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INTRODUCCION

La resistencia a los antibioticos es uno de los principales problemas de
salud a los que nos enfrentamos hoy en dia y asi es considerado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Un informe reciente prevé que casi
300 millones de personas moriran en las proximas decadas como resultado
directo de la resistencia a los antimicrobianos. Mas en concreto, para el afo
2050, se estima que falleceran 3 millones de personas por infecciones causadas
por Escherichia coli mutirresistente y que las infecciones seran la primera causa
de mortalidad, por encima del cancer'. En Europa, un estudio epidemiologico
realizado durante 2015 estimd una incidencia de 131 infecciones causadas por
microorganismos multirresistentes (MMR) por 100.000 habitantes, ocasionando
una mortalidad atribuible de 6,44 fallecidos por 100.000 habitantes (mortalidad
atribuible superior a 33.000 personas) y causando la pérdida de 170 afos de
vida ajustados por discapacidad por 100.000 habitantes?. Se estima que, en
2019, se produjeron en el mundo 4,95 millones (3,62-6,57) de muertes asociadas
a la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, incluidas 1,27 millones
(intervalo de confianza del 95 %: 0,911-1,71) de muertes atribuibles directamente
a la resistencia antimicrobiana, si bien con importantes diferencias regionales.
Las infecciones del tracto respiratorio representaron mas de 1,5 millones de
muertes asociadas a la resistencia en dicho ano, lo que las convierte en el
sindrome infeccioso con mayor carga de mortalidad. Los seis patdégenos
principales responsables de las muertes asociadas a la resistencia fueron E. coli,
seguido de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter baumannii 'y Pseudomonas aeruginosa,
ocasionando 929.000 (660.000-1.270.000) muertes atribuibles a la resistencia
antimicrobiana®. Un modelo predictivo indica que, a nivel mundial, podrian
producirse en 2050, 1,91 millones (1,56-2,26) de muertes atribuibles a la
resistencia antimicrobiana y 8,22 millones (6,85-9,65) de muertes asociadas a la
misma®.

Un estudio realizado en Espafia en los afios 2018, 2019 y 2023, estimo6 que
a nivel nacional ocurrieron 155.294 infecciones por MMR (IC del 95%: 127.928-
182.569) con 20.065 muertes (6.938-32.958) para 2018, 210.451 infecciones por
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MMR (165.963-254.975) con 17.982 muertes (7.071-28.700) para 2019, y
173.653 infecciones por MMR (139.814-207.258) con 24.582 muertes (20.461-
28.796) para 2023°.

Aunque dicho problema afecta a la mayoria de las bacterias y otros
patdgenos como los hongos es, sin lugar a duda, el desarrollo de resistencias
por parte de los bacilos Gram-negativos (BGN) el que ha generado un mayor
nivel de alarma entre la comunidad cientifica. Los BGN multirresistentes (BGN-
MR) incluyen Enterobacteriacea productores de [ -lactamasas de espectro
extendido (BLEE), productoras de AmpC desreprimida o Enterobacteriacea
productores de carbapenemasas (EPC) asi como BGN no fermentadores
multirresistentes (BGN-NF) como P. aeruginosa, A. baumannii y
Stenotrophomonas maltophilia’.

El aumento global de EPC es alarmante y representa una amenaza cada
vez mayor para los cuidados sanitarios y para la seguridad de los pacientes. En
los ultimos afos, la situacion epidemioldgica de la EPC ha empeorado
considerablemente, en particular por la rapida propagacion de Enterobacteriacea
productores de KPC (K. pneumoniae carbapenemasa), de oxacilinasa 48 (OXA-
48) o BGN productores de metalo-B-lactamasas (MBL).

La resistencia a los B-lactamicos incluyendo los carbapenemes en el caso
de Enterobacteriacea resulta principalmente por la expresion de enzimas
inactivadoras de antibidticos (p-lactamasas) aunque también pueden estar
implicados mecanismos no enzimaticos (bombas de expulsion o pérdida de
porinas). Estas -lactamasas pueden surgir de mutaciones en genes
cromosdmicos, pero con mayor frecuencia se originan por la transferencia
horizontal de elementos genéticos moviles a través de plasmidos o
transposones®. El problema de las carbapenemasas en los Enterobacteriacea ha
aumentado dramaticamente en Europa afectando a otras especies y no solo a
E. coliy K. pneumoniage’.

Por el contrario, en P. aeruginosa predominan otros mecanismos de
resistencia diferentes a las B-lactamasas tales como bombas de expulsiéon o
pérdida de porinas. Un estudio realizado en Espafa y que analizé 1.445

muestras clinicas de P. aeruginosa, solo en el 3,1% de los aislados se detecto
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una B-lactamasa de espectro extendido o una carbapenemasa, siendo el tipo
VIM la mas frecuentemente identificada. Por el contrario, si fue mas frecuente la
presencia de AmpC desreprimida que se observo en el 8,3% de los aislados®.
En cuanto a A. baumannii, este posee mecanismos de resistencia intrinsecos
frente a multiples antimicrobianos en su genoma central. Es un patégeno que
causa fundamentalmente infecciones nosocomiales y que se caracteriza por su
gran persistencia en el medio ambiente que le permite propagarse rapidamente
y por su extraordinaria capacidad de desarrollar resistencia a todos los
antimicrobianos convencionales y a algunos biocidas. Casi todos los
mecanismos de resistencia a los antimicrobianos se han descrito en
A. baumannii incluyendo inactivacion enzimatica, alteracion de las dianas
bacterianas, barreras de permeabilidad para la absorcion de antimicrobianos o
bombas de expulsidn activas. En cuanto a los mecanismos de resistencia a
carbapenemes, los mas frecuentes son la presencia de carbapenemasas,
especialmente MBL de la clase VIM, asi como de la clase D, principalmente
OXA-23 y OXA-58°.

Diversos autores han demostrado que estas infecciones especialmente
cuando afectan al enfermo critico tienen una elevada morbi-mortalidad. En un
estudio sobre la prevalencia y pronéstico de las infecciones de la UCI (62%
debidas a BGN-MR), la mortalidad de los pacientes infectados fue mas del doble
que en los no infectados (25% vs 11%). En este trabajo, tras ajustar por variables
de confusion, infecciones causadas por Klebsiella sp. resistente a los [-
lactamicos (incluyendo carbapenémicos) y A. baumannii resistente a
carbapenemes se identificaron como factores independientes de mortalidad
hospitalaria™®.

Dentro de las bacterias Gram-positivas hay que mencionar S. aureus
resistente a meticilina (SARM) y E. faecium resistente a vancomicina (ERV) los
cuales causan brotes y ocasionan infecciones graves con elevada mortalidad™.
Del mismo modo, en los ultimos afios hemos presenciado un aumento de las
resistencias en los hongos que habitualmente ocasionan infecciones
diseminadas en el enfermo critico. Asi, se han descrito en nuestro pais brotes

causados por Candida parapsilosis resistentes a azoles (CPRA)'>'3, lo cual
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ocasiona un problema serio de salud dado que los azoles eran considerado el
tratamiento de primera linea para esta especie, o infecciones causadas por
Candida auris (Candidozyma auris) especie que puede ser resistente a la

mayoria de los antifingicos disponibles.

Proyecto Resistencia Zero (RZ)

Este proyecto surgioé en el ano 2013 como iniciativa de SEMICYUC y de
SEEIUC con el apoyo del Ministerio de Sanidad de Espafia'®, siendo ademas
publicado en una revista cientifica’®. El objetivo principal era reducir en un 20%
la tasa de pacientes en los que se identifica una o mas bacterias multirresistentes
(BMR) de origen nosocomial Intra-UCI. Ademas, se planteaban como objetivos
secundarios describir el mapa de BMR en las Unidades de Pacientes Criticos
espanolas, diferenciandolas por su origen en funcion del momento en que se
identifican (antes o después de 48 h. de estancia en dichos servicios) asi como
promover y reforzar la cultura de seguridad en este tipo de Unidades.

Con el fin de prevenir la emergencia de BMR en los pacientes criticos el
Proyecto RZ contemplaba la aplicacion de dos actividades complementarias:
a) Una intervencion estandarizada mediante la aplicacion de un Paquete de
Recomendaciones para prevenir la emergencia y/o la diseminacion de BMR en
paciente criticos: STOP BMR y b) Un Plan de Seguridad Integral, que persigue
promover y fortalecer la cultura de la seguridad en el trabajo diario de las UCI. El
desarrollo de este Proyecto se sustentd en una arquitectura organizativa
estructurada que incluia liderazgo institucional, coordinacion autondmica,
consejos asesores multidisciplinares e identificacion de lideres (médico y
enfermeria) en cada UCI participante.

La implementacion de las recomendaciones del proyecto RZ se asoci6 con
una reduccion significativa de pacientes con infecciones por BMR adquiridas en
UCI. Asi, en un estudio en el que participaron 103 UCI espafolas durante 27
meses (abril 2014 a junio 2016), se incluyeron 139.505 pacientes. En 5.409
(3,9%), se identificaron 6.020 BMR al ingreso y en 3.648 (2,6%), se aislaron
4.269 nuevas BMR durante la estancia en UCI. La tasa de pacientes con BMR
detectadas al ingreso aumento significativamente (IRR 1,43, IC 95% 1,31-1,56)
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(p<0,001) durante el periodo de estudio, con un incremento del 32,2% entre las
tasas mensuales inicial y final. Por el contrario, la tasa de pacientes con BMR
detectadas durante la estancia en UCI disminuyd, no significativamente
(IRR 0,93, IC 95% 0,83-1,03) (p=0,174), con una reduccioén del 24,9% entre las
tasas mensuales iniciales y finales. Segun la clasificacién en colonizaciéon o
infeccion, hubo un aumento significativo de colonizaciones por BMR detectadas
alingreso (IR 1,69, IC 95% 1,52-1,83; p<0,0001) y una disminucion significativa
de infecciones producidas por BMR adquiridas durante la estancia en UCI (IR
0,67, IC 95% 0,57-0,80, p<0,0001)'" (Figuras 1y 2).

Figura 1. Numero de pacientes con uno o mas aislamientos de BMR por cada
100 pacientes ingresados en el periodo de implantacion del Proyecto
“Resistencia Zero”.

N° de pacientes con = 1 BMR por cada 100 pacientes ingresados.

Rz
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Figura 2. Numero de pacientes con uno o mas aislamiento de BMR, adquiridos
en UCI, por cada 100 pacientes diferenciando infeccién de colonizaciéon en el

periodo de implantacion del Proyecto “Resistencia Zero”.

N° de pacientes con = 1 BMR por cada 100 pacientes ingresados.
[Adquirido en UCI] RZ

=8=INFECCION 1,09 pac. BMR /100 pac. V¥ 45%
=®-COLONIZACION 1,75 pac. BMR / 100 pac. A 5%

2,5

1,95
1,69 1,65

0,5

2014 2014 2014 2015 2015 2015 2015 2016 2016
Abril-Junio  Julio-Sept Octubre-Dic Enero-Marzo Abril-Junio Julio-Sept Octubre-Dic  Enero-Marzo Abril-Junio

Este Proyecto RZ sigue activo y nos posibilita demostrar como en las UCI
espafnolas ha continuado ascendiendo el numero total de BMR que se aislan
(colonizacién o infeccién) pero reduciéndose el numero de BMR que se
adquieren durante su estancia en UCI situandose en los ultimos anos la Ratio
BMR [N° de BMR adquiridas en UCI/ N° de BMR totales (previas y durante UCI)]
por debajo del 40%. De igual manera, entre los pacientes que adquieren una
BMR durante su estancia en UCI, se ha observado una disminucién progresiva
de la tasa de pacientes con infecciones producidas por BMR, mientras que la
disminucion de pacientes colonizados con BMR durante la estancia en UCI ha

sido menor (Figura 3)'8.
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Figura 3. Tasas de BMR por 100 pacientes. Faltan los datos del afio 2020 por la

pandemia.
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‘Resistencia Zero” V20 es un proyecto que surge de la necesidad de
actualizar el documento elaborado en 2013 para incluir nuevos MMR (en este
proyecto se incluyen entre los microorganismos a vigilar dos especies de
Candida por lo que cambiamos el término BMR por MMR) que no eran un
problema cuando se redacté la primera version y considerar los avances en la
microbiologia, en especial en los que se refiere a las técnicas de diagndstico
rapido, las nuevas opciones terapéuticas y las evidencias cientificas que han
surgido en esta década en cuanto al control de infecciones. Todo ello se realiza
aprovechando la experiencia y ensefianzas que ha generado el proyecto RZ que
ha demostrado histéricamente que su fortaleza no radica unicamente en la
solidez técnica de sus recomendaciones o en la implicacion de los profesionales
de las UCI sino, que en su concepcion se trata de un programa integral de

seguridad. Esta filosofia permanece en esta nueva version.
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METODOLOGIA

Un Comité Cientifico de Expertos para la actualizacion de este proyecto fue
designado por las sociedades participantes en el mismo: SEMICYUC, SEEIUC,
SEIMC, SEMPSPGS y AEEPYCI, asi como un representante del Ministerio de
Sanidad de Espafia. Todos ellos fueron elegidos por sus respectivas sociedades
cientificas (o Ministerio de Sanidad) por su experiencia en el campo de la
prevencion y el manejo de las infecciones en el ambito de los cuidados
intensivos.

Se realizé una primera reunion virtual el 1 de octubre de 2024 en el que
se consensuaron los objetivos, se definieron los grupos de trabajo, la
metodologia a emplear y se establecid un cronograma. Los expertos se
dividieron en cuatro grupos que se corresponden con las cuatro areas de trabajo
para evitar la adquisicion y diseminacion de MMR: 1) Politica de antibiéticos, 2)
Identificacion de pacientes con MMR, 3) Transmision cruzada, 4) Identificacion
de reservorios en UCI.

Busqueda de la bibliografia. Se llevé a cabo la busqueda de la bibliografia

en Medline (PubMed), Cochrane, Embase, asi como busqueda manual de la
informacion considerandose los articulos publicados en espafol o inglés. Se
disponia de los ficheros de busqueda bibliografica del proyecto RZ por lo que la
busqueda se limit6é al periodo comprendido entre enero 2014 y diciembre 2024.
Los operadores booleanos empleados fueron: AND (conjuncién), OR
(disyuncion) y NOT (negacioén). Las rutas de busqueda bibliograficas realizadas
en este proyecto se resumen en el Anexo 1

Una vez revisada la literatura cientifica, cada grupo identificé una serie de
recomendaciones de interés clinico que no podian responderse en base a la
evidencia disponible. Estas posibles recomendaciones fueron sometidas a un
consenso Delphi. EI método Delphi es una herramienta de investigacién social
cuyo propdsito es alcanzar consenso en un grupo de expertos cuando no hay
evidencias cientificas solidas. En el mismo, los participantes fueron consultados
en tres ocasiones sobre las mismas posibles recomendaciones, emitiendo de
nuevo sus respuestas tras conocer las opiniones del resto de panelistas. Las

fechas de estas rondas Delphi fueron: del 6 al 15 de abril; del 6 al 15 de mayo y
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del 24 al 30 de mayo de 2025. Se garantiz6 el anonimato de las respuestas y no
existié coincidencia temporal ni presencial entre los participantes para evitar la
influencia interpersonal. La comunicacion de la informacion se canalizé a través
del comité cientifico del proyecto.

Se programo el cuestionario a través de la herramienta de Formularios de
Google. Cada posible recomendacion sometida a la opinion de los expertos
debia valorarse segun el grado de conformidad utilizando una escala de tipo
Likert de 0 a 5: Las afirmaciones se agruparon en tres apartados: bloque 0-1:
"En desacuerdo", bloque 2-3: "De acuerdo" y bloque 4-5: "Muy de acuerdo". Las
recomendaciones que se sometieron a consenso Delphi y las respuestas
obtenidas se muestran en el Anexo 2.

El 20 de mayo se celebr6 una reunién presencial en Madrid donde se
aprobaron definitivamente los objetivos del proyecto, las recomendaciones, los
indicadores, asi como los anexos que deberian figurar en el documento final.
Para definir el objetivo principal de este proyecto se decidié basarnos en la tasa
actual de BMR adquiridas en UCI respecto al total (Figura 3) si bien se consideré
que se han aumentado los MMR que van a ser objeto de seguimiento lo que
justifica que, aunque hayamos alcanzado una tasa de BMR (porcentaje de BMR
adquiridos en UCI respecto al total) del 33% en 2024, se situe el objetivo principal

en estar por debajo del 40%.
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OBJETIVOS DEL PROYECTO
Objetivo principal

Mantener por debajo del 40% el porcentaje de MMR adquiridos en la UCI

respecto al total de MMR identificados.

Objetivos secundarios

1.

Mantener por debajo del 40% el porcentaje de pacientes que adquieren un
MMR durante su estancia en la UCI respecto al total de pacientes con

colonizacion o infeccion por MMR.

. Reducir anualmente un 2% el numero de infecciones por MMR adquiridos

en las UCI espafiolas (tras 48 horas de ingreso).

. Reducir anualmente un 2% la mortalidad cruda en UCI de los pacientes con

bacteriemia por MMR que se adquieren en las UCI espafolas (tras 48 horas

de ingreso).

. Conocer el mapa de MMR en las UCI espafiolas de forma dinamica de tal

modo que permita valorar su evolucion temporal.

. Homogeneizar las practicas de vigilancia y control de MMR en las Unidades

de Cuidados Intensivos espafiolas.

. Reforzar el enfoque de seguridad del paciente como eje transversal del

proyecto, incorporando la evaluacién de la cultura de seguridad, la revision
perioddica de intervenciones de alto impacto (como las medidas de
aislamiento) y la consideracién de la experiencia de los pacientes y sus

familiares.

. Potenciar la red de las UCI, a través de las distintas CCAA, que apliquen

practicas seguras de efectividad demostrada.
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RECOMMENDED

POLITICA ANTIBIOTICA

RECOMMENDED

RECOMMENDED

]

Se debe implementar un Programa de Optimizacién del Uso de Antibidticos
(PROA) estructurado en todas las UC, integrado en el PROA del hospital,
liderado por un intensivista experto en infecciones y compuesto por un equipo
colaborativoy multidisciplinar.

Es muy importante una estrecha entre mic
y UCI para una interpretacién de los resultados, especizlmente en caso de
MMR, y el ajuste inmediato del esquema antibidtico.

Se recomienda iniciar cobertura antibiética frente @ MMR en pacientes con
criterios de sepsis y factores de riesgo para MMR, siempre en base a lo
epidemiologia local

Si existe colonizacion por un MMR, este microorganismo deberd quedar
cubiertoen la antibioterapia empirica.

Se recomienda realizar desescalada antibiética en cuanto se obtengan
resultados microbiolégicos, como estrategia para disminuir la incidencia de
MMR.

Se recomienda i rramientas  de ico  micr

rdpido, en las primeras 24 horas y en muestras clinicas de calidad, siempre que
estén disponibles en el centro, con el objeto de identificar el agente causal y su
perfil de resistencia, y de esta manera optimizar el tratamiento antimicrobiono

lo antes posible.

RECOMMENDED

IDENTIFICACION PRECOZ DE

RECDMMENDED

PACIENTES EN RIESGO DE MMR

3".

——

EVITAR LA
TRANSMISION CRUZADA

®

RECOMMENDED

Se deben realizar cultivos de vigilancia a todos los pacientes al ingreso en UC!
semanalmente de seguimiento.

Se recomienda realizar triple frotis: nasal, faringeoyy rectal.

En caso de querer descartar colonizacion por Candida sp multirresistente afiadir
frotis axilary/o inguinal.

Se recomienda instaurar pre de contacto p en pacientes con
factores de riesgo de MMR, las cuales se deberan retirar cuando se reciba el

resultado negativo de las pruebas microbiolégicas de los estudios de vigilancia.

En el contexto de brotes, se recomienda emplear las técnicas moleculares de
diagnéstico rdpido (PCR multiplex), siempre que estén disponibles en el
centro, complementando con cultivos convencionales de colonizacién.

Se recomienda instaurar medidas de precauciones de contacto en todos los
i i i porlos MMR.

Se recomienda instourar medidas de precauciones de contacto en todos los

o por

ac

No se establece una recomendacién sobre si se deben instaurar en la Unidad
de Cuidados Intensivos precauciones de contacto en pacientes con
colonizacién/infeccion por Escherichia coli productor de BLEE.

Se recomienda controlar el cumplimiento de las medidas de precaucién
estdndar y de las medidas de precaucién especificas basadas en las distintas
formas de de mic
3.2 Las Unidades deben disponer de una ficha/documento de limpieza del material
et clmiL“t) y de los oparatos de exploracion existentes en la UCI, que sean de uso
comun en los pacientes ingresados.
- 1.3 Las Unidades deben disponer de un protocolo especifico y actualizado de
limpieza diaria y terminal de las habitaciones ocupadas por pacientes con MMR.
==
oy En situacién de endemia o brote, se recomienda adecuar e incrementar lo
frecuencia de fa limpieza en las dreas de trabajo con los pacientes, asi como
=" enlassuperficies de contacto cercanas a los mismos
3.5 En la higiene diaria de los pacientes colonizados o infectados por MMR, se
recomienda incluir productos que contengan clorhexidina.
o

IDENTIFICACION PRECOZ DE
RESERVORIOS EN UCI'Y
ACTUACION ANTE BROTES.

RECOMMENDED

WMmZ20—-—0>»0Z2mMS00O0mM™

{1
RECOMMENDED

(]
RECOMMENDED

Las medidas de control aplicadas en los brotes deben disefiarse por un equipo

multidisciplinar en el marco de una intervencidn coordinada integral,
adaptados al tipo de poblacién y a las caracteristicas epidemiolégicas del
microorganismo causante del brote, la estructuray recursos disponibles.

rutinaria de bu: de reserv

No se justifica la r , a excepcion de:

* Situacion de Brote

*® Monitorizacidn de intervenciones realizadas principalmente en aquellas
relacionadas con el proceso de desinfeccion

Se recomienda realizar estudio de reservorios en grifos y sifones en brotes de
BGN multirresistentes.

Se recomienda hacer un uso racional del agua en las UC y establecer medidas

para minimizar la 6n cruzada de mici de lavabos y/o
desagiies a pacientes.
" No se da hacer cribado si: ico al personal sanitario sano, excepto

en situaciones excepcionales definidas por la Comision de Infeccionas de cada
centro.
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1. POLITICA DE ANTIBIOTICOS

Se debe implementar un Programa de Optimizacion del Uso de Antibidticos
RECOMMENDED (PROA) estructurado en todas las UCI, integrado en el PROA del hospital,
liderado por un intensivista experto en infecciones y compuesto por un eguipo
colaborativo y multidisciplinar.

2

Es muy importante mantener una comunicacion estrecha entre microbiologia
y UC!I para una interpretacion de los resultados, especialmente en caso de
MMR, y el ajuste inmediato del esquema antibiético.

9 Se recomienda iniciar cobertura antibidtica frente a MMR en pacientes con
RECOMMENDED criterios de sepsis y factores de riesgo para MMR, siempre en base a la
epidemiologialocal

POLITICA ANTIBIOTICA

RECOMMENDED

Si existe colonizacién por un MMR, este microorganismo deberd quedar
cubierto en la antibioterapia empirica.

®

Se recomienda realizar desescalada antibidtica en cuanto se obtengan
e resultados microbioldgicos, como estrategia para disminuir la incidencia de
MMR.

Se recomienda implementar herramientas de diagndstico microbiolégico
rdpido, en las primeras 24 horas y en muestras clinicas de calidad, siempre que
estén disponibles en el centro, con el objeto de identificar el agente causal y su
perfil de resistencia, y de esta manera optimizar el tratamiento antimicrobiano
lo antes posible.

AWM

RECOMMENDED

e

1.1. Se debe implementar un Programa de Optimizacion del Uso de
Antibiéticos (PROA) estructurado en todas las UCI, integrado en el
PROA del hospital, liderado por un intensivista experto en infecciones
y compuesto por un equipo colaborativo y multidisciplinar. Es muy
importante mantener una comunicacion estrecha entre microbiologia
y UCI para una interpretacion de los resultados, especialmente en

caso de MMR, y el ajuste inmediato del esquema antibiético.

Los programas PROA son programas transversales de calidad asistencial.
Su filosofia es que exista un unico equipo PROA hospitalario, que adapte sus
intervenciones a las caracteristicas de cada area asistencial. La prescripciéon de
antibiéticos en UCI| es una tarea compleja que requiere un conocimiento
profundo y amplio. Existen cambios fisiopatolégicos asociados con la
enfermedad aguda grave como son la fuga capilar, el tercer espacio, el aumento
del volumen de distribucion o el deterioro de la funcion renal o hepatica que
afectan la farmacocinética y la farmacodinamia de los antimicrobianos.
Basandose en estas peculiaridades, un documento de consenso firmado por
5 sociedades cientificas entre las que se encuentra SEMICYUC, SEIMC y
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SEMPSPGS, recomienda que los PROA en cuidados intensivos deben ser
dirigido por un intensivista experto en enfermedades infecciosas e implementado
por un equipo colaborativo y multidisciplinario. Ademas, este documento
claramente establece que el PROA en UCI debe estar sustentarse en
informacion microbioldégica en tiempo real y el apoyo de los microbidlogos
clinicos’®.

En Espana, dos estudios publicados han demostrado el impacto de un
PROA de composicion multidisciplinar realizado en UCI y liderado por médicos
intensivistas. El primero demuestra que este programa logré una reduccidn
significativa del uso de antimicrobianos en UCI sin afectar a la mortalidad,
aunque tampoco se redujo el aislamiento de BMR?%. En otro estudio que
comparé dos periodos (2007 a 2010 vs 2011 a 2015) se logré una reduccion
significativa del numero de pacientes que recibieron uno o mas antibioticos, del
uso de antibidticos (evaluado por dosis definida dia y por dias de tratamiento)
asi como un ahorro cercano al millébn de euros desde su implantacién. Es
importante sefialar que la mortalidad global no se vio afectada, pero se redujeron
significativamente las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS)
ocasionadas por BMR que pasaron de afectar al 15,8% y 32,4% de los pacientes
en 2007 y 2008 al 2,8% y 3,3% de los pacientes en 2014 y 20152".

Igualmente, un estudio italiano demostrdé que la implementacion de un
PROA en dos UCI de un hospital universitario se asocié con una reduccion
significativa en el consumo de antibiéticos y en la incidencia de bacteriemias
debidas a BGN-MR?2. Recientemente, un metaandlisis con 55 estudios que han
evaluado siete diferentes estrategias de mejora de la prescripcion antibiética en
UCI concluyé que globalmente se observaba una reduccion significativa del uso
de antimicrobianos sin cambios en la mortalidad u otros objetivos de seguridad

analizados.?3
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1.2. Se recomienda iniciar cobertura antibiotica frente a MMR en pacientes
con criterios de sepsis y factores de riesgo para MMR, siempre en base
a la epidemiologia local (Tabla 1). Si existe colonizacién por un MMR,
este microorganismo debera quedar cubierto en la antibioterapia

empirica.

En infecciones graves, el tratamiento empirico 6ptimo debe ofrecer un
espectro que cubra los microorganismos mas probables, un buen perfil de
seguridad y una adecuada penetracion en el foco de infeccion. Todas estas
caracteristicas son especialmente esenciales en focos de alto indculo, presencia
de biopeliculas y en pacientes en shock séptico. El tratamiento antibi6tico
empirico adecuado se asocia con una reduccién en la mortalidad en los
pacientes con sepsis y shock séptico?*?°. Esto se ha demostrado también en los
casos en que la infeccion esta originada por un MMR?627, La mayoria de las
veces, los nuevos antibidticos activos especialmente frente a BGN-MR son
utilizados en tratamiento dirigido y no en la terapia empirica. No obstante, un
reciente estudio ha mostrado el impacto negativo de retrasar el inicio de estos
nuevos antimicrobianos en infecciones por Enterobacteriacea o P. aeruginosa?®.

En cuanto a la eleccion de los antibidticos a emplear en el tratamiento
empirico para que este sea adecuado, la dificultad radica en identificar qué
pacientes pueden sufrir una infeccion causada por un MMR vy asi utilizar
antibidticos activos frente a dicho patégeno. Para ello, el clinico tiene cuatro
posibles herramientas: la presencia de factores de riesgo para infeccion por un
MMR, el conocimiento del estado de portador o colonizacion del paciente, las
técnicas microbiolégicas de diagndstico rapido y algoritmos basados en la
inteligencia artificial.

Numerosas investigaciones han intentado identificar los factores de riesgo
para infeccion por MMR. La mayoria de ellos se han centrado en analizar un
determinado microorganismo y sin duda su utilidad viene influenciada por la
ecologia local'. Como puede verse en la Tabla 1, estos factores son muy
inespecificos (excepto la colonizacion previa) por lo que hoy en dia solo deberian
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tenerse en consideracion en caso de desconocer el estado de colonizacion del
paciente y no disponer de técnicas de diagndstico microbiologico rapido.

Esta bien establecida la relacion existente entre colonizacion del tracto
digestivo por BGN-MR vy el posterior desarrollo de IAAS por dicho patégeno,
especialmente neumonias o bacteriemias. Esto ha sido demostrado para
A. baumannii?®3031.3233 y para Enterobacteriacea productores de BLEE34:3%36.37
Enterobacteriacea productores de AmpC?® y Enterobacteriacea productores de
diversos tipos de carbapenemasas3®404142  En el caso de los Gram positivos,
también esta demostrada la asociacidon entre colonizacion rectal por ERV vy el
desarrollo posterior de bacteriemias**3. En el caso de SARM, también esta
establecido que la colonizacién nasal habitualmente precede a la infeccion por
dicho MMR#**45  Esta asociacién entre colonizacion por MMR y posterior
infeccion ha sido también demostrada también en diversos tipos de enfermos

criticos como los politraumatizados*® o pacientes con ECMO%’.

Tabla 1. Listado de verificacion al ingreso en UCI. Factores de riesgo de MMR.

CONDICION SI NO
Colonizacion o infeccion conocida por MMR D C]
Ingreso prolongado (= 7 dias en UCI o = 20 dias hospitalizacion) D D
en los ultimos 3 meses

Tratamiento antibidtico 2 7 dias en el mes previo (especialmente
carbapenémicos, cefalosporinas de 32-42 generacion, quinolonas y [:] D
aminoglucosidos)

Institucionalizacion (prisién, centros sociosanitarios, residencias D D
de ancianos, etc.)

Enfermedades crénicas de alto riesgo* y/o inmunosupresion** ) )

Leyenda: *Insuficiencia renal cronica en didlisis, EPOC grave.

** Pacientes con cancer activo bajo quimioterapia o inmunoterapia. Pacientes con trasplante de progenitores
hematopoyéticos o de érgano solido. Pacientes con VIH/SIDA con recuento bajo de CD4 o carga viral elevada. Pacientes
con enfermedades autoinmunes bajo tratamiento con inmunosupresores o corticoides prolongados (220 mg/dia de
prednisona o equivalente).
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1.3. Se recomienda realizar desescalada antibiética en cuanto se obtengan
resultados microbiolégicos, como estrategia para disminuir Ila
incidencia de MMR.

Diversos estudios observacionales concluyen que la desescalada
antibiotica es segura cuando se realiza en pacientes criticos que presentan
sepsis y shock séptico. Ademas, en algunos de estos estudios, tras ajustar por
variables de confusion, el desescalamiento se asocia a una reduccion de
mortalidad en el analisis multivariante*®. En 262 pacientes con infecciones por
MMR, en los 165 pacientes en los que se considerdé que la desescalada era
factible solo se aplicé en 60 (22,9%). La desescalada en comparacion con la no
desescalada se asocidé con una menor mortalidad cruda a los 28 dias (13,3%
versus 36,7%, OR 0,27, IC del 95% 0,11-0,66, p = 0,006) y el analisis de
regresion multivariante de Cox reveld que la desescalada fue un factor
significativo para la supervivencia a los 28 dias (HR: 0,31; IC del 95 %: 0,14-
0,70; p = 0,005) confirmando que esta estrategia puede realizarse de forma
segura cuando el causante es un MMR#*°. Una revision sistematica que incluyd
12 estudios observacionales y dos ensayos clinicos ha corroborado que la
desescalada del tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro es segura
en el paciente critico®®. A similares conclusiones llegd un metaanalisis de 9
estudios con un total de 1.873 pacientes®'. Por otro lado, un metaanalisis de 9
estudios observacionales en el paciente critico también demostré que en
pacientes con candidiasis invasiva el desescalamiento de una equinocandina a
un azol es seguro sin modificarse la mortalidad a los 30 dias®?.

El desescalamiento como estrategia para reducir la incidencia de MMR ha
sido evaluado fundamentalmente en dos estudios. En el estudio multicéntrico
DIANA, la aparicion de una nueva infeccion motivada por un MMR entre los dias
2y 28, fue del 11,9% en caso de no modificacion del tratamiento y del 7,5% en
caso de desescalamiento, lo cual no alcanzé significancia estadistica, pero si
mostrd una fuerte tendencia (p=0,06)>%3.

Mas recientemente, en un estudio retrospectivo de pacientes con sepsis

que recibieran al menos 3 dias de tratamiento con B-lactamicos, en 644 de 7.742
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pacientes (8,3%) se aislé un BGN con una nueva resistencia a un antibiético. La
tasa de incidencia mas baja se observé en el grupo desescalado: 1,42 (IC del
95%: 1,16-1,68) por 1.000 dias-paciente. Se observaron reducciones
estadisticamente significativas en el desarrollo de nuevas resistencias a BGN
con la desescalada de B-lactamicos, en comparacién con la no modificacién del
tratamiento (HR: 0,59 [IC del 95%: 0,48-0,73])%.

14. Se recomienda implementar herramientas de diagnéstico
microbiolégico rapido, en las primeras 24 horas y en muestras clinicas
de calidad, siempre que estén disponibles en el centro, con el objeto
de identificar el agente causal y su perfil de resistencia, y de esta
manera optimizar el tratamiento antimicrobiano lo antes posible
(Aprobada en Primera Ronda de Consenso Delphi con un 87,5% de

acuerdo).

Las técnicas microbiolégicas de diagndstico rapido constituyen ya una
herramienta de apoyo para la eleccion inicial del tratamiento antibiético. Las
pruebas microbioldgicas clasicas requieren al menos de 24 a 48 horas para la
identificacion de microorganismos y de 48 a 72 horas para la determinacion del
antibiograma. Para solucionar este problema, al menos parcialmente, se han
desarrollado técnicas de diagndstico rapido (de 1,5 a 6 horas) basadas en la
amplificacion de acidos nucleicos que proporcionan una identificacion rapida de
los microorganismos y también pueden detectar diversos genes de resistencia
(por ejemplo, los que codifican BLEE o carbapenemasa)®®. Por el contrario, si el
mecanismo de resistencia a los B-lactamicos, incluyendo a los carbapenemes,
es otro distinto a una enzima inactivadora (sobreexpresion de bombas de
expulsién, pérdida o mutacion de porinas...) no se detectan por estos sistemas
moleculares. Existen plataformas comerciales de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR por el término en inglés) con multiples dianas para identificar
ciertos patdbgenos en sangre, muestra respiratoria, heces vy liquido
cefalorraquideo. Ademas, estas pruebas siguen siendo caras (> 100 euros por
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test) y deben realizarse junto con los cultivos convencionales a los que hoy en
dia no pueden reemplazar®®.

La mayoria de los estudios en el ambito del enfermo critico se han realizado
en muestras respiratorias lo que incluye esputo, aspirado traqueal o lavado
bronco-alveolar. Diversos estudios observacionales han concluido que el empleo
de técnicas moleculares, aumento el rendimiento diagnostico, con una reduccion
en el tiempo para la identificacion microbioldgica tanto en neumonia comunitaria
grave como en neumonia nosocomial®’.

Un ensayo clinico examind a 208 pacientes aleatorizados al grupo de uso
de PCR (n = 100) o al grupo control de microbiologia convencional (n = 108). La
duracion del tratamiento antibiético inadecuado se redujo en 36 h (IC del 95%:
19,5-57,7) y fue significativamente menor en el grupo de PCR que en el grupo
control (47,1 h [34,7-59,5] frente a 85,7 h [78,8-95,6]; p < 0,0001). No se
observaron diferencias en la mortalidad a los 30 dias®®. En un ensayo clinico
pragmatico con 200 pacientes (100 aleatorizados a diagnéstico con PCR
multiplex y 100 pacientes al grupo control), la mediana del tiempo hasta los
resultados fue de 1,7 [1,6-1,9] horas para el grupo de estudio y de 66,7 [56,7-
88,5] horas para el control (diferencia de -65,0 horas; IC del 95%: -68,0 a -62,0;
p < 0,0001). El tiempo hasta la terapia orientada a los resultados fue de 2,3 [1,8-
7,2] horas en el grupo de estudio y de 46,1 [23,0-51,5] horas en el grupo control
(diferencia de -43,8 horas, IC del 95%: -48,9 a -38,6; p < 0,0001). No se
observaron diferencias significativas en la duracion del tratamiento con

antibioticos ni en la mortalidad entre ambos grupos®°.
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2. IDENTIFICACION PRECOZ DE PACIENTES EN RIESGO DE MMR

" Se deben realizar cultivos de vigilancia a todos los pacientes al ingreso en UCI
wmetll)  semanalmente de seguimiento.

Se recomienda realizar triple frotis: nasal, faringeo y rectal.

En caso de querer descartar colonizacién por Candida sp multirresistente afiadir
frotis axilary/o inguinal.

)%
Ié Se recomienda instaurar precauciones de contacto preventivo en pacientes con
RECDMMENUED
)

factores de riesgo de MMR, las cuales se deberan retirar cuando se reciba el
resultado negativo de las pruebas microbioldgicas de los estudios de vigilancia.

@
IDENTIFICACION PRECOZ DE »
PACIENTES EN RIESGO DE MMR 1 En el contexto de brotes, se recomienda emplear las técnicas moleculares de

ENDED . - P . . . . .
HECONY diagndstico rdpide (PCR multiplex), siempre que estén disponibles en el
‘ centro, complementando con cultivos convencionales de colonizacion.

RECOMMENDED

)
l& Se recomienda instaurar medidas de precauciones de contacto en todos los
IDED . . .
RECOMMEN pacientes colonizados o infectados por los MMR.

Se recomienda instaurar medidas de precauciones de contacto en todos los

P lEN pacientes  colonizados o infectados por Stenotrophomonas maltophilia
resistentes a cotrimoxazoly levofioxacino.

,"f No se establece una recomendacion sobre si se deben instaurar en la Unidad

de Cuidados Intensivos precauciones de contacto en pacientes con

colonizacién/infeccién por Escherichia coli productor de BLEE.

2.1. Se deben realizar cultivos de vigilancia a todos los pacientes al
ingreso en UCI y semanalmente de seguimiento. Se recomienda
realizar triple frotis (nasal, faringeo y rectal). En caso de querer
descartar colonizacion por Candida sp multirresistente se deben

anadir frotis axilar y/o inguinal.

La colonizacién bacteriana se refiere a la presencia de bacterias viables en
la orofaringe, el sistema respiratorio, el tracto digestivo o la piel sin signos de
infeccion. La colonizacion por MMR es el factor de riesgo mas sélido y validado
en la literatura para el desarrollo de IAAS. Datos epidemioldgicos confirman la
importancia del tracto digestivo como el reservorio mas importante de BGN-MR
y ERV. Numerosos estudios destacan que la colonizacion rectal por
Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii y Enterococcus sp se asocian a

un mayor riesgo de infecciones posteriores por estos patdgeno?6-39.6061,
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Un metaanalisis que combind los datos de 24 estudios que investigaron la
incidencia y los factores de riesgo de infeccion posterior por EPC en portadores
rectales de EPC concluyo que la incidencia acumulada de infeccidn posterior por
EPC fue del 20,6% (IC del 95%: 15,9-25,8) con amplias variaciones en las areas
geograficas estudiadas; siendo mayor en América seguida de Europa y Asia
(19,8%, IC del 95%: 12,7-27,9)2.

Otro metaanalisis se llevd a cabo con 44 estudios: 26 sobre BGN-MR
(en 7 se analizaron la aparicion de bacteriemia y en el resto de cualquier
infeccion), 14 sobre ERV (en 7 se analizaron la aparicion de bacteriemia y en el
resto de cualquier infeccién) y cuatro sobre ambos tipos de bacteria (en 3 se
analizaron la aparicion de bacteriemia y en el resto de cualquier infeccion).
La incidencia acumulada de infeccion fue del 14% (IC del 95%: 10-18; p<0,0001)
con una mediana de seguimiento de 30 dias para BGN-MR (845 casos de
infeccion en 9.034 pacientes colonizados) y del 8 % (5-13; p<0,0001) a los
30 dias para ERV (229 casos de infeccion en 4.747 pacientes colonizados). La
densidad de incidencia y la incidencia acumulada de infecciones fue mas alta
para los BGN resistentes a carbapenémicos que para los Enterobacteriacea
productores de BLEE®3.

Una revisién sistematica de diez estudios establecid un riesgo general del
16,5 % de infeccion por EPC entre los pacientes ya colonizados por EPC, siendo
el pulmén el principal foco de infeccion, identificado hasta en el 50% de los
pacientes®.

En el caso de P. aeruginosa, Harris et al®®, analizaron 1.840 pacientes de
los cuales 213 (11,6%) presentaron colonizacion por P. aeruginosa al ingreso en
la UCI. El 19,2% de los pacientes colonizados presentaron un cultivo clinico
posterior positivo para P. aeruginosa durante su estancia en UCIl y el 28,2%
presentaron un cultivo con significado clinico posterior positivo para
P. aeruginosa durante la hospitalizacién (tanto en la UCI como en planta). Por el
contrario, de los 1.627 pacientes sin colonizacién al ingreso, solo el 4,2%
presentaron un cultivo clinico positivo para P. aeruginosa durante la
hospitalizacion actual. Los pacientes con colonizacion por P. aeruginosa tuvieron

casi 7 veces mayor probabilidad de presentar un cultivo clinico positivo que los
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pacientes sin colonizacién. Latibeaudiere et al*! hallaron que los pacientes con
cultivos positivos de frotis rectales o secreciones respiratorias tenian ocho veces
mas probabilidades de desarrollar infecciones por A. baumannii resistente a
carbapenemes. Este fue el unico factor de riesgo que se mantuvo significativo
incluso tras ajustar por otras variables como el sexo y la ventilacion mecanica.

Por ultimo, mas recientemente, en un metaanalisis en paraguas que incluyo
los datos de 17 metaanalisis, la incidencia acumulada de infeccion tras la
colonizacion fue del 22% para Enterobacteriacea productores de BLEE y del
22% para EPC. Pocas revisiones incluyeron hallazgos de alta calidad sobre
mortalidad o transmision tras la colonizacion. Solo un numero reducido de
revisiones incluyeron hallazgos relacionados con P. aeruginosa multirresistente
o A. baumannii resistente a carbapenémicos lo que no permitid sacar
conclusiones respecto a estos microorganismos®®.

De igual modo, la colonizacién nasal por SARM es un factor de riesgo
reconocido de infecciones por SARM durante la hospitalizacion. Asi, en un
metaanalisis, utilizando un modelo de efectos aleatorios, y una metarregresion
con datos agrupados extraidos de 63.740 pacientes evaluables de la UCI
demostrdé que la colonizacion nasal por SARM al ingreso se asocia con un
aumento de mas de ocho veces en el riesgo de desarrollar infecciones por SARM
en la UCI*.

Todo ello justifica la recomendacion de obtener cultivos de vigilancia al
ingreso en UCI y durante su estancia. De hecho, en un metaanalisis que combino
datos de 14 estudios con 37.305 pacientes, la incidencia agrupada de
adquisicion en tracto digestivo de una MMR durante la estancia en UCI fue del
5% (rango: 1-43%), sin diferencia entre Enterobacteriacea y P. aeruginosa. El
riesgo de adquirir un MMR se ha establecido en un 1,41% por dia de estancia
en UCI®7,

Los programas de vigilancia activa que incluyen cultivos al ingreso y
durante la estancia en UCI, combinados con otras medidas especialmente la
higiene de manos, se han demostrado eficaces en reducir la incidencia de
infecciones por MMR. Asi, un estudio cuasi-experimental que incluyo
retrospectivamente a pacientes con infeccion por MMR (BGN resistentes a
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carbapenemes) durante seis meses y prospectivamente con un programa de
vigilancia activa (hisopados rectales al ingreso y semanales) durante los 22
meses siguientes constatd una reduccion significativa de la infecciones por
K. pneumoniae resistente a carbapenémicos y P. aeruginosa también resistente
a carbapenémicos las cuales disminuyeron de 19,6 a 8,1 infecciones por 1.000
dias-pacientes (P = 0,001) y de 5,1 a 1,79 (P = 0,043), respectivamente. Por
contra, las infecciones por A. baumannii resistente a carbapenémicos
aumentaron de 5,2 a 15,3 (p = 0,001)%. Un metaanalisis de 16 estudios ha
confirmado que una estrategia de busqueda activa de BGN resistentes a
carbapenemes reduce infecciones por dichos MMR®°.

CPRA y Candida auris pueden ocasionar brotes e incluso ocasionar
endemias en una unidad y persistir durante afios el problema. A diferencia de
Candida albicans, que reside principalmente en el tracto gastrointestinal,
Candida parapsilosis tiene una gran afinidad por la piel’®. Las zonas de la axila
y la ingle son especialmente propicias por las condiciones de humedad y
temperatura. Por ello, para identificar pacientes colonizados por Candida
(C. auris o CPRA) se deben realizar frotis axilares y/o inguinales que es donde

se ha demostrado se aislan estas levaduras’!72,

2.2. Se recomienda instaurar precauciones de contacto preventivo en
pacientes con factores de riesgo de MMR las cuales se deberan retirar
cuando se reciba el resultado negativo de las pruebas

microbiolégicas de los estudios de vigilancia.

En la primera version del proyecto RZ se definieron los siguientes factores
de riesgo para el aislamiento preventivo de pacientes al ingreso en UCI:
1. Colonizacion previa por BMR,
2. Ingreso hospitalario en los ultimos 3 meses,
3. Antibioterapia previa,
4. Institucionalizacion,
5. Pacientes con enfermedades cronicas de alto riesgo (bronquiectasias o

fibrosis quistica).

Pagina 32 de 76



PREVENCION DE LA EMERGENCIA DE MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES
EN PACIENTES CRITICOS.

Dos estudios han evaluado la capacidad de deteccion de MMR al ingreso
en UCI de la tabla de factores de riesgo de RZ. Abella et al”® analizdé 575
pacientes al ingreso en UCI, de los cuales el 28% cumplio los criterios de
aislamiento segun el proyecto RZ, siendo portadores de un MMR 51 de ellos
(31%). De los pacientes que no cumplian los criterios, 29 (7%) eran portadores
de un MMR en el estudio de vigilancia realizado al ingreso. En el analisis
multivariante, la Unica variable asociada de forma independiente al estado de
portador fue "MRM previo", con una OR=12,14 (IC del 95%: 4,24-34,77).

El estudio de Carvalho-Brugger et al’™* es clave en la validacién de las
recomendaciones del Programa RZ en las UCI de Espana. Su objetivo principal
fue evaluar la efectividad de los criterios de aislamiento preventivo en la
deteccion de pacientes portadores de MMR al ingreso en la UCI. La sensibilidad
de los criterios actuales del programa en este estudio multicéntrico fue del fue
66% y la especificidad alcanzé el 79 %. El 31,8% de los casos de BMR se
detectaron en pacientes sin factores de riesgo definidos por el programa, lo que
sugiere que algunos portadores no estan siendo identificados con los criterios
actuales. En este estudio, los factores de riesgo asociados a colonizacion al
ingreso en UCI por MMR fueron: Inmunodepresioén (estos pacientes presentaban
un riesgo significativamente mayor de colonizacién con una OR de 1,45), la
antibioterapia en el momento del ingreso en UCI que se asocia con un mayor
riesgo con una OR de 1,82 y el sexo masculino con una OR: 1,52. Por el
contrario, y paraddjicamente, la inmunosupresion ha sido identificada como un
factor protector de adquisicion de MMR durante la estancia en UCI™,
probablemente por la instauracion de aislamiento protector estricto en estos
pacientes.

El uso de antibioterapia previa ha sido identificado como factor de riesgo
por otros estudios tales como el estudio realizado por Grohs et al”® que incluyo
datos de 2.396 pacientes, 364 (15,2%) presentaron al menos un aislamiento de
BMR, incluidos 29 portadores de BGN productores de carbapenemasas (1,2%),
13 portadores de ERV (0,5%) y 338 portadores de Enterobacteriacea BLEE
(14%). Otros estudios han demostrado asociacion entre antibioterapia previa y

la duracién de la hospitalizacion con hallar colonizaciéon por MMR al ingreso en
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UCI77.7879  Un metaanalisis demostro que los pacientes que han recibido
previamente antibidticos o que lo reciben al ingreso y si han estado previamente
hospitalizados mas de una semana en UCI o mas de tres semanas en la planta
tienen un mayor riesgo de ser portador de una EPC®°,

Segun todo lo indicado, la colonizaciéon conocida por MMR debe constituir
per se una indicacion de instaurar precauciones de contacto.

Por todo ello, se considera paciente en riesgo a todo aquel que presenta al
ingreso en UCI al menos una de las condiciones que se recogen en la Tabla 1

(Listado de verificacion al ingreso en UCI).

2.3. En el contexto de brotes, se recomienda emplear las técnicas
moleculares de diagnéstico rapido (PCR multiplex), siempre que estén
disponibles en el centro, complementando a los cultivos

convencionales de colonizacion.

En UCI, como hemos visto, es crucial realizar pruebas de deteccién de
posibles portadores de MMR en los pacientes al ingreso. En vigilancia rutinaria,
los cultivos cromogeénicos selectivos que requieren al menos 48 horas suelen ser
suficientes para identificar colonizacion y guiar las medidas preventivas y tienen
un coste-beneficio 6ptimo. Sin embargo, es razonable explorar programas de
vigilancia molecular en escenarios de alta prevalencia de MMR como medida
proactiva. En este escenario, ha surgido como alternativa la posibilidad de
emplear en el cribado una prueba molecular de PCR rapida de multiples dianas.

Xpert Carba-R® es una prueba de diagndstico “in vitro” cualitativa que
detecta microorganismos que poseen genes de carbapenemasas y diferencia
entre las 5 familias de carbapenemasas mas prevalentes: blaKPC, blaNDM,
blaVIM, blaOXA-48, and blaIMP-1. Un estudio internacional realizado en
4 hospitales (uno de ellos espaniol), concluyé que la sensibilidad, la especificidad
y los VPP y VPN del Xpert Carba-R®, comparados con los del cultivo de
referencia y los resultados de la secuenciacion, fueron del 96,6% (IC del 95% de
92,2% a 98,9%), 98,6% (IC del 95%, de 97,1% a 99,4%), 95,3% y 99,0%,

respectivamente confirmando que Xpert Carba-R® puede considerarse una
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prueba precisa y rapida para identificar la colonizacion rectal por
microorganismos productores de carbapenemasas®'. Un metaanalisis que
incluy6 13 estudios que determinaban la presencia de carbapenemasas en frotis
rectal empleando diversos ensayos, hall6é una sensibilidad elevada de 0,95 (IC:
0,902-0,989) y una excelente especificidad de 0,994 (IC: 0,965-1), estimada
mediante inferencia estadistica bayesiana®.

Es reducido el niumero de estudios que han evaluado Xpert Carba-R® al
ingreso en UCI. Asi, Ko et al® en 408 muestras rectales consecutivas, la
prevalencia de portadores de un microorganismo productor de carbapenemasa
fue del 7,4 % segun el ensayo Carba-R y del 3,7 % segun el cultivo rectal. La
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN) del ensayo Carba-R fueron del 100,0% (IC del 95%,
78,2-100,0), 96,7% (94,4-98,2), 53,6% (40,4-66,4) y 100,0% (99,0-100,0),
respectivamente. Curu et al®* en un total de 921 muestras rectales (solo el 21%
de ellas eran de pacientes de UCI), mostroé que la sensibilidad, la especificidad,
los valores predictivos positivos/negativos y la precision del ensayo Xpert Carba-
R™ fueron: 94 % (86,7-98,0), 98,6% (97,5-99,3), 86,8% (78,1-93,0), 99,4%
(98,6-99,8) y 98,2 % (97,3-99,1), respectivamente.

En nuestro pais, se realizé un estudio observacional con 1.234 pacientes
ingresados en UCI, de los cuales 217 cumplieron los criterios de aislamiento y
se sometieron a pruebas de PCR y cultivo. Como método molecular se empled
RealCycler Rezero-U/G, Progenie molecular® que permite la identificacion por
PCR en tiempo real directamente a partir de muestras de ADN de P. aeruginosa,
A. baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, y la deteccién de los genes
blaCTX-M, blalIMP, blaVIM, blaNDM, blakPC y blaOXA-48. Los resultados
mostraron una tasa de positividad del 17,5% en el cribado. La prueba de PCR
mostré precision del 98,6% con un alto VPN del 99,4%. El area bajo la curva fue
de 0,98, lo que indica una alta fiabilidad. Destacar que los resultados de la PCR
estuvieron disponibles 44,5 horas antes que los del cultivo®®.

También existen pruebas moleculares rapidas para la detecciéon de ERV.
Xpert® vanA/ vanB es una PCR que detecta los genes vanA y vanB que codifican

la resistencia a vancomicina. En un estudio que analizé 1.110 frotis rectales, la
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precision diagndstica para el gen vanA fue alta, con una sensibilidad del 87,1%,
una especificidad del 99,7% y VPP y VPN del 98,0% y el 97,7%,
respectivamente. La PCR para el gen vanB presentd una especificidad menor,
del 77,6%, con un valor predictivo positivo del 0,4%. En 1.067 (96,1%) muestras,
los resultados de la PCR se informaron en un plazo de 1 dia, mientras que la
mediana del tiempo de respuesta del cultivo fue de 3 dias®. Este resultado, de
la peor exactitud en la deteccién de vanB, fue confirmado en otro estudio de 114
muestras en el que el rendimiento de van-A fue bueno, con una sensibilidad del
100 % (IC 95%, 51-100%), una especificidad del 92,59% (IC 95%, 76,6-98,7) y
un VPN del 100 % (IC 95%, 86,8-100). En el caso del gen vanB, sin embargo, la
precision y la especificidad fueron bajas (61,3%) debido a una alta tasa de falsos
positivos®’.

Otros estudios han evaluado el impacto de un diagndstico molecular rapido
de SARM en frotis nasal al ingreso en UCI concluyendo que mejora la
sensibilidad diagnodstica con una reduccién muy importante en el tiempo de
respuesta®®. Sin embargo, un ensayo clinico que incluy6 10.017 pacientes; 4.978
en el grupo de cultivo convencional y 5.039 en el grupo de técnica rapida basada
en PCR no pudo demostrar una reduccion hospitalaria de la adquisicion de
SARMS®9,

Por ello, dado que los brotes implican una amenaza inmediata, la rapidez
de las técnicas moleculares son cruciales. Este documento multidisciplinar
recomienda que se realicen las técnicas moleculares de diagnéstico rapido (PCR
multiplex) en situacién de brotes complementado con los cultivos convencionales

de colonizacion.

2.4. Se recomienda instaurar medidas de precauciones de contacto en
todos los pacientes colonizados o infectados por los MMR que se

muestran en la tabla 2.

En esta nueva version, se mantiene el listado de MMR en los que deben
ser instauradas precauciones de contacto segun la primera version de RZ pero

con algunos cambios. (Tabla 2)
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Tabla 2. MMR en los que se debe instaurar precauciones de contacto en todos

los pacientes colonizados o infectados.

BUSQUEDA EN
CULTIVOS DE VIGILANCIA

BACTERIA MARCADOR DE RESISTENCIA

Bacterias Gram positivas

Staphylococcus aureus ¢ Resistencia a meticilina (SARM) Rutina

Enterococos ¢ Resistencia a vancomicina (ERV) Rutina

Bacterias Gram negativas

Enterobacterales e Resistencia a cefalosporinas de 3 | Rutina
generacion productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE)

¢ Resistencia a carbapenémicos
/Productoras de carbapenemasas

Pseudomonas aeruginosa o Cepas “Dificiles de tratar’ y Panresistentes | Rutina
e Productoras de carbapenemasas

Acinetobacter baumannii * Resistencia a carbapenémicos Rutina

Stenotrophomonas maltophilia e Resistencia a levofloxacino y cotrimoxazol | No incluido en los cultivos de vigilancia.
Aplicacion en caso de aislamiento en los cultivos clinicos.
Incluir en los cultivos de vigilancia en situacion de brote.

Hongos
Candida parapsilosis e Resistencia a azoles En situacion de brote
Candida auris ¢ Resistencia infrinseca En situacion de brote

En el documento de 2014, P. aeruginosa no se estratificaba de acuerdo con
el grado de MR y se consideraban como MR aquellas con resistencia a tres o
mas familias que incluian: carbapenémicos, cefalosporinas, piperacilina-
tazobactam, fluoroquinolonas, aminoglucosidos y colistina de acuerdo con la
clasificacion de Magiorakos et al®0. Posteriormente, con la aparicién de nuevos
B-lactamicos se considerd que esta definicion queda insuficiente apareciendo el
término de P. aeruginosa “dificil de tratar’ que se define como aquella que es
resistente a todos los antibioticos antipseudomonales clasicos: piperacilina-
tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-
cilastatina, ciprofloxacino y levofloxacino®', que es la definicion que se adopta en
el presente documento. Se denomina P. aeruginosa panresistente a aquella
que es resistente a todos los antimicrobianos. Las cepas categorizadas por
EUCAST como “sensible con exposicion incrementada” se consideran
sensibles®?.

En la primera version del proyecto RZ no se incluia S. maltophilia entre los
microorganismos a considerar en los cultivos de vigilancia ni se recomendaba

instaurar precauciones de contacto en caso de aislamiento en muestra clinica.
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Este es un tema no resuelto, que genera controversia en las Unidades y que
tampoco se halla respuesta al buscar en las guias internacionales®94,

Por ello, se decidi6 someter este tema al consenso de los expertos
mediante el método Delphi. En el mismo, se acordd no incluir S. maltophilia de
forma rutinaria en los cultivos de vigilancia. La capacidad de S. maltophilia de
producir brotes por transmisién cruzada ha sido tradicionalmente cuestionada.
Sin embargo, recientes estudios han descrito la existencia de brotes por S.
maltophilia documentado por métodos moleculares®-%6-97, Una reciente revision
recopila todos los brotes publicados originados por S. maltophilia, la mayoria de
ellos en pacientes de neonatologia y UCI pediatricas®. Un estudio espaiiol sobre
las precauciones de contacto en UCI que incluyé 15 pacientes colonizados-
infectados por S. maltophilia no documentd ningun nuevo caso por este BGN
durante el tiempo de seguimiento®. Las razones que pueden explicar la eleccion
de los expertos de no recomendar el aislamiento de todos los pacientes con
aislamiento o infeccion por S. maltophilia pueden resumirse en los siguientes
puntos: 1) reducido numero de brotes descritos, 2) los tratamientos habituales
(cotrimoxazol y levofloxacino) siguen siendo activos en un elevado porcentaje de
aislados y 3) las repercusiones negativas que para los pacientes tiene la
instauracién del aislamiento de contacto. Una situacion diferente seria el
seguimiento especifico de S. maltophilia resistente a levofloxacino y cotrimoxazol
en el que, segun se ha decidido en el consenso Delphi deberian instaurarse
precauciones de contacto.

Como se ha comentado antes, CPRA y C. auris son causa de brotes y
endemias’®’%72, C. auris rapidamente contamina las superficies cercanas a un
paciente colonizado por esta levadura'®. Por ello, se afiaden estas levaduras a
los MMR en los que hay que instaurar precauciones de contacto en todos los
pacientes colonizados o infectados. No obstante, la busqueda al ingreso y
durante la estancia no se considera necesario que se realice en todas las
Unidades y si en aquellas en las que exista un brote o situacion de endemia.

El mantenimiento de estas precauciones generalmente supera la estancia
de los pacientes en la UCIl. No obstante, a veces se generan dudas en las

Unidades, en pacientes de larga estancia, si pueden retirarse las precauciones
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sobre todo conscientes de los efectos negativos que esta medida ocasiona en

los pacientes’!. En la literatura revisada no hay estudios clinicos que hayan

comparado diferentes periodos de aislamientos en pacientes con MMR vy las

guias actuales recomiendan mantener los aislamientos en base al hecho

demostrado que la colonizaciéon por MMR permanece por meses'02103 | g

duracién de los aislamientos de MMR incluidos en este documento, segun

resultado del Consenso Delphi (tercera Ronda), puede consultarse en la

Tabla 3.

Resaltar que, como se especifica en el pie de la Tabla 3, la recogida de

muestras se realiza cuando el paciente no esta bajo tratamiento antimicrobiano

sensible al microorganismo a estudiar, el inicio de la recogida de muestras debe

empezar como minimo a las 48 horas de haber finalizado el tratamiento

antimicrobiano en caso de infeccién y que deben transcurrir 48-72 horas entre

las tomas de las muestras.

Tabla 3. Duracion recomendada de las medidas de precaucion de contacto.

BACTERIA

[

RESULTADO DEL DELPHI

[

RECOMENDACION

Bacterias Gram positivas

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 2 o 3 cultivos negativos

Se recomienda 3 cultivos negativos

Enterococcus resistente a vancomicina

Acuerdo de requerir 3 cultivos negativos

Se recomienda 3 cultivos negativos

Bacterias Gram negativas

Enterobacterales productores de BLEE

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 2 o 3 cultivos negativos

Se recomienda 3 cultivos negativos

Enterobacterales productores de
carbapenemasas

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 3 cultivos negativos o
NO retirar durante hospitalizacion.

Se recomienda mantener toda la
hospitalizacion

Pseudomonas aeruginosa dificiles de tratar

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 3 cultivos negativos o
NO retirar durante hospitalizacion.

Se recomienda mantener toda la
hospitalizacion

Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenemes

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 3 cultivos negativos o
NO retirar durante hospitalizacion.

Se recomienda mantener toda la
hospitalizacion

Stenotrophomonas maltophilia resistente a
TMP/SMX y levofloxacino

No acuerdo del grupo si retirarlo tras 2 o 3 cultivos negativos

Se recomienda 3 cultivos negativos

Hongos

Candida parapasilosis resistente al azole

Acuerdo de requerir 3 cultivos negativos

Se recomienda 3 cultivos negativos

Candida auris

Acuerdo de no levantar durante toda la hospitalizacion.
NO retirar durante hospitalizacion.

Se recomienda mantener toda la
hospitalizacion

Leyenda: Para aplicar estas recomendaciones deben cumplirse los siguientes puntos:
e La recogida de muestras se realiza cuando el paciente no estd bajo tratamiento antimicrobiano sensible al

microorganismo a estudiar.

e El inicio de la recogida de muestras debe empezar como minimo a las 48h de haber finalizado el tratamiento

antimicrobiano en caso de infeccion.

e El periodo de tiempo entre recolecciones de muestras debe ser como minimo de 48h-72h y siempre que se tenga el
resultado previo informado definitivamente por el laboratorio.
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2.5. Se recomienda instaurar precauciones de contacto en todos los
pacientes colonizados o infectados por Stenotrophomonas maltophilia
resistentes a cotrimoxazol y levofloxacino. (Aprobada en Primera Ronda de

Consenso Delphi con un 79,3% de acuerdo).

Una importante caracteristica de S. maltophilia es su elevada y multiple
resistencia antibidtica debido a diferentes mecanismos en los que participan la
produccion de carbapenemasas (L1 y L2), la impermeabilidad de la membrana
externa y la expresiéon de bombas de expulsion activa.

Aunque este Proyecto no recomienda incluir S. maltophilia entre los
microorganismos a identificar en los cultivos de vigilancia, si recomienda la
instauraciéon de precauciones de contacto en todos los pacientes con
colonizacion o infeccidon por S. maltophilia resistentes a cotrimoxazol y
levofloxacino. La colonizacién por S. maltophilia es muy frecuente en tracto
respiratorio sin que ocasione realmente infecciéon. En este caso, las opciones
terapéuticas incluyen cefiderocol, aztreonam-avibactam (o la combinacion
aztreonam mas ceftazidima-avibactam), o minociclina (no existe en Espafia
formulacioén intravenosa de este antibiotico)'®. Por ello y ante la posibilidad de
que se produzca un brote de S. maltophilia con este perfil de multi-resistencia en
una UCI, los expertos consideraron razonable recomendar las precauciones de

contacto en estos pacientes.

2.6. No se establece una recomendacién sobre si se deben instaurar en la
Unidad de Cuidados Intensivos precauciones de contacto en pacientes con
colonizacion/infeccion por Escherichia coli productor de BLEE. No hubo
acuerdos en las dos Ronda de Consenso Delphi. Nivel de acuerdo para
establecer precauciones de contacto en pacientes con colonizacion/infeccion por

E. coli productor de BLEE: 50% en la primera ronda y 60,7% en la segunda.

E. coli no se transmite tan facilmente como otros BGN (p. €j., Klebsiella
sp.), si bien la produccién de BLEE es un marcador de riesgo epidemiolégico. La
comparacién de dos hospitales similares en complejidad por un periodo de
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5 anos no demostré una mayor incidencia de infecciones por E. coli productor de
BLEE en el hospital A, en el que solo se instauraban precauciones estandar en
caso de aislamiento de E. coli productor de BLEE, en comparacion con un
hospital B que instauraba precauciones de contacto adicionales cuando se
aislaba E. coli productor de BLEE"'%®,

En un andlisis multicéntrico en 13 UCI europeas, se estimé la capacidad de
transmision (medida como el numero de reproduccion por admision) de
Enterobacteriacea resistentes a cefalosporinas de amplio espectro. En un total
de 11.420 pacientes, los Enterobacteriacea no — E. coli (principalmente
K. pneumoniae) mostraron una capacidad de transmision 3,7 veces mayor que
E. coli. Las tasas de adquisicion en UCI fueron 7,4 por 100 ingresos para
especies no- E. coli frente a 2,6 por 100 ingresos para E. coli'%. Ademas, el cese
de las precauciones de contacto para E. coli productora de BLEE no parece tener
consecuencias negativas sobre la incidencia de transmisiones nosocomiales. La
suspension de medidas adicionales para pacientes con E. coli productor de
BLEE podria mejorar el cumplimiento de las precauciones de contacto aplicadas
a pacientes colonizados por otros Enterobacteriacea productores de BLEE'Y7.

La transmision de E. coli productor de BLEE empleando precauciones de
contacto es muy baja incluso en una UCI en la que no existian habitaciones
individuales'®®. Por otro lado, debemos tener en cuenta que la capacidad de
provocar infeccion nosocomial es superior para K. pneumoniae productor de
BLEE que para E. coli productor de BLEE. Asi, en el estudio de Denkel et al'%,
el analisis de regresion Cox identificd que el riesgo de desarrollo de infeccion en
caso de colonizacion rectal por K. pneumoniae productor de BLEE fue 1,6 veces
superior en comparacion con la colonizacion rectal por E. coli productor de BLEE.
Un modelo matematico también confirmé la importante variabilidad en la
capacidad de transmision de los Enterobacteriacea productores de BLEE, siendo
muy alta en K. pneumoniae y muy baja en E. coli, no justificando en este ultimo
caso la instauracion de las precauciones de contacto0.

Sin embargo, no se alcanzé un consenso entre los expertos por lo que la
decision de aislar a estos pacientes debe tomarse en cada Unidad dependiendo

especialmente de la estructura de la misma y la tasa de cumplimiento de las

Pagina 41 de 76



PREVENCION DE LA EMERGENCIA DE MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES
EN PACIENTES CRITICOS.

precauciones estandar, sin olvidar el caracter habitualmente mas policlonal y
comunitario de las cepas de E. coli productoras de BLEE, frente a las cepas de
K. pneumoniae, mas nosocomiales y con riesgo epidemioldgico de

monoclonalidad.
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3. TRANSMISION CRUZADA

3.1 Se recomienda controlar el cumplimiento de las medidas de precaucion
estdndar y de las medidas de precaucion especificas basadas en las distintas
formas de transmisién de microorganismos.

3.2 Las Unidades deben disponer de una ficha/documento de limpieza del material
. clinico y de los aparatos de exploracién existentes en la UCI, que sean de uso
comun en los pacientes ingresados.

o 3.3 Las Unidades deben disponer de un protocolo especifico y actualizado de
limpieza diaria y terminal de las habitaciones ocupadas por pacientes con MMR.

EVITAR LA
TRANSMISION CR UZADA A7 En situacion de endemia o brote, se recomienda adecuar e incrementar la

frecuencia de la limpieza en las dreas de trabajo con los pacientes, asi como
en las superficies de contacto cercanas a los mismos.

3.5 En la higiene diaria de los pacientes colonizados o infectados por MMR, se
recomienda incluir productos que contengan clorhexidina.

3.1. Se recomienda controlar el cumplimiento de las medidas de
precaucion estandar y de las medidas de precaucion especificas

basadas en las distintas formas de transmisién de microorganismos.

Las precauciones estandar o universales se han disefiado para el
cuidado de todos los pacientes, independientemente de su diagndstico o
presunto estado de infeccidn, y la aplicacién de las precauciones especificas
basadas en las distintas formas de transmisién de microorganismos en humanos
(transmision por contacto, por gotas o aérea) se aplicaran para pacientes en
los que se sospecha o esta documentada la infeccion o colonizacion con
patégenos epidemiolégicamente importantes o altamente transmisibles, para los
que se necesitan precauciones anadidas a las estandares con el objetivo de
interrumpir su transmision. Los conceptos, caracteristicas y recomendaciones de
cada una de ellas han sido ampliamente descritos''"112.113 gsi como los niveles
de evidencia de cada una de las medidas incorporadas'4'1%, La Tabla 4
resumen lo elementos a emplear segun el procedimiento que se realice en un

paciente al que se le aplican las precauciones estandar.
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Tabla 4. Elementos de barrera a emplear segun el procedimiento que se realice

en un paciente al que se le aplican las precauciones estandar

HIGIENE DE PROTECCION
ESCENARIO MANOS GUANTES BATA MASCARILLA OCULAR
Antes y después del contacto con el
paciente y después del contacto con \/

superficies 0 equipos

Procedimientos con contacto potencial
con sangre, fluidos corporales, mucosas

o piel no intecta

Procedimientos con riesgo de derrame o

salpicadura sobre el cuerpo o la cara del
trabajador (aspiracion de secreciones,

técnicas invasivas, efc...)

En Espafa, dentro del Plan Nacional frente a la Resistencia a Antibiéticos
(PRAN)'8, se elaboro el documento “Recomendaciones sobre las precauciones
estandar y precauciones basadas en la transmision de microorganismos™'” en
el que se destaca la necesidad de controlar la aplicacion de dichas
recomendaciones, en especial la higiene de manos, para lo que se proponen
numerosos indicadores de cumplimiento. El Ministerio de Sanidad, en el marco
de la Estrategia de Seguridad del Paciente del SNS, promueve y fomenta el
Programa de Higiene de Manos del SNS basado en 3 componentes: formacion,
difusion y evaluacién a través del Informe Anual de Indicadores de higiene de
Manos del SNS'® En el ambito de los Servicios o Unidades de atencién de
pacientes criticos, para la aplicacién del Proyecto RZ, se han seleccionado los
siguientes indicadores de cumplimiento de las diferentes precauciones
siguiendo las directrices de la OMS""°,

1. Auditorias externas de la higiene de manos (HM). La higiene de
manos (HM), mediante friccion con un preparado de base alcohdlica o lavado
con agua y jabon, estda ampliamente aceptada como piedra angular del control
de las IAAS en el entorno hospitalario. La forma correcta de su realizacidon se
expone en el Anexo 3 que incluye también el correcto uso de guantes.

Esta bien documentado que muchos de los microorganismos causantes de
IAAS son transmitidos por contacto directo, especialmente por las manos de los

profesionales de la salud. A pesar de la amplia difusién de la importancia de la
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HM en la prevencion de IAAS y la formacién que se realiza para su correcta
aplicacion, es bien conocido que la adherencia a la HM por parte de los
profesionales es mejorable. Numerosos estudios e intervenciones han
documentado el nivel de la adherencia a los 5 momentos de la HM
recomendados por la OMS'20 asi como su mejoria con la aplicacion de diferentes
estrategias de control del cumplimiento'2':122.123 Se recomienda como estandar
en las UCI la realizacion de 9 o mas intervenciones anuales de control de la
frecuencia y calidad de la HM en colaboracion con los servicios de Medicina
Preventiva y adaptadas a la estrategia de control de la HM del hospital. La
observacion directa de la HM debe realizarse por personal experto y formado en
observacion de HM. La informacion de cada intervencion debe transmitirse a los
trabajadores sanitarios y a los responsables del control de infecciones en el
hospital.

2. Productos para la higiene de las manos en el punto de atencion. Se
propone disponer de productos de base alcohdlica en todos los puntos de
atencion de pacientes criticos (Estandar de calidad, 100%; ver Anexo 3).

3. Capacitacion periddica del personal sanitario. Se propone disponer
de un curso o moédulo de formacion en la aplicacion de las medidas estandar y
en la aplicacion de las medidas basadas en la transmision de microorganismos
de obligado cumplimiento para todo el personal que trabaja con pacientes
criticos. Se registrara anualmente el porcentaje del personal sanitario que lo
realiza y el porcentaje total que lo ha realizado.

4. Recordatorio de las precauciones estandar y de las precauciones
especificas basadas en las distintas formas de transmision de
microorganismos. La propuesta de infografia se muestra en el Anexo 4 que
incluye las indicaciones y las medidas de cada una de las distintas precauciones
descritas. Estara disponible en todas las zonas de descanso y de trabajo del

personal médico y de enfermeria.
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3.2. Las Unidades deben disponer de una ficha/documento de limpieza del
material clinico y de los aparatos de exploracion existentes en la UCI,
que sean de uso comun en los pacientes ingresados. (Aprobada en

Primera Ronda de Consenso Delphi con un 90,62% de acuerdo).

En la asistencia de pacientes criticos es frecuente el empleo de material o
aparatos para la Vvigilancia (monitores), control (esfigmomandmetros,
pulsioximetros), exploracion y/o diagndstico (fibrobroncoscopios, ecégrafos,
fonendoscopios...) o tratamiento (camas, colchones, respiradores) de uso
comun entre los enfermos ingresados. Adicionalmente, el personal sanitario
utiliza durante la asistencia sanitaria otros materiales de gestion asistencial
(teléfonos o buscas de emergencia, ordenadores, llaves...) u objetos personales
(teléfonos moviles, boligrafos...) que pueden estar contaminados vy facilitar la
transmision de MMR. Todo ello forma parte del entorno ambiental del paciente y
han sido identificados en numerosos estudios como reservorios de MMR y origen
de brotes epidémicos de IAAS. Las evidencias sobre la intervencién en entorno
ambiental de los pacientes hospitalizados son numerosas'?#'2%, Recientemente,
Browne et al.'?6 han publicado un ensayo clinico aleatorizado y escalonado para
evaluar el impacto de la limpieza y desinfeccion de los equipos médicos en 10
salas de hospitalizacion en un hospital en Australia. En la fase de control, no
hubo cambios en las practicas de limpieza ambiental. En la fase de intervencion
se aplico un paquete de limpieza multimodal (incluyé 3 horas adicionales por dia
laborable) para la limpieza y desinfeccion de equipos médicos compartidos,
aplicado por miembros del personal de limpieza con formacion especifica y
retroalimentacion continua. El resultado principal fue el numero de casos
confirmados de IAAS, evaluado mediante una encuesta quincenal de prevalencia
puntual y medido en todos los pacientes ingresados en las salas durante el
periodo del estudio. Se observé una reduccion significativa de las IAAS del
34,5%, lo que subraya la efectividad de las practicas de limpieza rigurosas. En
el Anexo 5 se resumen los puntos claves para aplicar esta recomendacion sobre
la limpieza y desinfeccion del equipamiento de la Unidad. ElI Anexo 6 sintetiza
las bases generales para la eleccion de desinfectantes de superficies en UCI.
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3.3. Las Unidades deben disponer de un protocolo especifico y actualizado
de limpieza diaria y terminal de las habitaciones ocupadas por
pacientes con MMR. (Aprobada en Primera Ronda de Consenso Delphi

con un 96,87% de acuerdo).

El riesgo de adquirir un determinado MMR en pacientes hospitalizados es
superior cuando ingresan en habitaciones en las que el enfermo previamente
ingresado estaba colonizado o infectado por el MMR. Asi, Mitchell et al'?’
publicaron una revision sistematica y metaanalisis, que incluyo siete estudios, en
el que evaluaron el riesgo de adquisicion de MMR en pacientes hospitalizados
con la ocupacioén previa de su habitacién por un paciente colonizado o infectado
por un MMR. La probabilidad agrupada de adquisicion para los MMR
seleccionados fue del 2,14 (IC del 95%: 1,65-2,77) siendo mayor en
microorganismos gramnegativos 2,65 (IC del 95%: 2,02-3,47) que en los
grampositivos 1,89 (IC del 95%: 1,62-2,21). Posteriormente, en el afio 2023,
actualizaron la publicaciéon incluyendo cinco nuevos articulos'®. De 28.299
pacientes que ingresaron en una habitacion donde el ocupante anterior tenia
alguno de los MMR controlados, 651 (2,3%) adquirieron el mismo MMR. Por el
contrario, en 981.865 pacientes que ingresaron en una habitacion donde el
ocupante anterior no era portador de alguno de los MMR controlados, solo 3.818
(0,39 %) adquirieron uno o mas de ellos. El OR de adquisicion agrupado para
todos los microorganismos en todos los estudios fue de 2,45 (IC del 95%: 1,53—
3,93). Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para los profesionales
de control de infecciones, los servicios de limpieza ambiental y pacientes, ya que
las practicas actuales de limpieza terminal de habitaciones ocupadas por
pacientes con MMR no reducen adecuadamente el riesgo de adquisicion de
MMR.

Se han evaluado diferentes estrategias para mejorar la limpieza diaria y
terminal de las habitaciones de los pacientes hospitalizados. Los estudios
revisados emplearon diversos enfoques metodolégicos para evaluar estrategias

dirigidas a mejorar la limpieza del entorno en pacientes hospitalizados (incluidas
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UCI) con el fin de prevenir la transmisién de MMR. Xu et al.'?® demostraron que
la limpieza realizada por profesionales de control de infecciones fue mas efectiva
que la realizada por personal de servicios ambientales en la reduccién de la
contaminacion por SARM. Ziegler et al.’® en un ensayo clinico controlado
aleatorizado por grupos mostré que la utilizacién de la bioluminiscencia ATP fue
mas efectiva que los marcadores fluorescentes en la reduccién de infecciones y
colonizacion por MMR (p=0,002), lo que sugiere la utilidad de métodos objetivos
de monitoreo para la limpieza terminal en UCI. Anderson et al.’3! en un ensayo
cruzado y aleatorizado en nueve hospitales de EE. UU, compararon el impacto
de tres estrategias de desinfeccion terminal (combinaciones de amonio
cuaternario, lejia y luz ultravioleta) de habitaciones de las que se dio de alta a un
paciente con infeccién o colonizacion por un microorganismo diana (SARM,
ERV, Clostridioides difficile y Acinetobacter multirresistente) demostrando que la
incidencia de microorganismos diana entre los pacientes expuestos fue menor
al afiadir luz ultravioleta a la limpieza estandar (RR 0,70, IC del 95% 0,50-0,98;
p = 0,036) pero no cambio después de anadir luz ultravioleta a la limpieza con
lejia. Mitchell et al'*® en un ensayo multicéntrico y aleatorizado, realizado en
11 hospitales de cuidados agudos (con UCI) en Australia demostraron que una
intervenciéon multimodal para mejorar la limpieza rutinaria de las habitaciones
(productos de limpieza, técnica, capacitacion del personal, auditoria con
retroalimentacion y comunicacion) lograron reducir las infecciones por ERV de
0,35 a 0,22 casos por cada 10.000 dias-cama ocupada (RR 0,63; IC del 95%:
0,41-0,97; p = 0,0340). El resultado secundario del estudio fue la minuciosidad
de la limpieza de los puntos de contacto limpiados que se incrementd en los
banos del 55% al 76% (OR 2,07, 1,83-2,34, p<0,0001) y en los dormitorios del
64% al 86% (1,87, 1,68-2,09, p<0,0001). Teerawattanapong et al'®?, en una
revision sistematica y metaandlisis de la eficacia de las estrategias para la
prevencion de BMR en UCI que incluyé 42 estudios (5 ensayos clinicos
aleatorizados y 27 estudios observacionales) concluyeron que una intervencion
multimodal (programa de optimizacién de antimicrobianos, limpieza ambiental,
descolonizacién y control de la fuente) fue mas eficaz que la limpieza estandar
para evitar la colonizacion y/o infeccion de BGN-MR (RR 0,05; IC del 95%: 0,01—
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0,38). Marra et al'33 en una revision sistematica y un metaanalisis analizaron el
impacto de los métodos de desinfeccion sin contacto: sistemas de luz ultravioleta
(UVL) o vapor de peroxido de hidrégeno (HPV) para disminuir las IAAS.
Demostraron una reduccion estadisticamente significativa con el uso de UVL en
la infeccién por C. difficile (pRR, 0,64; IC del 95%, 0,49-0,84) y por ERV (RR,
0,42; IC del 95%, 0,28-0,65). No se encontraron diferencias en las tasas de
SARM o BGN-MR. Una reciente revisidon de la literatura que incluyé las
publicaciones entre los afios 2005 y 2020 y que analizan diferentes
intervenciones para valorar la limpieza de las habitaciones y del entorno
ambiental en las UCI concluye que la limpieza debe evaluarse mediante varios
meétodos (no solo uno). Se sugiere que la limpieza debe realizarse regularmente
con métodos y equipos eficaces, debe aumentarse la frecuencia de la limpieza
durante epidemias y las instituciones deben elaborar manuales de limpieza
segun directrices basadas en la evidencia y reconocidas internacionalmente34.
El Anexo 7 resume los elementos imprescindibles en el protocolo de limpieza de
una Unidad de Cuidados Intensivos el cual, en cada hospital, debe ser validado
por el Servicio de Medicina Preventiva.

Estos estudios destacan la importancia de una limpieza eficaz y bien
monitorizada para la prevencion de IAAS en entornos criticos. Para aplicar esta
recomendacion se propone:

1. Proporcionar formacién continua al personal de limpieza para
garantizar que estén al tanto de las mejores practicas, protocolos actualizados y
técnicas de limpieza mas eficaces. Esta capacitacion debe incluir la correcta
utilizacién de desinfectantes y la importancia de mantener un entorno libre de
patdgenos, lo que contribuira a mejorar la seguridad del paciente y la efectividad
de las medidas de control de infecciones.

2. Realizar auditorias regulares para verificar que las practicas de
limpieza se alineen con los protocolos establecidos. Estas auditorias
permiten evaluar la efectividad de las medidas implementadas, identificar
posibles areas de mejora y corregir deficiencias en el proceso de limpieza.
Ademas, contribuyen a asegurar el cumplimiento continuo de los estandares de

calidad, lo que es esencial para minimizar riesgos de transmisién y mantener un
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entorno seguro y libre de infecciones. En la Tabla 5 se incluyen los diferentes

métodos de auditoria para evaluar la eficacia de la limpieza en la UCI.

Tabla 5. Métodos de auditoria para evaluar la eficacia de la limpieza en la UCI.

METODO DE 2
AUD(I)T:Ri A DESCRIPCION VENTAJAS DESVENTAJAS
Mide la cantidad de residuos organicos en Rapido
Prueba de ATP superficies mediante bioluminiscencia. Cugntificable No distingue entre contaminacion
(Adenosin Trifosfato) Se usa un umbral de RLUs (Relative Light Units)' Facil de usar’ biolégica y organica no infecciosa.

para determinar limpieza.

Muestreo microbiolégico

Toma de muestras de superficies y cultivo en
laboratorio para detectar patégenos.

Método preciso,

Identifica microorganismos especificos.

Requiere tiempo y laboratorio, costo
elevado.

Marcador fluorescente
uv

Aplicacién de un gel fluorescente en superficies
antes de la limpieza; luego se verifica con luz UV
si fue eliminado.

Visual,
F&cil de interpretar, Econdmico.

No cuantifica microorganismos,
depende del protocolo de aplicacién.

Evaluacion visual

Inspeccion visual por personal capacitado para
identificar suciedad visible.

Facil de implementar,
Sin costo adicional.

Subjetiva, puede depender del auditor.
No detecta contaminacién microbiana.

Monitorizacion
electronica de limpieza

Uso de sensores y sistemas digitales para
rastrear la actividad de limpieza. Sistema digital
que selecciona habitaciones y monitoriza el
cumplimiento del protocolo de limpieza.

Facilita auditoria,
Sistematica,
En tiempo real.

Requiere infraestructura tecnoldgica,
puede ser costoso.

Leyenda: 'Interpretacion de los valores RLUs: Bajo (<25 RLUs): Superficie limpia y aceptable; Intermedio (25-50 RLUs):
Puede necesitar una segunda limpieza; Alto (>50 RLUs): Indica contaminacion significativa y requiere accién correctiva.
Los umbrales pueden variar segun la institucién y el fabricante del equipo de medicién, como Hygiena SystemSURE
Plus™ y 3M Clean-Trace™.

3. Aumentar la frecuencia de la limpieza en las zonas de contacto
frecuente, cercanas a los pacientes con MMR en las situaciones de endemia o

brotes epidémicos.

3.4. En situacion de endemia o brote, se recomienda adecuar e incrementar
la frecuencia de la limpieza en las areas de trabajo con los pacientes,
asi como en las superficies de contacto cercanas a los mismos.
(Aprobada en Primera Ronda de Consenso Delphi con un 93,75% de

acuerdo).

Se debe incrementar la frecuencia de la limpieza y desinfeccién en todas
las areas afectadas debido a la presencia de un brote por un MMR, reforzando
especialmente las superficies de alto contacto, equipos compartidos y zonas
comunes, conforme a los protocolos de control de infecciones. Los MMR pueden
persistir largo tiempo en superficies inanimadas. La carga bacteriana es muy alta
en las denominadas superficies de alto contacto'3®, entendiendo como tales

aquellas superficies que son frecuentemente tocadas por el personal de sanitario
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y los pacientes (ej: barandas y cabecero de la cama, mesas auxiliares o manillas
de puertas)'36. Diversos estudios han demostrado que incrementar la frecuencia
de limpieza disminuye la carga bacteriana de BGN-MR'37:138.13% y cocos Gram

positivos ™40,

3.5. En la higiene diaria de los pacientes colonizados o infectados por
MMR, se recomienda incluir productos que contengan clorhexidina.
(Aprobada en Segunda Ronda de Consenso Delphi con un 85,7% de

acuerdo).

La piel de los pacientes se considera un importante reservorio de
patdgenos asociados a las IAAS, incluidos los MMR, por lo que es un objetivo
de intervencion para reducir la carga bacteriana y el riesgo subsiguiente de
infeccion. En los ultimos afos se ha evaluado el uso de antisépticos,
principalmente clorhexidina, en la higiene diaria de pacientes colonizados o
infectados por MMR, como estrategia para disminuir su diseminacion y el numero
de IAAS. Su principal ventaja es una rapida accién germinicida y su efecto
residual prolongado (de 6 a 48 horas). Es un antiséptico seguro con minima
absorcion en la piel. Su espectro incluye bacterias grampositivas y
gramnegativas. No es activo frente a bacterias acido-alcohol resistente ni
esporas y la concentracién al 2% es activa frente algunos hongos. Existen varias
formulaciones de clorhexidina y para la higiene de pacientes criticos se emplea
la clorhexidina jabonosa al 4% o las toallitas impregnadas con gluconato de
clorhexidina al 2% (CHG).

Aunque los estudios aleatorizados para evaluar el impacto de la higiene
diaria con productos que contienen clorhexidina difieren entre ellos
(caracteristicas de los pacientes incluidos, epidemiologia local, disefio aplicado)
y en sus resultados, todas las revisiones sistematicas de la literatura y
metaanalisis realizados coinciden en su eficacia para prevenir las IAAS vy la
diseminacion de los MMR. Chen et al'#' analizaron, en un metaanalisis que
incluye 6 articulos, el impacto del bano diario con CHG en las tasas de NAVM

en una UCI de adultos. El bario diario con CHG se asoci6 significativamente con
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una disminucion del riesgo de incidencia de NAVM (RR: 0,73; IC del 95 %: 0,57-
0,92). Afonso et at'#? evaluaron el impacto del bafio diario del paciente con
toallitas impregnadas de CHG al 2% sobre la incidencia de bacteriemias
adquiridas en el hospital (HABSI) y asociadas a la via central (CLABSI) en UCI.
Incluyeron 4 ensayos cruzados aleatorizados cuyo metaanalisis identificé una
reduccion de la tasa de HABSI (OR 0,74; IC del 95%: 0,60-0,90; p = 0,002). El
analisis de subgrupos identificé una mayor reduccién de CLABSI (OR: 0,50; IC
del 95%: 0,35-0,71; p < 0,001). Este efecto fue mas evidente en el subgrupo de
bacterias Gram-positivas (OR: 0,55; IC del 95%: 0,31-0,99; p = 0,05). Frost et
al'*® realizaron una revision sistematica y un metaanalisis para evaluar el
impacto de los bafios con CHG en las IAAS en UCI. Incluyeron 17 estudios
(7 ensayos cruzados aleatorizados y 10 estudios de antes y después). Se estimo
que el bano de CHG redujo el riesgo de CLABSI en un 56% (IRR 0,44; IC del
95%: 0,26, 0,75), y la colonizacién por SARM y bacteriemia en la UCI en un 41%
y 36%, respectivamente (RR 0,59 (IC del 95%, 0,36, 0,94) e IRR 0,64
(IC del 95%, 0,43, 0,91). Este mismo autor realizdé un nuevo metaanalisis para
evaluar la reduccion del riesgo de IAAS en pacientes adultos en UCI. Se estimo
que el bafio diario con CHG redujo las BS en un 29% (IRR 0,71, IC del 95%:
0,51, 0,98); las CLABSI en un 40% (IRR = 0,60, IC del 95%: 0,34, 1,04) y los
MMR en aproximadamente un 18% (IRR = 0,82, IC del 95%: 0,69-0,98). Sin
embargo, no se observo efecto en la reduccion de la NAVM en la UCI ni en las
IRTU™#4. Patel et al'*S realizaron un metaanalisis para estimar si el bafio diario
con CHG reducia las infecciones por BGN en pacientes criticos adultos.
Incluyeron 15 estudios donde demostraron que el bafio con CHG no se asocio
significativamente con un menor riesgo de infecciones por BGN en comparacién
con los controles (RR: 0,89; IC del 95%, 0,73-1,08; p = 0,24). Musuuza et al'4®
realizaron una revision sistematica y metaanalisis, que incluy6 26 estudios, para
evaluar el impacto del bafno con CHG en las bacteriemias adquiridas en el
hospital (HABSI). El bafio con CHG redujo notablemente el riesgo de HABSI (IRR
= 0,59; IC del 95 %: 0,52-0,68). El efecto del bafio con CHG fue consistente
dentro de los subgrupos analizados: estudios aleatorizados (0,67; IC del 95%:
0,53-0,85) frente a no aleatorizados (0,54; IC del 95%: 0,44-0,65), intervenciones
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en paquete (0,66; IC del 95%: 0,62-0,70) frente a intervenciones individuales
(0,51; IC del 95%: 0,39-0,68), toallitas impregnadas con CHG (0,63; IC del 95%:
0,55-0,73) frente a solucion de CHG (0,41; IC del 95%: 0,26-0,64) y UCI (0,58;
IC del 95%: 0,49-0,68) frente a entornos que no son UCI (0,56; IC del 95%: 0,38-
0,83). Esarte et al'¥’ revisaron cinco ensayos clinicos aleatorizados publicados
en los ultimos 10 afos para determinar la efectividad del bafio con CHG. En dos
de los cinco estudios incluidos en la revision, el baio con CHG fue ineficaz
debido a las bajas tasas de infeccion cruzada al inicio y al predominio de
bacterias gramnegativas contra el cual la clorhexidina no es tan efectiva.
Tampoco se observo una disminucion de la mortalidad. El bafio con clorhexidina
fue principalmente eficaz en la prevencion de bacteriemias causadas por
bacterias grampositivas. Finalmente, Peixoto et al'*® analizan la eficacia del bario
con toallitas impregnada en CHG al 2% frente al bafio convencional en la cama,
en pacientes ingresados en UCI, para prevenir las bacteriemias relacionadas con
catéter. El metaanalisis hallé que el bafio en cama con toallitas impregnadas con
CHG al 2% redujo el riesgo de CLABSI en un 48% en comparacion con el bafo
en cama convencional (cociente de riesgos 0,52; IC del 95%, 0,37-0,73). La
reduccion de la duracion de la estancia en la UCI y la duracién de la estancia
hospitalaria, asi como del riesgo de muerte, no fueron significativamente
diferentes entre los grupos de estudio.

En el Anexo 8 se resumen las recomendaciones respecto a la higiene de
los pacientes como herramienta para prevenir la IAAS. El bafo diario del
paciente con CHG, requiere de una técnica adecuada, por parte del personal de

enfermeria, para ser una medida efectiva en la descolonizacidn del paciente.
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4. IDENTIFICACION PRECOZ DE RESERVORIOS EN UCI Y ACTUACION
ANTE BROTES.

’ Las medidas de control aplicadas en los brotes deben disefiarse por un equipo
multidisciplinar en el marco de una intervencién coordinada integral,
adaptadas al tipo de poblacion y a las caracteristicas epidemioldgicas del
microorganismo causante del brote, |a estructuray recursos disponibles.

! ﬁ *  No se justifica la realizacion rutinaria de busqueda de reservorios, a excepcion de:
‘ RECOMMENDED ® Situacion de Brote

® Monitorizacién de intervenciones realizadas principalmente en aquellas

, N
IDENTIFICACION PRECOZ DE relacionadas con el proceso de desinfeccion

RESERVPRIOS ENUCHY S 'f Se recomienda realizar estudio de reservorios en grifos y sifones en brotes de
ACTUACION ANTE BROTES. W9 BGN multirresistentes.

g ! ' Se recomienda hacer un uso racional del agua en las UCI y establecer medidas
{ | para minimizar la transmision cruzada de microorganismos de lavabos y/o
RECOMMENDED

desaglies a pacientes.

IDED

i

No se recomienda hacer cribado sistemdtico al personal sanitario sano, excepto

en situaciones excepcionales definidas por la Comision de Infeccionas de cada
RECOMM|
centro.

4.1. Las medidas de control aplicadas en los brotes deben disefarse por
un equipo multidisciplinar en el marco de una intervencion coordinada
integral, adaptadas al tipo de poblacion y a las caracteristicas
epidemiolégicas del microorganismo causante del brote, la estructura

y recursos disponibles.

El disefio de las medidas requiere la participacion coordinada de
intensivistas, expertos en enfermedades infecciosas, microbiologia clinica,
medicina preventiva, enfermeria de UCI, farmacia hospitalaria, servicios de
limpieza, asi como de responsables de gestion y calidad. Cada disciplina
aportara informacion clave para identificar el origen del brote, interrumpir la
transmision y garantizar la seguridad del paciente sin comprometer la atencién
critica. Diversos estudios han confirmado el efecto beneficioso en el control de
brotes en UCI de los equipos multidisciplinares tanto para BGN-MR 49150 como
para SARM151.152,
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La interdisciplinariedad es crucial para la implementacion de los programas
de control de infecciones. En los casos de brotes que ocurren en UCI, debe ser
liderado por un intensivista, siempre en estrecha relacion con los otros
profesionales implicados y con el apoyo de las direcciones asistenciales, que
posea habilidades organizativas y de relacion para gestionar el grupo de trabajo
e implementar cambios de comportamiento. Ademas, es importante una
retroalimentacion periddica a las direcciones asistenciales para comunicar los
avances o fracasos de grupo e instaurar medidas correctoras en este ultimo

caso'®3,

4.2.No se justifica la realizacion rutinaria de busqueda de reservorios, a
excepcion de: Situacion de Brote o Monitorizacion de las
intervenciones realizadas, principalmente aquellas relacionadas con el

proceso de desinfeccion

La justificacion de la realizacion de cultivos rutinarios en las superficies o
equipamiento de UCI es detectar patdgenos ambientales (p. €j., A. baumannii,
P. aeruginosa, SARM, ERV) cuya carga bacteriana es muy alta en las superficies
de alto contacto, especialmente cuando se encuentra un paciente colonizado o
infectado por un MMR?%:135> asj como para identificar reservorios ambientales y
guiar intervenciones de limpieza/desinfeccion.

Si bien se sabe que A. baumannii sobrevive en el polvo superficial durante
meses, microorganismos como E. coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp. y Serratia
sp. no han demostrado, en general, resiliencia a la desecaciéon. En general, los
BGN podrian presentar mayores propiedades de supervivencia que los
microorganismos grampositivos.

Sin embargo, no se ha demostrado que se reduzcan de forma demostrable
las IAAS cuando estos cultivos se hacen de manera rutinaria para guiar la
limpieza, existe pobre correlacion entre contaminacion de superficies y
colonizacion/infeccion del paciente y ademas es frecuente el aislamiento de
microorganismos sin relevancia clinica. A todo ello habria que afiadir la carga de

trabajo para los laboratorios de Microbiologia. No obstante, en situaciones de
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brotes pueden tener su justificacion. Asi, en un programa con intervencion
multiple que incluia la toma de muestras de superficies disminuyé de forma
significativa la incidencia de infecciones por A. baumannii resistentes a
carbapenemes. En concreto, en la fase IV que incluia intensificar la toma de
muestras en superficies se logré un descenso significativo de la tasa media de
incidencia de estas infecciones (25,8 por 100.000 pacientes dia; 95% ClI, 19,9-
33,5; P =0,03)'%*. El protocolo para la toma de muestras de superficies dirigidas

a la busqueda de MMR en UCI se muestra en el Anexo 9.

4.3.Se recomienda realizar estudio de reservorios en grifos y sifones en
brotes de BGN multirresistente (Aprobada en Primera Ronda de

Consenso Delphi con un 84,4% de acuerdo).

Los lavabos y en particular los sifones son un foco frecuente de
contaminacion por diversas bacterias y hongos siendo ademas un potencial
reservorio de MMR. Se ha demostrado la formacion de biopeliculas en los
sifones de los lavabos y fregaderos que contienen multitud de bacterias.
Ademas, las bacterias dentro de las biopeliculas pueden mostrar una mayor
capacidad de resistencia a los antimicrobianos y tolerar el cloro y otros
desinfectantes’®1%, Cuando se realiza blisqueda activa se aislan en los lavabos
y sifones diversos BGN, especialmente P. aeruginosa®>15.1%8 vy
Enterobacteriacea%%160.161.162 - Ademas, varios estudios han evidenciado los
sifones como foco de un brote, incluyendo los asociados a diversos BGN
productores de carbapenemasas'®163.164.165 |o que apoya la necesidad de
realizar estudios de reservorios en lavabos y sifones en caso de un brote por
BGN-MR. Se forman biopeliculas en los sifones de los lavabos y fregaderos que

contienen multitud de bacterias.
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Como posibles soluciones se ha propuesto:

1. Tratamiento quimico:

- El uso de hipoclorito sédico o peréxido de hidrogeno en la limpieza
de lavabos puede disminuir la contaminacion, pero solo de forma
temporal'66.

- Otros productos enzimaticos que se componen de espumas densas
han demostrado eliminacion de los MMR, pero con posterior
recolonizacion, salvo protocolos mantenidos en el tiempo™67.

2. El cambio de sifones retrasa la colonizacién, pero no la evita dado que
los sifones con entrada reemplazable se vuelven a contaminar a las 48h y si se
sustituyen completamente, a las 3 semanas’®,

3. Los filtros antibacterianos en grifos no evitan la colonizacién por
microorganismos ligados al agua tales como P. aeruginosa'®®.

4. Sifones con calentador y vibratorios: se han publicado varios estudios
con resultados positivos, pero no son ensayos clinicos aleatorizados. Mathers et
al'’® instalaron cubiertas en todos los colectores (sistema de eliminacion de
residuos tipo "inodoro") y, ademas, en la UCI quirurgica se instalaron dispositivos
de calefaccién y vibracion para los sifones de los lavabos. Con esta intervencion
doble, se logré reducir de forma significativa los cultivos positivos para
K. pneumoniae productora de carbapenemasa, aunque no pudo determinarse
especificamente la contribucion del dispositivo de calefaccién y vibracién. De
Jonge et al'”?, dividen la unidad en dos, instalando en una de ellas un sistema
electromecanico vibratorio. Antes de comenzar se aisla P. aeruginosa MR en el
50% de los sifones que pasa al 5%(p<0,001) en la Unidad A (con dispositivo)
mientras que en la Unidad B (sin dispositivo) la tasa de aislamiento fue del 62%.
En la Unidad A, los cultivos positivos de colonizacién se reducen de 8,3 por 1000
pacientes a 0 (p<0,001).

En definitiva, en caso de brote por BGN-MR, debe realizarse muestreo de
los lavabos y especialmente sifones. La evidencia no apoya el muestreo
sistematico de los mismos por no existir medidas oOptimas de control de
colonizacion. El protocolo de toma de muestra de lavabos y sifones se muestra

en el Anexo 10.
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Aunque algunos estudios han descrito aislamiento de Candida en sifones
en caso de brotes por CPRA o de C.auris'’?'73 no logré consenso en realizar
busqueda de reservorio en sifones en caso de brote por Candida sp.
(especialmente CPRA o C. auris). (Solo 56,25% de acuerdo en la Segunda
Ronda de Consenso Delphi). Aunque algunos estudios han sugerido la relacion
entre contaminacion de grifos y sifones con brotes de SARM y ERV'74175,
tampoco se logré consenso si en caso de brote debe realizarse la busqueda de
reservorio en dichas estructuras (Solo 38,7% de acuerdo en la Segunda
Ronda de Consenso Delphi), por lo que este Proyecto no lo incluye entre las

medidas recomendadas.

4.4. Se recomienda hacer un uso racional del agua en las UCl y establecer
medidas para minimizar la transmision cruzada de microorganismos
de lavabos y/o desagiies a pacientes.

Los lavabos en las UCI son un punto critico donde se acantonan MMR.
Los sistemas de agua hospitalarios, incluyendo lavabos, duchas y sus tuberias,
se han identificado cada vez mas como reservorios de MMR. Los pacientes
colonizados o infectados pueden eliminar estos microorganismos en las heces u
otros fluidos corporales, que posteriormente pueden entrar en lavabos, desagues
o sistemas de aguas residuales. Por ello, es muy importante no utilizar como
vertederos los lavabos, puesto que esto puede contaminar los sifones y tuberias
de los mismos, que podran causar aerosoles contaminantes por el reflujo que
frecuentemente existe en los mismos.

Los lavabos y desagues deben estar disefiados de manera que minimicen
el riesgo de transmision de MMR. Las salpicaduras de agua durante el lavado
de manos pueden generar aerosoles de bacterias hasta un metro del desague,
contaminando a superficies, personal y pacientes'’®. Por ello, la distancia entre
los lavabos y el paciente ha de ser de al menos dos metros. También existe
evidencia que confirma la sospecha de que las salpicaduras son fuente de
contaminacion de los microorganismos que colonizan dichas estructuras'”.

Aunque los datos publicados han demostrado consistentemente que los

fregaderos son un reservorio para algunos patégenos habituales causantes de
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IAAS, las estrategias preventivas no estan lo suficientemente claras por la
variabilidad entre los estudios realizados en la materia. Las medidas razonables

para el buen uso del agua en UCI se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Medidas para el buen uso del agua en UCI.

A. Minimizar el uso del agua en los cuidados del paciente en la medida en que sea posible

y siempre en funcién de las posibilidades de cada unidad.

B. Designar personal especifico en la unidad (por ejemplo, enfermeria o técnicos en cuidados
de auxiliares de enfermeria) que periddicamente revise y registre el estado adecuado de

la griferia y sifones:
= Verificar que no haya material almacenado en torno a los grifos.
= Comprobar que los lavabos drenan adecuadamente.

= Verificar que los aireadores del grifo no muestran signos de suciedad, corrosién o

incrustaciones

= Asegurarse de que el agua caliente coge temperatura.

C. Buscar medidas fisicas que minimicen las salpicaduras a pacientes:
= Dispositivos de barrera.
= Alejar fisicamente si es posible las fuentes de agua de los pacientes (= 2 metros)

= No dejar en zonas de salpicadura materiales que vayan a tener contacto con
pacientes.

= Dispositivos y disefio que minimicen salpicaduras:
= Grifos desalineados
= Profundidad de desague de mas de 19cm

» Flujo de agua por debajo de 200ml/min.

D. Disminuir la probabilidad de generar MMR en los sifones

= No usar los grifos de lavabo de manos para eliminar desechos de pacientes.

= No usar los grifos de lavado de manos para eliminacién de antibiéticos.

E. Valorar distintos sistemas de eliminaciéon de microorganismos en caso de brote y
hallazgo de MMR responsables en grifos y sifones:
= Sistemas de desinfeccion.

= Sijfones antimicrobianos.

Con el objetivo de disminuir la colonizacién de los grifos, deberia

instalarse el menor numero de grifos posibles siempre que permita cubrir
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eficientemente las necesidades de las diferentes tareas. Se ha propuesto que se
realice una asistencia sanitaria "sin agua" y la eliminacién de fregaderos en las
zonas criticas pues se ha constatado una reduccion en la colonizacion de
patégenos y de las IAAS. En un estudio cuasi-experimental de dos afos, la
eliminacién de los lavabos en las habitaciones de los pacientes y la introduccion
de un método de atencion al paciente "sin agua" se asocidé con una reduccion
significativa de la colonizacion de pacientes por BGN-MR, especialmente en
pacientes con una estancia mas prolongada en la UCI'8 Un reciente
metaanalisis que incluyd 7 estudios cuasi-experimentales (6 de ellos en
Unidades de adultos) realizados en situaciones de brotes por BGN-MR concluyo
que la retirada de los lavabos acompafiado de actividades diarias con o sin agua

puede ser una estrategia Util para erradicar brotes por BGN-MR'7°.

4. 5. No se recomienda hacer cribado sistematico al personal sanitario sano,
excepto en situaciones excepcionales definidas por la Comision de
Infeccionas de cada centro. (Aprobada en Primera Ronda de Consenso

Delphi con un 93,75% de acuerdo).

El personal sanitario puede ser vector de cualquier MMR y transmitirlo
especialmente por sus manos a los pacientes' 181 Algunos estudios han
documentado tasas variables de colonizacion por SARM y otros MMR en
trabajadores sanitarios, 10 que sugiere un posible papel en la epidemiologia de
la transmisién hospitalaria, aunque con heterogeneidad considerable entre
regiones y servicios clinicos. Se ha demostrado por métodos moleculares la
similitud entre los MMR aislados en las manos del personal sanitario y los
causantes de colonizacién o infeccion en los pacientes'82183 Ademas, se ha
demostrado que la vestimenta del personal y otros objetos personales pueden
ser el reservorio de MMR que se transmiten a los pacientes'84.185,

Por ello, se ha debatido la utilidad del cribado rutinario del personal sanitario
como medida de prevencion y control. La légica subyacente es que el personal
puede portar y transmitir MMR, actuando como un reservorio potencial que

favorece la diseminacién a pacientes susceptibles.
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Sin embargo, la evidencia cientifica disponible no respalda de forma
generalizada el cribado sistematico y rutinario de todo el personal sanitario como
estrategia de control de infecciones por MMR. Una busqueda sistematica de la
literatura para determinar si un trabajador sanitario fue el origen un brote por
BGN-MR hallé 25 articulos con 1.196 brotes debidos a BGN, de los cuales 14
trabajadores sanitarios estaban colonizados permanentemente por la cepa del
brote. El cribado rectal en trabajadores sanitarios fue util solo en 2 de los 1.196
(0,2%) brotes. Por contra, las manos de los trabajadores sanitarios sirvieron
como reservorio de la cepa del brote en al menos 7 articulos, especialmente
cuando padecian onicomicosis o usaban ufias o anillos artificiales'®.

No existen ensayos controlados publicados que examinen el impacto del
cribado rutinario del personal sanitario como intervencién para la prevencién y el
control de las infecciones por SARM en el entorno hospitalario endémico. La
mayor parte de la evidencia sobre el cribado del personal sanitario proviene de
informes de brotes que se erradicaron tras la introduccion del cribado del
personal como parte de un conjunto de medidas de control de infecciones. Por
ello, se realizé el consenso de experto que no apoya la realizacién de cribado
sistematico del personal sanitario. Las indicaciones de cribado deben ser
establecidas por la Comision de Infecciones y restringirse a escenarios de brotes
no controlado por los medios habituales y situaciones en las que se sospecha la
implicacidon hipotética del personal colonizado en la transmision, y nunca a un

programa de vigilancia preventiva universal.
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INDICADORES DEL PROYECTO RESISTENCIA ZERO V2.0

Los indicadores propuestos permiten monitorizar el grado de cumplimiento
de los objetivos del Proyecto “Resistencia Zero” V2.0 y evaluar su evolucion
temporal. Estos indicadores son coherentes con los Objetivos del Proyecto y se
muestran en el Anexo 11. Se incluye en la misma la definicion de cada indicador,
asi como la fuente, periodicidad de evaluacion y el estandar. En el presente
documento, siguiendo la definicion de ECDC'®, se consideran MMR adquiridos
en UCI aquéllos que se identifican tras al menos 48 horas (=48 horas) tras el

ingreso en UCI o en las primeras 48 horas (<48 horas) tras su alta.
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MARCO ORGANIZATIVO Y DE IMPLMENTACION

Participacion institucional.

La Direccidn General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, a través
de la Subdireccion General de Calidad Asistencial de la Direccion General de
Salud Publica, promueve este proyecto en coordinacion con las CCAA para su
difusion y seguimiento a nivel estatal. Para ello se constituy6 un “Consejo Asesor
de Proyecto de Seguridad en Pacientes Criticos” que coordina las diferentes
actividades para el cumplimiento de los objetivos de cada proyecto. En cada
CCAA se debe nombrar un equipo coordinador del programa para establecer los
contactos con los diferentes 6rganos de direccion de los hospitales de su
comunidad. SEMICYUC y SEEIUC lideran y coordinan a nivel técnico este
proyecto en el que participan microbiologos, infectdlogos, preventivistas y
enfermeria de las unidades de control de infecciones en representacion de sus

correspondientes sociedades cientificas.

Participacion érganos hospitalarios.

La gerencia y direccién de cada hospital informara de la existencia del
proyecto a los referentes de seguridad, al Servicio de Medicina Preventiva y a la
Comisién de Infecciones, nombrando a los responsables en cada UCI, como se
detalla a continuacion. Se dotara de los medios necesarios para aplicar el
proyecto.

Equipos responsables en cada Hospital.

La gerencia y direccion de cada hospital seran los responsables de facilitar
los medios necesarios para aplicar el proyecto y nombrara el equipo coordinador
en cada UCI, que incluira como maximos responsables a un/a médico/a
especialista en Medicina Intensiva y a un/a diplomado/a de enfermeria de
Intensivos que compartiran las tareas de liderazgo y que trabajaran
coordinadamente con el equipo PROA hospitalario, la comisién de infecciones
del centro y el servicio de Medicina Preventiva.

El equipo coordinador participara en las reuniones previas de formacion,
recibiran los materiales y se responsabilizaran de crear grupos de trabajo que
materialicen el programa en la UCI. En este sentido, se considera recomendable
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que la implementacion del proyecto en cada hospital cuente con la participacion
activa de los referentes de seguridad del paciente, como figura de coordinacion
transversal y de alineacion con las estrategias institucionales vigentes.

Hacer explicita esta gobernanza refuerza la percepcion del proyecto como
estrategia global a nivel de todo el sistema sanitario y no exclusivamente como
iniciativa circunscrita a la UCI resaltando su coherencia con el “Plan Nacional
frente a la Resistencia a los Antibioticos” y con los programas consolidados de

seguridad del paciente.
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