
SesiSesi óón Interdepartamentaln Interdepartamental

““Paciente con mPaciente con múúltiples reingresos y ltiples reingresos y 
colonizacicolonizacióón por microorganismos n por microorganismos 

multirresistentesmultirresistentes””

Marco FERNÁNDEZ BLEST
R4 Medicina Interna

Unidad de Enfermedades Infecciosas

Mercedes MELERO GARCÍA
R4 Medicina Preventiva

Rafael MEDINA GONZÁLEZ
R3 Microbiología y Parasitología



Caso clCaso cl íínico: nico: Enfermedad Enfermedad 
actualactual

• Anamnesis:

• Varón de 94 años que desde hace 3 días presenta decaimiento del 
estado general con aumento de secreciones respiratorias y disnea sin 
fiebre.

• Diarrea de hasta 10 deposiciones/día en la semana previa. 

• Antecedentes:

• EPOC tipo bronquitis crónica con ingresos previos por Infección 
respiratoria.

• Portador de sondaje vesical permanente por HBP. 
• Múltiples ingresos en MIN por infección respiratoria por 

microorganismos multirresistentes y colitis pseudomembranosa de 
repetición.



Caso ClCaso Cl íínico:nico: MMúúltiples ltiples 
reingresosreingresos……

• Ingresos previos en MIN :

• Ingreso en Junio ‘13: EPOC agudizado con infección por Pseudomonas
multirresistente,  al alta recibió Piper/Tazo x 14 d y seguimiento por 
UHD.

• En UHD presentó Diarrea por Clostridium difficile siendo tratado con 
Metronidazol VO.

• Ingreso en Julio/Agosto ‘13: Hematuria y bacteriemia secundaria a 
cateterismo urinario. Presentó durante su ingreso Colitis 
Pseudomembranosa por C. difficile (2do episodio) que se complicó con 
íleo paralítico secundario y broncoaspiración con atelectasia pulmón 
izquierdo, siendo tratado con metronidazol (oral/IV) y vancomicina 
(oral/enemas).

• Ingreso en Sept’13: Infección urinaria por P. aeruginosa 
multirresistente, requiriendo ATB de amplio espectro (colistina y 
amikacina).



Caso ClCaso Cl íínico:nico: Incidencias Incidencias 
previasprevias



Caso ClCaso Cl íínico:nico: Ingreso en Ingreso en 
MINMIN

� Ingresa con cuadro de agudización de EPOC e infección 
respiratoria y deposiciones con moco abundante.

� Se inicia tratamiento de forma empírica con Levofloxacino 750 
mg /día y metronidazol 500 mg c/8hr VO.

� Rx Tórax del ingreso y de abdomen.



Caso ClCaso Cl íínico:nico: EvoluciEvolucióón en n en 
plantaplanta

� Ante nueva recidiva (3er episodio) se inicia tratamiento con 
Vancomicina 125 mg c/6 hr VO. Pero al no presentar mejoría clínica 
se aumenta a dosis de 500 mg c/6hr VO.

� Se contacta con Preventiva e indican aislamiento de contacto y 
realizan estudio de colonización. (Múltiples reingresos y 
colonización MMR).

� 4to día de ingreso, el paciente presenta un cuadro de vómitos con 
broncoaspiración y empeoramiento de la situación respiratoria.

� Se ajusto ATB pero la clínica empeora y la clínica digestiva persiste.



Caso ClCaso Cl íínico:nico: EvoluciEvolucióón en n en 
plantaplanta



Caso ClCaso Cl íínico:nico: EvoluciEvolucióón en n en 
plantaplanta

• Ante infección respiratoria con aislamientos por Acinetobacter 
baumannii y K. pneumoniae multirresistentes:

�Tigeciclina 100 mg en 1ra dosis, luego 50 mg c/12h

�Colistina inhalada 2 millones UI cada 8 hr

Y el Clostridium difficile???

Sigue sin mejoría… es la 2da recidiva y no mejora ni con metronidazol, ni con vancomicina

Q alternativas terapeúticas tenemos???

Qué hacemos con las colonizaciones??

Las trato??, las aislo? Por cuanto tiempo??



Clostridium difficile Clostridium difficile –– ActuaciActuacióón n 
inicialinicial

1. Aislamiento de contacto. Lavado de manos. Suspender el tto ATB 
de ser posible o cambiar por menor espectro.

2. Solicitar antígeno/toxina de C. difficile si tiene clínica compatible.

3. Metronidazol (500 mg c/8h VO) o Vancomicina (125 mg c/6h VO) 
son de eficacia equivalente(a) x 10-14 días en enfermedad no 
severa (b)

4. Recurrencia ocurre hasta en el 25%. FR son edad > 65 a, severas 
comorbilidades, necesidad de tratamiento ATB amplio espectro y 
por periodos prolongados (c)

(a) Leffler DA, Lamont JT. Treatment of Clostridium difficile-associated disease. Gastroenterology 2009; 136:1899.
(b) Fekety R. Guidelines for the diagnosis and management of Clostridium difficile-associated diarrhea and colitis. American College of 

Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J Gastroenterol 1997; 92:739.
(c) Hu MY, Katchar K, Kyne L, et al. Prospective derivation and validation of a clinical prediction rule for recurrent Clostridium difficile infection. 

Gastroenterology 2009; 136:1206.



Clostridium difficile Clostridium difficile ––
RecurrenciasRecurrencias

� Completa resolución de los síntomas con el tratamiento adecuado y 
reaparición de la diarrea y otros síntomas una vez el tratamiento ha 
terminado.

� Tienen que ser consideradas otras causas de diarrea. Repetir la toxina de 
C.difficile no está indicado en el seguimiento y tampoco descarta portador. 
En algunos está indicado realizar colonoscopia para casos atípicos y 
descartar otras causas.

� Dependiendo de la severidad, se puede pautar metronidazol o vancomicina 
VO.  En casos severos, vancomicina. Si no tolerancia oral. Vancomicina en 
enemas y Metronidazol IV.

� Alternativas si muchas recurrencias: Vancomicina a dosis pulsátil VO (d) o 
fidaxomicina VO (e).

(d) McFarland LV, Elmer GW, Surawicz CM. Breaking the cycle: treatment strategies for 163 cases of recurrent Clostridium difficile disease. Am J Gastroenterol 

2002; 97:1769.
(e) Cornely OA, Miller MA, Louie TJ, et al. Treatment of first recurrence of Clostridium difficile infection: fidaxomicin versus vancomycin. Clin Infect Dis 2012; 

55 Suppl 2:S154



Clostridium difficileClostridium difficile ––
RecurrenciasRecurrencias



Time to recurrence by treatment group in patients with a prior 

episode of Clostridium difficile infection. Kaplan–Meier analysis 

of the probability of recurrence according to treatment group 

(per-protocol population). Day 0 is defined as the day the 

patient received the last dose of either fidaxomicin or 

vancomycin. The difference between treatment groups was 

statistically significant by both log rank (P = .02) and Wilcoxon 

(P = .01) tests.

Clostridium difficileClostridium difficile: : Fidaxomicina vs. Fidaxomicina vs. 
VancomicinaVancomicina

Cornely OA, Miller MA, Louie TJ, et al. Treatment of first recurrence of Clostridium 

difficile infection: fidaxomicin versus vancomycin. Clin Infect Dis 2012; 55 Suppl 2:S154

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, et al. Fidaxomicin versus vancomycin for 

Clostridium difficile infection.  N Engl J Med 2011; 364:422





OBJETIVOS DEL EQUIPO DE  
VIGILANCIA Y CONTROL  DE 

MICROORGANISMOS 
MULTIRRESISTENTES (MMR)

- Equipo Control Infecciones(Interdisciplinar) : UEI, 
Microbiología, Medicina Preventiva, REA/UCI, Farmacia.

- OBJETIVO PRINCIPAL: Definir las actuaciones a seguir en 
la asistencia a pacientes con infecciones y/o 
colonizaciones por microorganismos que pueden originar 
enfermedades transmisibles en el medio hospitalario. 
Como estrategia de Control de Infección Relacionada  
Asistencia Sanitaria
(IRAS). 

European Centre for Disease Prevention and 
Control. Core competencies for infection control an d 
hospital hygiene professionals in the European 
Union. Stockholm: ECDC; 2013 .



JUSTIFICACIÓN
* INCREMENTO de los microorganismos con multirresiste ncia 

a los antimicrobianos, resistencia a ≥ 2  antimicrobianos no 
relacionados,  España y países de entorno próximo.

* IMPORTANCIA CLÍNICA: 
– Alta morbimortalidad (pacientes con factores de riesgo 

asociados a  multirresistencia)
– Limitaciones terapéuticas (impacto negativo en  

tratamientos empíricos).

* IMPORTANCIA EPIDEMIOLÓGICA : 
- Rápida extensión de  mecanismos  adquisición de 
resistencia,

- Reservorios de microorganismos resistentes (hospitales) 
- Factores de riesgo asociados a (consumo de 
antimicrobianos, procedimientos invasivos, caracter ísticas 
intrínsecas de los pacientes…).

Centro Europeo para la Prevención y el Control de Enfermedades (ECDC). Healthcare associated 
infections (CDC, ECDC) Informe epidemiológico anual sobre enfermedades transmisibles en 
Europa. Estocolmo 2008.



MICROORGANISMOS 
MULTIRRESISTENTES (MMR) DE 
IMPORTANCIA EPIDEMIOLÓGICA

� Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM).

� Enterococos resistentes a los glucopeptidos.

� Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro 
extendido (BLEE)

(Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae)

� Acinetobacter baumannii multirresistente.

� Pseudomonas resistentes a carbapenemes.

� Clostridium difficile toxigénico.



*M. Preventiva: organizar y canalizar la participación de los diferentes servicios asistenciales 
a través de la Comisión de Infecciones

Servicios  Asistenciales

-Cumplimiento vigilancia
-Recepción enfermos 

otros hospitales
-Detección pacientes “riesgo”

-Criterios clínicos
colonización/ infección

Medicina Preventiva

-Vigilancia continua Infección
-Definición pautas actuación

-Aislamientos
-Control de Brotes 

Microbiologia

-Detección y alerta
-Comunicación patrones

resistencia
-Mapeo hospitalario

- Caracterización molecular

Actuaciones   eficaces/efectivas

Círculo de calidad 

Coordinación interdisciplinar



BUNDLES   CONTROL   IRAS



Medidas de Control  MMR

- Aislamiento Contacto/ Gotas/ Aéreo/ Contacto entéric o 
C.difficile. Intranet → Comisión Infecciones →

Protocolos de Aislamientos.

- Cualquier Servicio hospitalario con pacientes con 
sospecha o confirmación de infección/colonización debe 
comunicar  al Servicio de Medicina Preventiva, para valorar 
actitud hasta confirmación microbiológica.

- Interconsulta a Medicina Preventiva : M édicos.net 

Mañanas hasta las 15.00h → Tlf:  72228

Laborables de 15-21 h → Busca 446853

“Guidelines for Isolation Precautions: Preventing Transmission of Infectious Agents in 

Healthcare Settings 2007 “ , CDC



Medidas de Control  MMR



The Iceberg Effect

Infected

Colonized



Infección  ≠ Colonización por MMR

- INFECCIÓN por MMR :   aislamiento del microorganismo en 
una muestra biológica junto con signos o síntomas clínicos.

* Según criterios de CDC una infección se considera 
nosocomial si no hay indicios de que el paciente la tuviera ni 
en fase clínica ni en periodo de incubación en el momento 
del ingreso.

- COLONIZACIÓN/ PORTADOR :  Aislamiento de MMR en 
una muestra nasal, faríngea, axilar o rectal en paciente 
asintomático.

* Aislamiento en muestra clínica sin datos clínicos de 

infección.
Enero 2013

¡ No está indicado el Tto antibiótico empírico !



Población de riesgo para MMR

- Unidad de Cuidados Intensivos UCI,  Unidad de Neonatos, 
Quemados,  Unidades de Oncología, Trasplante de Médula 
Ósea, Unidad de Hemodiálisis.

- Unidades de hospitalización con situación endémica/epidémica 
con más de 3 casos en el último mes.

Infection Control and Hospital Epidemiology, Vol. 31, No. 5 (May 2010), pp. T1-T28 Published by: The University of Chicago Press on behalf 

of The Society for Healthcare Epidemiology of America Stable URL: http://www.jstor.org/stable/10.1086/657453 .Infect Control Hosp 

Epidemiol 2010; 31(5):TI–T28



Población de riesgo para MMR

– Hospitalización prolongada (más de 5 días) y/o múltiples 
ingresos hospitalarios.

– Ingreso previo en otro hospital (hospitalización reciente ,  menos 
de 2 meses)

– Ingresado en UCI o unidad de riesgo con estancias m ayores de 5 
días y factores de riesgo para microorganismos 
multirresistentes.

– Ventilación mecánica,  catéteres intravenosos y/o u rinarios 
permanentes.

– Uso reciente y prolongado de antibioterapia de amplio espectro.
– Enfermedades graves subyacentes (inmunosupresión,  

quemados, neoplasias),  alcoholismo,  tabaquismo,  enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica,  diabetes mellitus.

– Ancianos,  neonatos,  pacientes sometidos a cirugía  mayor.
– Antecedentes de colonización/infección .
– Compañeros de habitación colonizados/infectados .

Infection Control and Hospital Epidemiology, Vol. 31, No. 5 (May 2010), pp. T1-T28 Published by: The University of Chicago Press on behalf of The Society for Healthcare 

Epidemiology of America Stable URL: http://www.jstor.org/stable/10.1086/657453 .Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31(5):TI–T28



PLAN VIGILANCIA PACIENTES RIESGO PARA MMR



PLAN VIGILANCIA PACIENTES CONTACTOS DE  
PACIENTES COLONIZADOS/INFECTADOS CON  MMR



Niveles de Evidencia recomendaciones 
medidas de control Transmisión C. difficile 



Puntos clave en atención hospitalaria de 
pacientes con MMR 1

− Importante REGISTRAR en informe de alta hospitalaria 
infección/colonización por MMR .

− Se procurará que el paciente se vaya de alta en cuanto su 
estado clínico lo permita, independientemente del resultado 
de los cultivos de vigilancia.

− En planta de hospitalización si aparecen ≥3  casos nuevos 
de infección/colonización en un periodo de 2 semanas

M. Preventiva iniciará el  estudio de contacto en función de 
características de planta de hospitalización, riesgo 
epidemiológico, algoritmo expuesto etc. 

(Brote /Hiperendemia) 



Puntos clave en atención hospitalaria de 
pacientes con MMR 2 

– Cumplimiento estricto de Medidas Aislamiento 
según Protocolos.

– Uso racional de Antimicrobianos :  Protocolos 
Comisión Infecciones y Política Antibiótica. (PROA) 

– Interconsulta a UEI sobre pacientes con MMR.
– Interconsulta a PROA . 

¡ Mejora en Seguridad del Paciente y en la Calidad 
Asistencial en el CHGUV ! 



1. Clostridium difficile toxigénico

2. Cultivos de vigilancia epidemiológica

Microbiología



1. Clostridium difficile toxigénico

Taxonomía

Familia: Clostridiaceae 

Género: Clostridium 

Especie: C. difficile

Características

�Bacilo Gram Positivo

� Anaerobio estricto

� Esporulado



Obtención y transporte de muestras al 

Servicio de Microbiología

Almacenar  2 – 8 ºC 
el menor   t  posible
Almacenar  2 – 8 ºC 
el menor   t  posible

Toxinas se degradan a 
Tª amb (> 2h Indetectable)

Toxinas se degradan a 
Tª amb (> 2h Indetectable)



Guía de la SHEA – IDSA de 2010.

“La repetición de pruebas durante el mismo episodio diarreico es de 

valor limitado y no se recomienda esta práctica (B-II)”.

Aichinger E, Schleck CD, Harmsen WS, et al. Nonutility of repeat laboratory testing for 

detection of Clostridium difficile by use of PCR or enzyme immunoassay. 

J Clin Microbiol 2008;46:3795–3797.

¿Cuántas muestras enviamos a Microbiología?



Algoritmo seguido en el Servicio de 

Microbiología del CHGUV

C. DIFF QUIK CHECK COMPLETE®

Inmunoanálisis enzimático (EIA)

� Glutamato deshidrogenasa (GDH)

� Toxinas A y B

GenomEra CDX TM

C. difficile 

Detección del gen tcdB



Interpretación de resultados

Resultado positivo 

Detección de antígeno de Clostridium difficile POSITIVA. 

Detección de Toxinas A/B de Clostridium difficile POSITIVA. 

Detección de antígeno de Clostridium difficile POSITIVA. 

Detección de Toxinas A/B de Clostridium difficile NEGATIVA.

Detección de toxina B (tcdB) de Clostridium difficile por PCR POSITIVA. 

10-10-2013



Resultados negativos 

Detección de antígeno de Clostridium difficile NEGATIVA. 

Detección de Toxinas A/B de Clostridium difficile NEGATIVA. 

Detección de antígeno de Clostridium difficile POSITIVA. 

Detección de Toxinas A/B de Clostridium difficile NEGATIVA.

Detección de toxina B (tcdB) de Clostridium difficile por PCR NEGATIVA.  

Interpretación de resultados



Estudio observacional

Cerca de 20% de los pacientes tratados con éxito tenía esporas 
detectables en las heces en el momento de la resolución de la 
diarrea, aumentando al 56% al cabo de 1-4 semanas.

Sethi AK, et al. Persistence of skin contamination and environmental shedding of 
Clostridium difficile during and after treatment of C. difficile infection.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2010 Jan;31(1):21-7.  

Seguimiento de la evolución de los 

pacientes con CDI

Rodríguez-Pardo D, et al. Infecciones producidas por Clostridium difficile. 

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(4):254-263



Bauer MP, Kuijper EJ, van Dissel JT. European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). 

Clin Microbiol Infect. 2009;15:1067–79.

La recurrencia se presenta cuando, después de una respuesta inicial 

al tratamiento…

Recurrencias

- ↑Frecuencia de las deposiciones (2 días consecutivos)

- Heces diarreicas 

- Nuevos signos de CDI grave

� Descartar otras causas

� Nueva detección de toxinas de C. difficile

En la práctica diaria es imposible distinguir Recaída vs Reinfección

CLÍNICA



Cultivos de vigilancia epidemiológica

Pseudomonas aeruginosa Multirresistente

Acinetobacter baumannii

Estudios de colonización de
Bacilos Gram Negativos Multirresistentes 

(BGNMR)



A. baumannii/haemolyticus

Complejo Acinetobacter baumannii

–A. baumannii

–A. calcoaceticus

–A. nosocomialis 

–A. pittii

Características del Género Acinetobacter

� Cocobacilos gram Ø

� Disposición: generalmente en parejas 

� No fermentan glucosa

� Aerobios estrictos

� Inmóviles

� Catalasa +

� Oxidasa Ø

� Muy poco exigentes

� Tª óptima: 33 - 35º C

Acinetobacter baumannii

Resistencia natural a muchos antimicrobianos:

–Beta-lactámicos (incluyendo las carbapenems)

–Fluoroquinolonas…



Características:

� Bacilos Gram Negativos

� No fermentan glucosa

� Aerobios estrictos

� Reducción nitrato +

� Móvil

� Catalasa +

� Oxidasa +

� Termófilo

Resistencia natural a muchos antimicrobianos:

– Mayoría de las penicilinas

– Cefalosporinas 1ª, 2ª y muchas de 3ª generación

– Tetraciclinas…

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa Multirresistente Resistente ≥ 3 grupos de antipseudomónicos



Muestras: 

–Exudado faríngeo

–Exudado axilar/rectal

Hisopo de algodón con medio de transporte AMIES 

(Cód. Almacén: 114100)

Recogida de la muestra y transporte



Procesamiento microbiológico

Incubar 24 - 48h a 35º C.

Lectura (Día 1)

Colonia sospechosa 

A. baumannii

Antibiograma

(Día 2)

INFORME
DEFINITIVO

MacConkey (Día 0)

Color

Olor

Oxidasa +

Color

Olor

Oxidasa Ø

MALDI-TOF
P. aeruginosa

INFORME
PRELIMINAR

INFORME
PRELIMINAR



Información de los resultados

“Los microorganismos aislados en esta muestra son s ólo 
indicadores de colonización. Para el tratamiento se  debe 
valorar otro tipo de muestras y/o la clínica del pa ciente”.

Resultados negativos 

No se aisla Acinetobacter baumanii ni 

Pseudomonas aeruginosa multirresistentes.

Resultado positivo

Pseudomonas aeruginosa (Multirresistente)

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii/haemolyticus



EvoluciEvoluci óón del cason del caso

� Dado que era el 3er episodio de C.difficile y no mejoró con vancomicina 
oral, se inició tratamiento con fidaxomicina 200 mg c/12h VO, se suspendió
la tigeciclina y se continuo con colistina inhalada.

� El paciente presentó una evolución lentamente favorable con mejoría de la 
clínica respiratoria y disminución de las necesidades de oxigenoterapia.

� Fue ganando autonomía y recuperó parcialmente sus ABVD.  El cuadro 
diarreico mejoró con ausencia de clínica a los 5 días de haber iniciado el 
tratamiento y de haberse suspendido los ATB IV.

� Fue dado de alta y completó tratamiento con Fidaxomicina por 10 días.  
Acudió a las CCEE UEI luego de 3 ss, completa mejoría de la clínica y 
ausencia de recidivas.  



Conclusiones 1Conclusiones 1
� El tratamiento de las recurrencias se basa en la severidad de la

enfermedad y no en el ATB usado previamente.

� Alternativas terapéuticas para múltiples recaídas: Vancomicina a dosis 
altas, en forma pulsátil o fidaxomicina.

� Sospechar megacolon tóxico con importante distensión abdominal, vómitos 
incoercibles o de contenido fecaloideo. Refleja Ileo paralítico de la pérdida 
de tono muscular colónico.

� Vancomicina es el fármaco de elección en la enfermedad severa y/o 
refractaria (1,2,3) ya sea por vía oral (ventajas sobre metronidazol) o en 
enemas dada en combinación con metronidazol IV.

(1) Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, et al. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the society for healthcare epidemiology 

of America (SHEA) and the infectious diseases society of America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31:431.
(2) Zar FA, Bakkanagari SR, Moorthi KM, Davis MB. A comparison of vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile-associated diarrhea, 

stratified by disease severity. Clin Infect Dis 2007; 45:302.
(3) Pépin J, Routhier S, Gagnon S, Brazeau I. Management and outcomes of a first recurrence of Clostridium difficile-associated disease in Quebec, Canada. Clin Infect Dis 

2006; 42:758.



� La muestra de elección son heces de consistencia líquida o semi-
líquida remitidas en un recipiente limpio y hermético en una sola 
muestra.

� El envió de las muestras a Microbiología debe ser inmediato. 
Durante el período nocturno deberán ser almacenadas en nevera. 

� La detección de C. difficile  toxigénico no está indicado realizarlo 
para el control de la evolución.

� Los microorganismos aislados en los cultivos de vigilancia 
epidemiológica son sólo indicadores de colonización. 

Conclusiones 2Conclusiones 2



For Clinicians: 6 Steps to Prevention 
C.difficile Infections

1. Prescribe and use antibiotics carefully. About 50% of all 
antibiotics given are not needed, unnecessarily raising the risk
of C. difficile infections.

2. Test for C. difficile when patients have diarrhea while on 
antibiotics or within several months of taking them.

3. Isolate patients with C. difficile immediately.

4. Wear gloves and gowns when treating patients with C. difficile, 
even during short visits. Hand sanitizer does not kill C. difficile, 
and hand washing may not be sufficient.

5. Clean room surfaces with bleach or another EPA-approved, 
spore-killing disinfectant after a patient with C. difficile has been 
treated there.

6. When a patient transfers, notify the new facility if the patient has 
a C. difficile infection.

Fuente : CDC,  march 2012 Making Health Care Safer .Stopping C. difficile Infections


