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Introduccidon

Las Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (IAAS) son reconocidas en la
actualidad como un problema de salud publica y existen lineamientos guber-
namentales en la mayoria de los pafses para constituir sistemas de vigilancia y
Programas de Prevencién y Control de Infecciones para contener este fenéme-
no a nivel hospitalario.

Una amenaza adicional de las IAAS es la creciente asociacién con microor-
ganismos multirresistentes lo que con lleva a mayor morbi-mortalidad y adi-
cionalmente genera mayores costos a los sistemas de salud. Adicionalmente
existe un aumento de pacientes que llegan a los servicios de urgencias o direc-
tamente a los servicios de hospitalizacién provenientes de la comunidad, sin
factores de riesgo que son, colonizados o infectados por estas bacterias multi-
rresistentes, cambiando en forma dramatica los protocolos de manejo antibié-
tico y de activacién de las medidas para la prevencién de su diseminacién. Se
requiere entonces un esfuerzo conjunto entre el gobierno, las Instituciones de
salud y las entidades promotoras de salud, para limitar la diseminacién de este
tipo de microorganismos.

La Asociacién Colombiana de Infectologia, conocedora de esta problemé-
tica y ante la carencia de una guia nacional de prevencién de bacterias mul-
tirresistentes, presenta ante la comunidad médica este manual, que pretende
resumir las recomendaciones més actualizadas publicadas por organizaciones
internacionales con el fin de que sea un instrumento ttil de consulta a los tra-
bajadores de salud y de facil aplicacién para las instituciones.

Como complemento a las recomendaciones, se incluyeron los capitulos de
higiene de manos y limpieza y desinfeccién por considerar que constituyen
pilares fundamentales en un programa de prevencién; adicionalmente, en cada
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capitulo se describen los aspectos microbiolégicos y epidemiolégicos de cada
microorganismo para facilitar la comprensién del fenémeno por parte de todos
los profesionales de la salud.

Esperamos que este trabajo sea de utilidad para todos.

WM N o N\ a5 Q‘”’”‘M g

Maria Virginia Villegas, MD. MSc Adriana Jiménez R, MD. MSc.

Miembros del Comité de Resistencia Antimicrobiana,
Asociacién Colombiana de Infectologia
Agosto 2019



Multirresistencia

Resistencia
extendida

Pan resistente

Enterobacteria
resistente a
carbapenémicos

Estrategia
multimodal

Calidad de la

evidencia

Fuerzadela
recomendacién

Definiciones

(MDR por su sigla en inglés). Aislamiento que es no
sensible a por lo menos un agente perteneciente a tres
o mas clases distintas de antibidticos

(XDR por su sigla en inglés). Aislamiento que solo es
sensible a dos 0 menos clases de antibidticos.

Resistente a todas las clases de antibiéticos

Resistencia frente a cualquier carbapenémico (concen-
tracién inhibitoria minima >4 pg/ml para doripenem,
meropenem o imipenem o 22 yg/ml para ertapenem o
deteccién de la produccién de carbapenemasas

Comprende varios elementos o componentes (tres o
maés; usualmente cinco) implementados integralmente
con el fin de optimizar un desenlace y lograr un cam-
bio en el comportamiento

Indica hasta qué punto nuestra confianza en la es-
timacién de un efecto es adecuada para apoyar una
recomendacién.

Indica hasta qué punto podemos confiar si poner en
préctica la recomendacién conllevard més beneficios
que riesgos

Xl






ABRC
APIC

BLEE
CDC
CLSI
ECDC
EMA
EPC
ERC
ESCMID
EUCAST
EVR
GRADE

HICPAC
IAAS
INS
KPC
MBL
MDR
OMS

Abreviaturas

Acinetobacter baumannii Resistente a Carbapenémicos
Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology

-Lactamasa de Espectro Extendido

Centers for Disease Control and Prevention

Clinical & Laboratory Standards Institute

European Center for Disease Prevention and Control

Enzimas modificadoras de aminoglucésidos

Enterobacterias Productoras de Carbapenemasas
Enterobacterias Resistentes a Carbapenémicos

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Enterococos Resistentes a Vancomicina

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
Infecciones asociadas a la atencién en salud

Instituto Nacional de Salud

K.pneumoniae productora de carbapenemasa
Metalo-B-lactamasa

Multi-drug Resistant - Multirresistente

Organizacién Mundial de la Salud

Xl
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PARC
PBP
PDR
SAMR
SHEA
UCI
XDR

XV

Pseudomonas aeruginosa Resistente a Carbapenémicos
Proteinas de unién a penicilina

Pandrug-resistant- Pan resistente

Staphylococcus aureus Meticilino Resistente

Society for Healthcare Epidemiology of America
Unidad de Cuidado Intensivo

Extensively drug-resistant- Resistencia Extendida



Sistemas de medicion
de niveles de
evidencia/grado de
recomendacion

En este anual aparecen los niveles de evidencia tal y como fueron publicados
en las diferentes gufas consultadas. Algunas emplean el sistema de graduacién
de Oxford y otras el GRADE. A continuacidn, se describen las diferentes cate-
gorias de graduacién para facilitar la interpretacién por parte del lector.
Quality of evidence and strength or recommendations according to the
GRADE approach (available from: http://www.gradeworkinggroup.org)

Clasificacién de la calidad de la evidencia

Alta

Moderada

Baja
Muy baja

Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la
literatura se encuentra muy cercano al efecto real

Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al
efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales

El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real

Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente
diferente al efecto real

Calificacion de la fuerza de la recomendacién

Fuerte

Débil

Se refiere a una recomendacién con confianza en que los

efectos deseados de la intervencién superan a los indeseables
(recomendacién fuerte a favor), o en que los efectos indeseados de la
intervencién superan los deseados (recomendacién fuerte en contra)

Se refiere a una recomendacién segun la cual los efectos
deseables probablemente superan los efectos no deseables
(recomendacién débil a favor de una intervencién) o los efectos no
deseables probablemente son mayores que los efectos deseables
(recomendacién débil en contra de una intervencién), pero con una
incertidumbre apreciable.

XV
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OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE BASED MEDICINE 2011

tratamiento, preven

Fuente

Grado de Nivel de
recomendacién evidencia
A 1Ta
1b
1c
B 2a
2b
2c
3a
3b
C 4

Revisién sistematica de ECA, cono homogeneidad,
o sea que incluya estudios con resultados
comparablesy en la misma direccién

ECA individual (con intervalos de confianza
estrechos)

Eficacia demostrada por la practica clinica y no por
la experimentacién

Revisién sistematica de estudios de cohortes, con
homogeneidad, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccién

Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos
aleatorios de baja calidad (< 80% de seguimiento)

Investigacion de resultados en salud

Revisién sistematica de estudios de casos y
controles, cono homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma
direccion

Estudios de casos y controles individuales

Serie de casos y estudios de cohortes y casos y
controles de baja calidad

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revisién sistematica con
heterogeneidad estadisticamente significativa, se indica afiadiendo el signo (-) al
nivel de evidencia que corresponda y la recomendacién que se deriva es una D

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Levels of evidence.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025. Accessed December 15, 2010

XVI



Capitulo 1

Higiene de manos

Adriana Jiménez R, MD. MSc
Tobias Appel, MD

Las infecciones asociadas a la atencién sanitaria (IAAS) son una carga impor-
tante para los sistemas de salud, debido a que afectan un nimero grande de
pacientes, adema&s de estar asociados con estadias hospitalarias prolongadas,
mayores numeros de complicaciones y mayores tasas de mortalidad. Adicio-
nalmente representan un aumento de gastos para los sistemas de salud [1,2].
Dentro de todas las medidas propuestas para su prevencién y control, la higie-
ne de manos es la méas efectiva. En este capitulo, se hace una revisién desde
los origenes religiosos e histéricos de lavado de manos hasta la revisién de la
evidencia actual sobre el impacto de esta medida.

LOS ORIGENES

La préctica hoy generalizada de Higiene de manos como medida més efectiva
para la prevencién de las Enfermedades Asociadas a la Atencién en Salud estd
fundamentada en la Guia de Higiene de Manos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), cuyo primer documento en borrador fue lanzado en el afio
2006 y que sirvié como herramienta para el piloto de la implementacién de la
estrategia multimodal. A pesar de que el lavado de manos pareciera un
concepto reciente, el agua siempre ha sido considerada como simbolo de
purificacién y los rituales asociados estdn arraigados en las principales
religiones.

Una de las religiones donde la ablucién de manos adquiere un lugar pre-
dominante en la vida cotidiana es la judia. El concepto de higiene ha estado
enraizado en el pueblo judio desde sus origenes. En la Tora (equivalente
al Pentateuco de los cristianos) que es el conjunto de cinco libros que fueron
es-critos por Moisés por inspiracién divina y que plasman la esencia del
judaismo, se encuentra diferentes referencias a la importancia de la higiene
de manos y del cuerpo:
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“Hablé mas Jehova a Moisés, diciendo: Hards también una fuente de bronce,
con su base de bronce, para lavar; y la colocarés entre el tabernéculo de reunién
v el altar, y pondrés en ella agua. Y de ella se lavaran Aarén y sus hijos las ma-
nos v los pies”. Exodo 30: 18-19

Esta podria ser la primera referencia a la importancia de la disposicién de
lavamanos y no deja de sorprender el material de construccién, el bronce o
cobre en algunas traducciones, metal que es reconocido por sus propiedades
antimicrobianas.

“Toda cama en que se acostare el que tuviere flujo, serd inmunda; y toda cosa
sobre que se sentare, inmunda serd. Y cualquiera que tocare su cama lavara
sus vestidos; se lavara también a si mismo con agua, y serd inmundo hasta la
noche”. Levitico 15:4-5

Referencia al quinto momento de lavado de manos, concepto que deberia
esperar més de dos siglos para adquirir toda la relevancia.

“Asimismo el que tocare el cuerpo del que tiene flujo, lavara sus vestidos,
y a sl mismo se lavaré con agua, y serd inmundo hasta la noche”. Levitico 15:7

Alusién al cuarto momento de higiene de manos

Adicionalmente, en la Mishn4, que es la recopilacién que en el siglo III D.C.
se hizo de las leyes de tradicién oral judia transmitidas de generacién en gene-
racién, se mencionan rituales referentes a la higiene de manos entre los cuales,
hay uno predominante denominado Negel Vasser (en idish; o netilat iadaim,
en hebreo) que literalmente significa ‘agua para ufias’ y consiste en observar
el lavado de manos como primera accién del dia, justo después de levantarse y
posteriormente recitar la siguiente oracién justo antes de comer el pan:

277 RN7 T RN 2hT Apha KW pTw 22300 133 ¥h 1phn mn

Baruch ata Ado-nay, Eloheinu Melech ha-olam, asher kidshanu b’'mitzvotav vi-
tzivanu al netilat iadaim.

Bendito seas eterno Dios Rey del mundo, que nos has santificado con tus
mandamientos y nos ordenaste el lavado de las manos.

Se mencionan también otras ordenanzas: lavar las manos después de tocar
algunas partes del cuerpo, después de ir al cementerio, después de quitarse los
zapatos, después de entrar al bafio, después del contacto sexual, después de
comer; algunos dias en la sinagoga previo a la bendicién de los sacerdotes; du-
rante el Séder de Pésaj (banquete de la Pascua hebrea) se realizan dos ablucio-
nes de manos, una antes de comer las hierbas sumergidas en agua salada y otra
antes de consumir la matza (pan sin levadura elaborado de mezcla de granos).

La efectividad de estos rituales quedé bien demostrada durante la gran pes-
te de Europa del siglo X1V, donde el pueblo judio presentaba menos casos de
peste que la poblacién general lo que les valié ser perseguidos y quemados
bajo la acusacién de envenenar el agua.

Los cristianos dejaron de lado la costumbre del pueblo judio como se evi-
dencia en Mateo 15:1-2



1 - Higiene de manos

1 Entonces, se acercaron a Jesus ciertos escribas y fariseos de Jerusalén, di-
ciendo: 2 ¢Por qué tus discipulos quebrantan la tradicién de los ancianos? éPor
qué no se lavan las manos cuando comen pan?

Los musulmanes practican el ritual de Wudu que significa pureza y limpieza
v que consiste en lavar cara, brazos, manos y parte superior de cabeza y pies. El
Corén especifica la forma y momentos para realizarlo. En general se realiza antes
de practicar los rezos y entrar a una mezquita. En la aleya 6 del Coran se lee: “iOh,
Creyentes! Cuando os pongais en pie para la oracién, lavad vuestra cara y vues-
tras manos incluyendo los codos y pasad la mano (htimeda) por vuestras cabezas
y por vuestros pies hasta los empeines. Y, si estais impuros, purificaos y si estéis
enfermos o de viaje o alguno de vosotros viene de hacer sus necesidades o habéis
mantenido relaciones con las mujeres y no encontrais agua, purificaos con tierra
pura, pasando las manos con ella por vuestros rostros y por vuestras manos. Dios
no desea imponeros una carga, sino que quiere que os purifiquéis y completar Su
favor sobre vosotros para que asi, quizds, agradezcais.”

En el Sintoismo se practica el ritual de ablucién denominado temizu que
consiste en el lavado de manos y boca previo a la entrada de los templos para
lo cual hay dispuesto una fuente de piedra llamada temizuya de la que brotan
chorros de agua usualmente a través de la figura de un dragén y estén dispues-
tos los cazos para practicar el ritual que curiosamente consta de 5 pasos.

A pesar de los preceptos religiosos, la demostracién cientifica de que la
Higiene de manos es una medida efectiva para disminuir la incidencia de las
infecciones, tardaria siglos en emerger. En el siglo XIX dos médicos, uno en Es-
tados Unidos y otro en Austria reunian informacién en su préctica clinica que
a la postre los llevaria al descubrimiento, practicamente simultdneo del origen
de la fiebre puerperal, de la contaminacién cruzada de las maternas a través de
las manos de los médicos que practicaban autopsias y de su prevencién me-
diante la higiene de manos previo a la atencién del parto. Estos médicos fueron
Oliver Wendell Holmes e Ignaz Semmelweis, ambos comparten ademas de sus
descubrimientos la poca resonancia que los mismos tuvieron en la comunidad
cientifica de la época, aunque por razones diferentes. El talento como poeta del
Dr. Holmes y el inicio de la Guerra Civil en Estados Unidos opacaron su pro-
duccién cientifica. Semmelweis dedicé su ejercicio profesional a la ginecologia
en un hospital de Viena lo que le permitié documentar mejor el impacto de la
intervencién de lavar las manos con agua clorinada previo a la atencién de las
parturientas, medida que inicié en 1847. La reduccién del 70% de mortalidad
asociada a fiebre puerperal deberia haber sido suficiente para que la practica de
Higiene de Manos fuera acogida y diseminada por la comunidad cientifica mas
de un siglo antes que las publicaciones de las primeras guias de higiene de ma-
nos, sin embargo, la demora de casi 14 afios en la publicacién de los resultados
producto del gran rigor metodolégico, el caracter soberbio del Dr. Semmelweis,
la imposicién arbitraria de la medida, las acusaciones de negligencia a los co-
legas y el tono paranoide de su discurso llevaron a que sus recomendaciones
fueran menospreciadas y que incluso lo despidieran del Hospital de Viena [3].
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Como atenuante al pensamiento limitado y a la poca aceptacién al cambio
de la comunidad médica contemporénea a los visionarios Holmes y Semme-
lweis se puede argiiir que faltaban algunas décadas para que Robert Koch y
Louis Pasteur demostraran la participacién de los microorganismos en la pato-
génesis de las enfermedades transmisibles.

Los descubrimientos de los anteriores cientificos contribuyeron a que las
intervenciones de Joseph Lister en la Inglaterra de fines del siglo XIX enca-
minadas a la disminucién de la infeccién del sitio operatorio mediante el uso
de fenol en el instrumental quirtirgico y en las manos de los cirujanos tuvieran
menos resistencia y fueran aceptadas por la Sociedad Real de Londres y que
finalmente a partir de 1870 se diseminara por diferentes pafses de Europa y
América [4].

En 1975 y 1985 el Centro de Control de Enfermedades (CDC) publicé las
primeras guias sobre Higiene de Manos. En estas se recomendaba lavar las
manos con jabdn comtn en la atencién rutinaria; con jabén antiséptico en pro-
cedimientos invasivos y el empleo de soluciones alcohdlicas fue limitado a los
sitios donde no se dispusiera de lavamanos. Posteriormente en 1988 y 1995 se
publica otra guia liderada por la Asociacién de Profesionales en Control de
Infecciones de Estados Unidos, en la cual, se hace més extensiva la recomenda-
cién sobre el uso de alcohol. En 1995 el Comité Asesor de Practicas en Control
de Infecciones en la Atencién de Salud del CDC recomendé que se podian
realizar lavado de manos con agua y jabén o soluciones alcohélicas después de
la atencién de un paciente portador de gérmenes multirresistentes. En el afio
2002 el CDC publica una nueva Guia de Higiene de Manos liderada por los
doctores John Boyce de Estados Unidos y Didier Pittet de Suiza. En esta Guia
se definen los conceptos de higiene de manos, Friccién de Manos y lavado de
manos, se recomienda higienizar las manos al contacto con la piel intacta del
paciente, con su entorno, antes de insertar catéteres y después de remover los
guantes y se da el concepto de que frotar las manos con alcohol es mas efectivo
en términos de reduccidn del recuento bacteriano que lavar las manos con agua
v jabén antiséptico. Debido a la cercania de los ataques del 11 de septiembre,
también se introdujo la recomendacién de lavar las manos con agua y jabdn
ante la sospecha de Bacillus anthracis, bacteria que es esporulada [5].

En el afio 2004 la OMS lanzé la iniciativa denominada “Alianza Mundial
para la Seguridad del paciente” con el fin de disminuir los eventos adversos
de la atencidn en salud. Como plan de accién, se establecié que cada dos afios
se debfa promover un reto diferente en el tema de seguridad y se seleccioné
para iniciar, el tépico de la Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud con
una campafia cuyo lema fue “Una Atencién limpia es una Atencién Segura”.
Se establecieron varias intervenciones para cumplir con el reto: Sangre segu-
ra, inyecciones seguras, procedimientos clinicos seguros, disposicién de agua
v manejo de desechos y como piedra angular la promocién de la higiene de
manos producto del reconocimiento de que es la intervencién mas efectiva [6].
Reconociendo la OMS las objeciones histéricas y culturales al lavado de ma-
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nos, designé un grupo de expertos en control de infecciones bajo el liderazgo
del doctor Didier Pittet para construir una gufa de higiene de manos basada en
la evidencia de modelos exitosos incluyendo un plan de implementacién que
contemplara la forma de hacerlo frente a las barreras identificadas para la adhe-
rencia. El doctor Pittet como coordinador del Programa de Control de Infeccio-
nes del Hospital Universitario de Ginebra habia conducido previamente varias
investigaciones en el tema de lavado de manos que la habian permitido esta-
blecer la baja adherencia a esta practica e identificado como mayor obstaculo el
tiempo que tardaban los profesionales de la salud en llevar a cabo este procedi-
miento, el cual fue establecido en un estudio de 1992 entre 22 a 44 minutos por
hora. Con base en este hallazgo en 1993 en el Hospital de Ginebra se decidié
cambiar el lavado de manos con agua y jabén con una solucién hidroalcohélica
aplicando una serie de movimientos de las manos que aseguraran la cobertura
del 100% del area, reduciendo el tiempo a 20 segundos. Con esta intervencién
en 1995 se documentd una disminucién del 50% de la IAAS. El conjunto de la
intervencidn fue titulado “Modelo de Higiene de Manos de Ginebra” [7].

Para el afio 2005 estuvo culminado el borrador de la Gufa de Higiene de
Manos donde se recomendaba como primera opcién de higiene de manos el
uso de solucién alcohdlica y se ampliaban las indicaciones para realizar esta ac-
cién, aunque ain no se mencionaban los 5 Momentos. Con este borrador y una
gufa de implementacién se inicié en 2006 el pilotaje en 8 centros distribuidos
en las 6 4reas de la OMS. Como conclusiones de ese primer piloto se establecié
un aumento en la adherencia al lavado de manos de 40% a 57% después de 3
meses de implementacién.

En América, el Centro Piloto primario estuvo en Costa Rica, en Colombia
el Ministerio de la Proteccién Social seleccioné en el 2008 23 centros pilotos
representativos de diferentes dreas geograficas, los representantes de estas ins-
tituciones tuvieron entrenamiento directo con los profesionales de salud de
Costa Rica que habian participado en el pilotaje primario.

Sumado a la Guia de Higiene de Manos [8], la OMS establecié el 5 de mayo
como el dia para celebrar la Higiene de Manos Hospitalaria bajo el lema de
“Salve vidas, limpie sus manos”. Se promueve que ese dia o durante la semana
se realicen campafias especiales y cada afio la OMS lanza un nuevo blanco de
accién y tema de la campafia; en los dltimos cinco afios estos han sido: “Aten-
cién limpia para todos, estd en tus manos”, “Combatir la sepsis, estd en tus ma-
nos”, “Combatir la resistencia a antibiéticos, estd en tus manos”, “Observe sus
manos, la higiene de manos contribuye a la cirugia segura”, “Manos seguras”.

LOS FUNDAMENTOS

Una gran variedad de microorganismos coloniza la piel y se pueden clasificar
en flora transitoria y permanente, siendo especialmente la primera, la cual se
ha asociado a las IAAS (5).
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Los microorganismos que se encuentran en la capa mas superficial del es-
trato cérneo constituyen la flora transitoria y aquellos en capas mas profundas
representan la flora permanente. No es coincidencia que en la flora transitoria
de los trabajadores de salud se ha descrito la presencia de los mismo patégenos
que mas frecuentemente causan IAAS y aquellos que con mayor frecuencia se
asocian a la multirresistencia: S. aureus, especies de Klebsiella y otras ente-
robacterias, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, enterococos,
especies de Candida, entre otros [9,10].

La higienizacién de manos busca la reduccién de la carga de microorga-
nismos, en particular de la flora transitoria, a los cuales se les atribuye mayor
potencial de patogenicidad. Para este fin comtnmente se hace uso de tres di-
ferentes métodos para la higienizacién de manos: lavado de manos con jabén
comin, el lavado de manos con jabén que contiene un agente antimicrobiano y
la aplicacién de desinfectantes a base de alcohol [9].

El lavado con jabén comiin busca reducir suciedad y la flora transitoria por
su accién de detergente y el efecto mecénico del lavado. Sin embargo, la efec-
tividad de este método depende del tiempo de lavado (el cual debe ser por lo
menos 30 segundos) y, adem4s, puede provocar resequedad y en consecuencia
discontinuidad de la barrera epitelial de la piel [5]. Adicionalmente, en algu-
nos escenarios, el lavado de manos puede dar origen a una colonizacién por
patégenos presentes en el agua, lavamanos o el jabén [11]. Los jabones con un
agente antimicrobiano tienen un efecto adicional, dependiendo del agente. La
clorhexidina es un agente comtnmente usado que rompe membranas y preci-
pita los contenidos celulares. Sin embargo, existen reportes de microorganis-
mos resistentes a los agentes antimicrobianos y adicionalmente estos jabones
presentan mayores tasas de dermatitis de contacto [12].

Los desinfectantes a base de alcohol contienen etanol o propanol y su eficacia
depende del grado de concentracién. Los alcoholes desnaturalizan las proteinas
de los diferentes microorganismos en vez de removerlos mecénicamente. Estos
desinfectantes tienen menor actividad frente a los virus encapsulados (como
rotavirus, enterovirus, adenovirus y hepatitis A) pero practicamente carecen de
efecto contra microorganismos esporulados como Clostridioides difficile [13].
Los desinfectantes a base de alcohol tienen varias ventajas: En comparacién con
el lavado de manos con agua y jabén de 30 segundos, el alcohol etilico o propilico
produce una mayor reduccién de recuentos de unidades formadoras de colonias.
Adicionalmente, el tiempo de aplicacién de los desinfectantes es menor en com-
paracién con el lavado de manos, teniendo en cuenta que este ultimo requiere
desplazarse al lavamanos y secarse las manos. Por tltimo, las reacciones de hiper-
sensibilidad al alcohol son inexistentes (Unicamente se han descrito reacciones
de hipersensibilidad frente a los excipientes) y las presentaciones en contenidos
portables permiten su aplicacién en cualquier lugar [11].
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LA EVIDENCIA ACTUAL

Demostrar el impacto de los programas que buscan aumentar la adherencia a
la higienizacién de manos es dificil, debido a que estos estudios por naturaleza
no incluyen un grupo control y por lo tanto inicamente comparan cohortes del
periodo antes y después de la intervencién. Adicionalmente, hay otros factores
que pueden distorsionar los resultados, como la presencia de brotes, el uso de
antimicrobianos, la limpieza hospitalaria y la aplicacién de otras medidas de
control de infecciones. Por tltimo, medir la adherencia al lavado de manos es
un reto: A pesar de ser considerado el estdndar de oro, la observacién directa
ademas de ser costosa e ineficiente puede influir en la conducta de los observa-
dos, mientras que los métodos electrénicos y las medidas indirectas (por ejem-
plo: consumo de alcohol glicerinado) son menos precisas [9].

No obstante, en diferentes estudios, los programas que buscan aumentar
la adherencia a la higiene de manos han demostrado ser efectivos. El ejemplo
maés conocido es el estudio de Pittet y colegas, en el cual posterior a diferen-
tes intervenciones educativas, de retroalimentacién y sefializacién (estrategia
multimodal, ver més adelante) se observé un aumento del 48% al 66% en la ad-
herencia al lavado de manos con una reduccién concomitante en la prevalencia
de las IAAS y en la transmisién de S. aureus meticilino resistente (SAMR) [7].

A pesar de las publicaciones que sugieren un impacto positivo de la higie-
nizacién de manos, la adherencia suele ser baja con un promedio cercano al
40% [5,8]. Varios estudios han encontrado que el tiempo que es requerido para
llevar a cabo la higienizacién de manos es una de las barreras méds importantes
al momento de aumentar la adherencia, especialmente en el contexto del cuida-
do intensivo [14]. Por otra parte, se ha descrito que la no disponibilidad de los
implementos para la higienizacién de manos, el uso de guantes, la resequedad
de manos y la dermatitis de contacto son factores que disminuyen la adheren-
cia [9]. De igual manera, se ha observado que dentro de los profesionales de la
salud, los médicos presentan las cifras méas bajas de adherencia [15].

Debido a la baja adherencia a la higienizacién de manos, diferentes estudios
se han dedicado a identificar factores que favorecen su realizacién. La imple-
mentacién de los desinfectantes a base de alcohol es la medida que més se ha
asociado a un aumento a la adherencia, debido a que su tiempo de aplicacién
es mas corta en comparacién con el lavado de manos con agua y jabdn, es facil-
mente accesible, produce menor resequedad y las reacciones de hipersensibili-
dad al etanol o propanol son inexistentes [11].

Por otra parte, las estrategias educativas y aquellas basadas en la retroali-
mentacién individual o grupal han demostrado aumentar la adherencia en al-
gunos estudios [7]. Las guias del CDC y de la OMS recomiendan involucrar a
los pacientes al vigilar e incentivar la higienizacién de manos por parte de los
profesionales de la salud [9].

Una revisién sistemética por Gould y colegas [16] incluyé 26 estudios, de los
cuales 14 evaluaron el impacto de la estrategia multimodal recomendada por la
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OMS frente a la adherencia a la higienizacién de manos. Esta estrategia incluye

las siguientes intervenciones:

e Aumentar la disponibilidad de los desinfectantes a base de alcohol en las
areas asistenciales,

e Entrenamiento y educacién,

e Observacién y retroalimentacién verbal o escrita,

e Recordatorios y sefializacién,

e Creacién de una cultura de seguridad.

Seis de los 26 estudios midieron el impacto de diferentes tipos de retroalimen-
tacién, dos evaluaron intervenciones educativas, tres evaluaron recordatorio y
sefiales (como letreros o luces encima del lavamanos que se encienden al entrar
a la habitacién) y un estudio el aumento de dispensadores de desinfectantes a
base de alcohol.

Los autores encontraron que las estrategias que incluyen algunas, pero no
todas las intervenciones propuestas por la OMS pueden aumentar levemen-
te la adherencia a la higienizacién de manos y reducir las tasas de infeccién.
De manera similar, las estrategias que incluyeron todas las intervenciones e
intervenciones adicionales pueden aumentar levemente la adherencia a la hi-
gienizacién de manos. Desafortunadamente, no hay un buen nivel de evidencia
sobre la estrategia propuesta por la OMS propiamente, debido a que el nivel de
evidencia fue muy bajo.

Con respecto a intervenciones individuales, se encontré que la retroalimen-
tacién acerca de la higienizacién de manos puede aumentar la adherencia y
probablemente reducir levemente las tasas de infeccién y de colonizacién. Edu-
car sobre la higienizacién de manos, aumentar la disponibilidad de dispensa-
dores de desinfectantes a base de alcohol y el uso de sefiales, de igual manera
pueden aumentar la adherencia (ver Tabla No. 1).

Intervenciones individuales que pueden aumentar la adherencia a la

TElEE 1, higienizacion de manos de acuerdo a Gould y col.

Intervencién Nivel de evidencia
retroalimentacion sobre higienizacion Nivel de evidencia bajo
de manos
Educacién sobre higienizacion de Nivel de evidencia bajo
manos
Senales (letreros, luces) Nivel de evidencia bajo
Aumento de dispensadores de Nivel de evidencia moderado

desinfectantes a base de alcohol

En el afio 2016 la OMS lanzé la guia basada en la evidencia sobre los compo-
nentes que debe tener un programa de prevencién y control de infecciones en

8



1 - Higiene de manos

cualquier pafs. Se recomiendan 8 componentes bésicos [17]. En la Tabla No. 2 se
resumen los componentes y su extrapolacién con la higiene de manos tomado
de una publicacién posterior de OMS donde se retine toda la revisién de lite-
ratura especifica de higiene de manos y relacionada con los componentes [18].

IELENN WA Componentes de un programa de PCly su relaciéon con la higiene
OMS. de manos

Componente del Injerencia en higiene de manos

programa de PCI

1 Contar con un Programa
de Prevencién y Control
de Infecciones a nivel
institucional y nacional

2 Guias basadas en la La investigacién en higiene de manos aporta
evidencia evidencia acerca de la necesidad de guias de
PCl, las cuales favorecen la disminucion de IAAS
y resistencia antimicrobiana.
Las recomendaciones en las guias de PCl debe-
rian mencionar como esta accién puede prevenir
la diseminacién de microorganismos MDR.

3 Educaciény La evidencia a favor de un conjunto de activida-
Entrenamiento des educativas acerca de la higiene de manos

soporta la educacién y entrenamiento en temas
de PCl en las instituciones de salud.
La educacién y entrenamiento deberian
enfatizar en el rol de la higiene de manos en la
diseminacién de microorganismos MDR en la
préctica clinica.

4 Vigilancia

5  Estrategia Multimodal Hay evidencia clara que las estrategias multi-
modales para la mejora de la higiene de manos
son efectivas en mejorar practicas y prevenir la
transmisién de microorganismos e infecciones.
Una estrategia multimodal de mejora del lavado
de manos deberia explicar como las acciones
previenen la transmisiéon de microorganismos
MDR en la practica clinica.

Nétese que aspectos de la higiene de manos
son evaluados en muchos estudios, pero ningin
estudio ha evaluado la higiene de manos de
manera aislada (similar a lo que pasa con otros
componentes claves).
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1EENN WA Componentes de un programa de PCly su relacion con la higiene
de manos (continuacién)

Componente del Injerencia en higiene de manos
programa de PCI
6  Seguimiento, auditoria y La vigilancia de higiene de manos tiene un pa-
retroalimentacion pel importante en promover estandares de PCl

y es un indicador clave de rendimiento

La auditoria de la higiene de manos es clave
para mejorar los PCl y para prevenir la disemi-
nacién de microorganismos resistentes.

7  Carga laboral, dotacién La carga laboral puede influir en la realizacién de
del personal y ocupacién  la higiene de manos. Esto debe ser considerado
de camas al tomar decisién a nivel de recursos humanos.

8  Construccién del entorno,  Los productos de higiene de manos (incluyendo
materiales y equipos aquellos en las areas asistenciales) son criticos
en programas de PCl y la diseminacién de mi-
croorganismos resistentes ocurrird sin recursos
para la higiene de manos.

La revisién incluye 44 publicaciones. Sobre el impacto de la estrategia mul-
timodal (componente 5), se encontraron 27 estudios que mostraron una me-
jora en la adherencia de la higiene de manos en los profesionales de la salud
posterior a su implementacién. Con base en siete estudios, se hace énfasis en
la importancia del compromiso de la administracién hospitalaria y la partici-
pacién de personas influyentes y lideres en la promocién de la higienizacién
de manos. Por ejemplo, en uno de los estudios citados, se describe la caida
dréstica en la adherencia a la higienizacién manos del 50,8% en el personal de
enfermeria y del 50,6% en los médicos a cifras de 7,5% y 2,6%, respectivamente,
posterior al cambio del director de la unidad de enfermedades infecciosas [19].
Adicionalmente, las guias mencionan el impacto positivo de los refuerzos posi-
tivos aplicando principios de comercializacién de productos y de los incentivos
econdémicos a las unidades o salas de la institucién con el fin de mejorar las
tasas de adherencia.

De igual manera, se evalia el impacto de un seguimiento y auditorias de
préacticas de prevencién y control de infecciones, usando la adherencia a la hi-
giene de manos y las IAAS como indicadores principales (componente basico
6). Con base en 11 estudios, las guias concluyen que las auditorias con retroa-
limentacidn, ya sea diaria o periédica pueden reducir las tasas de diferentes
IAAS y la transmisién de SAMR y estafilococos coagulasa negativo.

PUNTOS DE CONTROVERSIA

El uso de accesorios y joyeria es un tema de controversia en las instituciones
de salud por ser posibles facilitadores en la transmisién de microorganismos.

10
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La piel por debajo de los anillos presenta mayores niimeros de recuentos de
colonias y el uso de accesorios puede dificultar la higienizacién adecuada de
las manos. De igual manera, frente al uso de esmalte de ufias existe la preocu-
pacién de que puede facilitar la adherencia de microorganismos y por lo tanto
facilitar su transmisién.

Una revisidn sistematica por Francis y colegas encontré que portar anillos
durante una cirugfa no aumenta el riesgo de infeccién. Sin embargo, esta con-
clusién se basa en un unico estudio retrospectivo [20]. Por otra parte, una re-
visién sistemadtica por Arrowsmith y Taylor del afio 2014 encontré que no hay
una diferencia en el nimero de recuentos de colonias entre ufias sin esmalte y
ufias con esmalte [21]. Otro estudio del afio 2018 no encontré diferencias entre
el nimero de recuentos de colonias entre ufias con esmalte y sin esmalte, mien-
tras que las ufias con esmalte de gel (semipermanente) presentaron recuentos
significativamente més altos sin que los autores puedan explicar de manera
concluyente este fenémeno, tal vez, pudiese estar relacionado sobre el espacio
que se va formando entre el esmalte y la ufia en crecimiento [22].

La higiene de manos es la estrategia més efectiva para la prevencién y con-
trol de IAAS, a pesar de la evidencia actual, razones culturales y actitudina-
les constituyen barreras para lograr una adherencia éptima, una sola omisién
puede ser el origen de un brote. La educacidn, la motivacidn, el ejemplo y la
comunicacién asertiva son las mejores herramientas del profesional en control
de infecciones para romper las barreras a la implementacién de esta medida.
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Capitulo 2

Limpieza y desinfeccién del
ambiente hospitalario, equipos y
dispositivos biomédicos

Christian Pallares, MD. MSc

INTRODUCCION

La limpieza y desinfeccién junto con higiene de manos son una de las medidas
maés importantes para disminuir el riesgo de transmisién cruzada de microor-
ganismos desde las superficies inanimadas hacia los pacientes, trabajadores de
salud y visitantes del hospital. Est4 probado través de estudios microbiolégi-
cos, observacionales, quasi-experimentales y de brotes, que los microorganis-
mos pueden sobrevivir semanas o inclusive meses en las superficies hospitala-
rias contamindndolas y contribuyendo directamente a la transmisién cruzada
[1-3]. Para lograr una limpieza y desinfeccién éptima es necesario seleccionar
el producto adecuado (espectro de accidn, rapida accién con efecto residual,
compatibilidad con las superficies, no téxico, estable y facil de usar), aplicado
adecuadamente (modo, tiempo y dosis) y con el procedimiento adecuado (pro-
tocolizado, estandarizado y funcional).

La limpieza es el proceso mecédnico por el cual se remueve suciedad o mate-
ria orgénica de la superficie y los objetos inanimados. Se logra con agua, deter-
gentes neutros biodegradables y accién mecanica. En Colombia es muy utiliza-
da la limpieza manual, razén por la cual es necesario por seguridad y salud en
el trabajo, utilizar elementos de proteccién personal (bata clinica impermeable
antisalpicaduras, lentes o méascara de cara, guantes gruesos y mascarilla). La
desinfeccién es el proceso por medio del cual se eliminan précticamente to-
dos los microorganismos patégenos y no patégenos de superficies inanimadas.
Dependiendo de la capacidad del agente para destruir microorganismos se de-
finen tres niveles de desinfeccién: alto (virus lipofilicos, hidrofilicos y Myco-
bacterium tuberculosis pero no esporas bacterianas), intermedio (formas vege-
tativas de bacterias, incluyendo M. tuberculosis, hongos y virus pero no esporas
bacterianas) y bajo (algunas bacterias, algunos virus y algunos hongos, pero no
M. tuberculosis o esporas bacterianas). De una correcta limpieza depende una
exitosa desinfeccién.
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Las 4reas institucionales se clasifican en criticas, semicriticas y no criticas
segun el riesgo de infeccidén generado por la actividad que alli se realice: a)
criticas: salas de cirugfa, unidades de cuidado intensivo, sitios destinados para
procedimientos invasivos; b) semiecriticas: hospitalizacién; ¢) no criticas: dreas

administrativas; o por la incidencia de bacterias multirresistentes (presencia
de bacterias MDR, Clostridioides difficile, M. tuberculosis).

Los desinfectantes deben ser seleccionados dependiendo de la criticidad del
area para as{ garantizar un espectro adecuado de accién antimicrobiana (Tabla
No. 1).

Espectro de accidn y usos de los productos usados en desinfeccién del
Tabla No. 1. . N . . . o AP
ambiente hospitalario (superficies, equipos y dispositivos biomédicos)

Productos Espectro de accién
Gram (+) Gram(-) Mico- Virus  Virusno Hongos Esporas
bacte- lipidicos lipidicos
rias
Alcoholes +++ +++ ++ +++ - ++ -
Cloroy +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++
compuestos
clorados
Peréxido de ++ +++ ++ + + + +
hidrégeno
(3%)
Compuestos +++ ++ - +++ ++ ++ -
de amonio

cuaternario

Acido pera- +4++ +++ +++ ++ ++ +++ ++
cético

PROCEDIMIENTOS PARA LIMPIEZA Y DESINFECCION

Antes de iniciar la limpieza general se debe inactivar la materia orgénica (san-
gre y otros fluidos), empleando detergentes o desinfectantes neutros biode-
gradables. Es necesario verificar que no se mezclen productos incompatibles,
ademas de hacer diluciones siempre en agua, a temperatura ambiente y gene-
ralmente almacenados maximo por 24 horas o segtn la estabilidad del produc-
to. La técnica de limpieza y desinfeccién recomendada incluye energia meca-
nica, térmica, quimica y tiempo. Para una adecuada técnica es necesario que el
responsable tenga un uniforme adecuado, zapatos antideslizantes, elementos
de proteccién personal (gafas, mascarillas, guantes de colores tipo nitrilo y bata
segun corresponda) y los insumos necesarios para el proceso (pafio absorbente
libre de mota para secar tipo microfibra, bolsas para los residuos de acuerdo a
la clasificacién del riesgo, jabén neutro, desinfectantes preparados en las dilu-
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ciones adecuadas, en los recipientes debidamente rotulados, balde, escobillén,
cepillo de mano, mopa o trapeador).

Limpiar

La limpieza se inicia de arriba hacia abajo: techos, luego paredes y puertas y
por tltimo suelos; de adentro hacia afuera iniciando por el lado opuesto a la en-
trada, desde lo més limpio y hasta lo més contaminado. Las superficies deben
quedar lo més secas posibles y entre cada cambio de labor es necesario lavar
muy bien los guantes y desinfectarlos o desecharlos si es necesario. Los ele-
mentos o residuos hospitalarios deberdn ser desechados segiin las normas de
bioseguridad y manejo establecidos por la normatividad nacional. La limpieza
incluye paredes, pisos, persianas, ventanas y vidrios, puertas, muebles y sillas,
teléfonos. Es necesario durante el proceso: retirar cuadros, muebles, equipos,
bajar telarafias, retirar polvo de paredes con pafio de microfibra seco, frotar con
pafio de microfibra himedo en solucién detergente, enjuagar y repetir el proce-
dimiento hasta que el drea presente un aspecto uniforme. En presencia de con-
taminacién con alguin tipo de secrecién o fluido, este debe ser inactivado con
solidificador e inactivador de fluidos y posteriormente se debe limpiar con ja-
bén neutro. La técnica de sacudir se realiza con un pafio de microfibra himedo
seco dobldndolo en 4 lados para usar las 4 caras y posteriormente se limpia con
una microfibra totalmente seca. Se debe utilizar un pafio humedo para limpiar
las paredes, suelos y las otras superficies en vez de barrer con escoba o quitar
el polvo en seco. Para escaleras, salas de espera, aceras y parqueaderos, los re-
siduos se retiran con haragan. Para zonas con gran flujo de personas, la basura
se recoge con haragén y recogedor. Para areas de hospitalizacién, laboratorio,
cirugfa, central de esterilizacién, imdgenes diagndsticas, servicios ambulato-
rios, se realiza barrido con trapeador hiumedo, en lineas paralelas sin levantarlo.

Trapear

Es necesario iniciar trapeado con movimientos paralelos a los zécalos, con pa-
sadas en forma continua, lavando frecuentemente el trapeador en el balde con
agua y posteriormente en el balde con detergente. Si requiere retirar manchas
se debe trapear hacia adelante y hacia atras frotando fuertemente. Para este
procedimiento existen técnicas como la del ocho, zigzag o doble balde.

Sanitarios, lavamanos y duchas

Se deben colocar guantes, vaciar agua minimo dos veces, aplicar solucién des-
infectante en superficie del sanitario, lavamanos, paredes y pisos y dejar actuar.
Es necesario frotar con esponja la parte externa e interna del sanitario, lavama-
nos, paredes y pisos del bafio y usar un cepillo para ranuras, vélvulas y tapones
de desagties. Al final se debe enjuagar con agua y secar con pafio de microfibra.
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Camas y camillas

Para esta actividad se requiere frotar con pafio hiimedo y desinfectante la col-
choneta y la superficie de la camilla, incluyendo las barandillas laterales y cin-
turones de seguridad.

Equipos y dispositivos biomédicos

Como primer paso es necesario contar con el apoyo de ingenieria clinica hospi-
talaria para definir de acuerdo a las indicaciones del fabricante el mejor desinfec-
tante a utilizar. En el procedimiento, se debe hacer limpieza primero y luego des-
infeccién; por esta razén y para evitar pérdida de tiempo realizando dos pasos, se
prefiere usar productos duales (detergente mas desinfectante) en presentaciones
de wipes o spray y mopa limpiadora, empleando la técnica de las 4 caras del
wipe/mopa y procurando barrido por arrastre sin devolverse o zig-zag.

RECOMENDACIONES

Recomendacién Calidad de Fuerza de Referencia

evidencia recomendacién  bibliografica

Clasifique las areas hospitalarias | FUERTE 4
por riesgo de aparicién de bacte-

rias MDR, Mycobacterium tuber-

culosis o Clostridioides difficile.

Utilice derivados clorados, Il FUERTE 5-8
peroxido de hidrégeno o acido

peracético para desinfeccion de

areas criticas.

Utilice amonios cuaternarios para Il FUERTE
desinfeccion de areas semicriticas.

Prepare las soluciones usadas en | FUERTE 9.10
limpieza y desinfeccién ideal-

mente diarias y reemplacelas

frecuentemente.

Priorice superficies de “alto FUERTE 4
toque” para ambiente, equipos y
dispositivos biomédicos.

Utilice insumos para la limpieza 1 FUERTE 11,12
y desinfeccién del ambiente

hospitalario (pafios y mopas) de

microfibra.
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RECOMENDACIONES

Recomendacion

Limpie y desinfecte los insumos
usados (traperos, pafios, mopas)
y deje que se sequen antes de
volver a usarlos; o use desecha-
bles de un solo uso.

Utilice wipes para limpieza y des-
infeccién de superficies, equipos
y dispositivos biomédicos

No utilice desinfectantes de alto
nivel usados en dispositivos
semicriticos (glutaraldehido,
ortoptalaldehido) para equipos o
dispositivos biomédicos que no
sean criticos o cualquier superfi-
cie ambiental.

Use un producto dual (deter-
gente mas desinfectante) para
limpiar equipos y dispositivos
biomédicos.

No use alcohol para desinfectar
grandes superficies (mesones,
mesas auxiliares, puestos de
trabajo, etc.).

Use elementos de proteccion
personal para limpiar y desin-
fectar equipos y dispositivos
biomédicos

Limpie y desinfecte la ropa de
cama hospitalaria (fundas de
colchones, sébanas, almohadas)

Mantenga fundas de colchonesy
almohadas integras.

Supervise los sistemas de ventila-
cién de acuerdo con las recomen-
daciones fabricantes e ingenieria
hospitalaria para garantizar el
mantenimiento preventivo y
funcionamiento adecuado que
garantice la eliminacién de parti-
culas y exceso de humedad

Calidad de Fuerza de Referencia
evidencia recomendacién  bibliografica
1 FUERTE 13,14
1 FUERTE 15
| FUERTE 16-21
I FUERTE 22
FUERTE 23
1 FUERTE 24
FUERTE 25-30
1 MODERADA 4
| FUERTE 31-35
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RECOMENDACIONES

Recomendacién Calidad de Fuerza de Referencia

evidencia recomendacién  bibliografica

Verifique el instalamiento correc- 1 FUERTE 36-39
to de los filtros de calefaccién,

ventilacién y aire acondiciona-

do para evitar fugas de agua 'y

sobrecargas de polvo.

Utilice unidades de filtro HEPA Il FUERTE 40
(High Efficiency Particulate Air)

capaces de tasas de filtracién en-

tre 300-800 ft3/min (pies clbicos

por minuto) en los sistemas de

aire acondicionado hospitalario.

Verifique de la limpieza y desin- Il FUERTE 41,42
feccion del ambiente hospitalario

con bioluminiscencia (lumino-

metria).

Verifique de la limpieza y desin- 1 FUERTE
feccion del ambiente hospitalario

con geles fluorescentes (luz

ultravioleta).

No use observacién directa como Il FUERTE
Unico método de verificacién de

la limpieza y desinfeccién del

ambiente hospitalario.

No cultive superficies, agua y FUERTE 43,44
ambiente hospitalario de forma

rutinaria, aleatoria y si no hay sos-

pecha que sea fuente de algun

brote intrahospitalario
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Medidas de prevencién y control
para enterobacterias resistentes a
carbapenémicos
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MICROBIOLOGIA

El orden Enterobacterales, el mas grande entre todas las bacterias de impor-
tancia clinica, agrupa méas de 50 géneros y cientos de especies que tienen en
comun ser bacilos Gram negativos. Su reservorio natural es el intestino de ani-
males y humanos y se consideran flora normal con la excepcién de Salmonella,
Shigella y Yersinia. En el afio 2017 se realizé una nueva clasificacién taxoné-
mica para estas bacterias de tal forma que los 54 géneros quedaron agrupados
bajo el orden de Enterobacterales que contiene 7 familias: Enterobacteriaceae,
Erwiniaceae, Pectobacteriaceae, Yersiniaceae, Hafniaceae, Morganellaceae,
Budviciaceae [1].

Son bacterias con requerimientos nutricionales bésicos lo que les permite
sobrevivir en superficies inertes hasta por meses.

El principal mecanismo de resistencia de estas bacterias frente a los
B-lactdmicos, es la produccién de B-lactamasas que hidrolizan el anillo
B-lactédmico. Algunas de estas enzimas tienen actividad frente a los carbapéne-
micos y se encuentran clasificadas en los grupos de Ambler A (carbapenema-
sas de tipo serina: KPC, GES, IMI), B (metalo-B-lactamasas: NDM, VIM, IMP) y
D (oxacilinasas)

EPIDEMIOLOGIA

El primer reporte de una Enterobacteria Productora de Carbapenemas (EPC)
fue en 1996 en Estados Unidos en una Klebsiella pneumoniae, desde entonces,
el fenémeno ha tomado caracteristicas epidémicas extendiéndose a todos los
continentes y comprometiendo varios géneros.

La prevalencia de bacterias multirresistentes (MDR) ha sido descrita como
una amenaza publica, continua en aumento y estd asociada a mayor morbi-

25



Manual de prevencién y control de bacterias multirresistentes

mortalidad y costos hospitalarios. Inicialmente las bacterias MDR estaban
asociadas con pacientes hospitalizados, con mayor exposicién a antibidticos,
largas hospitalizaciones y uso de dispositivos [2]. Sin embargo, esta diferencia
inicial entre bacterias MDR adquiridas a nivel hospitalario o de la comunidad
es cada vez maés dificil ya que se encontré que su diseminacién es a través
de genes resistentes localizados en elementos genéticos méviles, capaces de
transmitirse eficientemente entre bacterias y huéspedes afuera y adentro del
hospital. Ademas, las bacterias que portan estos plasmidos pueden colonizar
pacientes asintomaticos hasta tres afios, lo que hace muy dificil determinar
cuéndo fue adquirida [3,4].

En términos generales, la diseminacién internacional de Enterobacterias
productoras de KPC se debid a la expansién global de cepas de K. pneumoniae
que pertenecian al complejo clonal 258 (CC258) y més especificamente a la se-
cuencia multilocus (ST) 258 que portaba genes bla,,., o bla,, localizados en
un transposén Tn4401. Sin embargo, su propagacién ha sido compleja y varia
entre paises.

La primera KPC aprecié en una K. pneumoniae (de alli su nombre), en Ca-
rolina del Norte (USA) en 1996 [5]. Para el 2001, habia ya multiples reportes en
el Noreste de Estados Unidos especialmente Nueva York [6,7]. Israel fue el se-
gundo pafs en reportarla secundario a un brote. En contraste con otros paises,
Israel realiza una estrategia con intervencién nacional entre el 2007 y 2008,
resultando en una disminucién de la incidencia de KPC de 55,5 casos nosoco-
miales a 11,7 casos por 100 000 pacientes dia [8].

En Colombia K. pneumoniae productora de KPC (KPC-Kpn) es endémica
después del 2005. Los origenes y evolucién de esta epidemia cambiaron de
lo reportado previamente, cuando se realizé una reconstruccién filogenética
v mapeo evolutivo para determinar la asociacién entre aislados de KPC-Kpn
recuperados entre 2002 - 2014 en 24 hospitales, de 9 ciudades del pais. Los
resultados mostraron que la diseminacién inicial de bla,, en Colombia fue in-
dependiente de la presencia del ST-258, siendo el factor méas importante para la
diseminacién la alta promiscuidad por transmisién horizontal de plasmidos/o
transposicién de bla,, ., en Tn4401b [9].

Otro argumento que apoyo lo descrito fue el hecho de que la primera bla,, .
plasmidica en P. aeruginosa (pCOL-1) [10] fue altamente similar a los aislados
de K. pneumoniae recuperadas en el 2009, ddndole soporte a la transferencia
inter-especies. Por otro lado, en el 2007 ocurrié un segundo pico epidémico por
el grupo clonal 258 (CG258) con bla,,,. ; en ese momento se relacioné la bla,,..
con un paciente israelita, que habia venido a Colombia para un trasplante he-
pético. Sin embargo, la secuenciacién gendémica lo encontré altamente relacio-
nada con el circulante en USA, reportados en New York/New Jersey desde el
2005. Ademas, se establecié que KPC-3 ya existia en un paciente de Ibagué
desde el 2007, es decir, 1 afio antes de la aparente introduccién del clon israe-
lita. Nuevamente la secuenciacién genémica identifico la presencia del ST-512
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en un Tn4401a, y no un ST-258 como fue reportado en el articulo inicial [11,12].
A partir de alli se diseminé en todos los paises de Latino América.

La clase de P-lactamasas tipo OXA-48 (clase D) son un grupo heterogéneo
de enzimas encontradas en especies de Acinetobacter sp, pero especificamente
la OXA-48 se ha descrito en Enterobacteriaceae [13,14]. La columna vertebral
més comunmente asociada con la diseminacién de esta enzima es el pldsmi-
do tipo IncL-M- con integracién del gen bla,, . a través de la adquisicién del
transposén compuesto Tnigg99 [15]. La primera bla,,, . fue descubierta en
Turquia en el 2001 [16]. A partir de entonces es endémica en este pafs, con
diseminacién a otros paises en el mundo [14]. Se postula que puede haber un
subregistro en su prevalencia por tener heterogeneidad en su hidrolisis a carba-
penémicos, cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam, ademés de no ser
inhibidas por EDTA o 4cido clavulédnico, por lo cual pueden no ser diagnostica-
das correctamente [13].

Las metalo-B-lactamasas (MBL) son un grupo complejo de enzimas, de las
cuales el tipo NDM y VIM son las mas comunes; estdn embebidas en integrones
clase I asociados a transposones y pldsmidos lo cual facilita su diseminacién.

El primer reporte de bla,,,, ocurrié en Okazaki en Japén en un integrén en
Serratia marcescens [17]. Actualmente los genes de IMP se han identificado
en varias especies en el mundo, pero solo son endémicos en Japén y Taiwén.

La MBL tipo VIM fue reportada en 1996 en P. aeruginosa en Verona, Italia
(VIM-1), y en 1997 en Marsella, Francia (VIM-2) [18,19]. Para 1990 ya habia va-
rios reportes en Enterobacteriaceae, y hoy en dia la VIM-2 es la méas disemina-
da de este grupo en el mundo [20].

La epidemia de Enterobacterias productoras de MBL aumento dramati-
camente en el 2008 con el descubrimiento del ST-14 en K. pneumoniae con
bla,,,, , de un paciente sueco que estuvo hospitalizado en Nueva Delhi, India
[21]. A partir de alli su diseminacién ha sido extensa en el mundo con alta trans-
ferencia de genes entre especies. Una preocupacién adicional es su coloniza-
cién y presencia en agua de llaves ptblicas y aun filtradas en India, lo que es
una amenaza para la salud ptblica [22].

Aunque NDM en Enterobacteriaceae ha tenido una diseminacién rdpida en
el mundo, difiere de KPC en que no esta asociada a un clon dominante, ademas
de ser mediada por varios plédsmidos con tipos de incompatibilidad (Inc) dife-
rentes. La teorfa actual es que los genes circulantes mas comunes de bla,
en Enterobacterias, evolucionaron de Acinetobacter baumannii por la similitud
existente en la localizacién de la secuencia de insercién ISAbai2s para ambas
bacterias. Existe ademads una alta promiscuidad en su diseminacién [23].

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

En el drea de control de infecciones una de las debilidades al momento de elegir
las précticas més efectivas, es la ausencia en la mayoria de las intervenciones,
de estudios aleatorizados, que permitan contar con un alto nivel de evidencia
para hacer una recomendacién.
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Diferentes agencias, sociedades y pafses han publicado guias y recomenda-
ciones sobre el control de Gram negativos multirresistentes. Entre ellas, en el
ultimo lustro, se han publicado tres guias de injerencia internacional que cali-
fican el nivel de evidencia empleando la metodologia descrita por Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group
(GRADE). La primera, publicada en el 2014 por la Sociedad Europea de Micro-
biologia y Enfermedades Infecciosas (ESCMID sigla en inglés) [24], la segunda
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicada en el 2017 [25] y
la tercera, publicada también en 2017 por el Centro Europeo de Prevencién y
Control de enfermedades (ECDC sigla en inglés) [26]. La guia de ESCMID
contempla recomendaciones para Escherichia coli productora de (3-lactamasas
de espectro extendido y Klebsiella pneumoniae multirresistente, pero no es-
pecificamente para las productoras de carbapenemasas. La guia de OMS es
especifica para EPC e incluye articulos hasta el afio 2016 y la revisién sistema-
tica de ECDC que se centra no solo en las medidas de prevencién sino en la
identificacién de pacientes en riesgo con revisién de articulos hasta el 2013. En
la Tabla No. 1 se describen las recomendaciones especificas para el control de
EPC incluidas en cada una de estas guias.

IMedidas de Prevenciéon y Control de Enterobacterias productoras
Tabla No. 1.
de carbapenemasas

Recomendacion OMS ECDC Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Implementacién de una estrategia X Fuerte/bajo-muy bajo
multimodal que incluya diferentes

componentes: higiene de manos,

vigilancia, precauciones de contacto,

medidas de aislamiento, limpieza y

desinfeccién ambiental

Higiene de manos. X X Fuerte/muy bajo (OMS)
++ (ECDC)

Vigilancia de infecciones por EPC X X Fuerte/muy bajo (OMS)

Busqueda de portadores de EPC X ++ (ECDC)

Precaucion de contacto: uso de ele- X X Fuerte/bajo-muy bajo

mentos de proteccion personal, limitar (OMS)

el traslado de pacientes, elementos ++ (ECDC)

médicos de uso exclusivo, priorizar
limpieza y desinfeccién

Hospitalizacién en habitacién X X Fuerte/bajo-muy bajo
individual o cohortizar pacientes (OMS)
(pacientes infectados o colonizados ++ (ECDC)

por el mismo microorganismo pueden
compartir habitacién)
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IMedidas de Prevencién y Control de Enterobacterias productoras

Tabla No. 1. . .
ablaNo de carbapenemasas (continuacién)

Recomendacion OMS ECDC Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Aislamiento preventivo de los pacien- X ++ (ECDC)
tes en riesgo, previo a los resultados
de microbiologia

Cumplimiento a los protocolos de lim- X X Fuerte/muy bajo (OMS)
pieza y desinfeccidn de la habitacion. ++ (ECDC)

No se cuenta con evidencia de alto
nivel que permita recomendar el

tipo de desinfectante para realizar el
proceso de desinfeccién. La mayoria
de estudios observacionales emplean
hipoclorito a 1000 ppm.

Toma de cultivos ambientales durante X Condicional/muy bajo
brotes (OMS)
Monitorear la implementacién de la X Fuerte/bajo-muy bajo
estrategia multimodal y retroalimentar (OMS)

a trabajadores de la salud y directivas

Implementar un Programa de Uso X ++ (ECDC)
Apropiado de Antibidticos

Enfermeras y otro personal de salud X ++ (ECDC)
con dedicacién exclusiva para pacien-
tes infectados/colonizados por EPC

Medidas de comunicacién que permi- X
tan identificar el traslado de pacientes

al interior o entre centros de atencién.

Incluye alertas electrénicas.

Bafio de pacientes con antisépticos X ++

++ Evidencia proveniente de estudios observacionales

Busqueda de portadores de EPC: Se recomienda realizar siempre durante
los picos epidémicos y durante los periodos de endemia a los pacientes que
retinan los siguientes factores de riesgo:

e Antecedente de infeccién o colonizacién por EPC.

e Antecedente de hospitalizacién en regiones o centros cuya epidemiologia
sugiere una alta incidencia de EPC

e Antecedente de hospitalizacién en el dltimo afio
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e Antecedente de diélisis o quimioterapia en el dltimo afio

¢ Nexo epidemioldgico con un paciente infectado por EPC [25,26]

e Los cultivos pueden ser tomados de materia fecal, recto o 4rea perianal o de
cualquier otro sitio donde se evidencie un proceso infeccioso.

Duracién de las precauciones de contacto: la guia de ECDC y SHEA (Society
for Healthcare Epidemiology of America) recomiendan que las precauciones
de contacto se mantengan durante toda la hospitalizacién, en particular en ca-
sos resistencia extendida (susceptible tinicamente a dos o clases de antibiéti-
cos) y pan resistencia (resistencia a todos los antibiéticos), la guia de OMS no
hace recomendacién especifica a este respecto. Con excepcién de los casos de
resistencia extendida y pan resistencia, la eliminacién de la precaucién de con-
tacto se puede considerar en los casos en que han transcurrido 6 meses desde
el cultivo positivo y cuando se han tomado cultivos rectales o perirrectales de
control y por lo menos dos de ellos, tomados con intervalo de una semana arro-
jan resultado negativo [27].
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Capitulo 4

Medidas de prevencién y control
para enterobacterias productoras
de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE)

Christian Pallares, MD. MSc

MICROBIOLOGIA

Las enterobacterias son bacilos gram-negativos cuyo reservorio natural estd en
el intestino de humanos y animales, aunque sus requerimientos nutricionales
béasicos y su capacidad de ser anaerobias facultativas, les permite sobrevivir en
superficies inertes. Su presencia en tierra y agua reflejan la contaminacién fecal
de las mismas. Son las bacterias aisladas con més frecuencia en el laboratorio
principalmente de infecciones de foco urinario y gastrointestinal.

En el afio 2017 se realizé una nueva clasificacién taxonémica para estas bac-
terias de tal forma que los 54 géneros quedaron agrupados bajo el orden de En-
terobacterales que contiene 7 familias: Enterobacteriaceae, Erwiniaceae, Pecto-
bacteriaceae, Yersiniaceae, Hafniaceae, Morganellaceae, Budviciaceae [1]

Uno de los principales mecanismos de resistencia que poseen estas bac-
terias, es la produccién de p-lactamasas, una extensa familia de enzimas que
hidrolizan los anillos B-lactdmicos codificadas en pldsmidos lo que hace que
se transmitan de manera eficiente. Dentro de estas enzimas se encuentran la
Blactamasas de Espectro Extendido (BLEE) que fueron descritas por primera
vez en 1982 en Alemania. Las BLEE son enzimas capaces de hidrolizar penici-
linas, cefalosporinas de amplio espectro y monobactdmicos, adicionalmente,
son neutralizadas por los inhibidores. Las enzimas representativas son TEM,
SHV y CTX-M y son producidas principalmente por Escherichia coli y Klebsie-
lla pneumoniae.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE colonizantes del tracto
gastrointestinal en poblacién no hospitalaria actualmente es frecuente y dife-
rente de acuerdo a la ubicacién geografica, siendo prevalente en el sureste de
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Asia, Africa y América y menor en Europa [2]. En infecciones es mayor tanto en
el ambiente comunitario como hospitalario [3,4]. En Colombia, la prevalencia
en E. coli BLEE varia entre 6-11% en infecciones comunitarias y 23-33% para
hospitalarias; para K. pneumoniae BLEE es superior, siendo 15-21% comunitaria
v 31-41% hospitalaria [5-11]. La transmisién cruzada en el ambiente hospitalario
puede llegar a ser tres veces superior comparada con Enterococcus spp. resis-
tente a vancomicina o Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (SAMR) [3].
Para enterobacterias productoras de BLEE la transmisién se ha determinado
hasta en 11%, siendo superior en Klebsiella spp. y Enterobacter spp. comparados
con E. coli [12-16], desencadenando una infeccién en rangos de 1-39% de los
pacientes colonizados [6-21]. Comparadas con infecciones por enterobacterias
no productoras de BLEE, las BLEE han sido asociadas con un incremento en la
estancia hospitalaria de los pacientes (11,6 vs. 5,7 dias), costos (25-48%) y mor-
talidad (HR=1,63 IC95%; 1,13-2,35) [23-25]. Respecto a superficies del ambiente
hospitalario, también han sido identificadas como probable fuente de transmi-
sién cruzada hacia pacientes [26-32].

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

Como estrategia de prevencién y control de infecciones en los hospitales, sur-
gen las precauciones por contacto (Guideline for Isolation Precautions: Preven-
ting Transmission of Infectious Agents in Healthcare Settings, Center for Di-
sease Control and Prevention 2009). Estas medidas consisten en la higiene de
manos (especialmente la friccién con soluciones alcohdlicas), el uso de guantes
durante toda la atencién del paciente (independiente si se toca o no al pacien-
te), bata de un solo uso para contacto estrecho con el paciente independiente
del riesgo de secreciones o fluidos corporales (para evitar la probabilidad de
contaminacién de la ropa del trabajador en salud), equipos para atencién del
paciente de uso exclusivo (incluida su limpieza y desinfeccién constante) y
ubicacién geografica en habitacién individual. Los pacientes con precauciones
por contacto ademads son identificados con infografia (ficha de aislamiento en
la entrada de la habitacién o al pie de la cama) y nota en la historia clinica.
Dentro de las Guias de Prevencién Y Control de Infecciones, la publicada por
la Sociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas (ESCMID
sigla en inglés) retine recomendaciones especificas para bacterias productoras
de BLEE y divide las recomendaciones durante los picos epidémicos y durante
los periodos de endemia e incluye articulos publicados hasta el 2011 [33]. En la
tabla No. 1, se resumen las recomendaciones de esta guia.
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Recomendaciones para la prevencion y control de Entrobacterales

Tl e 1 productoras de BLEE

Recomendacion ESCMID Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Higiene de manos durante el pico epi- X Fuerte/moderado
démico y endemia.

Precaucién de contacto durante X Fuerte/moderado
periodos epidémicos y endémico
excepto para Escherichia coli durante

periodos de endemia. o
Condicional/moderado

Hospitalizacion en habitacion individual X (endemia)

durante pico epidémico y endemia Fuerte/moderado
(epidemia)

Cohortizar pacientes y personal de X Condicional/moderado

salud durante el pico epidémico

Durante periodo de endemia y brotes, X Condicional/moderado
implementar sistemas de alerta para (endemia)
identificar pacientes ya conocidos como Fuerte/moderado (Brote)

colonizados

Durante brotes Implementar la toma de X Fuerte/moderado
cultivos de admisién para la identi-

ficacién de portadores en pacientes

con factores de riesgo [34] o tomar

semanalmente cultivos a pacientes

hospitalizados con larga estancia o en

areas criticas.

Toma de cultivos ambientales Condicional/moderado
durante brotes

Intervenciones en desinfeccién ambien- X Fuerte/moderado
tal durante picos epidémicos.
Monitorear la eficacia de la desinfeccién

Intervenciones en desinfecciéon am- X Condicional/moderado
biental durante el pico epidémicoy (endemia)

endemia. Fuerte/moderado
Estandarizar el proceso de desinfeccion; (epidemia)

si hay disponibilidad emplee elementos
no criticos de modo individual en
pacientes colonizados si se comparten
objetos realizar desinfeccién entre
pacientes.
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Recomendaciones para la prevencion y control de Entrobacterales

Tabla No. 1. productoras de BLEE (continuacién)

Recomendacion ESCMID Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Programa de uso racional de antibidti- X Fuerte/moderado
cos en epidemia y endemia

Bafio diario con clorhexidina en pico Sin suficiente evidencia
epidémico o endemia para realizar una recomen-
dacién a favor o en contra*

Programas educativos en epidemia y Condicional/moderado
endemia X (endemia)

Capacitar al personal de salud con el fin Fuerte/moderado

de concientizar acerca de la importan- (epidemia)

cia epidemioldgica de esta bacterias
multirresistentes y los métodos efectivos
para su contencion

Recursos Humanos y econémicos en X Sin evidencia (endemia)

Prevencién y Control durante endemia Condicional/moderado
(epidemia)

Toma de cultivos a trabajadores de la X Condicional/bajo

salud durante epidemia y si se sospecha
que estan relacionados con el brote

* Los autores de este Manual consideran importante incluir la recomendacién del
bafo diario con clorhexidina [35] ya que las investigaciones que soportan su uso son
posteriores a la publicacion de las Guias mencionadas.

La Guia de ESCMID no da recomendaciones sobre la duracién de las pre-
cauciones de contacto debido a ausencia de evidencia, por otro lado, la gufa
de SHEA da recomendaciones sobre Enterobacterias productoras de BLEE o
resistente a carbapenémicos de manera conjunta, recomiendan que las precau-
ciones de contacto se mantengan durante toda la hospitalizacién y la elimina-
cién de la precaucién de contacto se puede considerar en los casos en que han
transcurrido 6 meses desde el cultivo positivo y cuando se han tomado cultivos
rectales o perirrectales de control y por lo menos dos de ellos, tomados con
intervalo de una semana arrojan resultado negativo [36].
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Capitulo 5

Medidas de
prevencion y control para
Pseudomonas aeruginosa

resistente a carbapenémicos

Gerson Arias, MD

MICROBIOLOGIA

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram-negativo no fermentador de gluco-
sa que se encuentra distribuido de forma amplia en la naturaleza. Este microor-
ganismo puede aislarse en el medio hospitalario a partir del agua potable, su-
perficies himedas como lavamanos, sistemas de distribucién del agua caliente,
toallas para limpieza, equipos de micronebulizacién, dispositivos de monitoreo
v las manos de los trabajadores de la salud entre otros [1].

MECANISMOS DE RESISTENCIA:

Pseudomonas aeruginosa adquiere especial importancia por su resistencia na-
tural a multiples antimicrobianos y por la relativa facilidad con la que puede
ampliar esa resistencia, esto es debido a que cuenta con una pared con un alto
grado de impermeabilidad y a que ademé&s posee diversos mecanismos de re-
sistencia dentro de los que se encuentran: la produccién de carbapenemasas,
la expresién de bombas de expulsién y el cierre de porinas; lo que hace que el
armamentario terapéutico sea limitado [1,2,8].

Los mecanismos pueden clasificarse en tres grupos: intrinsecos, adquiridos
v adaptativos [2]. Los intrinsecos y los adquiridos pueden describirse en con-
junto pues son los mismos mecanismos, pero con diferente forma de expresién.
A continuacién, se enumeran los mecanismos de resistencia méas importantes
con los que cuenta Pseudomonas aeruginosa:
1. Intrinsecos y adquiridos:

a. Bajapermeabilidad de la membrana externa: Se considera que esta bac-
teria tiene una pared entre 10 y 100 veces més impermeable que la de E.
coli, este mecanismo estd principalmente mediado por la presencia de
la porina OprF que tiene baja afinidad por los antibidticos. En cuanto
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a la resistencia a los carbapenémicos, se sabe que la falta de expresién
de la porina OprD genera una resistencia alta a imipenem y en menor
medida puede afectar a los demaés antibiéticos de esta familia. La po-
rina OprH ha sido asociada a la resistencia a aminoglucésidos y poli-
mixinas cuando se sobreexpresa pues estabiliza la membrana celular y
modificacién del lipopolisacarido (LPS).

b. Expresién de bombas de expulsién: en condiciones naturales sirven para
extraer del interior de la bacteria desechos metabdlicos o sustancias té-
xicas. Las bombas de Pseudomonas son del tipo RND o resistance-no-
dulation-division por sus siglas en inglés y la forma con son nombradas
incluyen tanto el nombre de la bomba per se: Mex (multidrug-efflux)
seguido por el nombre de la porina a la que esta asociada. Por ejemplo, el
mecanismo de expulsién més conocido es el llamado MexAB-OprM que
es capaz de extraer tanto [-lactdmicos como quinolonas.

c. Produccién de enzimas inactivadoras de antibidticos: las f-lactamasas
v las enzimas modificadoras de aminoglucésidos pertenecen a este gru-
po, siendo de lejos las més importantes las primeras. Las [3-lactamasas
son enzimas capaces de romper el anillo f-lactdmico y por tanto in-
activan a este grupo de antibidticos, que son la primera linea en el
tratamiento de las infecciones por Pseudomonas. Las enzimas més
importantes dentro de las }-lactamasas con las carbapenemasas pues
usualmente producen un perfil de resistencia a todos los -lactdmicos
activos frente a esta bacteria.

2. Adaptativos: produccién de biopelicula. Este mecanismo de resistencia
estd més claramente demostrado en pacientes con fibrosis quistica en don-
de se forman colonias de Pseudomonas aeruginosa llamadas bacterias per-
sistentes tolerantes a multiples antibiéticos. Se genera por la modificacién
transitoria de genes o protefnas como un mecanismo adaptativo a cambios
en el ambiente.

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de los antibidticos utilizados con mayor frecuencia para combatir este
microorganismo se encuentran los carbapenémicos, pero a lo largo de los afios
su eficacia se ha visto disminuida debido al aumento en la resistencia. A nivel
mundial, la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a este grupo de antimicro-
bianos varia desde menos de 3,3% en Canadé hasta > 50% en Suramérica. En
Colombia, [3,8] un estudio publicado por Ovalle MV y col. demostré una resis-
tencia en unidades de cuidados intensivos de Colombia de 26,3% a meropenem
v 33,2% a imipenem en el afio 2014 [4]. En el informe de resultados de la vigi-
lancia por laboratorios de resistencia antimicrobiana en infecciones asociadas
a la atencién de salud del Instituto Nacional de Salud para el 2017 se reporté
que la resistencia a carbapenémicos (meropenem) en el 4rea de unidad de cui-
dados intensivos (UCI) era de 23,6% a nivel pais y a nivel regional Bogot4 era
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el que mayor tasa de resistencia tenfa con 31,5% [5]. Estas cifras demuestras el
grado de resistencia tan alto que tenemos en nuestro pais a antibiéticos que se
consideran como fundamentales para el tratamiento de infecciones para este
tipo de microorganismos y que conllevan tener que utilizar familias de antimi-
crobianos més téxicos o con menor potencia.
En cuanto a su capacidad de propagarse en el medio hospitalario, sabemos
que la colonizacién previa de los pacientes es un mecanismo eficiente para su
posterior diseminacién bien sea a través del contacto con el personal de salud
o con superficies del entorno.
Un resumen de los mecanismos de transmisién propuestos es el siguiente [5-15]:
1. Porcolonizacién de las manos de los trabajadores de la salud al estar en con
superficies contaminadas como por ejemplo lavamanos, pocetas, mesones,
teléfonos o teclados de computadores entre otros.

2. Diseminacién mano a mano entre el personal de salud y los pacientes.

3. Colonizacién de los pacientes por el contacto con elementos de uso diario
como son lavamanos, duchas o equipos de terapia respiratoria, entre otros.

4. Colonizacién a través de procedimientos quirtirgicos o colocacién de ele-
mentos invasivos como catéteres centrales entre otros.

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

Dentro de la evidencia disponible que soporta las medidas de prevencién fren-
te a microorganismos resistentes a carbapenémicos (Enterobacterias (ERC),
Acinetobacter baumannii (ABRC) y Pseudomonas aeruginosa (PARC)), PARC
es el que cuenta con menor evidencia que soporte las medidas de control, por lo
que algunas de las recomendaciones que se enumeran en el presente documen-
to se derivan de estudios en donde se analizaron principalmente ERC y ABRC
v que posteriormente se extienden a PARC. Dentro de las medidas que se han
ido explorando para la prevencién de la infeccién por bacterias productoras
de carbapenemasas esté la descolonizacién selectiva del tracto gastrointestinal
pero esta medida no sera descrita en las estrategias recomendadas pues no se
ha demostrado su utilidad en PARC [6].

Dado el impacto de la emergencia de Pseudomonas sp. con resistencia exten-
dida y panresistencia, diferentes organizaciones han publicado en los tltimos
afios Guias de PYC. La primera, publicada en el 2014 por la Sociedad Europea de
Microbiologfa y Enfermedades Infecciosas (ESCMID sigla en inglés) que da re-
comendaciones discriminadas por periodos de endemia y brotes; esta guia men-
ciona Pseudomonas MDR pero no especificamente la resistente a carbapenémi-
cos [12]. La segunda, publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicada en el 2017 [16] que va de la mano con un manual de implementacién
basado en los componentes de una estrategia multimodal similar a los de la Guia
de Higiene de Manos [14] y la tercera, publicada también en 2017 por el Centro
Europeo de Prevencién y Control de enfermedades (ECDC sigla en inglés) que
es especifica para enterobacterias resistentes a carbapenémicos [17]. Las reco-
mendaciones de la Guia de ESCMID y OMS se resumen en Tabla No. 1
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IELIEN N N Medidas de Prevencién y Control para Pseudomonas sp.

Recomendacion

ESCMID

OoMS Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Higiene de manos durante el pico
epidémico y endemia.

Programas de educaciony
monitoreo de higiene de manos

Precaucién de contacto durante
pico epidémico y endemia

Hospitalizacién en habitacion
individual durante pico endemia

Hospitalizar en habitacién indivi-
dual durante pico epidémico

Cohortizar pacientes durante el
pico epidémico

Cohortizar personal de salud
durante pico epidémico

Implementar la toma de cultivos de
admisién para la identificacion de por-
tadores (seleccionados por factores
de riesgo) seguido de la implemen-
tacion de precauciones de contacto
durante los picos epidémicos.

Implementar la toma de cultivos de
admisién para la identificacion de
portadores(seleccionados por factores
de riesgo) seguido de la implemen-
tacion de precauciones de contacto
durante el periodo de endemia

Toma de cultivos ambientales
durante brotes

Toma de cultivos a trabajadores de
la salud

Durante periodos de endemia,
generar alertas en la historia clinica
para identificar pacientes con
aislamientos previos

Durante brotes, generar alertas en
la historia clinica para identificar
pacientes con aislamientos previos
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No se
menciona

No se
menciona

X

X Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

X Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

X Condicional/no
disponible (ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

Fuerte/bajo (ESCMID)

Condicional/muy bajo
(ESCMID)

Condicional/muy bajo
(ESCMID)

X Fuerte/muy bajo
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

X Fuerte/muy bajo

X Condicional/muy bajo

Sin evidencia para
hacer recomendacion
(ESCMID)

Sin evidencia para
realizar recomendacién
en endemia (ESCMID)

Condicional/muy bajo
(ESCMID)
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Tabla No. 1. . -
(continuacion)

Medidas de Prevencion y Control para Pseudomonas sp.

Recomendacion

ESCMID

OMS

Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Monitorear la eficacia de la
desinfeccion durante los picos
epidémicos

Intervenciones en desinfeccion
ambiental durante el pico
epidémico y endemia.
Estandarizar el proceso de
desinfeccion; si hay disponibilidad
emplee elementos no criticos

de modo individual; si se deben
compartir, desinfectar entre cada
paciente

Programa de uso racional de
antibidticos en epidemia y endemia

Bafio diario con clorhexidina en
pico epidémico o endemia

Programas educativos en endemia
y epidemia

Capacitar al personal de salud con

el fin de concientizar acerca de la
importancia epidemioldgica de esta
bacterias multirresistentes y los méto-
dos efectivos para su contencién

Recursos Humanos y econémicos
en Prevencién y Control durante
pico epidémico y endemia

Implementacién de estrategia
multimodal aplicado a un
programa de Prevencién y Control
de Infecciones

Monitorear, auditar y retroalimentar
al personal de salud en la
estrategia multimodal del
Programa de Prevencién y Control
de Infecciones

Condicional/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

Condicional/moderado
(ESCMID)

Fuerte/muy bajo (OMS).
El desinfectante éptimo
no esté establecido.
Hay estudios con
hipoclorito a 1000 ppm

Condicional/moderado

Sin suficiente evidencia
para realizar una

recomendacién a favor
o en contra (ESCMID). *

Condicional/moderado
(ESCMID)

Sin evidencia. Los
autores de esta manual
consideran racional
recomendar esta
intervencion.

Fuerte/bajo

Fuerte/muy bajo

* Los autores de este manual consideran importante incluir la recomendacién del bafio
diario con clorhexidina [18] ya que las investigaciones que soportan su uso son poste-

riores a la publicacién de las guias mencionadas
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Capitulo 6

Medidas de prevencion
y control para
Acinetobacter baumannii

Adriana Jiménez R., MD. MSc

MICROBIOLOGIA

Estas bacterias fueron descritas por primera vez en 1911 por el microbidlogo
danés Martinus Willem Beijerinck quien inicialmente lo denominé Micrococ-
cus calcoaceticus y las aislé de una muestra de suelo. En 1974 se hizo oficial el
cambio del género a Acinetobacter [1].

Acinetobacter proviene del griego akinetos que significa no mévil. Las bac-
terias pertenecientes a este género son coco bacilos gram-negativos, aerobios
estrictos, no pigmentados, catalasa positivos, oxidasa negativos, algunos cap-
sulados pertenecientes a la familia Moraxellaceae y el orden Pseudomonada-
les. Hay descritas por lo menos 40 especies, siendo las de mayor significan-
cia clinica A. baumannii Group, A. lwoffii y A. calcoaceticus. El grupo del A.
baumannii comprende 3 genoespecies que no pueden ser diferenciadas en los
laboratorios de microbiologia usuales, estos son: genoespecie 2, genoespecie 3
y genoespecie 13 TU [2].

Su hébitat natural se encuentra en suelos y agua y varias especies hacen
parte de la flora normal de la piel y mucosas de los humanos, sin embargo,
Acinetobacter baumannii rara vez coloniza a individuos en la comunidad [3].

Crecen facilmente en medios de cultivo y con un tiempo de generacién de
aproximadamente 20 minutos se obtienen colonias en aproximadamente 24
horas. Las colonias son de color blanco-crema de aproximadamente 2 mm de
didmetro y en el Gram en ocasiones se pueden observar cémo cocos en parejas
lo que podria llevar al error del diagnéstico presuntivo de una Neisseria sp. o
una Moraxella sp.

En general, Acinetobacter sp. es considerada una bacteria de baja virulencia,
como factores de virulencia principales se puede citar la presencia del lipido
A (endotoxina) lo que es comtin a toda bacteria Gram negativa; proteina A de
membrana externa (OmpA) necesaria para la adherencia a células del hospede-
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roy formacién de biopelicula; capsula de polisacaridos presente en un tercio de
las cepas; produccién de verotoxina (similar a la producida por E. coli O157H7)
que inhibe la sintesis proteica y enzimas que degradan antibidticos [4]

En las tltimas décadas, esta bacteria considerada inicialmente un sapréfito,
fue adquiriendo diversos mecanismos de resistencia antibiética de tal forma
que algunas cepas exhiben resistencia a todos los antimicrobianos empleados
clinicamente. Debido a que no estaba estandarizada la nomenclatura respecto
al fenotipo de resistencia de esta bacteria, en el 2011 el Centro para el Control
y Prevencién de enfermedades de Europa y Estados Unidos (ECDC and CDC
siglas del nombre en inglés) propuso una definicién de la siguiente forma:

e MDR (Multi-drug Resistant): aislamiento que es no sensible a por lo menos
un agente perteneciente a tres o mas clases distintas de antibidticos.

e XDR (Extensively drug-resistant): aislamiento que solo es sensible a dos o
menos clases clases de antibiéticos.

e Pandrug-resistant: resistente a todas las clases de antibidticos [5]

Los mecanismos de resistencia antibiéticos descritos en A. haumannii se pue-
den clasificar de la siguiente forma:
1. Inhibicién enzimética del antibiético.
— Enzimas modificadoras de aminoglucésidos (AME) inactivan amino-
glucésidos.
- P-lactamasa tipo AmpC degrada cefalosporinas de primera, segunda
generacién e inhibidores de B-lactamasa.
- P-lactamasa de espectro extendido (BLEE) que degrada cefalosporinas
de tercera generacién. Se han descrito las de tipo SHV, TEM, CTX-M y
otras menos universales como PER y VEB.
- Metalo- B-lactamasas: VIM e IMP
- Ogxacilinasas: Su sobre expresién confiere resistencia a carbapenémi-
cos. La enzima mas frecuente en Colombia es la OXA-23 que fue des-
crita por primera vez en Escocia en 1985.

2. Alteracién del acceso al blanco para el antibiético.

- Alteraciones en las proteinas de superficie OMPs o porinas: el cierre de
porinas, especificamente la pérdida de la proteina CarO se asocia a la
resistencia a imipenem y meropenem.

— Bombas de expulsién: confieren resistencia a aminoglucésidos, quino-
lonas, tetraciclinas (incluyendo tigeciclina), trimetoprim, eritromicina,
cloranfenicol y carbapenémicos.

3. Modificacién del blanco para el antibiético.
- Modificacién de PBP-2 que disminuye la afinidad por los carbapené-
micos.
— Alteracién de la DNA girasa: resistencia a quinolonas.

50



6 - Medidas de prevencién y control para Acinetobacter baumannii

- Proteinas protectoras de ribosomas: confieren resistencia a las tetraci-
clinas

- Modificacién de lipopolisacaridos de membrana: resistencia a polimi-
xinas [6].

EPIDEMIOLOGIA

Acinetobacter baumannii al ser una bacteria de baja virulencia, se comporta
como un patégeno oportunista que compromete de manera predominante a
los pacientes hospitalizados, es inusual que la infeccién se instaure en la co-
munidad aunque en algunos continentes como Australia y Asia se ha descrito
este fenémeno. Acinetobacter sp. es més frecuente en las regiones geogréficas
donde hay calor y humedad y durante el verano en los paises con estaciones.
Su incidencia también es mayor en las zonas de conflicto armado y después de
desastres naturales [7].

En los hospitales se han adaptado a vivir sobre el mobiliario y el equipo mé-
dico de tal forma que han sido aislados de ventiladores, equipos de irrigacién
de heridas, almohadas (especialmente las de plumas), colchones, lavamanos,
cortinas, manijas de puertas, computadores [8].

La primera publicacién de un brote de Acinetobacter sp. se realizé en 1977
continuando con sucesivos reportes en aumento en las décadas siguientes; en
el afio 2007 se presentd el punto de inflexién de las publicaciones sobre el tema,
aumentando a 20 o més publicaciones anuales, tendencia que se mantuvo has-
ta el afio 2015, lo cual refleja la emergencia de esta bacteria al inicio del milenio.

En el afio 2003 Villegas publicé una revisién de los brotes por Acinetobacter
sp. publicados entre el afio 1977 y fines del 2000. Empleando los términos [Aci-
netobacter] or [Acinetobacter infections] and [Disease outbreaks] or [Cross
infection] encontré 296 publicaciones en inglés de los cuales extrajo para la
revisién 51 articulos en los cuales se hacia referencia especifica a un brote.
Realizando el mismo ejercicio, el autor encontré entre el afio 2001 al 2018, 357
publicaciones y entre estas, en 166 habia descripcién directa de un brote [9].

En el trabajo de Villegas se describen como fuente comtin de brotes princi-
palmente equipos relacionados con la via aérea como espirémetros, circuitos y
valvulas del ventilador mecénico, bolsas de resucitacién y medicamentos como
la acetil-cisteina para nebulizacién en presentacién de multidosis. Otras fuen-
tes encontradas fueron la generacién de aerosoles a partir de humidificadores
de oxigeno que colonizaron la piel de los pacientes; aerosoles generados desde
un lavamanos que contaminé liquidos parenterales; transductores para medir
la presién de lineas arteriales; medicamentos en presentacién de multidosis
(metotrexate, heparina); agua destilada usada para el lavado de catéteres de
hemodinamia con una alta concentracién de endotoxina de Acinetobacter y
que persistia después de la esterilizacién con éxido de etileno. En las publica-
ciones a partir del afio 2001 se menciona como fuente comun de brotes ademas
de los equipos para ventilacién mecénica y terapia respiratoria los siguientes:
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estetoscopios, monitores, cama, sistema de flujo laminar, tuberfa de lavamanos
de donde se tomaba el agua para la higiene oral de pacientes, teclados de com-
putador, guantes, bomba extractora de leche materna, equipos de monitoreo
de gases arteriales de uso comun, brazaletes de tensiémetros y apdsitos tipo
higrocdpico para la curacién del cordén umbilical. Se ha evidenciado también
la transmisién por inhalacién de aerosoles generados durante el lavado y des-
bridamiento de heridas [10-16].

Adicional a la transmisién desde superficies inertes y aerosoles, se ha des-
crito a los piojos como vectores de Acinetobacter sp [17].

En Colombia, segun reportes del Programa Nacional de Vigilancia del Insti-
tuto Nacional de Salud (INS), en el afio 2013 el Acinetobacter baumannii ocupa-
ba el 9 lugar entre los diez microorganismos maés aislados en las Unidades de
Cuidado Intensivo (UCI). Para el afio 2016 no se encontraba ya entre los diez
primeros microorganismos. El INS también informa una disminucién en la
resistencia a los carbapenémicos, asi, en los aislamientos provenientes de UCI,
en el afio 2013 la resistencia a meropenem fue de 66,1% disminuyendo a 49,6%
en el 2016. Similar comportamiento exhibe los aislamientos no UCI [18,19].

Es observacién del autor que durante las épocas de endemia del Acinetobar
baumannii disminuyen considerablemente los aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa y viceversa como si existiera una competencia por el nicho micro-
biolégico entre estos dos fermentadores.

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

La dificultad adicional para el control de esta bacteria radica en su capacidad
para resistir la desecacién y sobrevivir por largos periodos de tiempo sobre su-
perficies inertes, en la formacién de biopeliculas y en la resistencia a antibiéticos.
Algunos estudios han demostrado su viabilidad hasta por 33 dfas en vidrio [20],
y hasta por 5 meses en otras superficies (21). La capacidad para formar la biope-
licula esta determinada por la presencia de un pili y por los genes bap (biofilm-
associated protein) [21]. Los clones epidémicos tienen mayor capacidad de pro-
ducir biopelicula que los clones esporadicos lo que podria determinar la mayor
permanencia sobre superficies y la dificultad para su erradicacién [22,23].

En el dltimo lustro se han publicado dos gufas de injerencia internacional
y con una metodologia robusta de evaluacién de la evidencia que abordan el
tema de las medidas de prevencién y control de la transmisién de bacterias
Gram negativas multirresistentes; la primera, publicada en el 2014 por la Socie-
dad Europea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas (ESCMID sigla en
inglés) y la segunda por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicada
en el 2017 [24,25]. La guia de ESCMID especifica las recomendaciones durante
los picos epidémicos y durante los periodos de endemia e incluye articulos pu-
blicados hasta el 2011. La guia de OMS no hace recomendaciones diferenciadas
por periodos de epidemia o endemia y revisé articulos hasta el afio 2016. En
la Tabla No. 1 se describen las recomendaciones especificas para el control de
Acinetobacter baumannii dadas por los autores de estas guias.
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Tabla No. 1.

Recomendaciones para el control de Acinetobacter baumannii.

Recomendacion

ESCMID

OMS

Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Higiene de manos durante el
pico epidémico y endemia.
Programas de educaciény
monitoreo de higiene de manos

Precaucién de contacto durante
pico epidémico y endemia

Hospitalizacion en habitacion
individual durante pico
epidémico y endemia

Cohortizar pacientes durante el
pico epidémico

Durante periodo de endemia,
implementar sistemas de alerta
para identificar pacientes ya
conocidos como colonizados

Implementar la toma de
cultivos de admisién para la
identificacién de portadores
seguido de la implementacién
de precauciones de contacto
durante los picos epidémicos.

Implementar la toma de
cultivos de admisién para la
identificacion de portadores
seguido de la implementacién
de precauciones de contacto
durante el periodo de endemia

Toma de cultivos ambientales
durante brotes

Intervenciones en desinfeccién
ambiental durante picos
epidémicos.

Monitorear la eficacia de la
desinfeccion

Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo
(OMS)

Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo
(OMS)

Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo (OMS)

Condicional/muy bajo

Fuerte/moderado

Fuerte/moderado
(ESCMID)

Insuficiente evidencia
en Acinetobacter
baumannii para hacer
recomendacion (OMS)

No recomendado

Condicional/muy bajo

(Fuerte/moderado
(ESCMID)
Fuerte/muy bajo
(OMS)
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Recomendaciones para el control de Acinetobacter baumannii (con-

Tabla No. 1. ¥ .
tinuacion).

Recomendacion ESCMID OMS Fuerza de la

Recomendacién/Nivel
de evidencia

Intervenciones en desinfeccion X (Fuerte/moderado)
ambiental durante el pico

epidémico y endemia.

Estandarizar el proceso

de desinfeccién; si hay

disponibilidad emplee elementos

no criticos de modo individual

en pacientes colonizados con A.

baumannii MDR

Programa de uso racional de X Condicional/
antibidticos en epidemiay moderado

endemia

Bafio diario con clorhexidina en Sin suficiente

pico epidémico o endemia evidencia para realizar

una recomendacién a
favor o en contra

Programas educativos en (Condicional/
epidemia y endemia X moderado)
Capacitar al personal de salud

con el fin de concientizar

acerca de la importancia

epidemioldgica de esta

bacterias multirresistentes y

los métodos efectivos para su

contencién

Recursos humanos y econémicos Condicional/muy bajo
en prevencion y control durante
pico epidémico

Implementacién de estrategia X Fuerte/bajo
multimodal de un programa

de prevencién y control de

infecciones

Monitorear, auditar y X Fuerte/muy bajo
retroalimentar al personal de

salud en la estrategia multimodal

del Programa de Prevenciony

Control de Infecciones
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Capitulo 7

Medidas de prevencién y control
para Enterococcus sp.
Resistente a vancomicina

José Onate, MD

MICROBIOLOGIA

Los Enterococcus sp, son los patégenos oportunistas méas comuinmente aso-
ciados a infecciones en pacientes con hospitalizacién prolongada y que han
recibido varios ciclos de terapia antibidtica durante un tiempo prolongado. El
nombre Enterococcus proviene de la palabra francesa entérocoque la cual fue
usada a comienzos del siglo XIX para describir el origen entérico de estos co-
cos gram-positivos que pertenecen a la familia Enterococcaceae y al orden de
los Lactibacillales. Se consideran flora normal de los humanos y animales y
tienen su reservorio en tubo digestivo, via biliar y en menor cantidad en vagina,
son anaerobios facultativos, meséfilos y toleran altas concentraciones de cloru-
ro de sodio y de sales biliares. Posee por lo menos 50 especies siendo la més fre-
cuente el Enterococcus faecalis seguido de Enterococcus faecium. Las especies
E. gallinarumyy E. casseliflavus exhiben resistencia intrinseca a la vancomicina.

Casi inmediatamente después del inicio de la era de la penicilina, en 1940
se reportaron los primeros casos de Enterococcus resistentes a la penicilina y
es bien conocido que las concentraciones que debe alcanzar la penicilina para
inhibir el crecimiento de los Enterococcus son elevadas en comparacién a otros
microrganismos con aparente susceptibilidad. También se debe destacar su
resistencia intrinseca a la mayoria de las cefalosporinas, trimetoprim-sulfame-
toxazol, y a las bajas concentraciones de clindamicina y aminoglucésidos. La
resistencia de Enterococcus faecalis a la penicilina es debida a la produccién
de penicilinasas, pero en cambio son susceptibles a ampicilina o a la combi-
nacién de ampicilina o amoxicilina con inhibidor de p-lactamasa y también
son susceptibles a piperacilina/tazobactam [1]. Sin embargo, la resistencia a
la penicilina del E. faecium es explicado por la presencia de una enzima que
sintetiza la pared celular y que no es inhibida por la penicilina. La resistencia
a los -lactdmicos es mediada a través de la sobreproduccién de proteinas de
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unién a penicilina (PBP por sus siglas en inglés) con baja afinidad para los
B-lactdmicos como la PBP4 y PBP5 [2]. La resistencia a la vancomicina es me-
diada por genes transmitidos a través de transposones, siendo el mejor carac-
terizado el gen vanA a través del transposon Tn1546 que cambia la terminal
D-alanina-D-alanina por D-alanina-D-lactato. Algunas subespecies de Entero-
coccus son intrinsecamente resistentes a la vancomicina como por ejemplo las
especies de E. avium, E. casseliflavus, E. gallinarum, E. durans entre otros [3].
Estos transposones son elementos méviles genéticos que en ocasiones se han
trasmitido a otros microorganismos como por ejemplo al Staphylococcus au-
reus, hecho reportado por primera vez en el afio 2004 en Michigan y en New
York. Afortunadamente, la transmisién de este mecanismo de resistencia entre
géneros diferentes es tan bizarra que el Staphylococcus aureus no lo puede
transmitir a su progenie por lo que a la fecha se cuentan con apenas una decena
de reportes de casos de S. aureus resistente a la vancomicina.

La resistencia de Enterococcus sp., a vancomicina se define en funcién del
valor de la concentracién minima inhibidora (CMI). Segun las normas del Co-
mité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por
su sigla en inglés), un aislamiento de Enterococcus sp., con CMI < 4 mg/mL se
considera susceptible y si la CMI es > 4 mg/mL, se considera resistente. Segtn
los criterios del Instituto para los Estdndares Clinicos y de Laboratorio (CLSI,
por su sigla en inglés) se lo considera susceptible cuando la CMI es de < 4
mg/mL y resistente si es = 32 mg/mL; si se encuentra entre 4 y 32 mg/mL se
considera que presenta resistencia intermedia, en cuyo caso no se recomienda
el tratamiento con vancomicina. En forma répida esta resistencia se puede de-
tectar con gran sensibilidad a través de la reaccién en cadena de la polimerasa.

EPIDEMIOLOGIA

El primer reporte de Enterococcus Vancomicina Resistente (EVR) fue realizado
en el Reino Unido en 1986 y en USA en 1987 y se asociaron al uso de glicopép-
tidos por via oral o parenteral, o al uso de antibiéticos de amplio espectro [4].
También se asocié al uso de avorpacina, glicopéptido usado en Europa en la
industria agropecuaria para el crecimiento de animales y que facilitaba la apa-
ricién del gen vanA en el E. faecium, el uso de este antibidtico fue prohibido en
1997. En América Latina los primeros aislamientos de EVR fueron reportados
en 1998 por Brasil y Argentina. El primer aislamiento colombiana fue identifi-
cado en Medellin en el afio 2002 [5].

En Estados Unidos en el afio 2007, la frecuencia de E. faecium resistente a
vancomicina era de 80% y del E. faecalis de 6.9% [6]. En el ultimo boletin de
resistencia bacteriana el Instituto Nacional de Salud emitido en el afio 2016, se
reporté una resistencia a la vancomicina global nacional de 22,3% y 25,4% en
servicios UCI y no UCI. El mayor nivel de resistencia lo presenta Bogoté con
50% [7]. En los tltimos afios segun observacién de los autores de este manual
es porcentaje ha aumento significativamente.
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Se consideran factores de riesgo para la colonizacién con EVR el uso pre-
vio de antibidticos particularmente vancomicina, cirugfa, diélisis, haber estado
hospitalizado en otro centro asistencial, estancia hospitalaria prolongada, em-
pleo de dispositivos invasivos, hospitalizacién en UCI y neoplasia hematolégi-
ca [8-10]. Se ha estimado que el 8% de los pacientes colonizados desarrollan una
infeccién en los siguientes 18 meses [10].

La infeccién por EVR conlleva no solo un exceso por costo de uso de antibiéti-
cos especificos, sino que aumenta la mortalidad en comparacién a las cepas van-
comicino sensibles segtin quedo demostrado en un metaanélisis del 2005 [11].

Los Enterococcus sp. en el ambiente hospitalario, se transmiten principal-
mente por transmisién cruzada a través de las manos del personal de salud
previamente expuestas a secreciones de pacientes o contacto con superficies
inertes en las cuales pueden sobrevivir estas bacterias hasta por 4 meses [12].

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

A pesar de que en los ultimos afios se han publicado varios guias para la pre-
vencién y control de microorganismos multirresistentes, el EVR no ha sido
incluido. La SHEA en el 2003 [13] y el CDC en el 2006 [14] a través de Health-
care Infection Control Practices Advisory Comittee publicaron sendas guias
de prevencién de microorganismos multirresistentes incluyendo EVR. Una
publicacién reciente del 2016 sobre epidemiologia prevencién y control de
EVR, hace una revisién ampliada de la literatura, pero las recomendaciones no
tienen graduacién de la evidencia [9]. Por lo anterior, las recomendaciones y
grado de evidencia que se resumen en la Tabla No. 1 son tomadas de las guias
publicadas, aunque es claro que en més de 10 afios nueva evidencia se ha suma-
do y que se requiere una actualizacién. Los autores de este manual consideran
importante incluir la recomendacién del bafio diario con clorhexidina ya que
las investigaciones que soportan su uso son posteriores a la publicacién de las
gufas mencionadas. Es de resaltar, un estudio cuasi experimental que demostré
una disminucién del 50% (4,35 vs. 2,19 cases/1000 dias-paciente, p = 0,008) en la
tasa de colonizacién por EVR en unidades de cuidado intensivo [15].

AEJENN BN Recomendaciones para la prevencién y control de EVR |

Estrategia de prevencién SHEA[10] CDCI[11] Observaciones
Y control
Higiene de manos IA No se
menciona
Precauciones de contacto 1A 1B
Desinfeccion del medioambiente IB 1B
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Recomendaciones para la prevencién y control de EVR (continuacién)

Estrategia de prevenciéon SHEA[10] CDCJ[11] Observaciones
Y control
Realizar cultivos (rectal, peri rectal) 1B 1B CDC lo
para la busqueda de portadores en recomienda
pacientes con factores de riesgo Unicamente
de colonizacion. cuando las

medidas basicas
no han logrado
disminuir la
incidencia de VRE
o en caso de brote.

Programa de control de 1B IB
antibidticos
No realizar descolonizacién 1B Asunto
no
resuelto
Programas de Educacion IB IB
Uso de elementos no criticos 1B 1B

de uso exclusivo para pacientes
colonizados o uso compartido
en pacientes cohortizados. Si se
deben compartir entre todos los
pacientes se deben desinfectar
después de cada uso

Politica administrativa institucional No se 1B
donde sea prioritario el programa menciona

de prevencién y control de

infecciones y se brinden los

recursos necesarios

Vigilancia activa por el laboratorio No se B
clinico asegurando emplear menciona
procesos estandarizados para

las pruebas de susceptibilidad y

realizar analisis de tendencia

Bafo diario con clorhexidina No se No se IB. Recomendacién
menciona menciona de los autores

Es materia de debate la duracién de los aislamientos o de la cohortizacion
para EVR. Desde el afio 1995 la guia de para la prevencién de la transmisién
de EVR realizado por el Hospital Infection Control Practices Advisory Com-
mittee [16] recomendé que los pacientes colonizados o infectados con EVR se
les debfa realizar un cultivo rectal cada semana por tres semanas y si tres resul-
taban negativos se podia considerar el retiro de las medidas de aislamiento de
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contacto. En el afio 2018 la SHEA publicé una guia [17] con recomendaciones
sobre el tiempo de duracién de las precauciones por contacto de acuerdo al
tipo de microorganismo. Para EVR un criterio para suspender el aislamiento es
tener cultivos rectales negativos, sin embargo, el niimero de cultivos negativos
no esta establecido y puede ser de 1-3 tomados con una semana de diferencia.
Si no se realizan cultivos la institucién puede establecer como politica mante-
ner el aislamiento hasta que el paciente sea dado de alta, pero si la incidencia
de EVR aumenta se debera tomar la medida de los cultivos seriados. Adicio-
nalmente a las anteriores consideraciones en pacientes con inmunosupresion,
que reciben antibiéticos de amplio espectro sin actividad para EVR, que se
encuentran hospitalizados en sitios cerrados como unidades de cuidado inten-
sivo, unidades de quemados, unidades de trasplante entre otros o pacientes
que se encuentran hospitalizados en lugares con alta densidad de EVR se les
debe mantener durante un tiempo prolongado las medidas de aislamiento de
contacto ya que se ha demostrado que el estado de portador puede durar hasta
un afio [18].
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Capitulo 8

Medidas de prevencién y control
para Staphylococcus aureus
meticilino resistente

Johana Osorio, MD.MSc

MICROBIOLOGIA

Staphylococcus aureus es un coco gram-positivo, coagulasa positivo, no mévil.
El género Staphylococcus incluye 52 especies, siendo S. aureus el de mayor
relevancia clinica.

La resistencia a la meticilina fue descrita por primera vez en Inglaterra en
1961, poco después de la introduccién de este antibiético y pese a que ya no se
utiliza en la préctica clinica, se sigue empleando el término S. aureus meticilino
resistente (SAMR) para referirse al microorganismo con resistencia a oxacilina
v la mayoria de B-lactamicos [1].

SAMR ha sido involucrado en multiples brotes de infeccién hospitalaria, es-
pecialmente del sitio operatorio, las relacionadas con dispositivos intravascula-
res y se presenta con frecuencia en neumonia asociada a ventilacién mecénica
[2]. Incluso, se han descrito brotes relacionados con la presencia de coloniza-
cién en trabajadores de la salud [3,4]. Sin embargo, en los afios 80 * se identificé
SAMR adquirido en la comunidad (SAMR-AC) en indigenas de Australia [5]
sin contacto previo con el sistema de salud y en los Estados Unidos, alrededor
de una década después [6].

La resistencia a la oxacilina ocurre por transferencia horizontal del elemento
mévil conocido como Cassette Cromosémico mec del Staphylococcus (SCC-
mec), que porta el gen mecA, el cual codifica la proteina de unién a penicilina
2a (PBP2a), transpeptidasa con baja afinidad por los B-lactdmicos. Existen 12
tipos de SCCmec; los elementos més grandes (I, I y II) se encuentran en el
SAMR adquirido en los hospitales (SAMR-AH) y codifican resistencia a otros
grupos de antibidticos diferentes a los f3-lactdmicos. En contraparte, en el SA-
MR-AC estén presentes los SCCmec IV y V [1].
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EPIDEMIOLOGIA

S. aureus coloniza la mucosa nasal en 20-40% de las personas [7]. En Estados
Unidos se estima que la colonizacién por SAMR es de 2% y en trabajadores de
salud del 5%. Dicha colonizacién representa un riesgo significativo para el de-
sarrollo de la subsiguiente infeccién [8]. Se conoce que hasta el 38% de pacien-
tes de la unidad de cuidado intensivo (UCI) colonizados con SAMR desarrollan
bacteriemia, en comparacién con el 9,5% de aquellos colonizados con cepas
susceptibles a meticilina [9,10].

De acuerdo con los resultados de la vigilancia por laboratorio de la resisten-
cia antimicrobiana en Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (IAAS), en
UCI de Colombia durante el afio 2017, S. aureus se encontré entre los 5 princi-
pales microorganismos causantes de infeccién del torrente sanguineo y neu-
monia asociada a ventilacién mecénica. Fuera de la UCI, S. aureus ocupé el
cuarto lugar entre los aislamientos responsables de infeccién asociada a dispo-
sitivo intravascular. La resistencia a oxacilina en aislamientos provenientes de
UCI fue de 34% y de 38% para los obtenidos fuera de UCI. En los departamentos
de Meta, Norte de Santander y Santander la resistencia a oxacilina es mayor del
50%, superando claramente el nivel nacional [11].

En Estados Unidos, segun reportes del National Healthcare Safety Network
del CDC del 2009-2010, el 55% de las bacteriemias asociadas a catéter; el 58%
de las infecciones de via urinaria asociadas a sonda; el 48% de las neumonias
asociadas a ventilacién mecénica y el 44% de las infecciones del sitio operatorio
son causadas por SAMR lo que evidencia que esta bacteria es mucho maés fre-
cuente como agente etiolégico de IAAS que lo que se observa en Colombia [12]

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

Dada la importancia clinica y al aumento en la frecuencia de SAMR, diferentes
guias para la prevencidn de esta bacteria han sido elaboradas por diferentes
paises desde el inicio del siglo XXI. Las organizaciones internacionales tam-
bién han elaborado guias y publicadas después del 2010 estén la elaborado
por la APIC [13] y la del ECDC [14] del 2014 pero estas, son una recopilacién
de recomendaciones basadas en revisiones sistematicas de la literatura, pero
sin graduacién de la evidencia. En el 2014 la SHEA en colaboracién con IDSA,
APIC, la Asociacién de Hospitales de America y la Joint Comission [15] publi-
ca una actualizacién de la Guia del 2008 con graduacién de la evidencia; las
recomendaciones se resumen en la Tabla No. 1. Esta gufa divide las recomen-
daciones en Précticas Bésicas que son aquellas que debieran ser adoptadas por
todas las instituciones y Practicas especiales que deben ser consideradas por
aquellas instituciones donde no se ha logrado un adecuado control de esta bac-
teria como en el caso de brotes; para la evaluacién de la evidencia emplearon
la escala que aparece en la Tabla No. 2 de acuerdo a lineamientos de GRADE y
the Canadian Task Force on Preventive Health Care.
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Adicional a las recomendaciones de la Guia de la SHEA, a continuacién se
hace una recopilacién de la literatura en relacién a las medidas de control de
SAMR que han demostrado ser més efectivas.

Las intervenciones relacionadas con la prevencién de diseminacién de
SAMR comprenden el uso prudente de antimicrobianos [16], vigilancia micro-
bioldgica activa para la identificacién de reservorios (portadores) [17], limpieza
ambiental [18,19], disminucién de la trasmisién a través de la higiene de manos
[20] y medidas de aislamiento [21], asi como la prevencién del desarrollo de la
infeccién en portadores (decolonizacién). Es necesario también medir y garan-
tizar la adherencia de los trabajadores de la salud a las medidas de control de
infecciones [22,23].

Se han realizado estudios de costoefectividad evaluando las estrategias de
descolonizacién universal, descolonizacién dirigida, tamizacién y aislamiento.
La descolonizacién universal y dirigida son menos costosas y mas efectivas
que la deteccién y el aislamiento. Cuando se compara con la descolonizacién
dirigida, la universal ahorra costos y es més rentable, con un méximo ahorro
que se produce en la medida que la institucién usa pruebas de deteccién mas
caras como la reaccién en cadena de polimerasa [24]. En cuanto al impacto, la
implementacién de estas 4 medidas reduce en 70% la incidencia de bacteriemia
por SAMR [25,26].

AISLAMIENTO

Los estudios que han evaluado el aislamiento como medida de prevencién o
reduccién de infecciones por SAMR han arrojado resultados contradictorios.
En parte esto se debe a que usualmente se implementan estrategias multimo-
dales para evitar la diseminacién de microorganismos multirresistentes y es di-
ficil establecer el efecto de esta intervencién de manera puntual [21]. De hecho,
se han implementado con éxito “bundles” como estrategia a gran escala para
disminuir las infecciones asociadas a la atencién en salud por este microorga-
nismo. Los paquetes de medidas comprenden la vigilancia universal de la colo-
nizacién nasal por S. aureus, precauciones de contacto para todos aquellos pa-
cientes colonizados o infectados y la higiene de manos [27]. Con este enfoque
en la poblacién de veteranos internados en hospitales de cuidado agudo en los
Estados Unidos se logré una reduccién del 60% de las IAAS por SAMR en las
salas quirtrgicas y del 75% en UCI quirirgica [28]. Aun con estas limitaciones,
el acceso a las salas de aislamiento de los pacientes a quienes se ha detectado
tempranamente colonizacién por SAMR, ha demostrado disminuir las tasas de
endemicidad por este microorganismo. El éxito de este modelo depende de
la saturacién de las salas y de la institucién cuando aumenta la frecuencia de
individuos colonizados al ingreso, asi como de la apertura temprana de dichas
areas [19]. En hospitales con una prevalencia de SAMR > 25% puede no ser po-
sible aislar los pacientes en habitaciones individuales o incluso en unidades de
cohorte. En tales escenarios, se deben priorizar por ejemplo los pacientes con
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lesiones de piel y tejidos blandos en donde el inéculo microbiano es mayor al
igual que la posibilidad de diseminacién del microorganismo [18].

ESTRATEGIAS DE DECOLONIZACION

Los estudios realizados con mupirocina han demostrado que es efectiva en re-
ducir la colonizacién e infeccién en los portadores persistentes de S. aureus.
Sin embargo, su eficacia disminuye en el tiempo y en contraste, con su uso fre-
cuente se ha observado incremento en las tasas de resistencia a este antibidtico
tépico y fracaso de la intervencién. Por esta razdn, se ha cuestionado su empleo
de rutina [29-31].

Como agente descolonizante en las unidades de cuidado intensivo y de
acuerdo con los resultados de la vigilancia activa, el bafio diario de pacientes
con clorhexidina al 4% reduce la adquisicién de SAMR y la transmisién de cepas
de S. aureus al interior de la unidad, tanto meticilino sensibles como resistentes
[32]. Incluso, se ha estudiado la combinacién del bafio diario con clorhexidina y
la aplicacién del ungiiento de mupirocina en los pacientes de UCI, obteniendo
como resultado la disminucién en la incidencia de colonizacién/infeccién por
S. aureus en 52%. En este estudio con el uso selectivo de esta combinacién no
se reportaron cambios en la susceptibilidad de SAMR a clorhexidina y se man-
tuvo una baja tasa de resistencia a mupirocina, inferior al 5% [33].

Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud recomendé la desco-
lonizacién en escenarios especificos, como cirugia cardiovascular y ortopedia,
por tiempos cortos y monitorizando la seleccién de microorganismos resisten-
tes. En otros pacientes quirtrgicos, la aplicacién de la recomendacién depen-
derfa de la disponibilidad de recursos [34]. No obstante, en Estados Unidos atin
no se implementa esta estrategia de manera universal en los pacientes prequi-
rurgicos. Algunos grupos de ese pals promueven que las guias de prevencién
de infeccién del sitio operatorio deberian adoptar 2 estdndares adicionales:
bisqueda activa de S. aureus y descolonizacién en pacientes y tamizacién -
descolonizacién de SAMR en trabajadores de la salud, sumado a un sistema
de reporte del evento y generacidn de protocolos [35]. En los trabajadores de la
salud, la erradicacién del estado de portador de SAMR con ungiiento de mupi-
rocina aplicado 3 veces al dia y bafios diarios con clorhexidina por 5 dias, tiene
una efectividad de 88% [33].

LIMPIEZA AMBIENTAL

Como estrategias novedosas un estudio evalué la desinfeccién terminal de las
habitaciones, encontrando que el sistema de vapor con peréxido de hidrogeno
fue maés efectivo que los procesos estdndar para la eliminacién de SAMR. Como
desventaja, sin embargo, el uso de peréxido requiere de un tiempo prolongado
de exposicién y procesamiento de 5 horas para completar el ciclo[23,24].
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La desinfeccién ambiental con superficies antimicrobianas continuas po-
dria ofrecer un control superior de la carga biolégica. En ese sentido se realizé
un estudio prospectivo de cohorte en pacientes hospitalizados en la UCI em-
pleando un fotocatalizador basado en diéxido de titanio para recubrimiento de
superficies y paredes de alto contacto. Cinco meses después de la intervencién
se evaluaron las tasas de incidencia de organismos multirresistentes, asi como
las tasas de infeccién del torrente sanguineo, neumonfa, infeccién del tracto
urinario y diarrea por Clostridioides. Se encontré una disminucién significati-
va en la tasa de adquisicién de SAMR después del uso del revestimiento fotoca-
talizador (RR 0,37; IC 95%, 0,14-0,99; p = 0,04). Sin embargo, la identificacién de
Enterococcus spp resistente a vancomicina y Acinetobacter baumannii resis-
tente a multiples fdrmacos no disminuyé significativamente. También se redu-
jo la presentacién de neumonfa adquirida intrahospitalariamente. De acuerdo
con estos resultados, la desinfeccién con fotocatalizador podria ser una medida
complementaria para controlar la adquisicién de SAMR en entornos de alta
incidencia [36].

Ahora bien, en circunstancias usuales y en instituciones con menos recur-
sos, el aumento en las horas de personal dedicadas a la limpieza de 4reas espe-
cificas, la revisién de los ductos de ventilacién y radiadores ha conseguido re-
ducir significativamente la colonizacién/infeccién por SAMR. Adicionalmente,
el monitoreo con bioluminiscencia de adenosin trifosfato ha mostrado ser un
método rapido para verificar la higiene ambiental, por lo cual se recomienda
que sea incluido en los procesos de auditoria interna [23,24].

IEENN BN Graduacion de la Evidencia empleado por la Guia de SHEA 2014.

l. Alto Evidencia de alta calidad. Amplio rango de estudios sin
mayores limitaciones

I. Moderado  Estudios escasos y algunos con limitaciones

Il Bajo Evidente variacién entre los estudios, carencia de
estudios rigurosos o solo consenso de expertos

Recomendaciones de Prevencion y Control de SAMR de acuerdo a

Tabla No. 2. SIS ERR NS

Estrategias basicas Calidad de
la evidencia

Realizar una valoracién del riesgo de SAMR (incidencia y 1l
oportunidad de transmisién)

Implementar un programa de monitoreo de SAMR I

Promover la adherencia a la higiene de manos Il
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Recomendaciones de Prevencién y Control de SAMR de acuerdo a la

Tabla No. 2. Guia de SHEA[15] (continuacién)

ategias basicas Calidad de
la evidencia

Empleo de precauciones de contacto para pacientes colonizados o 1
infectados por SAMR*

Asegurar la limpieza y desinfeccién de equipos y ambiente Il

Educar a los trabajadores de salud acerca de su rol en la prevencién 1l
y control de SAMR

Implementar un sistema de alerta en el laboratorio que permita I
informar a los trabajadores de la salud en tiempo real sobre la
presencia de pacientes colonizados o infectados por SAMR

Implementar un sistema de alerta que permita identificar pacientes I
colonizados o infectados por SAMR que sean transferidos o
readmitidos

Proporcionar datos y medidas de desenlace de SAMR a los I
trabajadores de salud

Educar a pacientes y familiares sobre SAMR I

Estrategias especiales**

Implementar un programa de vigilancia activa de SAMR (busqueda Il
de portadores mediante cultivos)

Tamizacién de colonizacién/infeccién por SAMR a los trabajadores de la I
salud que estén involucrados en un brote, pero no de forma rutinaria

Terapia de descolonizacién (mupirocina con o sin antibidtico

sistémico mas bafo con clorhexidina)

* Descolonizar pacientes de acuerdo a resultados de cultivos de Il
vigilancia

* Descolonizacién universal a pacientes de UCI (bafio diario con |
clorhexidina con o sin mupirocina)

Uso de batas y guantes para el contacto con todos los pacientes de UCI Il
Programa de Uso Racional de Antibidticos

Descolonizacién universal por fuera de la UCI

Desarrollo de Resistencia a mupirocina y clorhexidina

Uso de bata y guantes (precaucion de contacto) para todos los
pacientes

Busqueda de portadores entre trabajadores de la salud
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Tabla No. 2 Recomendaciones de Prevencién y Control de SAMR de acuerdo a la
B Guia de SHEA[15] (continuacidn)

Asuntos sin resolver ***

Evaluacién de portadores entre contactos cercanos

Impacto de los portadores de SAMR comunitarios en la
epidemiologia de las IAAS

Duracién de precauciones de contacto

* Dada la frecuencia de SAMR en el pais los autores de este manual NO
recomiendan la implementacién de precauciones de contacto para SAMR a no ser
durante brotes.

** Solo para ser implementadas en aquellas instituciones que no hayan logrado el
control de SAMR con las medidas bésicas o durante brotes.

*** Sin suficiente evidencia para hacer una recomendacién.

Después de la publicacién de la guia de prevencién de SAMR de SHEA del
aflo 2014, la misma organizacién publicé en el 2018 una guia sobre la duracién
de las precauciones de contacto [37]. En esa guia, se recomienda que, si se opta
por establecer las precauciones de contacto, la decisién de descontinuarlas
debe basarse en los cultivos de control; con 1-3 cultivos negativos tomados de
fosa nasal se puede levantar la medida. Durante periodos de endemia se puede
prescindir del uso de cultivos de control y mantener el aislamiento durante
toda la hospitalizacién.
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Capitulo 9

Medidas de prevenciény
control para Clostridioides difficile

Adriana Jiménez R., MD. MSc

MICROBIOLOGIA

Los miembros de la familia Clostridiaceae en general, son bacilos gram-positi-
vos, anaerobios, esporulados, su habitat natural se encuentra en la tierra, aguas
de drenaje y en menor cantidad en el intestino de animales y humanos. Las bac-
terias pertenecientes al género Clostiridium y al género Bacillus, son las Unicas
bacterias de importancia médica que forman esporas. Se debe recordar que la
espora es una estructura de supervivencia frente a un medio externo adverso,
esto les confiere la capacidad de sobrevivir por décadas sobre superficies inertes
de tal forma que los Bacillus se convierten en los grandes contaminantes am-
bientales y los Clostridium en los contaminantes del ambiente hospitalario. Estas
bacterias poco esporulan in vivo debido a que en este ambiente poseen todos los
nutrientes requeridos para desarrollarse en forma vegetativa pero una vez que se
depositan sobre superficies, se lleva a cabo el proceso de esporulacién.

El nombre del género proviene del griego kloster que significa “huso” y el
nombre de la especie difficile proviene del latin difficilis lo cual hace referencia
a su dificultad para hacer crecer esta bacteria en medios convencionales dada
su extrema sensibilidad al oxigeno.

C. difficile es un bacilo largo que puede llegar a medir hasta 17 ym (un bacilo
promedio tiene unas 6 ym) con espora terminal o sub terminal que crece facil-
mente en medios de cultivo para anaerobios incluyendo los cromogénicos, de
donde emana un olor caracteristico a “granja”.

Fue descrito por primera vez en 1935 en aislamientos provenientes de recién
nacidos sanos [1]. Puede ser flora normal de una minoria (5%) de individuos
la mayoria de los cuales albergan cepas no toxigénicas aunque en portadores
sanos de cepas toxigénicas se ha visto la produccién de anticuerpos neutrali-
zantes (antitoxinas) [2,3].
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En el afio 2017 con base en analisis de 16S rRNA se realizé un cambio en la ta-
xonomia de esta bacteria y se cambid el nombre del género por Clostridioides [4].
Adicional a la espora, el otro factor de virulencia de relevancia es la produc-
cién de exotoxinas que son responsables del dafio en el enterocito que con-
duce a la Infeccién por Clostridioides difficile (ICD), enfermedad que tiene un
espectro variable de presentacién, desde diarrea asociada a antibiéticos, hasta
megacolon téxico con la colitis pseudomembranosa como condicién interme-
dia entre las anteriores. La bacteria produce dos tipos de exotoxinas: Una en-
terotoxina (toxina A) y una citotoxina (toxina B). En el afio 2003, se identificé
una cepa de mayor virulencia, causante de brotes que fue denominada NAP1/
BI/027, la nomenclatura hace referencia a las pruebas de laboratorio realizadas
para su identificacién. Esta cepa hipervirulenta se caracteriza por: 1) producir
mayores cantidades de toxina debido a una deleccién del gen tedC encargado
de la regulacién negativa de la toxina. 2) Producir la toxina binaria, una toxina
adicional que facilita la adherencia al enterocito. 3) Exhibir resistencia a las

quinolonas [5].

Diagnéstico microbiolégico:

Diferentes pruebas pueden evidenciar la presencia del bacilo o de la toxina.
Importante resaltar que la toxina se degrada rdpidamente a temperatura am-
biente y por ello las muestras que no se procesen inmediatamente deben ser
mantenidas a 4°C.

1. Prueba de neutralizacién de la citotoxicidad celular en cultivo: Detecta la
toxina B libre y es considerada la prueba de oro, sin embargo, debido a los
requerimientos técnicos y al tiempo que tarda en procesarse, no se realiza
en los laboratorios clinicos. La prueba consiste en sembrar el C. difficile
sobre un cultivo de linea celular (células Hela, células VERO) para observar
el efecto citopéatico y reversarlo mediante la adicién de la antitoxina.

2. Cultivo anaerobio: De mayor utilidad en estudios epidemiolégicos debido
a la presencia de portadores sanos y al tiempo necesario para obtener re-
sultados. El medio cromogénico (ChromID agar; bioMérieux) permite el
aislamiento e identificacién en 24 horas.

3. Pruebas de amplificacién del 4cido nucleico (Incluyen reaccién en cadena
de la polimerasa-PCR) que detectan genes para una o las dos toxinas e in-
cluso para el gen cdt de la toxina binaria o su deleccién. Es una prueba de
alta sensibilidad (62%-100%) y especificidad (89%-100%) pero se debe tener
en cuenta que detecta los genes y no la produccién de toxina por lo tanto el
resultado puede también ser positivo en portadores asintomaticos, de all{
la importancia de realizar la prueba en muestras de materia fecal liquida en
individuos con diarrea de méas de 24 horas, pero aun asi, en portadores con
diarrea de otro origen la prueba puede ser positiva

4. Inmunoensayo (ELISA) para toxinas A y B: De menor sensibilidad que la
PCR pero de mayor especificidad. Sensibilidad 75%, especificidad 100%.
Puede detectar toxina libre. Esta prueba no debe hacerse de forma aislada.
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5. Inmunoensayo (ELISA) para la deteccién de glutamato deshidrogenasa
(GDH): Enzima producida por todas las cepas de C. difficile por lo tanto no
distingue entre cepas toxigénicas y no toxigénicas pero puedse hacer parte
de un algoritmo diagnéstico dado la rapidez (una hora) de los resultados [6].

EPIDEMIOLOGIA

Varias décadas transcurrieron entre el descubrimiento de C. difficile y el esta-
blecimiento de causalidad con la colitis pseudomembranosa, sin embargo, ya
en la segunda guerra mundial, en experimentos en roedores infectados con C.
perfringens y tratados con penicilina, se observé el desarrollo de tiflitis cuya
causa se atribuyé a un virus [7].

En 1978 el Dr. Bartlett publicé sus estudios sobre la presencia de la toxina
en muestras de materia fecal y su asociacién con el proceso infeccioso por C.
difficile [8].

En los afios siguientes, C. difficile se consolidé como un importante paté-
geno nosocomial, documenténdose el primer brote de grandes magnitudes en
Estados Unidos entre 1989 y 1992 en cuatro hospitales; el estudio de casos y
controles lo relacioné con el uso de clindamicina y a la presencia del tipo “J”
resistente a este antibiético [9].

Al iniciar el nuevo siglo, hace emergencia en Estados Unidos, Canadé y Eu-
ropa la nueva cepa NAP1/BI/027 ma&s virulenta y asociada a mayor mortalidad;
el primer reporte de esta cepa hipervirulenta en Latinoamérica la realizé Costa
Rica en el 2010. Esta cepa continida en circulacién aunque con menor inciden-
cia que durante su emergencia [10].

La incidencia de la infeccién intrahospitalaria por C. difficile mantiene su
tendencia al aumento, habiéndose documentado en Estados unidos que la tasa
de diarrea nosocomial asociada a esta bacteria pasé de 31 casos por 100.000
pacientes en 1996 a 61 casos en 2003. El C. difficile ha sido reconocido en Es-
tados Unidos como el patégeno asociado con més frecuencia a IAAS, con una
prevalencia del 12%, entre los patégenos nosocomiales, superando incluso a S.
aureus. La tasa de ICD ha sido establecida entre 2,8 a 9,3 por 10.000 pacientes-
dia. La incidencia de casos provenientes de la comunidad también ha experi-
mentado un aumento con una tasa de 1,3 a 2,7 por 10.000 pacientes-dia [11].

En Colombia los estudios de incidencia de ICD son limitados. Otero en el
2009 en un estudio con 321 pacientes mayores de 65 afios sometidos a colonos-
copia, confirmé el diagndstico de colitis en 15% de ellos. La causa infecciosa de
la colitis se establecié en el 20% y dentro de este grupo, en el 40% se evidencié
C. difficile [12] Ofiate, en Cali, en un hospital de alta complejidad encontré una
prevalencia de 10 por cada 10.000 pacientes hospitalizados y reporté por pri-
mera vez en el pais la circulacién de la cepa hipervirulenta NAP1/BI/027 [13].

Gualtero en 2017 establecié una positividad de 13% en pruebas de PCR o
ELISA realizada a pacientes con sospecha de ICD [14].
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Dentro de los factores de riesgo asociados a ICD, ademas de la exposicién a
antibiéticos (principalmente clindamicina, cefalosporinas y fluoroquinolonas)
se encuentra el tiempo de estancia hospitalaria, la edad (>65 afios), comorbili-
dades y el empleo de medicamentos inhibidores de la bomba de protones. Es
de resaltar, que el riesgo después de la exposicién antibidticos persiste incluso
hasta un mes después de finalizada la antibioticoterapia y que algunos pacien-
tes no presentan este factor de exposicién. La recurrencia de la enfermedad ha
sido establecida en 20-30%; la mortalidad en 14 mil muertes/afio; el tiempo de
estancia entre 2,7-21 dfas y la colectomia en 8,7 por cada 1000 ICD [11].

El C. difficile puede tener transmisién endégena en pacientes que alojan la
bacteria en el tracto intestinal, aunque en el ambiente hospitalario se ha visto
que esto podria ser un factor protector para adquirir cepas més virulentas. La
transmisién exégena es la responsable de los casos de Infecciones Asociadas a
la Atencidn en Salud (IAAS) y se da por transmisién cruzada de esporas desde
las manos del personal de salud o las superficies del entorno del paciente pre-
viamente contaminadas. Después de la transmisién fecal-oral de las esporas, se
desarrollan las formas vegetativas en el intestino.

MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

La clave en la contencién de la incidencia de la ICD y el control de la disemina-
cién intrahospitalaria de la bacteria radica en disminuir el riesgo del sobrecre-
cimiento intestinal de C. difficile (disminucién en la exposicién a antibidticos)
v la adecuada eliminacién de las esporas en las manos del personal de salud y
superficies ambientales.

Balsells y colaboradores encontraron que entre el afio 2000 y 2015 se habian
publicado 42 documentos (guias, recomendaciones de expertos y protocolos)
sobre el tema de prevencién y control de la ICD proveniente de diferentes or-
ganizaciones y paises. En Latinoamérica solo se encontraron documentos en
Chile y Uruguay [15].

Entre las Guias publicadas a la fecha de esta publicacidn, las de mayor im-
pacto y rigurosidad en la metodologia son la realizadas por la Asociacién de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA por sus siglas en inglés) en con-
junto con la Sociedad de Epidemiologia Hospitalaria de América (SHEA por
sus siglas en inglés) publicadas en 2014 [16] y la Guia de la Asociacién Europea
de Microbiologia Clinica y enfermedades Infecciosas del 2018 [17]. Las reco-
mendaciones de estas dos guias aparecen resumidas en la Tabla No. 1.
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Tabla No. 1.

Recomendaciones para el control de Clostridioides difficile

Recomendacion

Diagnéstico durante el pico epidémico

y endemia.

Realizar por lo menos dos pruebas

diagndsticas:

1. Una prueba de alta sensibilidad:
ELISA para GDH o PCR. Si el resul-
tado es positivo, realizar la segunda
prueba.

2. Una prueba de alta especificidad :
ELISA para toxina A/B.

Vigilancia.

1. Vigilancia activa de casos por C.
difficile durante el pico epidémicoy
endemia.

2. Sistema de alerta de laboratorio
para la notificacién oportuna de
pruebas positivas para C. difficile.

3. Busqueda de portadores entre
pacientes asintomaticos(a) y
personal de salud (b) durante el
pico epidémico y la endemia: NO
recomendado

Higiene de manos.

1. Se recomienda el cambio de alcohol
glicerinado* por lavado con agua y
jabdn durante el pico epidémico.

2. NO se recomienda el cambio de
alcohol glicerinado por lavado con
aguay jabdn durante el periodo de
endemia.

Uso de elementos de proteccion
personal.

Se recomienda el uso de guantes, bata
y peto desechable durante el pico

epidémico (a)y el periodo de endemia (b).

Precauciones de Contacto.

1. Se recomienda establecer precau-
ciones de contacto (aisamiento de
contacto) durante el pico epidémico
y endémico.

2. Se recomienda cohortizar pacientes
cuando no haya disponibilidad de
habitacién individual

ESCMID IDSA/ Fuerza de la
(2018) SHEA recomendacién/Ni-
(2014) vel de evidencia
X Fuerte/moderado
(ESCMID)
X X Fuerte/muy bajo

(ESCMID), bajo
(SHEA)

X Bajo (SHEA)

Condicional(a)/
fuerte (b)/muy bajo
(ESCMID)

Moderado (SHEA)

Condicional/muy
bajo (ESCMID)
bajo (SHEA)

Fuerte(a)/
condicional(b)/
muy bajo (ESCMID)

Fuerte/Muy
bajo(ESCMID)
Moderado (SHEA)

Moderado (SHEA)
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Tabla No. 1.

Recomendaciones para el control de Clostridioides difficile (continuacién)

Recomendacion

ESCMID

(2018)

IDSA/
SHEA

Fuerza de la
recomendacién/Ni-

Desinfeccién ambiental.

1. Se recomienda realizar desinfeccion

diaria y terminal con agente espo-
ricida** en los cuartos de pacientes

con ICD durante brote epidémico (a)

y endemia (b)

2. Realizar protocolos de limpieza de
equipos y superficies y medir su
adherencia

3. Los sistemas de desinfeccién sin

contacto directo*** son tan efectivos

como el hipoclorito para disminuir
la contaminacién de superficies
ambientales

Uso Apropiado de Antibidticos

(antibiotic stedwardship).

1. La restriccion de ciertas clases de
antibidticos es efectiva en la reduc-

cién de la incidencia de ICD durante

el pico epidémico y endemia

2. La reduccién en la duracién de la anti-
bioticoterapia es efectiva en la reduc-

cion de la incidencia de ICD durante
el pico epidémico (a) y endemia (b)

3. Iniciar terapia temprana en paciente

con ICD con el fin de disminuir la
incidencia de casos durante el pico
epidémico y endemia.

Educacion

1. Capacitar al personal de salud, de
servicios generales y familiares con
el fin de fortalecer su conocimiento
en medidas de prevencién durante
el pico epidémico y endemia

*Las esporas son resistentes al alcohol

(2014)

vel de evidencia

Fuerte (a)/
Condicional(b)/Muy
bajo (ESCMID)

Bajo (SHEA)

Bajo (SHEA)

Muy bajo
Asunto sin resolver
(SHEA)

Fuerte/moderado
(ESCMID)
moderado (SHEA)

(Fuerte/moderado
(a)/muy bajo (b)
(ESCMID)

Condicional/muy
bajo (ESCMID)
Moderado (SHEA)

(Fuerte/muy bajo
(ESCMID), bajo
(SHEA)

** Dentro de los agentes esporicidas se encuentran el hipoclorito de sodio
(Dilucién 1:10), el cloro orgénico, la luz ultravioleta, vaporizadores de peréxido de

hidrégeno

***sistemas automatizados como vaporizadores de perdxido de hidrégeno, Luz

ultravioleta
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El tiempo recomendado para la precaucién de contacto es de 48 horas des-
pués de que se haya detenido a diarrea, sin embargo, se ha demostrado que
la diseminacién del C. difficile al ambiente o la colonizacién de la piel puede
incrementarse dentro del mes siguiente a la finalizacién del tratamiento con
vancomicina por lo que el aislamiento podria extenderse durante toda la hos-
pitalizacién en las instituciones donde la incidencia de la infeccién no haya
podido ser controlada [18].

REFERENCIAS

1. Hall IC, O’'Toole E. Intestinal flora in newborn infants with a description of a new
pathogenic anaerobe Bacillus difficilis. Am J Dis Child 1935; 49:390.

2. Geric B, Rupnik M, Gerding DN, et al. Distribution of Clostridium difficile va-
riant toxinotypes and strains with binary toxin genes among clinical isolates in
an American hospital. J Med Microbiol 2004; 53:887.

3.  Kyne L, Warny M, Qamar A, Kelly CP. Asymptomatic carriage of Clostridium
difficile and serum levels of IgG antibody against toxin A. N Engl J Med 2000;
342:390.

4. Lawson PA, Citron DM, Tyrrell KL, Finegold SM. 2016. Reclassification of Clostri-
dium 964 difficile as Clostridioides difficile (Hall and O’Toole 1935) Prévot 1938.
Anaerobe 965 40:95-99.

5. Murray P. Medical Microbiology. Elsevier 8th Ed. 2015

6. Martinez-Meléndez A., Camacho-Ortiz A., Morfin-Otero R., Maldonado-Garza
H,, Villarreal-Trevifio L., Garza-Gonzélez E. Current knowledge on the laboratory
diagnosis of Clostridium difficile infection. World J Gastroenterol 2017 March 7;
23(9): 1552-1567.

7. Thomas Lamont, MD, Stephen B Calderwood, MD, Elinor L Baron, MD,. Clostri-
dium difficile infection in adults: Epidemiology, microbiology, and pathophysio-
logy. UpToDate Inc. http://www.uptodate.com (Accessed on March 30 2018).

8. John G. Bartlett; Historical Perspectives on Studies of Clostridium difficile and C.
difficile Infection, Clinical Infectious Diseases, Volume 46, Issue Supplement_1,
15 January 2008, Pages S4-S11.

9. Johnson S, Samore MH, Farrow KA, et al. Epidemics of diarrhea caused by a clin-
damycin-resistant strain of Clostridium difficile in four hospitals. N Engl J Med
1999; 341:1645.

10. McDonald LC, Killgore GE, Thompson A, et al. An epidemic, toxin gene-variant
strain of Clostridium difficile. N Engl J Med 2005; 353:2433

11. Evans C. T, Safdar N. (2015). Current trends in the epidemiology and outcomes of
Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis 60(Suppl. 2), S66-S71

12. Otero W, Gonzélez A, Gémez M. Prevalencia de diferen-tes tipos de colitis en
personas adultas mayores. Rev Col Gastroenterol. 2009;24:272-8

13. Ofiate-Gutiérrez JM, et al. Prevalencia y factores relacionados con la infecciénpor
Clostridium difficile en un centro hospitalario de alta complejidad en Cali (Co-
lombia). Infectio 2016; 9-14

79



14.

15.

16.

17.

18.

80

Manual de prevencién y control de bacterias multirresistentes

Sandra Milena Gualtero, Lina Alejandra Abril, Nathalia Camelo, Susi Daniela
Sanchez, Fabidn Antonio Davila, Gerson Arias, Edwin Silva, Ingrid Gissel Bustos,
Diego Fernando Josa, Isabel Cristina Torres, Luis Carlos Zambrano, Maria José
Pareja. Caracteristicas de la infeccién por Clostridium difficile en una institucién
de alta complejidad y reporte de la circulacién en Colombia de la cepa hiperviru-
lenta NAP1/027. Biomédica 2017; 37:466-472

Balsells E,, Filipescu T., Kyaw M. H,, Wiuff C., Campbell H., Nair H. (2016). Infec-
tion prevention and control of Clostridium difficile: a global review of guidelines,
strategies, and recommendations. J. Glob. Health 6:020410.

Dubberke ER, Carling P, Carrico R, Donskey CJ, Loo VG, McDonald LC, Maraga-
kis LL, Sandora TJ, Weber DJ, Yokoe DS, Gerding DN. Strategies to prevent Clos-
tridium difficile infections in acute care hospitals: 2014 Update. Infect Control
Hosp Epidemiol. 2014 Jun;35(6):628-45.

Tschudin-Sutter S, Kuijper EJ, Durovic A, Vehreschild MJGT, Barbut F, Eckert
C, Fitzpatrick F, Hell M, Norén T, O’Driscoll J, Coia J, Gastmeier P, von Miiller
L, Wilcox MH, Widmer AF; Committee. Guidance document for prevention of
Clostridium difficile infection in acute healthcare settings. Clin Microbiol Infect.
2018 Oct;24(10):1051-1054.

Banach DB, Bearman G, Barnden M, Hanrahan JA, Leekha S, Morgan DJ, Mur-
thy R, Munoz-Price LS, Sullivan KV, Popovich KJ, Wiemken TL. Duration of Con-
tact Precautions for Acute-Care Settings. Infect Control Hosp Epidemiol. 2018
Feb;39(2):127-144.





