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1. Introduccion

* Primer caso USA: ICARE en N.C. 1996 y brotes N.Y.C. y N.J. 2001
* Diseminacion mundial rapida
* Paises endémicos con 2/3 de K. pneumoniae CRE
* Sensibilidad “in vitro” a colistina, tigeciclina y/o aminoglucésidos
— Autorizaciones antiguas sin garantias
— Principios framacocinéticos y faramacocinéticos obsoletos
— Caracteristicas farmaco-dinamicas “limitantes”
— Mas resistencias y mas fracasos
— Resistencia a colistina (s/t Italia)
* Alta tasa de letalidad
— Retraso y/o inadecuacién
— No > virulencia
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2. Brotes HSCSP en 10 anos

 Brote Klebsiella pneumoniae oxa-48 en 2012 (5 casos)
 Brote Klebsiella pneumoniae KPC en 2014 (27 casos)

 Brote Klebsiella Oxytoca oxa-48 2021 (7 casos)
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K. pneumoniae BLEA y o0xa-48

Saladela Factor de
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Estancias K. pneumoniae BLEA y oxa-48 en Criticos

Resumen de estancias
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Medidas

e Aislamientos de casos y portadores

* No cohortes

e Retirada precoz FR extrinsecos (SV)

* Estudio de contactos

e Informacidon/Educacion profesionales: Problema y prevencién (local)

* Informacidn/Educacién profesionales a través del Programa INPA
(global)

e Alta precoz a domicilio
* Alerta de cara a posibles reingresos

e Vigilancia activa de nuevos casos
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K. pneumoniae portadora KPC
 24-2-2014:
« KPCen orina en COT;

« Estudio contactos (n=24): 5 positivos

* Dimension brote:

* Medicina Interna

» Digestivo

» Geriatria

 Paliativos n=184; 34% ingresados = 0 positivos
« Cirugia General

« Hematologia

e Criticos
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Experiencias previas sobre KPC

e [talia, Grecia, Israel
* |Israel: un plan “paramilitar”
 Madrid: Un plan que llega tarde

e Manchester
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FIGURE 1
Clinical isolates of Klebsiella pneumoniae producing VIM or KPC, in Hippokration hospital, Thessaloniki, Greece,
September 2004-December 2010 (n=570)
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KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; VIM: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase.

Note: Two strains that produced both VIM and KPC are not included in the graph itself. However, their isolation dates (May and June 2009) are
indicated by asterisks,
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FIGURE 1
Incident cases of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae, Emilia-Romagna, Italy, 2009-2012

Dissemination of the
regional guideline
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Figure includes all non-gastrointestinal cultures positive for carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae reported to the regional
antimicrobial resistance surveillance system.
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REVIEW

Controlling the spread of carbapenemase-producing Gram-negatives:
therapeutic approach and infection control

Y. Carmeli', M. Akova’, G. Cornaglia’, G. L. Daikos", ) Garaus, S. Harbarth‘, G. M. Rossolini"', M. Souli’ and H. Giamarellou®
1) Division of Epidemiology, Tel Aviv Sourasky Medical Center, Tel Aviv, Israel, 2) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali,
Enfeksiyon Hastaliklari Unitesi, Ankara, Turkey, 3) Dipartimento di Patologia, Universita di Verona, Verona, Italy, 4) First Department of Propaedeutic
Medicine, University of Athens, Athens, Greece, 5) Hospital Universitari Mutua de Terrassa, University of Barcelona, Barcelona, Spain, 6) Infection Control
Programme, Geneva University Hospitals and Medical School, Geneva, Switzerland, 7) Dipartimento di Biologia Molecolare, Sezione di Microbiologia,
Universita’ di Siena, 8) Dipartimento dei Servizi, Unita’ Operativa di Microbiologia e Virologia, Azienda Ospedaliera-Universitaria Senese, Siena, Italy and

9) Fourth Department of Internal Medicine, Athens University Medical School, Athens, Greece

An Ongoing National Intervention to Contain
the Spread of Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae

Ahctrart

Mitchell J. Schwaber and Yehuda Carmeli

National Center for Infection Control, Tel Aviv, Israel

In 2007, the Israel Ministry of Health initiated a nationwide intervention aimed at containing the spread of car-
bapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE), primarily manifested by the rapid dissemination of a single clone
of Klebsiella pneumoniae. Data were gathered from acute and long-term care facilities, and ward-based manda-
tory guidelines for carrier isolation, patient and staff cohorting, and active surveillance were issued. Guidelines
were issued to the microbiology laboratories delineating procedures for identifying CRE and carbapenemase
production. A protocol for ruling out continued carriage in known carriers was established. Compliance with
national guidelines was overseen via site visits at healthcare facilities, routine reporting of carrier census and
isolation status, and the establishment of a network of communications to facilitate reporting on identified
carriage, contact tracing and screening, and outbreak investigations. During the intervention, nosocomial CRE
acquisition in acute care declined from a monthly high of 55.5 to an annual low of 4.8 cases per 100 000
patient-days (P <.001).

Keywords. carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumoniae; outbreak; intervention

Implicacion gubernamental

- Sistemas de informacion compartidos
- Coordinacion “obligada” entre proveedores sanitarios
- Politica de escala “nacional”
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FIGURE 1

Occurrence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae based on self-assessment by national experts, 38 European
countries, May 2015
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Medidas internas:

e Comité de crisis
* Aislamientos casos y portadores

* “Mejorar aislamientos”:

* restriccion real visitas,

* informacion personalizada a las familias,
* |etreros nuevos

* no cohortes de habitacidn

e cohortes de enfermeria

* Vigilancia activa en COT al ingreso y cada 7 dias

e Vigilancia activa “de todos” los reingresos COT en el HSCSP
* Vigilancia activa UCls

* Bafos clorhexidina cada 48 horas en COT

 Refuerzo limpieza area COT y Fisioterapia

* Interrupcidon temporal de la docencia de pregrado
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ACTUALIZACION EN
RELACIONADAS
CON LA

Visites RESTRINGIDES

UN FAMILIAR PER TORN

En cas de dubte trucar al
5624

UMI (Unitat Malalties Infeccioses)

Informacio per a familiars

@ e L Sauta Coen | Sard Pou Las ewbepanwme e o mindpi del'wn pa s ibE it 18
Visita d'un familiar per tom d'infermeria {mati, tarda, nit)

No sortir de I'habitacié durant la visita

Bates d'un sol Us una Gnica vegada, es llenga al sortir

Higiene de mans abans d'entrar i abans de sortir de
I'habitacid

En cas de dubte consultar a la infermera
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PLAN DE ACTUACION ANTE EL BROTE DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE PORTADORA DE
CARBAPENEMASA TIPO KPC (KPC)

El presente documento fue presentado el 6 de marzo ante un gabinete de crisis creado para la
ocasion en el que estaban presentes: Julio del Caso (COT), Gemma Craywinckel (Direccio
medica), Jordi Cuartero (Fisioterapia), Agusti Grau (Serveis Generals), Merce Gurgui (UMI),
Joaquin Lopez-Contreras (Programa INPA), Jordi Mancebo (M. Intensiva), Beatriz Mirelis
(Microbiologia), Tania Nolla (supervisora E3), Josep Ris (Proces Atencio Urgent), Fernando
Silverio (Admissions), Carme Valls (Cap d’Area E3), Carme Zaldivar (Direccié Infermeria).
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3. Medidas externas: Coordinacion AIS Dreta

e Agencia de Salut Publica de Catalunya (ASPCat) y no s6lo ASPBarcelona
e Por primera vez Regidn Sanitaria (CSB)

e Contacto mayores proveedores CSS AIS dreta: Palau, Mutuam,
Evangelic

e Pacto CSS Palau:

> Centro preferente
> Formacion del personal
> Coordinador local unico

> Politica de aislamientos y de vigilancia de “agudos”. Individualizacion
casos

> Priorizacidn camas consensuada (vs. MDR endémicos)

> Gestion conjunta del brote (si apareciesen nuevos casos en CSS)
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Trasmision al CSS

Mayo 2014: Primer caso en CSS que no habia estado
en HSCSP

Primer estudio contactos en CSS (n=27): 2 positivos

Se decide compartir laboratorio: todas las muestras
se estudiaran en Microbiologia del HSCSP

ospital , Epidemiologia actual de Enterobacterias multirresistentes 22



En Resumen:
e Primer caso: 24-2-2014

e NuUmero de casos: 27
e HSCSP: 18

> Muestras clinicas 7 y portadores 14

> Vigilancia activa 1912

e (CSS:9
> Muestras clinicas 5 y portadores 4
> Vigilancia activa 82

e Presentacion clinica:

> 6 infecciones (4 ILQ, 2 orina), 1 colonizacién herida, resto portadores fecales

> 5 exitus (3 relacionados)

e Estudio filogenético: 26/27 igual pulsotipo por PGFE
e Ultimo casos: HSCSP Enero 2015 y CSS Diciembre 2014

e Vigilancia activa general hasta Abril 2015 y actual en UCI y muestras clinicas
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Protocolo gestion pacientes con CPE en CSS

Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau

Barcelona Ciutat

Prevencio i control de la transmissio de bacteris productors de carbapenemases

als centres soci-sanitaris. Proposta de document.
1.- Introduccié

Als darrers anys s'ha evidenciat la aparicié d’enterobacteris que presenten resisténcia
adquirida als carbapenémics (EPC) per produccié d'un enzim de tipus carbapenemasa. Les
carbapenemases son un grup heterogeni de betalactamases que presenten activitat hidrolitica
sobre els carbapenémics i la practica totalitat dels antibiotics betalactamics. Aquest
mecanisme de resisténcia no es exclusiu d'enterobacteris, siné que pot aparéixer en altres
bacils gramnegatius, com Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa. Amb
freqliencia, les EPC presenten resisténcia a altres families d'antimicrobians com les
fluoroquinolones, aminoglicosids i cotrimoxazole, amb les greus implicacions terapéutiques
que aquest fet condiciona. Amés les infeccions per EPC estan associades a una elevada taxa de
morbi-mortalitat, allargament de l'estada, augment de les despeses (tant directes com

indirectes) i tenen un elevat risc de disseminacio entre pacients.

Epidemiologia actual de Enterobacterias multirresistentes
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4. Incidencia Sant Pau: Estudio Rgnosis

ler PERIODE

TOTAL MOSTRES PROCESSADES
TOTAL PACIENTS

TOTAL PACIENT MDR

Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau

FINS 14/11/2014

1291
294

112 38,10%

2on PERIODE FINS 31/08/2015
TOTAL MOSTRES PROCESSADES 2076
TOTAL PACIENTS 451
TOTAL PACIENTS MDR 146 32,40%
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Carbapenemasas: Estudio Rgnosis

Pacients n=21
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Carbapenemasas: Distribucion especies

I O R T

K. pneumoniae

K. oxytoca ) - 5
. 1

E. coli 3 1 1
C. amalonaticus 3 - 3 )
E. cloacae 3 - 3 )
C. freundii 1 - 1 )
P. aeruginosa 1 - 1 )
25 9 15 1

Cort. Pere Coll
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Casos nuevos de EPC 2018:.

. Enero 7 casos

. Kp oxa 48+BLEA 4
. Kp oxa 48
. E.coli oxa 48+BLEA

. Pseudomonas st VIM

. Febrero 3 casos

. E.coli oxa 48
. Kp oxa 48
. Pseudomonas Au VIM

. Marzo 7 casos

. Kp oxa 48

. Kp oxa 48 + BLEA 2

. Kp oxa 48 + CTXm

. E.coli oxa 48 + CTXm 2

Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau

Abril 2 casos

. KP oxa 48+BLEA 2

Mayo 5 casos

. Kp oxa 48 2

. Kp oxa 48 + BLEA
. Kp KPC

. Enterobacter VIM

Junio 4 casos

. Kp oxa-48
Julio 1 caso
. Kp oxa 48

Agosto 0 casos

Septiembre 4 casos

. Kp oxa 48 + citrobacter pxa 48 +BLEA
. Kp oxa 48 + cefimicinasa
. Kp oxa 48 + BLEA

Epidemiologia actual de Enterobacterias multirresistentes
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Ano 2018

Total 33 casos “ esporadicos”

5 especies (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas au, Pseudomonas st,
Citrobacter y Enterobacter)

e 3tipos de carbapenemasas (oxa 48, VIM y KPC)

e 5tipos de combinaciones de mecanismos de resistencias (BLEA, CTXm,
Cefamicinsasa)

e 540 estudios de contacto realizados

e 7 casos detectados por vigilancia activa (5 con 1 caso apareado y 1 con 2 casos
secundarios)

e Estudio CSS Palau Mayo 2018: 58 cribados 1 sélo positivo , ninguna KPC
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2019 2020

Enero Marzo

1KP-KPC (0) 1KP oxa-48+BLEA (0)
Febrero

1 KP-oxa-48 (2) Agosto

1 KP-oxa-48+cefamicinasa (0) 1 Enterobacter VIM (0)
Marzo Septiembre
1Pseudo-VIM + KP- BLEA+NDM (0) 1 Citrobacter VIM (0)

1 E.coli oxa-48 (0) Octubre

Mayo 1 K.oxytoca VIM (0)- Evangelic
1 KP oxa-48 (1) Diciembre

JuniO 1 Citrobacer oxa-48

1KP oxa-4 (0)
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2021

Julio

1 Citrobacter VIM (0)

Septiembre

1 KP Blea +NDM+ E.coli oxa-48 (0)
Noviembre

1 KP BLEA+oxa 48 (0)

Brote 7 casos KP oxa-48 (7)
Diciembre

1 E.coli NDM (0)
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Carbapenemasas

4 Sant Pau
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Estudi portadors carbapenemases

Total Positius
n=315

- o
Estudio de portadores n=12 (3,8 A’)

* norutina
* contactos de pacientes infectados

NEG POS
2021 1
8
2
93
79
53
0 0
0 1 0 1z PL 1z 9 Pu 9

GEN FEB MAR ABR MAI JUN JUL AGO SET OCT NOV DES
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Brote de Klebsiella aerogenes no PC 2020 UCI COVID

N o o
& & FF & & & F & & &
L R §F ¢ & & & S & S
1845136 (2) (VL[N 5] BAL (desechable) BAL (+) (desechable)
CGM
455099 (3) UCIE-12 BAL (desechable) BAL (desechable) BAL (+) (desechable)
JLGA
1140277 (4) ['lel= o BAL (esterilizado) BAL (+) (desechable) EXITUS
NaY%
1288808 (1) [‘lel= 7/ UCIE-1 BAL (+) desechable HC+PC AR C0-35
MAMA
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Brote de Klebsiella aerogenes no PC 2020 UCI COVID

# Data de recepcié NHC

1 15/04/2020E20016

2 15/04/2020E20016

3 15/04/2020 E20016

4 15/04/2020E20016

5 16/04/2020E20016

6 16/04/2020E20016

7 16/04/2020E20016

8 16/04/2020E20016

9 16/04/2020E20016
10 16/04/2020E20016
11 16/04/2020E20016
12 16/04/2020E20016
13 16/04/2020E20016
14 16/04/2020E20016
15 16/04/2020E20016
16 16/04/2020E20016
17 16/04/2020E20016
18 16/04/2020E20016
19 16/04/2020E20016
20 16/04/2020E20016
21 16/04/2020E20016
2 17/04/2020E20016
23 17/04/2020E20016
2 17/04/2020E20016
25 17/04/2020E20016
2% 17/04/2020E20016
27 17/04/2020E20016
28 17/04/2020E20016
29 17/04/2020E20016
30 17/04/2020E20016
31 17/04/2020E20016
2 17/04/2020E20016
33 17/04/2020E20016
3 17/04/2020E20016
35 17/04/2020E20016
36 17/04/2020E20016
37 17/04/2020E20016
38 17/04/2020E20016
39 17/04/2020E20016
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Nom i cognoms

SOL SOLUCIO HIDROALCOHOLICA

1000 INSTRUMAT ANIOXIDE
AIGUA AIGUA IRRIGACIO
SOL DAROSCOPE
FIBROBOX 9

FUNDA ASPIRAD BOX 9
MONITOR TORRE 3 BOX 10
SUMIDERO BOX 12

FIBRO BOX 12
PICAMARMOL BOX 12
FUNDA ASPIR BOX 12
OICAMARMOL UCI P
PICAUCI P

PICA MARMOL ISLA

MESA ISLA

PNEUMO PNEUMO

PICA PECERA

TECLADOS TECLADOS
MESA TORRE 5

AGUA IRRIGACION BOX 9

MARMOL PECERA
PICA 1 NEONATS

PICA 2 NEONATS

PICA ISLA NEONATS
PICABOX-6 UCI E
PICAISLA UCI E
SUMIDERO 1 NEONATS
SUMIDERO 2 NEONATS
SUMIDERO ISLA NEONATS
SUMIDERO PECERA NEONATS
SUMIDERO ISLA UCI E
SUMIDERO BOX-6 UCI E
PICA PECERA NEONATS
GRIFO PECERA 2 NEONATS
GRIFO PECERA 1 NEONATS
GRIFO 1 NEONATS

GRIFO ISLA NEONATS
GRIFO BOX-12 NEONATS
GRIFO 2 NEONATS

SALA

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UClE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UCIE

UClE

NEONATS

NEONATS

NEONATS

UCIE

UCIE

NEONATS

NEONATS

NEONATS

NEONATS

UCIE

UCIE

NEONATS

NEONATS

NEONATS

NEONATS

NEONATS

NEONATS

NEONATS

Ne LAB

20C585A

20C586A

20C587A

20C588A

20C601A

20C602A

200603A

20C604A

20C605A

20C606A

20C607A

20C608A

20C609A

20C610A

20C611A

20C612A

20C613A

20C614A

20C615A

20C616A

20C617A
20C632A

20C621A

20C630A

20C631A

20C629A

20C626A

20C622A

20C623A

20C625A

20C627A

20C628A

20C624A

20C634A

20C635A

20C636A

20C637A

20C638A

20C639A
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NEGATIU
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NEGATIU
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Brote de Klebsiella aerogenes no PC 2020 UCI COVID

Se recogieron 48 muestras (UCIA n=40, UCIP n=8). Se observo crecimiento en
el 91,7% (44/48) de las muestras. Se identificaron un total de 139 bacilos
gramnegativos de los cuales 104(74,8%) fueron bacilos gramnegativos no
fermentadores y 35(25,2%) Enterobacterales. La especie mas frecuente
fue Stenotrophomonas maltophilia 41(29,5%), seguida de Enterobacter
cloacae (grupo) 24(17,3%) y Pseudomonas mosselii 22(15,8%).

Se detecto la produccion de carbapenemasas en 42(30,2%) aislados,
principalmente en E. cloacae (grup) (24/42, 57,1%), Klebsiella oxytoca
(4/42, 9,5%) y en menor proporcion en otras Enterobacterales, P.
aeruginosa y otras especies del género Pseudomonas. Todas las
carbapenemasas fueron de tipo VIM.
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Cortes de prevalencia en HAI

2019: HAI Hestia Palau. N: 120; casos 0

Distribucion geografica incl. Casos nuevos + Brote anteriot

Cronopatologia

2021: HAI Nou Evangelic. N: 92; casos 0
Distribucion geografica 2 casos sospechosos
Larga estancia
Dispositivos o FR (SV. Ulceras crénicas)
Cronopatologia

Antibioterapia reciente
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Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in

Europe: assessment by national experts from 38
countries, May 2015

B Albiger*, C Glasner 22, M) Struelens *, H Grundmann 2, DL Monnet *, the European Survey of Carbapenemase-Producing
Enterobacteriaceae (EuSCAPE) working group *

National

Nati 0 Officially nominated recommendation National plan for Nat\on;lt_
s st:r)r??ur national reference or obligation containment of riiorﬂ;gglr;n: (I)(:ln Reference or URL for recommendation or
su‘;veillance laboratory, or expert for reporting (or preparedness infegction iG] guideline on infection control measures
laboratory (notification) to to contain) CPE measures
health authorities
http://www.fhl.no/dokumenter/96331178bg.pdf
http://www.fhl.no/eway/default.aspx?pid=2

Norway - . o - . 39&trg=LIst_6212&Maln_6157=6263:0:25,6
493&MalnContent_6263=6464:0:25,6513&L
Ist_6212=6453:0:25,6409:1:0:0:::0:0
http://www.antyblotykl.edu.pl/pdf/kpc-

!

Poland . . . . 20120713.pdF

Portugal . . o . a

Romanla 'S o - http://www.srm.ro

Serbla . .

Slovakla . o" o' . . http://www.ruvzin.sk/OU%20MZ%20SR.pdf
http://www.mz.gov.sl/flleadmin/mz.gov.
si/pageuploads/mz_dokumenti/delovna_

Slovenla e " El . podrocja/zdravstveno_varstvo/zdravstveno_
varstvo_v_posebnlh/NAKOBO_oktober_2010/
PRIPOROCILA_ESBL_26.10.10.pdf
http://www.aemps.gob.es/publicaclones/
publica/docs/plan-estrateglco-antibloticos.pdf
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=u
rldata&blobheader=application%2Fpdf&blobh
eadernamei=Content-disposition&blobheader
namez=cadena&blobheadervaluei=filename%

Spaln 4 H H - . 3DPLAN+PREVENCI%C3%93N+Y+CONTROL+EPC

VOIuhtar a VOIuntarla Voluntarl NO +CM_v1_sept+2013.pdf&blobheadervalue2=lan
guage%3Des%26site%3DPortalSalud&blobkey
=Id&blobtable=MungoBlobs&blobwhere=13528
38664739&ssbinary=true
http://safh.org/wp-content/uploads/2014/10/
Programa-para-el-control-de-las-EPC_SSPA.pdf
http://www.folkhalsomyndigheten.se/page-

Sweden . . o' . . files/17838/ESBL-producerande%20tarmbakterier.
pdf

The former

Yugoslav o o o

Republic of

Macedonla

Turkey . o" o
https://www.gov.uk/government/publications/
carbapenemase-producing-enterobacterlaceae-

United ot . ott . . early-detectlon-management-and-control-

Kingdom toolkit-for-acute-trusts
http://www.documents.hps.scot.nhs.uk/hal/
amr/cpe-guldance.pdf
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5. Conclusiones

5.1 Externas

Es preciso un sistema de vigilancia epidemioldgica obligatorio e innovador:

* No debe limitarse a las infecciones invasivas
e Debe incluir muestras clinicas (2 indicadores)

e Debe incluir resultados vigilancia activa (3er indicador)

Necesitamos denominadores:

e Como minimo estancias hospitalarias; si es posible base poblacional
» Integracién resultados laboratorios por areas geograficas (numerador): unidades “epidemiolégicas” referencia

» Necesitamos denominador especifico para vigilancia activa

Necesitamos un plan de accion de pais

e Exige compartir “sistemas informaticos”
e Exige comunicacién y circuitos predeterminados entre estamentos sanitarios

e Exige politica de “agudos” en algunos CSS y los correspondientes recursos. Exige imaginacion para individualizar casos y
situaciones: Cohorte-turnos para el gimnasio

e Exige politicas de antibiéticos: PROAs en HA 'y en los HAI (en AIS dreta desde 2019 y coordinados)

e Exige audit externo y feedback

Necesitamos ser rapidos (en 2014 !!11)
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5.2 Internas

Las precauciones estandar deben ser “sagradas”

Identificacidon contactos ante cualquier caso esporadico:

» Vigilancia activa en poblaciones de riesgo. P.e. Otro HA con casos

* Los aislamientos: Endémico o epidémico?

Necesitamos PROA: |, P selectiva

« Reducir carbapenémicos empiricos: En indicacion y/o en tiempo
* Reducir carbapenémicos terapéuticos: p.e. BLEAs urinarias

* (Ojo con lo nuevos antibidticos: Tenemos que hacerlo distinto!

Minimizar dispositivos: éen éstos o en todos?

Importancia de la limpieza y biopeliculas. Non touch systems y sumideros
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5.3 Evolucion

Mas lenta que lo que sugeria:
Evolucion 2014-2018
Evolucidn ltalia y Grecia

Motivos:
Diferencias epidemiolodgicas locales?
Linajes?
Mejor armamentario terapéutico?
Mejor control IN?
Mejores PROAs?

Subestimacion sistematica del incidencia? Escasez estudios evolutivos?
Efecto “sunami” del COVID?

Factores desconocidos, como EVR?
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