cloacae productoras de echa 20.05.18
Pespal urézecslons carbapenemasa de las Islas Baleares echa. U
Servicio de Microbiologia Pagina: 1de7
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Servicio de Microbiologia HUSE (laboratorio de apoyo, Nivel 2)

Redlab CAIB

Actividades prioritarias

e Cddigo: DL-IN-016
oo Analisis molecular de los aislados clinicos de [\/arsion: 1
son E Acinetobacter baumannii multirresistente de _

haspltsl unhvarsiad las Islas Baleares Fecha: 09-12-15

Servicio de Microbiologia Pagina: 1de 8
33 Analisis molecular de los aislados Cod'_ga DL-IN-027
Son Espases clinicos de Version: 1
hospial uveratar P. aeruginosa multirresistente del Fecha: 11-10-17
Servicio de Microbiologia Hospital Can Misses de 2017 Pagina: 1de7
e Analisis molecular de los aislados clinicos de COd'QO: DL-IN-030
Son Pseudomonas aeruginosa multirresistente | Version: 1
——_— del Hospital Universitario Son Espases Fecha: 11-05-18
Servicio de Microbiologia durante los afos 2013 a 2017 Pagina: 1de8




Redlab CAIB

Servicio de Microbiologia HUSE (laboratorio de apoyo, Nivel 2)
Necesidades y tareas pendientes

Designacion oficial CAIB como laboratorio de apoyo/Nivel 2
Certificacion de técnicas determinadas (en proceso)

Consolidacion recursos humanos y materiales (presupuesto imputado al
Servicio de Microbiologia o independiente?)

Creacion de un grupo de trabajo con servicios de microbiologia de
hospitales CAIB, primaria, epidemiologia/preventiva, salud publica

Optimizacién de los circuitos de interaccidn con los servicios/laboratorios
de microbiologia , medicina preventiva y sistemas de alertas de hospitales
CAIB

Integracion en los sistemas de informacion de la Redlab y coordinacion a
nivel nacional a través del CNM
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