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Atención sanitaria como promotora de la RAM

Cocker D, et al. Nat Rev Microbiol. 2024.

*RAM: 
Resistencia a los 
antimicrobianos

“Centro de distribución”



Atención sanitaria como promotora de la RAM

Cocker D, et al. Nat Rev Microbiol. 2024.

*RAM: 
Resistencia a los 
antimicrobianos



Infección relacionada con la asistencia sanitaria

https://www.ecdc.europa.e
u/sites/default/files/images/
Healthcare-associated-
infections_0.png



Situación actual hospitales españoles

Peñalva G, et al. The Lancet Regional Health - Europe. 2025.



Situación actual hospitales catalanes

Larrosa N, et al. EIMC. 2025

https://salutpublica.gencat
.cat/ca/ambits/vigilancia/si
stemes-de-declaracio-
epidemiologica/snmc/infor
macio-
epidemiologica/Resistencie
s-
antimicrobianes/#informes

https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/vincat/

https://sivic.salut.gencat.cat/

ASPCAT:

Infección respiratoria aguda en 

atencion comunitaria y

hospitalaria



”El Hospital Universitario Vall d’Hebron”



Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus

Objetivo común: Mejorar la salud y el bienestar de las personas, desde antes de nacer hasta la vejez. 



Hospital Infantil i Hospital de la Dona

Hospital General

Hospital Traumatologia, Rehabilitació i Cremats
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Laboratorios Clínicos Vall d’Hebron  



Servicio de Microbiología y Parasitología

101 profesionales: 

23 facultativos (Medicina, Farmacia y Biología)

8 residentes
67 técnicos de laboratorio
2 administrativos

1.442.710 determinaciones /año 2024
766.080 (53.1%) Atención Primaria
367.892 (25.5%)  HUVH
212.078 (14.7%) Urgentes
7.213 (0.5%) Centros externos
2.885 (0.2%) P.S. Pere Virgili

• Técnicas clásicas: Tinciones, cultivo, serología, PCR…

• Técnicas de vanguardia: Espectrometría de masas, 
automatización,  inteligencia artificial, técnicas de 
secuenciación genómica de última generación….

Modelo de atención continuada: 24h / 7d



Equipo de control de la infección / Comisión de infecciones VH



Equipo de control de la infección / Comisión de infecciones VH



Equipo de control de la infección / Comisión de infecciones VH



Epidemia/brote: Emergencia de una enfermedad que afecta a un número superior de individuos,

respecto a la afectación habitual, en un tiempo determinado

Definiciones

https://depts.washington.edu/edgh/app-ipc/web/outbreak_identify.html

 Identificación precoz de clústeres de

transmisiónbrote

 Implementar intervenciones dirigidas a

interrumpir la cadena de transmisión y

erradicar reservorios



Estudio brotes en el laboratorio

Sintchenko V, Holmes EC. BMJ. 2015

John Snow-Bomba de agua 
fuente de cólera
Londres, 1854 

Robert Koch-Medios de cultivo
Berlín, 1882 

Avances en genómica



Análisis de secuenciación de genomas
completos aplicado al tipado bacteriano



Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

Sintchenko V, Holmes EC. BMJ. 2015



Análisis de secuenciación de genomas completos aplicados al tipado bacteriano

Muestra

Técnicas microbiológicas 
convencionales

Pre-procesado

Librería

Secuenciador

Dato crudo
(reads)

Control de calidad

Secuencia 
genómica

*

“WET LAB” “DRY LAB”

SECUENCIACIÓN ANÁLISIS



1. Aproximación gen a gen

• MLST
• cgMLST
• wgMLST

Janezic S,  Rupnik M. Frontiers in Public Health 2019. 

Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas



Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

Árbol de distancia mínima por cgMLST

ST

Clones de alto riesgo 

epidemiológico y otros 

de bajo o nulo riesgo



2. Aproximación por comparación de SNPs:

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

Matríz de distancia en SNPs

Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

Janezic S,  Rupnik M. Frontiers in Public Health 2019. 



Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

Árbol filogenético

Mir-Cros A. Emerging Infectious Diseases. 2022. 

Análisis de evolución bayesiana:Tasa evolutiva media de B. pertussis
de 2,7 × 10⁻⁷ sustituciones por sitio y año, lo que corresponde a 1,1 
sustituciones por genoma y año.



Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

https://www.ridom.de/seqsphere/cgmlst/

cgSNPs

SNPs
cgMLST / wgMLST

cgMLST

MLST

wgMLST

Poder de discriminación

Complejidad técnica/analítca

Facilidad estandarización

Nomenclatura global

Pros/Cons de los distintos métodos de tipado molecular basados en WGS

-

+

+

-



Poder discriminativo de secuenciación

Maiden MCJ, et al. Nat Rev Microbiol 2013



Resolución métodos de tipado molecular

Simar SR, Hanson BM, Arias CA. Curr Opin Infect Dis. 2021.



Croucher NG, Didelot X. Curr. Op. Microbiol. 2015. 

Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

Transmisión directa

Transmisión local

Transmisión global

A considerar….

 Tiempo desde adquisición hasta la transmisión

 Tiempo hasta el aislamiento

 Duración del brote

 Tasas de mutación variables

 No vamos a poder disponer de aislados de todos los

infectados/colonizados

 Reservorios y condiciones ambientales

 Uso de antimicrobianos…



ECDC 2016



Replacing DNA restriction/MLVA typing techniques and classical single
gene sequencing techniques (MLST)  WGS the new reference
microbial typing method in outbreak studies

Is increasingly applied to national surveillance of infectious diseases in
EU/EEA

Maximal phylogenetic resolution for disclosing transmission networks
and tracing infection sources

Used for the purposes of early outbreak detection and detection of the
emergence and monitoring of the evolution/dynamics of multi-drug
resistant pathogen spread.

Whole genome sequencing (WGS)







Albiger B, Europäisches Zentrum für die Prävention und die Kontrolle von Krankheiten. ECDC 
study protocol for genomic-based surveillance of carbapenem-resistant and/or colistin-
resistant Enterobacteriaceae at the EU level [Internet]. 2017 Disponible en: 
https://doi.org/10.2900/980499



Forde BM, et al. CID 2023

10d (posib. actual de 2-5d e incluso
de horas con Oxford Nanopore) 

Parcell BJ, et al. J Hosp Infect. 2021

IPC, infection prevention and control; SPC, statistical process
control; PCR, polymerase chain reaction.



1. Resolución óptima (secuencia genómica casi completa)

-Similitud de secuencias intergenómicas

-Inferencia de los linajes filogenéticos más probables entre aislados

-Inferencia de la dirección y la vía de transmisión del patógeno, desde fuentes y

reservorios ambientales, animales o humanos.

2. Predicción in silico del fenotipo y, en particular, de los mecanismos de resistencia

antimicrobiana adquirida, los determinantes de patogenicidad y virulencia, así como

los correlatos de aptitud epidemiológica/ecológica asociados a la propagación

epidémica, también denominados «clones de alto riesgo».

Ventajas de WGS como método de tipado molecular



Ventajas de WGS como método de tipado molecular

3. Sólo las presuntas transmisiones 
clonales asociadas con el contacto 
directo disminuyeron al aplicar 
medidas de prevención agresivas

4. La supuesta transmisión mediada por 
plásmidos (contacto indirecto) no varía por
lo que se requieren nuevas medidas de
actuación que aborden posibles reservorios
ocultos (ambientales, trabajadores, 
equipamiento e instrumentos hospitalarios
y tranmisión comunitaria)

5. Determinar y comprender las rutas 
predominantes de transmisión es 
esencial para el control de la 
diseminación

1. Estudio de cohorte retrospectivo durante 4,7 años de todos
los hospitales públicos en Singapur (análisis de 779 pacientes
que adquirieron CPE). Cultivos clínicos o de vigilancia

2. 42.0% cumplió con los criterios de transmisión clonal (pac. a
pac.); el 44,8 % los criterios de transmisión mediada por
plásmidos (sin superposición temporal en el período de
admisión de los pacientes) y el 13,2 % no estaban vinculados

Marimuthu K, et al. Nat Commun. 2022



Prevención de la transmisión de las IRAS

Las medidas preventivas usadas en el control de la diseminación de bacterias

multirresistentes (BMR) en pacientes hospitalizados se basa en la instauración de medidas

de precaución estándar y de contacto sin establecer diferencias en función del

microorganismo

Estándar Contácto



Aislamiento de contacto

Consecuencias:

• Menor calidad de la atención del paciente

• Impacto negativo en su recuperación

• Mala percepción por paciente y familiares

• El bloqueo de camas en aquellos centros que no disponen de 

habitaciones individuales

• Aumento del coste de hospitalización



Aislamiento de contacto

Pero....

En condiciones de endemia no existe

evidencia de que la aplicación de estas

medidas aporte beneficios y por tanto siga

siendo necesaria



¿ALGO ESTÁ CAMBIANDO EN LAS POLÍTICAS DE CONTROL DE 
INFECCIÓN POR BMR?

1. Mantenimiento de precauciones universales en todos los pacientes independientemente del estado de 

colonización / infección. Adopción de medidas de control de reservorios ambientales

2. Conocimiento situación epidemiológica real

3. Investigar origen del microorganismo y cuestionar la eficacia de las medidas que se adoptan “por tradición” en 

el control de la infección

4. Mejorar las herramientas de vigilancia y detección

Larrosa MN, Almirante B. EIMC 2021; Hernández-García M, et al. EIMC 2021; Maechler F, et al. The Lancet Infectious Diseases 2020.



Identificación de puntos de corte de distancia 
genética para inferir posibles transmisiones de BMR



Aplicación de la secuenciación genómica en el control de enfermedades infecciosas

ST

Punto de corte:

Distancia genética máxima
existente entre dos aislados
para considerar su posible
relación con un mismo evento
de transmisión reciente

Clúster de transmisión

Brote



 Uso de cgMLST para identificar

clústeres de transmisión:

Mellmann, A et al. Journal of Clinical Microbiology.  2016

 E. coli: ≤10 alelos

 S. aureus: ≤6 alelos

Puntos de corte para identificar clústeres de transmisión de BMR

 Análisis de los aislados por 

cgMLST y determinación del 

punto de corte

 Análisis bioinformático 

mediante Ridom SeqSphere



Proyecto: “Aplicación de la secuenciación de nueva generación en la 

vigilancia de la infección relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS)  

por bacterias multirresistentes”

Proyecto IRAS-MR SEIMC 2017-19

PI18/00954
PI21/01786



Utilidad técnicas WSG en el control de las IRAS

Permiten conocer el origen y las vías de transmisión de un microorganismo concreto

Hipótesis: 

-La WGS permite monitorizar la transmisión de BMR en el

ámbito hospitalario

Objetivos principales:

-Optimizar la política de control de las IRAS

-Evitar la aplicación sistemática de precauciones de contacto y

repercutir positivamente en la recuperación del paciente y en

la reducción de los costes de la hospitalización



Objetivos secundarios

1. Determinar, mediante la caracterización de los clones circulantes por WGS, la tasa basal de

transmisión de BMR (E. coli y K. pneumoniae productores de BLEE o pAmpC, SARM y P. aeruginosa

XDR) en unidades de bajo riesgo, aplicando las precauciones estándar y las precauciones de

contacto para el control de la infección nosocomial.

*Se excluyen los aislados productores de EPC por la grave repercusión que podría suponer el que no se

demostrase la hipótesis inicial de trabajo.

2. Determinar, mediante la caracterización de los clones circulantes por WGS, si la tasa de

transmisión de BMR en las mismas unidades planteadas en el Objetivo 1 se mantiene, aplicando

únicamente las precauciones estándar de control de la infección nosocomial.

3. Hacer un estudio del coste del uso de la WGS para el control de la infección nosocomial

causada por BMR que evalúe su utilidad en la implementación en la rutina asistencial de los centros

sanitarios.



Diseño del estudio inicial

FASE 1: Fase observacional (12 meses)

• Determinar la tasa de transmisión aplicando las precauciones de control de las IRAS que en ese

momento se utilicen en las instituciones participantes, de:

E. coli, K. pneumoniae BLEE o pAmpC, SARM, P. aeruginosa XDR

• Evaluar riesgo de transmisión de bacterias MR:

Estudios de contactos a pacientes ingresados en la misma unidad que casos índice

Habitación compartida o mismo equipo de enfermería

Controles a la detección del caso y semanal

• Secuenciación de genomas completos de cepas obtenidas de muestras clínicas y de vigilancia



Diseño del estudio inicial

FASE 2: Fase intervención (12 meses)

• Se dejan de aplicar precauciones de contacto

• Se hace refuerzo formativo y de seguimiento para la implementación de las medidas de

precaución estándar

• Monitorización de transmisión de clones aplicando las nuevas medidas

• Evaluación de riesgo de transmisión: Estudios de contacto de pacientes de la misma habitación

• Secuenciación de genomas completos de cepas obtenidas de muestras clínicas y de vigilancia

• Estudio del coste del uso de la WGS para el control de la infección nosocomial causada por BMR

que evalúe su utilidad en la implementación en la rutina asistencial de los centros sanitarios



Limitaciones

1. Necesidad de interrupción del estudio si se detecta un aumento significativo de

la transmisión de microorganismos MR como consecuencia de dejar de aplicar

las medidas de prevención de contacto en la fase II

2. Riesgo de no detectar diferencias porque no se diera la incidencia de trasmisión

necesaria en el tiempo establecido



Aislados estudiados

FASE I HSP HVH PSM TOTAL

E. coli 40 43 14 97

K. 
pneumoniae

27 24 23 74

P. aeruginosa
XDR

21 10 25 56

MRSA 8 29 32 69

TOTAL 96 106 94 296

FASE II HSP HVH TOTAL

E. coli 27 27 54

K. 
pneumoniae

19 64 83

P. aeruginosa
XDR

9 9 18

MRSA 15 40 55

TOTAL 70 140 210

1. FASE 1:

• HVH: 1 noviembre 2017 a 31 enero 2019                                                                     

Med. Interna, Infecciosas, Geriatría  (90 camas)

• HSP: 1 enero 2018 a 31 enero 2019                     

Med. Interna, Geriatría, Digestivo (70 camas)

• PSM: 1 noviembre 2017 a 31 enero 2019                                  

Med. Interna, Geriatría y Digestivo (70 camas)

2. FASE 2: 

• HVH: 15 mayo 2019 a 9 de febrero 2020

• HSP: 15 febrero 2019 a 25 febrero 2020



74 aislados recogidos en los tres centros

BLEE y AmpC plasmídicas

cgMLST: 2358 genes

K. pneumoniae todos los centros

60%

16%

2…

86%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

OXA-1

DHA-1

CTX-M-14

CTX-M-15

Betalactamasas

6%

54%

16%

8%

44%

49%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

QnrB6

QnrB1

QnrB4

QnrS1

aac6'-Ib-cr

QRDR-FQ

Resistencia a quinolonas

16%

57%

16%

3%8%

TIPO DE MUESTRA

Vigilancia

Urocultivo

Respiratorio

Hemocultivo

Varios



Medicina interna P3: 
28/10/2017 al 03/11/2017

K. pneumoniae: transmisiones H. Vall Hebron (FI)

K. pneumoniae resistente a 
cefalosporinas de 3ª generación
Periodo: Nov 2017-Enero 2019
Metodología: cgMLST (2358 genes)
Total aislados: 24

52

STs

1 relación entre pares de pacientes que compartían aislado por debajo del punto de corte 
entre los que  hay vinculación epidemiológica. 
3 relaciones entre pares de pacientes que compartían aislado por debajo del punto de corte 
entre los que NO hay vinculación epidem. 
0 Transmisión paciente control 



K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3ª generación
Periodo: Mayo 2019-Febrero 2020
Metodología: cgMLST (2358 genes)
Total aislados: 64 Punto de corte para

considerar misma cadena
de transmisión ≤14 alelos

STs

Paciente contacto

Paciente contacto

Link planta del 19 al 22.03.19 (11: 1021-
1 y 1017-1 / 27: 1023-2, 1017-1*)

Paciente contacto

HVH2097-HVH2080:  Link planta del 30.09.19 
al 19.10.19 (15: 1011-2 / 27: 1005-1)

HVH2097-HVH2080C: Link planta del 30.09.19 
al 01.10.19 (16: 1011-1 / 27: 1005-1)

Coincidencia del 10 al 20.09.19 Hab. 325

Paciente contacto

K. pneumoniae: transmisiones H. Vall Hebron (FII)

8 relación entre pares de pacientes que compartían aislado por debajo del punto de corte entre los que  hay 
vinculación epidemiológica. 
55 relaciones entre pares de pacientes que compartían aislado por debajo del punto de corte entre los que NO hay 
vinculación epidem.
3 Transmisión paciente control



K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3ª 
generación
Metodología: cgMLST
Total aislados: 64 
Periodo: Mayo 2019-Febrero 2020

Punto de corte para
considerar misma cadena
de transmisión ≤14 alelos

54

STs

Paciente contacto

Paciente contacto

Link planta del 19 al 22.03.19 (11: 1021-
1 y 1017-1 / 27: 1023-2, 1017-1*)

Paciente contacto

HVH2097-HVH2080:  Link planta del 30.09.19 
al 19.10.19 (15: 1011-2 / 27: 1005-1)

HVH2097-HVH2080C: Link planta del 30.09.19 
al 01.10.19 (16: 1011-1 / 27: 1005-1)

Coincidencia del 10 al 20.09.19 Hab. 325

Paciente contacto

67 relaciones entre pares de aislados por debajo del punto de corte

• 12 relaciones entre pacientes en los que SI había vinculación epidemiológica

• 55 relaciones entre pacientes que NO existía vinculación epidemiológica 

82% ALERTAS SIN VÍNCULO EPIDEMIOLÓGICO

Implementación WGS para el estudio transmisiones K. pneumoniae RC3G H. Vall Hebron

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



• Comparación de prevalencia de E.coli y K. pneumoniae entre FASE1 y FASE2. 

Dificultad en la aplicación del punto de corte

% Ec BLEE % Kp BLEE

F1 20,1% 39,0%

F2 19,8% 48,6%

Ligero aumento pero sin diferencias significativas. 



• Aislados obtenidos en 
diferentes centros 
presentaban una distancia 
genética menor al punto 
de corte

Dificultad en la aplicación del punto de corte

ST17



¿Son realmente clones? 
¿Cuán diferente deben ser los aislados para considerar que pertenecen a una misma cadena/clúster de transmisión?
¿Cómo podemos cuantificar esas diferencias? 
¿Qué metodologías podemos implementar en la rutina asistencial?

¿o son parecidos razonables?

Algunas cuestiones que nos planteamos…

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

Diapositiva cedida por Dr. Juan José González-López. HU Vall d’Hebron



• Basada en el trabajo de Sherry NL

et al. 2019

• Definición de un punto de corte

propio con la observación de la

distancia genética entre grupos

determinados según la evidencia

epidemiológica

• Análisis de SNPs

Sherry NL, et al. Journal of Clinical Microbiology. 2019

Nueva aproximación para identificación 
de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

Pairwise SNP distances by species and epidemiologic data. (A) Pairwise SNP 
distances (log10 scale) plotted by species. Points are colored by the likelihood of 
local CPE transmission as assessed by epidemiology. SNP, single nucleotide
polymorphisms (core genome).



Metodología:

• Análisis comparativo de SNPs

• Transmisión:

• Basado en el número de SNPs detectado en

aislados de un mismo paciente y en simulaciones

estadísticas*

• Estudio de relaciones hasta 6 meses desde el

primer aislado estudiado

• Umbral 25 wgSNPs o 15 cgSNPS

• Categorías en función de la probabilidad

epidemiológica: Vínculo fuerte (contacto

probado) y débil (sala y comunidad)

• 1465 pacientes: 1006 (69%) con 1

aislado y 459 (31%) con >1 aislado

• 1276 aislados de diferentes localizaciones

Nueva aproximación para identificación 
de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

The Lancet Microbe. 2020

*SNP cutoff = (95th percentile of the initial cloud of diversity) + 
(expected mutation accumulation over 6 months × 2)



• Metodología:

• Análisis comparativo de SNPs

• Transmisión:

• <Threshold (6 SNPs): basado en el número de SNPs detectado en aislados de un

mismo paciente al principio y final del estudio (6 meses)

• Categorías en función de la probabilidad epidemiológica:

• VíncuLos fuertes:

• Bay overlap: coincidencia en espacio y tiempo

• Bay/room gap of up to 7 days: coincidencia en espacio con una distancia de tiempo

de máximo 7 días

• Ward overlap: coincidencia en la misma planta y tiempo

• Ward gap of up to 7 days: coincidencia en la misma planta con una distancia de

tiempo de máximo 7 días

• Vínculos débiles:

• Coincidencia en el mismo hospital pero en diferente planta

Nueva aproximación para identificación 
de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

Nat Microbiol. 2021

Fig. 2 | E. faecium within host diversity. Maximum pairwise SNP distance among isolates of the same

subtype and in the same patient (n = 152). The colour of the dot denotes the time span between isolates



• Metodología: Análisis comparativo de SNPs

• Muestras: heces una vez/semana, hasta 15 colonias/muestra

• Transmisión: Threshold ≦17 SNPs): basado en el número de

SNPs detectado en aislados de un mismo paciente y validado

con una distribución de Poisson

• Epidemiological probabilities categories:

Strong links:

• Bay overlap: coincidencia en espacio y tiempo
• Bay/room gap of up to 7 days: coincidencia en espacio

con una distancia de tiempo de máximo 7 días
• Ward overlap: coincidencia en la misma planta y tiempo
• Ward gap of up to 7 days: coincidencia en la misma

planta con una distancia de tiempo de máximo 7 días

Weak link: coincidencia en espacio tras más de 7 días

No epidemiological link

Nueva aproximación para identificación 
de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

Lancet Microbe. 2021



Determinación del punto de corte propio para identificar posible evento de transmisión (clúster)

Metodología fácilmente estandarizable e implementable

Cálculo de distancia genética acumulada en aislados de la misma persona a lo largo del tiempo  Estudio

“Same Person”

Valoración de transmisión según la evidencia epidemiológica

Nueva aproximación para identificación de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

Criterios

• Misma localización: >7 días ≤3 meses
• Diferentes localizaciones: ≤3 meses
• 2-10 aislados/paciente hasta tener 100 de cada especie

Estudio Same Person Cálculo de distancia genética acumulada entre aislados de la misma persona a 
lo largo del tiempo 

Aislados Same Person

• E. coli (EC)
• K. pneumoniae (KP)
• P. aeruginosa (PA)
• S. aureus (SA)

Análisis de distancia genética

• SNPs cgMLST (EC)
• SNPs wgMLST (KP, PA)
• Alelos cgMLST (EC, KP, PA, SA)
• Alelos wgMLST (KP, PA)

CÁLCULO
PUNTO DE CORTE

WGS



Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

N 
aislados

N 
pacientes

N
relaciones

Rango
SNPs

STs

113 57 64 0-6
23 diferentes

(16 relaciones ST101)

Estudio Same Person: K. pneumoniae SNPs-wgMLST



N 
aislad

os

N 
pacient

es

N
relacion

es

Rango
SNPs

STs

113 57 64 0-6
23 diferentes

(16 relaciones ST101)

Punto de corte
K. pneumoniae SNP-wgMLST: 6 SNPs

Estudio Same Person: K. pneumoniae SNPs-wgMLST

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



N 
aislados

N 
pacientes

N
relaciones

Rango alelos 
diferencia 
wgMLST

STs

113 57 64 0-6
23 diferentes

(16 relaciones ST101)

Estudio Same Person: K. pneumoniae wgMLST
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K. pneumoniae wgMLST: 6 alelos

Estudio Same Person: K. pneumoniae wgMLST
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N 
aislados

N 
pacientes

N
relaciones

Rango alelos 
diferencia cgMLST

STs

113 57 64 0-6
23 diferentes

(16 relaciones ST101)

Estudio Same Person: K. pneumoniae cgMLST
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SNVs
N

relaciones
N 

aislados
N casos

Control_F1 37 1 2 2

Control_F2 0-2 8 14 12

Highly
unlikely

1-6455 1525 142 134

Likely 2-22 35 34 32

Unlikely 0-23 163 84 79

Same person 0-35 33 54 24

• Control: Relación entre el aislado de un paciente índice y su 
control. 

• Likely: Coincidencia en espacio y tiempo
• Unlikely: No coinciden en espacio y tiempo, pero son 

aislamientos del mismo hospital
• Highly unlikely : Aislamientos de diferentes hospitales 

Boxplot de la distancia entre aislados de una categoría 

L
o
g
1
0
(S

N
V
s
)

Nueva aproximación para identificación de clústeres de transmisión

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR

3 SNVs



Estudio Same Person: conclusiones

• Determinación del punto de corte para considerar transmisión

• En el 98% de relaciones entre aislados de E. coli obtenidos de un mismo paciente con hasta 3

meses de diferencia no se observan diferencias de SNVs superiores al punto de corte previo

(IRAS1)

• Tras aumentar la n de cepas recogidas de una misma persona (hasta 3 meses), el punto de corte

en E. coli se mantiene igual al definido mediante el análisis de SNVs previo (IRAS1) 4 SNVs

• En el 88% de relaciones entre aislados de K. pneumoniae obtenidos de un mismo paciente con

hasta 3 meses de diferencia no se observan diferencias de SNVs superiores al punto de corte

previo (IRAS1)

• Tras aumentar la n de cepas recogidas de una misma persona (hasta 3 meses), el punto de corte

en K. pneumoniae aumenta a 6 SNVs

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



Estudio Same Person: Puntos de corte establecidos

ND: No determinado

Metodología K. pneumoniae E. coli P. aeruginosa S. aureus

SNPs-cgMLST/wgMLST 6 4 9 ND

wgMLST 6 ND 7 ND

cgMLST 3 4 5 2

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



Centro

Hospital 1

Hospital 2

Hospital 3

Hospital 4

Hospital 5

K. pneumoniae RC3G cgMLST

Pacientes del mismo centro

Pacientes de distinto centro

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



Aislado de pacientes que SI coinciden en espacio y 
tiempo

ST

Aislado de pacientes que NO coinciden en espacio y/o 
tiempo

K. pneumoniae RC3G cgMLST

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



MISMO 
HOSPITAL

Coincidencia
TEMPORAL

Clasificación de la posible
transmisión de aislados entre 

pacientes en función de la 
información epidemiológica

ALTAMENTE 
IMPROBABLE

IMPROBABLE

PROBABLE

NO

SÍ/NOSÍ

SÍ SÍ

NO

Coincidencia en 
PLANTA/HABITACIÓN

NO

SÍ

NO

Reservorios ambientales!

Identificación de puntos de corte de distancia genética para la detección de posibles 
transmisiones de BMR



Implementación de la WGS para el control de IRAS 
por BMR en el Hospital Vall d’Hebron



Implementación de la WGS para el control de IRAS 
por BMR en el H. Vall Hebron

 Monitorización de BGN productores de carbapenemasas

 Monitorización BMR UCI “Resistencia Zero”  IRAS-UCI



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Vigilancia prospectiva mediante WGS de bacterias multirresistentes

UCI Hospital General (35 camas)

 E. coli y K. pneumoniae RC3G/con resistencia a carbapenémicos

 P. aeruginosa XDR/con resistencia a carbapenémicos

 Enterococos resistentes a vancomicina

 S. aureus resistente a meticilina

 A. baumannii resistente a carbapenémicos.



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

CULTIVOS DE ESTUDIO

COLONIZACIÓN

 Cultivos de ingreso Frotis rectal y frotis faríngeo en las primeras 24h de ingreso en UCI.

 Cultivos de seguimiento  Frotis rectal y frotis faríngeo a la semana si no colonizado al ingreso

MUESTRAS CLÍNICAS 

 Durante estancia UCI y hasta 1 mes tras alta

MUESTRAS AMBIENTALES 

 Trimestral: superficies + desagües



IRAS-UCI: Cultivos de ingreso
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• Total ingresos: 874

• Pacientes con cultivos ingreso: 647 (74%)

• Pacientes con cultivos ingreso positivos (1r aislado): 114 (18%) 



IRAS-UCI: Cultivos de ingreso
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(01/01/2025 – 05/10/2025)

• Total aislados: 122

 Enterobacterias BLEE/AmpC: 82 
(68%)

 Enterobacterias CARB: 17 (14%)
 P. aeruginosa MDR/XDR: 3 (2%)
 P. aeruginosa CARB: 3 (2%)
 ERV: 11 (9%)
 MRSA: 6 (5%)



IRAS-UCI: Cultivos de seguimiento

(01/01/2025 – 05/10/2025)

• Pacientes con cultivos seguimiento realizados: 71%

• Pacientes con MR en la unidad: 21%

• Pacientes con cultivos seguimiento positivos (1r 
aislado): 28 (5%)

75%

63%

94%

59%

70%68%
73%

68%

75%
79%

87%

93%

86%

50%

65%

47%

42%

77%

69%

56%

93%

40%

74%

50%

75%

63%

73%

79%

92%

75%

89%

55%

64%

90%

95%

57%

53%

64%

70%

100%

22%
29%

22%

17%

24%
26%

22%

17%

23%

12%

20%

12%

14%
19%

16%

23%

17%
14%

8%

17%

23%

31%

23%18%
21%

20%

26%
24%

20%
23%

15%
19%

21%23% 25%

19%

24%23%
26%28%

0%

8%

33%

0%

7%

0%
6%

0% 0% 0%

15%

15%

8%
0%

9%

0% 0% 10%

9%

0%

7%

0%

14%

0% 0% 0% 0%

9%

0%

8%

0% 0%

11%

6%

10%
8%

0%

7%

0%

10%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

% Cumplimiento cultivos seguimiento/semana
% Cultivos positivos seguimiento/semana

% Cultivos seguimiento realizados % Pacientes con MR en la unidad



1
0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 0 0 0 0

1
0 0 0 0 00

1

1 1 1 1 1 1

2

2

1 1 1 1

2

1 11 1

1 1

1

1

0

1

2

3

4

5

6

n
 a

is
la

d
o

s

Enterobacterias BLEE/AmpC Enterobacterias CARB P. aeruginosa XDR P. aeruginosa CARB ERV MRSA

IRAS-UCI: Cultivos de seguimiento

(01/01/2025 – 05/10/2025)

• Total aislados: 28

 Enterobacterias BLEE/AmpC: 3 (11%) 
 Enterobacterias CARB: 9 (32%)
 P. aeruginosa XDR: 0
 P. aeruginosa CARB: 10 (36%)
 ERV: 4 (14%)
 MRSA: 2 (7%) 



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Análisis mensual de la distancia genética por cgMLST de todos los aislados

Árbol de distancia mínima por cgMLST de los aislados de E. coli.

Punto de corte E. coli: 4 alelos cgMLST.

E. coli

ST

Árbol de distancia mínima por cgMLST de los aislados de K. pneumoniae

Punto de corte K. pneumoniae: 3 alelos cgMLST.

K. pneumoniae

ST

Clúster: KP-202506-ST5118-01



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Clúster: KP-202506-ST5118-01

Árbol de distancia mínima por cgMLST

de los aislados de P. aeruginosa

Punto de corte P.aeruginosa: 5 alelos

cgMLST.

P. aeruginosa S. aureus

ST ST

E. faecium

ST

Árbol de distancia mínima por cgMLST

de los aislados de S. areus

Árbol de distancia mínima por cgMLST

de los aislados de E. faecium

Análisis mensual de la distancia genética por cgMLST de todos los aislados



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

ST

Clúster PA-202504-ST309-01

 1 nuevo aislado de P. aeruginosa ST309/VIM-1  3 aislados de K. pneumoniae ST5118/DHA-1

Clúster KP-202506-ST5118-01

Clústeres detectados en meses previos a los que se le suman nuevos aislados: Nuevos clústeres detectados en el periodo:



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Datos de los aislados de K. pneumoniae.

ID Cultivo NHC
Fecha 

ingreso
Sector Cama

Fecha 

cultivo

Muest

ra
Especie ST

Mec. R (β-

lactámicos)

Asociado a 

clúster
ID clúster

NR2500890 20295329
18/05/202

5
D1 D310

23/06/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 5118 VIM-1; DHA-1

SÍ ☒ KP-202506-

ST5118-01NO ☐

NR2500898 16627944
28/06/202

5
D3 D348

28/06/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 292 DHA-1

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2500900 21968563
28/06/202

5
D1 D315

28/06/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 5118 DHA-1

SÍ ☒ KP-202506-

ST5118-01NO ☐

NR2500933 18980969
09/07/202

5
D1 D316

09/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 15 CTX-M-15

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2500934 16971193
08/07/202

5
D3 D343

09/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 461 DHA-1

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2500991 12848245
02/07/202

5
D1* D316*

10/07/202

5
Orina K. pneumoniae 231

OXA-232; CTX-M-

15

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2500995 13772764
14/07/202

5
D1 D309

14/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 307 CTX-M-15

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501000 18229005
15/07/202

5
D1 D316

15/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 17 OXA-48

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501031 19028805
24/06/202

5
D1 D311

24/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 307 CTX-M-15

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501040 11609776
30/07/202

5
D3 D341

30/07/202

5
Sangre K. pneumoniae 147

OXA-48; CTX-M-

15

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501044 21620791
31/07/202

5
D3 D350

31/07/202

5

Frotis 

rectal
K. pneumoniae 5118 DHA-1

SÍ ☒ KP-202506-

ST5118-01NO ☐



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Datos de los aislados de K. pneumoniae.

ID Cultiu NHC Data ingrés
Secto

r
Llit Data cultiu Mostra Espècie ST

Mec. R (β-

lactàmics)

Associat a 

clúster
ID clúster

NR2501106 14028367 29/07/2025 D1 D317 21/08/2025
Exsudat 

faringi
P. aeruginosa 235 VIM-2

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501145 15389872 24/08/2025 D1 D301 30/08/2025
Exsudat 

faringi
P. aeruginosa 175

nalC (A186T, 

G71E), oprD

(Q142STOP)

SÍ ☐

-
NO ☒

NR2501146 15389872 24/08/2025 D1 D301 30/08/2025
Exsudat 

faringi
P. aeruginosa 175

nalC (A186T, 

G71E), oprD

(Q142STOP)

SÍ ☐

-
NO ☒

NR2501177 11609776 04/09/2025 D3 D352 04/09/2025
Frotis 

rectal
P. aeruginosa 309 VIM-1

SÍ ☐
-

NO ☒

NR2501176 15812278
04/09/202

5
D3

D35

6
05/09/2025

Frotis     

rectal
P. aeruginosa 309 VIM-1

SÍ ☒ PA-202504-

ST309-01NO ☐



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Indicadores E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa E. faecium S. aureus

Aislados totales analizados 64 45 26 19 6

Número de clústeres identificados 0 3 2 2 0

Aislados en clústeres - 8 12 6 -

Mediana de aislados por clúster - 2,7 6 3 -

Rango de aislados por clúster - 2-3 3-10 2-4 -

% de clusterización

(aislados en clústers / total aislados)
0% 18% 46% 32% 0%

Indicadores de clusterización periodo enero-septiembre 2025



Implementación de la WGS para el control de IRAS por BMR 
en el H. Vall Hebron

Indicadores de clusterización periodo enero-septiembre 2025
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Implementación de la WGS para el control de 
IRAS por BMR en el H. Vall Hebron

Reunión mensual

 Microbiólogos

 Infectólogos

 Intensivistas

 Facilitar la actuación de los equipos de control de

infección nosocomial

 Discriminar las transmisiones reales

 Inicio de intervenciones dirigidas

 Cese de intervenciones innecesarias

 Evaluar si las intervenciones para interrumpir las

transmisiones son efectivas



1. La aplicación de la WGS a la monitorización prospectiva de las IRAS-BMR aporta un

nivel de resolución óptimo para la identificación de transmisiones de bacterias entre

pacientes y para la detección precoz de brotes haciendo que sea una herramienta muy valiosa

para el control de la infección nosocomial.

2. Es necesario validar lo puntos de corte empleados en estudios genómicos para identificar

cadenas de transmisión de cepas entre pacientes, adaptándolos a la epidemiología de cada

centro, la especie bacteriana o linaje concreto.

3. Estudiar conjuntamente los resultados de los estudios de monitorización por equipos

multidisciplinares de control de infección nosocomial que incluyan microbiólogos,

infectólogos, preventivistas, intensivistas, enfermería, bioinformáticos, entre otros, para la

evaluación de resultados e implementación de intervenciones adecuadas.

CONCEPTOS CLAVE
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