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l. Antecedentes

En el afio 2015 Chile se compromete como uno de los estados miembros de la Organizacion Mundial
de la Salud a luchar contra la resistencia a los antimicrobianos, firmando el “Plan de accidn sobre la
resistencia a los antimicrobianos” (1), comprometiéndose a planificar y ejecutar un programa orien-
tado a contener y reducir el impacto sanitario de este fenémeno.

El impacto sanitario de la resistencia a los antimicrobianos ha sido dificil de evaluar, en especial
porque la resistencia con frecuencia se observa en un nimero reducido de pacientes muy graves,
condiciones dificiles de obtener al momento de disefiar estudios controlados que permitan suficiente
validez externa. Por lo mismo, si bien diversos estudios coinciden en demostrar asociacién entre in-
fecciones por agentes resistentes e incremento en los costos sanitarios, la asociacion con incremento
en la morbi-mortalidad no ha resultado consistente en todos los estudios, observandose en muchas
oportunidades asociaciones que posteriormente desaparecen al ajustar estos resultados por variables
tales como tipo de infeccidn, agente involucrado, severidad del estado del paciente, comorbilidad del
paciente, e inicio oportuno de terapia antimicrobiana (2,3). Considerando estas limitaciones, se pre-
senta a continuacién informacion obtenida s6lo a partir de revisiones sistematicas y meta analisis de
estudios (en su mayoria estudios de cohorte retrospectivos, casos y controles y cohortes prospectiva,
por lo que no se presenta clasificacion de calidad de evidencia segun GRADE) sobre magnitud (inci-
dencia-prevalencia) y consecuencias (morbilidad-mortalidad) asi como factores de riesgo asociados
a infecciones por algunos agentes resistentes que, para fines de este documento, de denominaran
como agentes con resistencia antimicrobiana de importancia en salud publica o ARAISP.

1. Morbilidad y mortalidad de algunos agentes
A. Staphylococcus aureus resistente a meticilino/oxacilina (SAMR)
1. Morbilidad: colonizacion y riesgo de infeccion

a) En poblacion general y pacientes hospitalizados.
Un revisién sistematica y meta andlisis de 5 estudios, en poblacion sana (comunidad), (4), identificd
una prevalencia de colonizacidn rectal por SAMR cercana al 10% (1C95% 0,4-28,9), sin poder esta-
blecerse riesgo de infeccion posterior. En el personal de salud, si bien estimaciones de prevalencia de
colonizacién nasal por SAMR indicaban valores cercanos al 5%, una revision sistematica y meta
analisis de 31 estudios realizados en Estados Unidos y Europa en situaciones no epidémicas (5) iden-
tifico una prevalencia de 1,8% (1C95% 1,34%-2,50%) en 21.289 sujetos, observandose diferencias

significativas en estudios europeos (1,5%) respecto a los de Estados Unidos (6,6% 1C95% 5,35%-

8,17%). La prevalencia de colonizacion en personal de enfermeria fue 2,6 veces mayor a la observada

en médicos (8 estudios).

Al evaluar el riesgo de infeccion de pacientes colonizados, una revision y meta andlisis de 10 estudios

(tres en unidades de larga estadia, cuatro en unidades de cuidados intensivos, uno en todo el hospital,

uno en unidad con pacientes con cirrosis y uno en pacientes trasplantados de higado) (6) con 3.381

pacientes identificé mayor riesgo de infeccion en pacientes colonizados con SAMR vs colonizados

por el agente sensible (OR 4,08 1C95% 2,09-7,94). De los estudios, uno evalu6 sélo bacteremias,
mientras que los otro 9 evaluaron distintas infecciones en conjunto, y se observé heterogeneidad de
sus resultados asi como ausencia de ajuste por co-variables relevantes (comorbilidad, gravedad del
paciente y uso de terapia antimicrobiana adecuada).

b) En grupos de riesgo especificos:

e Enpacientes en UCI, un meta analisis identificé una prevalencia de colonizacion nasal por SAMR
de 7% (1C95% 5,8-8,3) en 63.740 pacientes ingresados (7), observandose en estos pacientes un
mayor riesgo de IAAS respecto a los no colonizados (RR 8,33 1C95% 3,61-19,2). Sin embargo,
al evaluar el valor predictivo de la colonizacién en una futura IAAS, éste fue s6lo de 32% (1C95%
20-48%).

e En pacientes sometidos a trasplante de érgano sélido (principalmente hepético) un meta anélisis
(8) identifico que 8,5% (I1C95% 3,2-15,8) de 2.885 pacientes estudiados antes del trasplante es-
taban colonizados por SAMR, mientras que 9,4% (1C95% 3,0-18,5) de 2.342 pacientes estudia-
dos lo estaba después de éste. La colonizacidn se asocié a un mayor riesgo de IAAS por SAMR,
variando este riesgo entre los colonizados pre y los colonizados post trasplante (RR 5,51; 1C95%
2,36-12,90 en pre trasplante y RR 16,2; 1C95% 10,7-22,6 en post trasplante).
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e En pacientes en didlisis, un meta analisis identificé una prevalencia de colonizacion de 6,2%
(1C95% 4,2-8,5%) en 5.596 pacientes (9), observandose un incremento de las prevalencias repor-
tadas en los estudios evaluados hasta el afio 2000, seguido posteriormente de una estabilizacion.
La prevalencia vario entre 7,2% (1C95% 4,9-9,9%) en pacientes en hemodialisis y 1,3% (1C95%
0,5-2,4%) en pacientes en peritoneodialisis, asi como entre 14,2% (1C95% 8,0-21,8) y 5,4%
(1C95% 3,5-7,7%) al comparar hospitalizados y dialisis ambulatoria respectivamente. Al evaluar
el riesgo de infeccion por SAMR, se observé una mayor riesgo de infeccion en pacientes coloni-
zados vs no colonizados (RR 11,5; 1C95% 4,7-28).

2. Mortalidad y letalidad

Un meta analisis de 31 estudios en 3.963 pacientes (2) identifico asociacion a mayor mortalidad en
pacientes con bacteremia debida a SAMR vs pacientes con bacteremia por S. aureus sensible (OR
1,93 p< 0,001), asociacion que se mantuvo al ajustar por factores de riesgo y comorbilidades de los
pacientes, presencia 0 no de brotes y endemia de la unidad o institucién. En pacientes pediatricos y
recién nacidos, una revision sistematica y meta analisis de 7 estudios (667 pacientes, 191 bacteremia
por SAMR y 476 por el agente sensible) (10) identifico asociacion con mayor mortalidad general en
pacientes con bacteremia por el agente resistente (OR 2,33 1C95% 1,42-3,82). Al realizar el meta
analisis sélo con los dos estudios que informaron mortalidad relacionada a la bacteremia, la asocia-
cién se mantuvo aunque sin significancia estadistica (OR 2,03 1C95% 0,55-7,53), lo mismo al excluir
el estudio con mayor nimero pacientes (OR 1,91, 1C95% 0,97-3,77). Al analizar los resultados por
distintos subgrupos, se identificé asociacién en estudios en recién nacidos (4 estudios, OR 2,66;
IC95% 1,46-4,85) y estudios con mas de 60 casos (OR 2,89; 1C95% 1,62-5,16), mientras que la aso-
ciacion dejo de ser estadisticamente significativa al considerar los 3 estudios de mejor calidad (OR
1,46; 1C95% 0,58-3,67), en estudios de menos de 60 pacientes o estudios con poblacién mixta pedia-
trica-neonatal.

B. Enterococo resistente a vancomicina (ERV).
1. Morbilidad: colonizacién y riesgo de infeccién

a) En poblacion general y pacientes hospitalizados.
No se identificaron estudios.

b) En grupos de riesgo especificos

e En UCI, un meta analisis de estudios con 62.959 pacientes ingresados (11) identific6 una preva-
lencia de colonizacion por ERV de 8,8% (1C95% 7,1-10,6), con variaciones de acuerdo a factores
geograficos y metodologia utilizada en la deteccion de la colonizacién, identificandose mayor
consistencia en estudios que efectuaron el tamizaje dentro de las primeras 24 horas de ingreso de
los pacientes. Al evaluar los 35.364 pacientes no colonizados al ingreso, se observo que el 10,2%
(1C95% 7,7-13,0%) se infectd o colonizd posteriormente con el agente, sin poder establecerse
asociacion entre colonizacion e IAAS posterior, observandose incidencias que variaron entre 0-
45% (0-16% bacteremias) entre los pacientes colonizados.

e En pacientes pediatricos hospitalizados, una revision de 19 estudios y 20.234 pacientes (12) iden-
tificd una prevalencia de colonizacion de tubo digestivo de 5% (1C95% 3-8%), mayor en pacien-
tes hematolégicos-oncoldgicos (23% 1C95% 18-29%) respecto pacientes neonatoldgico u hospi-
talizados en UCI, sin variaciones significativas de acuerdo al continente de origen del estudio ni
la periodicidad de tamizaje (prevalencia puntual versus en maltiples oportunidades). Al estudiarse
asociacion entre colonizacion y riesgo de infeccion, se observé a partir de 9.218 pacientes colo-
nizados (5 estudios) un mayor riesgo en pacientes colonizados que en no colonizados (RR 8,75;
1C95% 3,19-23,98), siendo éste un 35% en pacientes colonizados respecto a no colonizados aun
controlando por otras variables, en particular en pacientes hemato-oncoldgicos. La sensibilidad y
especificidad de la colonizacion como predictor de infeccion fue de 70,54% (1C95% 30,19-
92,99%) y 87,17% (1C95% 78,05-9284%) respectivamente.

e En pacientes con trasplante de 6rgano sélido, una revision sistematica y meta analisis (8) identi-
ficd una prevalencia de colonizacion por ERV de 11,9% (1C95% 6,8-18,2) en 1.381 pacientes pre
trasplante y de 10,56% (1C95% 5,58-19,95) en 1.381 pacientes post trasplante. Al igual que con
SAMR, la colonizacion pre y post trasplante, se asocié a mayor riesgo de infecciéon por ERV
post-trasplante (RR 6,65; 1C95% 2,54-17,41 y RR 7,93; 1C95% 2,36-26,67 respectivamente).
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e En pacientes oncolégicos con bacteremia (hemato-oncolégico o de 6rgano solido), una revision
de 34 estudios (11 en pediatricos) con 8.391 pacientes (13) identificd una prevalencia de coloni-
zacion del tubo digestivo de 20% (1C95% 14-26%), mayor en pacientes con diagnostico de leu-
cemia aguda (RR 1,95; 1C95% 1,17-3,26), sin observarse diferencias de acuerdo al grupo etario
ni pais de origen del estudio (a excepcion de una tendencia a menor prevalencia en estudios rea-
lizados en Oceania). Al meta analizar los datos de 13 de los estudios (5.096 pacientes), el riesgo
de desarrollar una bacteremia por el agente fue 24,15 veces méas (IC95% 10,27-56,79) en los
pacientes colonizados que en los no colonizados, identificAndose una sensibilidad y especificidad
de la colonizacidén como predictor de infeccidn por ERV de 94% (1C95% 83-98%) y 78% (1C95%
69-85%) respectivamente.

2. Mortalidad y letalidad

Un meta anélisis de 9 estudios que estudié 1.614 bacteremias por Enterococo (14), observé asociacion
con la identificacion de resistencia a vancomicina (OR 2,52; 1C95% 1,9-3,4), efecto que se mantuvo
al controlar por otros factores de riesgo del paciente. Una segunda revision y meta analisis de 13
estudios identifico una mayor mortalidad en bacteremias por ERV versus Enterococo sensible, aun-
que sin ajustar por otras variables (OR 1,8 1C95% 1,40-2,32) (15). De los estudios incorporados en
esta revision, el unico que estudié mortalidad atribuible a la bacteremia no identificé asociacion a la
presencia de resistencia. De los 5 estudios que informaron mortalidad ajustada (por severidad, co-
morbilidad, inicio precoz de terapia efectiva), solo 2 identificaron asociacion con resistencia, aunque
no resultd estadisticamente significativa. Al estudiar subgrupos especificos, se identificé asociacion
entre la infeccién por el agente resistente y mayor mortalidad en adultos (OR 1,62 1C95% 1,18-2,22),
en cohortes con pacientes con distinto estado de inmunidad (OR 1,93 1C95% 1,47-2,54) y en estudios
de mayor calidad (OR 1,84 1C95% 1,43-2,38), pero no en pacientes pediatricos (OR 1,93 1C95%
0,89-4,18) y pacientes inmunocomprometidos (OR 1,24 1C95% 0,65-2,35), concluyéndose que si
bien puede existir asociacion entre bacteremia por un agente resistente y mayor mortalidad, no se
conoce como se ve afectada ésta por la presencia de comorbilidad del paciente.

C. Enterobacterias portadoras de p lactamasa de espectro extendido (BLEE)
1. Morbilidad: colonizacion y riesgo de infeccion

a) En poblacion general y pacientes hospitalizados

Una revision sistematica y meta andlisis de 66 estudios (16) identifico una prevalencia de coloniza-
cion de 14% en 28.909 individuos sanos estudiados (1C95% 9-20%), observandose mayores preva-
lencia en estudios de paises del Pacifico Oeste (29-63%), Sudeste Asiatico (7-44%) y Africa (5-
47%), respecto a los realizados en Europa (2-5%) y América (0-5%). Globalmente, se identific6 un
incremento anual de 5,38% en la prevalencia de colonizacion, particularmente en estudios desarro-
llados después del afio 2010. En pacientes hospitalizados, una revisién sistematica (Bar-Yoseph et al.
2016) identificd, al meta analizar los resultados de 6 estudios (190 pacientes) una prevalencia de
colonizacidn de 80,2% (1C95% 67,7-88,7%) tras 30 dias de hospitalizacion, la que se redujo a 35,7%
(1C95% 26,3-46,2%) a los 12 meses de hospitalizacion al meta analizar los resultados de 7 estudios
(689 pacientes).

b) En grupos de riesgo especificos

e En UCI, una revision y meta analisis de 13 estudios (6 en Europa) (17) en 15.045 individuos
identificd que un 7% (1C95% 5-10%) de los pacientes coloniz6 su tubo digestivo con una Ente-
robacteria BLEE durante su estadia en UCI, con resultados mas altos en estudios provenientes
del Pacifico occidental (21% 1C95% 9-35%) respecto Europa y América (3-4%). Al evaluar los
resultados de los estudios més grandes (6 estudios, 463 individuos), la prevalencia de coloniza-
cion al ingreso fue de 10% (5-17%), sin identificarse asociacion entre prevalencia de colonizacion
al ingreso y region geogréafica o colonizacion posterior. El tiempo promedio de hospitalizacion
en la UCI antes de la colonizacion (3 estudios, 57 pacientes) fue de 11,4 dias (1C95% 9,7-13,1).
Los pacientes colonizados presentaron 49,62 (1C95% 20,42-120,58) veces mas una infeccion por
este tipo de agentes que pacientes no colonizados, identificandose una sensibilidad de 95,1%
(1C95% 54,7-99,7) y especificidad de 89,2% (1C95% 77,2-953%) de la colonizacion como pre-
dictora de infeccién (meta analisis de 4 estudios y 1.359 pacientes). El tiempo promedio estimado
entre la colonizacion e infeccion (2 estudios, 10 pacientes) fue de 5,9 dias (1C95% 4-7,9).
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o En pacientes pediatricos, una revision sistematica y meta anélisis de 16 estudios (7.374 pacientes
menores de 18 afios), identificd una prevalencia de 14% (1C95% 8-21) de Enterobacterias BLEE
como agente etioldgico de infecciones del tracto urinario (ITU), tanto nosocomial como comuni-
taria (18). Una revision posterior con meta analisis de 23 estudios de bacteremia con 3.381 casos
(19) identifict una prevalencia de bacteremias por BLEE de 9% (1C95% 6-13%), sin identificarse
informacidn de estudios de América del Norte y sin existir diferencias significativas de acuerdo
al continente de origen del estudio, recién nacidos versus mayores de 28 dias de vida, lugar de
hospitalizacion (UCI neonatal versus UCI pediatria versus servicios de urgencia) ni entre bacte-
remias nosocomiales y no nosocomiales (aproximadamente 4%).

e En pacientes adultos trasplantados de érgano solido, un meta andlisis de 4 estudios (3 estudios
con pacientes trasplantados de higado y uno de rifién) identificd una prevalencia de colonizacion
de 18% (1C95% 5-36%) (20), identificandose sdlo estudios provenientes de Europa y América
del Norte. El Gnico estudio que evalud los efectos de colonizacion sobre infecciones posteriores
(710 pacientes trasplantados de higado) identificd que, tras 4 meses de seguimiento, pacientes
con colonizacidn del tubo digestivo tuvieron 11,74 veces mas riesgo de infeccion por el mismo
agente que pacientes no colonizados.

e En pacientes oncoldgicos, una revision sistematica y meta andlisis de 10 estudios con 2.211 pa-
cientes (4 hematoldgicos y 6 mixtos, hematoldgicos y érganos sélidos) (21) identificé un preva-
lencia de colonizacion del 19% (1C95% 8-32%), menor en pacientes adultos (14%, 1C95% 9-
20%) que pediatricos (50%, 1C95% 47-54%), con similar diferencia en la distribucion geogréfica
observada en el estudio de Detsis et al. 2017. No se logro estudiar factores de riesgo asociados a
la colonizacion. En este mismo tipo de pacientes, una revision de 22 estudios (7 de ellos en pa-
cientes pediatricos y 3 con poblacion mixta) (22) identificé que en 5.650 bacteremias, las BLEE
fueron el agente etioldgico en un 11% (8-15%) de ellas, representando el 21% (1C95% 15-28%)
del total de los bacilos Gram (-) identificados, significativamente mayor en estudios de paises del
Sudeste Asiatico y en estudios con pacientes pediatricos respecto estudios con pacientes adultos
(16% 1C95% 8-26% de 1.512 bacteremias versus 8% 1C95% 5-12% de 3.609 bacteremias res-
pectivamente), aunque esta Ultima diferencia no alcanzé significancia estadistica. Al evaluar sélo
pacientes hemato-oncoldgicos y con neutropenia febril, no se identificaron diferencias a lo antes
reportado y no se identificaron estudios especificos en paciente con tumores sélidos. Sobre colo-
nizacién y riesgo de infeccion, sélo se obtuvo informacion de 3 de los estudios (1.164 pacientes)
identificandose en el meta analisis mayor riesgo de bacteremia en pacientes colonizados que no
colonizados (RR 12,98; 1C95% 3,91-43,06), aunque ninguno de los estudios ajusté el resultado
por severidad de la comorbilidad del paciente u otros factores de riesgo, como uso y duracion de
uso de dispositivos invasivos.

e En ITU en pacientes receptores de trasplante renal, el meta analisis de 7 estudios en 2.824 pa-
cientes (23), con importante heterogeneidad en los métodos y periodos de seguimiento descritos,
identificé una prevalencia de ITU por BLEE de aproximadamente un 10% (1C95% 4-17%), exis-
tiendo diferencias significativas de acuerdo al continente de origen del estudio (33% Asia versus
17% América del sur versus 2-5% en América del norte y Europa). En 3 de los 7 estudios se
obtuvo informacién sobre incidencia de la ITU, identificandose que el 33% (16-51%) de los pa-
cientes que presentaron una o mas ITU durante el seguimiento lo hicieron por una BLEE. En los
4 estudios (1.756 pacientes) en que se pudo evaluar la recurrencia de una ITU después de una
ITU por una BLEE, se identifico que en el 68% (45-88%) present6 una nueva ITU independiente
del agente etioldgico estimandose, a partir de la informacion de 2 estudios (950 pacientes), un
riesgo de recurrencia 2,75 veces mayor (1C95% 1,97-3,83) si la ITU anterior era por una BLEE
respecto a otros agentes.

e Finalmente, en hogares de larga estadia, el meta analisis de 23 estudios con 9.775 pacientes (14
realizados en Europa y 3 en Oceania, Asia y América del norte) (24) identificé una prevalencia
de colonizacién de aproximadamente un 18% de los pacientes con BLEE (1C95% 12-24%), sin
identificarse diferencias significativas de acuerdo al continente de origen del estudio.

2. Mortalidad y letalidad
Una revision sistematica de 16 estudios realizados principalmente en Asia y Estados Unidos (25)
identifico una mayor letalidad en pacientes con bacteremia por agentes con BLEE que sin BLEE (RR
crudo 1,85; 1C95% 1,39-2,47), sin existir diferencias respecto al continente de origen del estudio o
en estudios que so6lo incluyeron poblacién pediatrica aunque con importante heterogeneidad en el
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disefio de éstos, sin poder ajustar los resultados por otros factores o condiciones potencialmente rele-
vantes, entre ellos, el inicio oportuno de terapia antimicrobiana adecuada. Se identifico ademas aso-
ciacion entre la presencia de BLEE vy el retraso en el inicio de terapia de antimicrobiana adecuada
(RR crudo 5,56; 1C95% 2,94-10,51). Pese a limitaciones similares, un segundo el meta anélisis de 4
estudios de 1.487 pacientes en UCI (17), encontrd también un mayor riesgo de mortalidad general en
pacientes colonizados con bacterias BLEE respecto a no colonizados (RR 1,57 1C95% 1,25-1,98).
En pacientes neonatoldgicos, el meta analisis de 25 estudios de brote en UCI estimé una letalidad
bruta en pacientes infectados por Enterobacterias BLEE de 31% (1C95% 20,26-42,75%), aunque con
gran heterogeneidad en los criterios de muertes atribuibles a cada brote en particular (26). Un meta
andlisis posterior de 3 estudios (675 pacientes) identifico una mortalidad mayor en bacteremias por
agentes con BLEE que por otros agentes (diferencia de riesgo 16,5%; 1C95% 3,9-29,1%) (19).

Il. Factores de riesgo de IAAS por ARAISP.
A. SAMRYyERV

1. En poblacion general y pacientes hospitalizados

Una revisién sistematica y meta analisis de 29 estudios con 76.913 pacientes (27) evalud los princi-
pales factores asociados a la colonizacion/infeccion de SAMR al momento de la hospitalizacién. En-
tre los factores de riesgo se identifico el antecedente de hospitalizacion durante los 12 meses anterio-
res (OR 2,4; 1C95% 1,3-4,7), residencia en hogar de larga estadia (OR 3,8; 1C95% 2,3-6,3), antece-
dente de colonizacidn/infeccién de SAMR durante los Gltimos 6 meses (OR 14,4; 1C95% 11,0-18,9)
0 mas de 6 meses (OR 8,0; 1C95% 4,2-15,1), antecedente de IAAS por C. difficile anterior (OR 3,4;
IC95% 2,2-5,3), colonizacion/infeccién de ERV (OR 3,1; 1C95% 2,4-4,0), antecedente de infeccién
por cualquier agente en los Gltimos 3 meses (OR 3,6; 1C95% 2,6-5,0), asi como la presencia de co-
morbilidades (insuficiencia cardiaca, diabetes, EPOC, insuficiencia renal, inmunosupresion no VIH).
La hospitalizacién previa en UCI no se identificé como factor de riesgo. Una posterior revision sis-
tematica de 27 estudios (28) estudid los principales factores de riesgo considerados como criterios
para realizar tamizaje de SAMR antes de la hospitalizacion. La heterogeneidad de los estudiados
(poblacidn estudiada, metodologia utilizada para estudiar colonizacién, definicion de factores de
riesgo) impidid realizar un meta analisis, y ninguno de los 36 distintos factores de riesgo considerados
pudo asociarse consistentemente a la identificacion de pacientes colonizados, siendo los antecedentes
de hospitalizacion previay la residencia previa en hogares de larga estadia los factores mas utilizados,
aungue con definiciones disimiles.

2. En grupos de riesgo especificos

e Enpacientes en hemodialisis cronica, una revision sistematica de 10 estudios (29) identific6 como
factores de riesgo de colonizacion por SAMR el antecedente de hospitalizacion previa en los
Gltimos 12 meses (5 estudios RR 1,93; 1C95% 1,04-3,58), uso de catéter vascular (5 estudios RR
1,66; 1C95% 1,06-2,60), enfermedad pulmonar cronica (4 estudios OR 2,16 1C95% 1,04-4,51),
hipoalbuminemia (3 estudios OR 0,8 1C95% 0,68-0,95) y el antecedente de infeccion o coloniza-
cion previa por este agente (RR 7,61 1C95% 3,43-14,98), sin identificarse asociacién a diabetes,
enfermedad coronaria, hipertension o tiempo de dialisis.

e En pacientes oncoldgicos, un meta-analisis de 2 estudios con 227 pacientes identificd que el an-
tecedente de hospitalizacion previa en los Gltimos 3 meses represent6 un factor de riesgo para la
posterior colonizacion por ERV (RR 4,68; 1C95% 1,66-13,21) (13).

B. Enterobacterias portadoras de BLEE

1. En poblacién general y pacientes hospitalizados
Una revision de estudios (16) identifico asociacion entre colonizacion por estos agentes y el antece-
dente de viaje al extranjero (6 estudios, 1.887 individuos, RR 4,06, 1C95% 1,33-12,41), sin encontrar
asociacion con el antecedentes de hospitalizacion previa (5 estudios 1.379 individuos RR 1,18 1C95%
0,78-1,81), hospitalizacion en los ultimos 12 meses (4 estudios 1.163 individuos RR 1,28 1C95%
0,82-2,03) ni contacto con animales (5 estudios 963 sujetos RR 1,93 1C95% 0,89-2,18). Al reanalizar
los resultados de los estudios incorporados en esta Ultima revision con andlisis multivariado, la mayor
asociacion se identificd entre colonizacion y el antecedente de haber viajado al Sudeste Asiatico y
Pacifico Oriental, asi como en aquellos estudios realizados desde el afio 2010, afio en que se modifico
el criterio de susceptibilidad para estos antimicrobianos.
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2. En grupos de riesgo especificos

e En pacientes en UCI, una revisién sistematica y meta analisis de 23 estudios, en su mayoria adul-
tos en UCI (pero también en recién nacidos en UCI y pacientes pediatricos en UCI) (30) identificd
como factores de riesgo asociados la colonizacion/infeccion de Klebsiella spp. BLEE la existen-
cia de comorbilidades (OR 6,25; 1C95% 2,85-13,66) asi como de dispositivos invasivos (OR
2,99; 1IC95% 2,27-3,95). En la misma revision, al estudiar brotes asociados a estos agentes, de 57
brotes analizados, en 23 se atribuy6 reservorio al paciente, 11 a las manos del personal de salud
y 4 a griferia. Una segunda revision sistematica y meta analisis que estudié factores asociados a
la colonizacion de pacientes adultos por Enterobacterias BLEE durante la hospitalizacion (17)
solo logro identificar, a partir de 3 estudios (513 pacientes), un mayor tiempo promedio de hos-
pitalizacién en la UCI en pacientes que se colonizaron que en aquellos que no lo hicieron (8,94
dias adicionales 1C95% 1,30-16,6).

o En pacientes pediatricos, una revision sistematica y meta analisis de 16 estudios (7.374 pacientes
menores de 18 afios) (18) identificd como factores de riesgo asociados a ITU por Enterobacterias
BLEE a partir del meta analisis de 4 estudios (817 pacientes) la presencia de reflujo vésico-ure-
teral (OR 2,79; 1C95% 1,39-5,558), el antecedente de ITU anterior (2,89 1C95% 1,78-4,68) (5
estudios; 1.962 casos) y el uso de antimicrobianos durante los Gltimos 30 dias (3 estudios; OR
3,92 1C95% 1,76-8,7).

e En UCI neonatales, una revision de 25 estudios de brote (26) identifico como los factores con
mayor frecuencia asociados a brotes el nimero insuficiente de personal de salud en la unidad
(22% de los estudios), alto consumo antimicrobiano (19%), antecedente de brote previo en la
unidad (15%), bajo cumplimiento de practicas de prevencion de infecciones (15%) y sobrepobla-
cion de la unidad (11%).

e Finalmente, en unidades o centros de paciente de larga estadia, una revision sistematica (24)
identifico que la colonizacion por Enterobacterias BLEE se asoci6 al uso de antimicrobianos du-
rante los Gltimos 6 meses (OR 2,06, 1C95% 1,79-2,38; 5 estudios, 6.203 pacientes), al antecedente
de hospitalizacién durante los ultimos 30 meses (OR 1,5, IC95% 1,05-2,15; 5 estudios, 3.675
pacientes), al uso de dispositivos invasivos durante los ultimos 2 afios (OR 2,79, 1C95% 1,66-
4,7; 3 estudios, 3.488 pacientes), antecedente de ITU (OR 2,66, 1C95% 1,76-4,01; 4 estudios,
3.519 personas) y al uso de catéter urinario permanente (OR 2,55, 1C95% 1,29-5,04; 3 estudios
con 3.399 personas). El antecedente de infeccion o colonizacidn anterior por una BLEE se asocid
a mayor riesgo de colonizacion por una BLEE (OR 6,77, 1C95% 1,33-34,62; 3 estudios, 5.777
personas), sin identificarse asociacion al sexo ni al nivel de movilidad de la persona. Al evaluar
estudios (6) que identificaron colonizacion por BLEE en pacientes hospitalizados provenientes
de centros de larga estadia en los cuales se realiz6 busqueda del agente al ingreso de la hospitali-
zacion, se identifico colonizacién en el 17% de ellos (1C95% 9-28%), versus un 10% (1C95% 8-
12%) en el total de pacientes ingresados (independiente del origen) en los cuales se realizé la
busqueda, identificandose un mayor riesgo de colonizacion pacientes provenientes de estos cen-
tros (RR 2,02, 1C95% 1,08-3,8).

C. Pseudomonas aeruginosa multiresistente y resistente a carbapenémicos
Una revision sistematica y meta analisis de 53 estudios que evaluaron factores de riesgo asociados a
colonizacidn/infeccion de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (31) identifico que el factor de
riesgo mas identificado fue el uso de dispositivos invasivos (OR 5,11; 1C95% 3,55-7,37), asi como
una creciente tendencia a su identificacion en los estudios de brote publicados durante los Gltimos 10
afios.

D. Enterobacterias resistentes a carbapenémicos y productoras de Carbapenemasas
Un meta andlisis de 16 estudios evalué los factores de riesgo asociados a infeccion por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos en 787 casos de pacientes hospitalizados (32), todos a partir
de estudios publicados entre 2007 y 2016 en 8 paises (Estados Unidos, China, Brasil, Italia, Colombia,
Israel, Turquia y Grecia). El andlisis univariado identifico asociacion con prolongacion de la hospi-
talizacion (OR 12,92; 1C95% 6,84-19,00), hospitalizacion en UCI (OR 2,48; 1C95% 1,90-3,23); an-
tecedente de hospitalizacion previa (OR 1,85; 1C95% 1,12-3,07); prolongacion de hospitalizacion en
UCI (OR 4,58; 1C95% 3,67-5,49); uso de catéter venoso central (OR 2,54; 1C95% 1,67-3,85); uso de
ventilacién mecanica invasiva (OR 2,54; 1C95% 1,67-3,85); presencia de traqueostomia (OR 3,63;
1C95% 1,47-9,00) y uso de nutricion parenteral (OR 2,38; 1C95% 1,68-3,36). Si bien también se
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identific asociacidn con el ser receptor de trasplante (OR 2,01; 1C95% 1,03-3,92) y el uso de corti-
coides (OR 1,43; 1C95% 1,04-1,96), el efecto de esta asociacion se perdié al realizar el analisis de
sensibilidad. El evaluar el riesgo atribuible poblacional de cada uno de los factores sobre la infeccion,
los factores més relevante fueron el uso de catéter venoso central (40,37%), la exposicion a ventila-
cibn mecanica invasiva (34,56%), la presencia de tragueostomia (25,08%), el ingreso a UCI
(25,03%), hospitalizacion previa (24,48%) y el uso de nutricion parenteral (19,12%). Una segunda
revision sistematica de 162 estudios heterogéneos (33), con predominio de estudios provenientes de
Europa, Asia y Estados Unidos (89,5% de los estudios) y con Klebsiella spp. como agente etiologico
principal (63,6% de los estudios) evalué la presencia de resistencia a carbapenémicos y factores de
riesgo asociados. Sélo el 73,4% de los estudios informé el tipo de carbapenemasas, predominado
KPC (56,17% de los estudios), seguidos por NDM y OXA (13,6% cada uno). Entre los 74 estudios
gue informaron factores de riesgo asociados a infeccion o colonizacion por el agente los mas frecuen-
tes, considerando estudios que utilizaron andlisis multivariado, fueron la presencia de enfermedad
subyacente (31 estudios, rango OR 1,07-9,58), antecedente de procedimiento invasivo (20 estudios,
rango OR 2,18-35,98), presencia de dispositivo invasivo excepto ventilacion mecéanica (17 estudios,
rango OR 1,67-677,82), admisién a UCI (14 estudios, rango OR 1,13-17,4), aspectos demograficos
del paciente (13 estudios, rango OR 1,03-10,53), hospitalizacién (12 estudios, rango OR 1,014-
58,067), presencia de ventilacion mecéanica invasiva (10 estudios, rango OR 1,2-17,80) y la exposi-
cion a un paciente infectado o colonizado por una Enterobacteria resistente a carbapenémicos (5 es-
tudios, rango OR 1,15-11,90). Al realizar meta analisis de 59 de estos estudios, la mayor asociacién
se identifico con presencia de dispositivos médicos invasivos (OR 5,09; 1IC95% 3,38-7,67), antece-
dente de procedimiento invasivo (OR 4,67; 1C95% 3,59-6,07) y hospitalizacién en UCI (OR 4,62;
1C95% 2,46-8,69). Al controlar los resultados por distintas variables, utilizando so6lo los resultados
de los estudios que informaron la presencia de tipo de carbapenemasa, la tendencia fue a una reduc-
cion de la fuerza de asociacion con disminucién de los OR entre 0 y -1,29, mientras que en estudios
gue no informaron produccion de carbapenemasas la fuerza de estas asociaciones aumenté (en pro-
medio aumento de OR en 2,89).

V. El rol del uso de los antimicrobianos como factor de riesgo de infecciones por ARAISP

A. SAMRYyERV

En SAMR, un meta andlisis de 76 estudios (24.230 pacientes) (34) identifico un mayor riesgo de
colonizacién o infeccion de SAMR en pacientes con tratamiento antimicrobiano previo (RR 1,8;
1C95% 1,7-1,9), el cual se mantuvo al analizar categorias de antimicrobianos como quinolonas (RR
3; 1C95% 2,5-3,5), glicopéptidos (RR 2,9; 1C95% 2,4-3,5), cefalosporinas (RR 2,2; IC95% 1,7-2,9)
y otros B- lactdmicos (RR, 1,9 1C95% 1,7-2,2). Al evaluar especificamente asociacion con infeccio-
nes, se identifico asociacién con infecciones en general (RR 1,9; IC95% 1,8-2), infecciones comuni-
tarias (RR 1,6; 1C95% 1,5-1,7) e IAAS (RR 1,7; 1C95% 1,6-1,9), aunque no fue posible identificar si
esta asociacion se mantenia con categorias de antimicrobianos especificos. Estos resultados fueron
consistentes con una revision sistematica posterior de 29 estudios con 76.913 pacientes (27), en el
cual el uso de antimicrobianos reciente se identific como factor de riesgo de colonizacion por SAMR
en pacientes estudiados antes de su ingreso a UCI (OR 3,3 1C95% CI 2,4-4,5).

En ERV, si bien un meta analisis de estudios en 586 pacientes (35) identificé inicialmente asociacion
entre uso previo de vancomicina y colonizacién o infeccion por ERV (OR 4,5; 1C95% 3-6,9), al
ajustar de acuerdo a prolongacién de la hospitalizacion la asociacion dejo de ser significativa (OR 1,4
IC95% 0,74-2,5). Una segunda revisién y meta-analisis de 4 estudios (13) no identificé asociacion
significativa al evaluar colonizacion por ERV y uso de antimicrobianos en los Gltimos 6 meses (RR
1,41; 1C95% 0,89-2,23), aunque al analizar los tres estudios que evaluaron uso de vancomicina en los
altimos 3 meses si se observé una tendencia a mayor colonizacion (RR 1,92; 1C95% 1,06-3,45). En
pacientes pediatricos, el meta-andlisis de 4 estudios y 347 pacientes identificO mayor riesgo de colo-
nizacion por ERV en pacientes previamente expuestos a vancomicina (RR 4,34; 1C95% 2,77-6,82),
mientras que en 3 estudios con 237 pacientes se identificO como factor de riesgo la exposicion previa
a ceftazidima (RR 4,15; 1C95% 2,69-6,40) (12).

B. Enterobacterias productoras de BLEE
Una revision sistematica de 23 estudios y meta analisis (30) (en su mayoria en pacientes adultos en
UCI, pero también recién nacidos en UCI y pediatricos en UCI) identificé asociacion entre coloniza-
cion o infeccion de Klebsiella spp. BLEE y uso previo de cefalosporinas (OR 4,65; 1C95% 2,83-7,65)
y fluoroquinolonas (OR 3,91; IC95% 1,83-8,34), resultados consistentes con una revision posterior

7



MATERIAL DE CONSULTA. EL CONTENIDO DE ESTE DOCUMENTO NO CONSTITUYE UNA
NORMA: ANTECEDENTES ELABORACION NORMA DE CONTENCION DE LA DISEMINACION DE
ARAISP.

(16) en donde, pese a que no se identificd asociacion con el uso de una familia de antimicrobianos
especifica, se observé asociacion entre el uso general de antimicrobianos durante los Gltimos 12 meses
y el riesgo de colonizacion por Enterobacterias productoras de BLEE, asi como con el uso en los
altimos 4 meses (6 estudios, 1.528 individuos, RR 1,58 1C95% 1,16-2,16 y 5 estudios 1.297 RR 1,63
IC95% 1,19-2,24 respectivamente). Una nueva revision y meta analisis de estudios en pacientes adul-
tos hospitalizados en UCI (17), identifico a partir de 3 estudios con 900 pacientes, asociacion entre
colonizacién y uso de betalactdmicos/inhibidores de betalactamasas o carbapenémicos durante la hos-
pitalizacion en UCI (RR 1,78; 1C95% 1,24-2,56 y RR, 2,13 1C95% 1,49-3,06 respectivamente). Adi-
cionalmente, se identific6 un mayor riesgo de colonizacidn al analizar los pacientes con antecedente
de tratamiento antimicrobiano en el dltimo afio (3 estudios, 749 pacientes; RR 1,65; 1C95% 1,15-
2,37) o de hospitalizacion durante los Gltimos 6 meses (3 estudios, 763 pacientes; RR, 1,57; 1C95%
1,07-2,31), aunque no se especifico tipo, dosis ni duracién de tratamiento antimicrobiano.

C. Bacilos Gram negativo resistentes a carbapenémicos y productores de carbapenema-
sas

En este tipo de agente los resultados también han sido heterogéneos de acuerdo al agente, mecanismo,

poblacion y antimicrobiano estudiado.

1. Bacilos Gram Negativos en general

e En pacientes adultos hospitalizados, una revision sistematica sin meta analisis de 8 estudios (36)
no identifico asociacién entre uso de ertapenem y emergencia de resistencia a carbapenémicos
tipo 2, existiendo, sin embargo, importante incertidumbre por la baja calidad de los estudios pu-
blicados. Una revision posterior de 162 estudios heterogéneos en la metodologia y calidad (22,8%
s6lo incluyeron pacientes en UCI, 63,6% solo se focaliz6 en Klebsiella spp., sélo 73,4% con
informacidn sobre el tipo de carbapenemasas y con sesgos de publicacion en estudios que eva-
luaron exposicion a carbapenémicos, glicopéptidos y cefalosporinas), con predominio de estudios
provenientes de paises europeos y asiaticos (38,3% y 32,1% de los estudios respectivamente, en
comparacion a 19,13% de Estados Unidos, 7% de América del Sur, 1,8% de Australia y 0,6% de
Africa) (33) identificd que, a partir de 74 estudios, entre los factores de riesgo mas reportados
para infeccién o colonizacion relacionados al uso de antimicrobianos, se encontraban la exposi-
cion a carbapenémicos (25 estudios, rango OR 1,83-29,17) y cefalosporinas (15 estudios, rango
OR 2,24-49,56), seguidos por quinolonas, antimicrobianos en general y otros B-lactamicos (9
estudios cada uno, rangos de OR 1,18-28,90; 1,66-13,37 y 1,08-11,71 respectivamente), otros
antimicrobianos (7 estudios, rango OR 1,02-33,00) y glicopéptidos finalmente (5 estudios, rango
OR 2,94-43,84). Al meta analizar los datos de 43 estudios, la mayor fuerza de asociacion de
identificé para el uso de carbapenémicos (OR 4,71; IC95% 3,54-6,26) y cefalosporinas (OR 4,49;
1C95% 2,42-8,33), sin modificacion del efecto al controlar estos resultados por distintas variables.
Entre todos los estudios, sélo 3 buscaron asociacion entre duracion del tratamiento y nimero de
antimicrobianos utilizados con resistencia, observandose resultados heterogéneos (rangos de OR
1,04-9,80 y 1,60-12,60 respectivamente).

e En pacientes con neutropenia, una revision sistematica con meta-analisis de 4 estudios identificd
asociacion entre el uso previo de carbapenémicos y la presencia de infeccién del torrente sangui-
neo por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos (OR 4,63; 1C95% 3,08-6,96) (37).

2. Agentes especificos

e Eninfecciones o colonizaciones por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, una revision sis-
tematica y meta andlisis de 53 estudios (31), identificd asociacion al uso previo de carbapenémi-
cos (OR 7,09; 1C95% 5,43 —9,25) asi como de otros antimicrobianos (vancomicinay quinolonas),
aunque con menor fuerza de asociacion.

e EnKlebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, un meta analisis de 16 estudios (787 pa-
cientes) heterogéneos (9 casos y controles y 7 cohortes) publicados entre 2007 y 2016 en 8 paises
(Estados Unidos, China, Brasil, Italia, Colombia, Israel, Turquia y Grecia) (32) identifico me-
diante analisis univariado asociacién entre infeccion por este agente en pacientes hospitalizados
y el uso previo de antimicrobianos (OR 3,31; 1C95% 1,68-6,49), en particular carbapenémicos
(OR 4,01; 1C95% 2,59-6,21), aminoglicdsidos (OR 2,05; 1C95% 1,43-2,94), glicopéptidos (OR
2,4; 1C95% 1,09-5,27), quinolonas (OR 2,28; 1C95% 1,40-3,70) y penicilinas con efectos antip-
seudomonico (OR 2,67; 1C95% 1,78-4,01). El evaluar el riesgo atribuible poblacional del uso de
antimicrobiano previo con la infeccion se identifico que éste fue un 62,42%, mayor para el uso
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de carbapenémicos respecto al de penicilinas con efectos antipseudoménico y quinolonas
(34,46% versus 24,80% y 23,87% respectivamente).
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V. Metodologia elaboracion resumen de evidencia en contencion de diseminacion de
agentes con resistencia de importancia en salud publica (ARAISP) en instituciones de salud.
Se realiz6 una basqueda en profundidad de guias clinicas y compendios de recomendaciones basadas
en evidencia entregadas en materia de prevencion de contencion de diseminacion de resistencia anti-
microbiana a diciembre de 2017 de agencias y organismos internacionales, sociedades cientificas y
grupos de expertos, siempre gue estos consideraran explicitamente en su metodologia de elaboracién
el uso de busqueda de evidencia: Organizacion Mundial de la Salud (38), Australian Commission on
Safety and Quality in Health Care (39), Centers for Disease Control and Prevention y The Healthcare
Infection Control Practices Advisory Committee (40), European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (41), Grupo de Expertos del Reino Unido (42) y The Society of Healthcare
Epidemiology of America (43,44).

Considerando que muchas de las guias se encontraban dirigidas a organismos especificos y en situa-
ciones especificas, se sistematizd un resumen de éstas indicando si se encontraban o no dirigidas a un
agente o grupo de agentes especificos, asi como si eran indicaciones a realizar en cualquier escenario
0 solo durante brotes de IAAS (revisar Anexo).
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ARAISP.

A partir de las principales précticas recomendadas, se observo:
1. Indicaciones en periodos endémicos y epidémicos
a. Indlcacmnes realizadas consistentemente en tres 0 mas de las guias:

Vi.

Vil.

viii.

iX.

Apoyo Estructural al PCI consistente en proveer recurso humano suficiente para
atencion y vigilancia, insumos para higiene de manos y apoyar indicaciones de PCI
local.
Retroalimentar, a lo menos anualmente, a los equipos de salud y equipos directivos
de los establecimientos, sobre la situacion y tendencia en epidemiologia local de
“agentes multiresistentes”, asi como resultados de cumplimiento de medidas adopta-
das para prevenir su diseminacion.
En los laboratorios de microbiologia, utilizar métodos estandarizados y seguir reco-
mendaciones y normativas de entes nacionales en la determinacion de susceptibilidad
antimicrobiana de agentes vigilados regularmente y casos emergentes o especiales
Educacion personal de salud sobre mecanismo de transmision y relevancia de cum-
plimiento de medidas adoptadas, con retroalimentacion periddica
Implementar estrategias de educacién en higiene de manos. Acompafiar de progra-
mas de supervision y retroalimentacion. Prohibir ufias artificiales en brotes
Establecer en laboratorios sistemas de comunicacion inmediata de identificacion de
MDRO a los equipos de PCl y tratantes
Cadigos de alerta y precauciones de contacto en pacientes con antecedentes de colo-
nizacion/infeccion previa o de haber estado hospitalizado en unidades con pacientes
colonizados/infectados y tamizaje activo de estos pacientes
Precauciones estandares + aislamiento de contacto en pacientes infectados o coloni-
zados

o Preferir aislamiento sala individual
Aseo y desinfeccion de &reas cercanas e insumos no criticos

b. Indicaciones realizadas consistentemente en dos de las guias y no contraindicadas en otras:

Stewardship antimicrobiano

c. Indicaciones de intervenciones no identificadas en las guias o sobre las cuales no existe re-
comendacion o sobre las cuales s6lo una guia realiza recomendaciones:

Busqueda activa de colonizado (tamizaje)
Educacién a la familia del paciente
Uso de probidticos

Indicaciones especificas para periodos epidémicos
a. Indicaciones realizadas consistentemente en tres 0 mas de las guias:

1.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vili.
viii.

Estrategia de tamizaje mediante cultivos al paciente con bisqueda activa de casos
Cadigos de alerta y precauciones de contacto en pacientes con antecedentes de colo-
nizacion/infeccion previa o de haber estado hospitalizado en unidades con pacientes
colonizados/infectados y estrategia de tamizaje mediante cultivos al paciente
Estrategia de tamizaje mediante cultivos al ambiente cercano al paciente si se sospe-
cha rol en cadena de transmision

Estrategia de tamizaje mediante cultivos al personal sélo si se sospecha rol en cadena
de transmision

Precauciones estandares + aislamiento de contacto en pacientes infectados o coloni-
zados.

Aislamiento en habitacién Gnica de pacientes colonizados/infectados.

Aislamiento en cohorte de fallar medidas anteriores en contencién de brotes

Aseo y desinfeccion de &reas cercanas e insumos no criticos y critico

b. Indicaciones realizadas consistentemente en dos de las guias y no contraindicadas en otras:

Implementar estrategias de brote en situaciones de endemia que no decrecen pese a
medidas adoptadas localmente, aparicion de primeros casos

Stewardship de antimicrobianos. Considerar intervenciones que limiten el uso de an-
timicrobianos especificos de acuerdo a la comorbilidad del paciente.

c. Indicaciones de intervenciones no identificadas en las guias o sobre las cuales no existe re-
comendacion o sobre las cuales s6lo una guia realiza recomendaciones:

Precauciones estandares + aislamiento de contacto en todo paciente en UCI
Bafio del paciente con jabdn de clorhexidina o uso de apositos con clorhexidina (Sélo
en UCI, puede intercambiarse o combinarse con mupirocina topica)

d. Indicaciones realizadas en una 0 mas guias pero contraindicadas en otras:
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i. Utilizar estrategias rutinarias de erradicacion de colonizacion/infeccion con mupiro-
cina tdpica (S. aureus) (una guia sélo recomienda en UCI).

Para cada una de las recomendaciones observadas, se realizd una revision de las publicaciones dis-
ponibles en Pubmed utilizando el Medical Subject Headings (MeSH), la base de datos de The Coch-
rane Library y Google Academic en inglés, espafiol e italiano, privilegiandose los siguientes tipos de
publicaciones con acceso a texto completo, sin limite de tiempo:

1. Revisiones Sistematicas con y sin meta-analisis de ensayos clinicos controlados
2. Revisiones Sistematicas con y sin meta-analisis de estudios cuasi experimentales
3. Ensayos Clinicos Controlados

Se excluyeron: estudios cuasi experimentales aislados, estudios ecoldgicos, transversales, series de
€asos.

Cabe mencionar que la literatura revisada para cada una de las indicaciones muestra considerables
limitaciones tales como:

e Pocos estudios con disefio experimental, una gran mayoria con disefio observacional y cuasi
experimental con sus limitaciones metodolégicas respectivas.

e Evaluacion concomitante de los efectos varias intervenciones en un mismo estudio, limitando
la posibilidad de extrapolar los resultados a una intervencidn especifica.

¢ Insuficiente identificacion de informacion relevante que puede actuar como variables modi-
ficadoras de efecto y variables de confusién, asi como su omision en la interpretacion de
resultados identificados.

e Imprecisiones en la definicion de infeccidn vs colonizacion, asi como en la metodologia uti-
lizada en la identificacién de los pacientes. Por este motivo, se suele mencionar el concepto
colonizados/infectados cuando no se especifica si se trata de colonizaciones o infecciones
propiamente tal.

e Imprecisiones en la definicion de resistencia de los microorganismos estudiados, en particular
sobre lo que es "multiresistencia”, en particular en estudios anteriores al 2014.

¢ No identificacion de contexto epidemiol6gico en el cual se realiz6 el estudio (situacién en-
démica vs epidémica).

La clasificacion de la calidad de los estudios se realiz6 mediante la metodologia GRADE (45). Dada
la variabilidad existente en los estudios citados, los resultados descritos en el analisis de la evidencia
podran incorporar resultados con especificacion de los Riesgos Relativos (RR), Odds Ratio (OR),
Diferencias de Riesgo (DR) y sus respectivos intervalos de confianza (IC), o descripcion narrativa de
sus resultados, de acuerdo a la heterogeneidad de los estudios analizados y la posibilidad de realiza-
cion de meta analisis.

Tabla resumen de clasificacion GRADE de la calidad de la informacion:

Significado Descripcién
Calidad Alta Estudios Aleatorizados
Moderada Calidad Estudios Clinicos con Problemas Metodoldgicos
Baja Calidad Estudios Observacionales
Muy Baja Calidad Reporte de Casos

* Condiciones que pueden Bajar la calidad en la clasificacion de un estudio.
Se disminuye un nivel por cada condicidn observada en los estudios, bajando, como maximo, 3
niveles. Si la condicion evaluada por si sola se considera de gran severidad (limitacion metodolé-
gica marcada), basta su sola presencia para bajar 2 niveles. Las observaciones realizadas son la
existencia de:

e Sesgos generados en limitaciones del disefio

e Evidencia “indirecta” (poblacion, intervencion, control, resultados)

e Heterogeneidad o inconsistencia inexplicable en los resultados
Resultados con intervalos de confianza muy amplios
Alta probabilidad de sesgo de publicacion
* Condiciones que pueden Aumentar la calidad en la clasificacion de un estudio.
Se aumenta un nivel por cada condicidn observada en los estudios:

e Efecto dosis respuesta demostrado
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e Todos las variables de confusién posibles debiesen disminuir el efecto observado o de-
biesen generar asociacion en situacion que el estudio no lo demuestra.
e Magnitud de asociacion

A continuacién se presenta la basqueda de evidencia que realizo a partir de las principales recomen-
daciones de organizaciones nacionales e internacionales, a fin de respaldar la toma final de decisiones
sobre qué elementos incorporar en la normay cuéles no incorporar en la norma.

VI. Busqueda de evidencia elementos normados

A. Atencion de pacientes con uso de precauciones estandares vs atencién sin uso de pre-
cauciones estandares
No se identificaron estudios.

B. Atencion de pacientes con uso de precauciones estandares + precauciones de contacto
vs atencion sélo con precauciones estandares

Calidad de la informacion: Baja

1. Evidencia que sugiere o demuestra proteccion
SAMR y ERV: Una revision sistematica de 30 estudios de calidad muy baja sin meta anélisis (90%
en unidades de cuidados intensivos y 10% en hogares de larga estadia) (46) caracterizados por mala
descripcion de las intervenciones realizadas, la adherencia a éstas y desenlaces observados (coloni-
zacion vs infeccion) identifico efectividad en 12 de 16 (75%) estudios que evaluaron reduccién de
colonizacidn o infeccion de SAMR y ERV en unidades clinicas con implementacion de precauciones
de contacto. Los resultados de los tres estudios de mejor calidad fueron heterogéneos, no identifican-
dose diferencias en dos de ellos (compararon uso s6lo de guantes vs guantes y delantal en coloniza-
cién o infeccion de SAMR y ERV, con una adherencia general a la préctica que vari6 entre 50-80%
en el personal evaluado), y efecto protector en la colonizacion o infeccion de ERV en el tercero (que
compard el uso de guantes y delantal vs uso exclusivo de guantes, pero no informé adherencia del
personal a las medidas implementadas). Estos resultados fueron consistentes con una segunda revi-
sion sistematica de 10 estudios de calidad baja y muy baja (en su mayoria antes-después) sin meta
analisis (47), en donde el uso de guantes en la atencidn de pacientes infectados por SAMR y ERV se
asocié a menor incidencia de IAAS por estos agentes. No se identifico suficiente informacion para
comparar efectividad del uso s6lo de guantes vs guantes y delantal sobre colonizacion o infeccion.
Enterobacterias BLEE: Una revision de medidas de prevencion de infecciones por Enterobacterias
BLEE (48) identifict 6 estudios de calidad baja-muy baja que estudiaron esta medida, de los cuales
5 la evaluaron en conjunto a otras varias medidas simultaneas y 1 compar6 el uso de cohorte de
pacientes o aislamiento individual con atencién con guantes y bata versus el uso rutinario de guantes,
sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos de intervencion (en ninguno se restringio el
movimiento de los pacientes). En 4 de los otros 5 estudios se observé reduccidn significativa de la
incidencia de casos, mientras en el quinto un aumento de estos.
Bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos y productores de carbapenemasas: Una revision
de 95 estudios de calidad baja y muy baja, sumamente heterogéneos con descripcion de estrategias
efectivas en el control de la diseminacion de estos agentes en hospitales (33) identificd, de manera
narrativa, que el uso de precauciones de contacto, descrito en el 74,7% de los estudios, correspondid
a la estrategia de control més utilizadas y con mayor éxito.

2. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Una revision sistematica de 9 estudios de calidad baja y meta analisis de 3 de ellos (49) no identificd
reduccion en la colonizacién o infeccién por ERV al comparar servicios clinicos en los cuales se
utilizé atencion de pacientes con precauciones de contacto vs unidades en las cuales s6lo se utilizaron
precauciones estandares (RR 1,08 1C95% 0,63-1,83) existiendo, sin embargo, omision de informa-
cion de adherencia a las medidas implementadas y diferencias en la metodologia de pesquisa de pa-
cientes. Una segunda revision sistematica no identificé estudios de calidad moderada o alta para eva-
luar la efectividad del uso de guantes, delantales y mascarillas en la prevencion de colonizacion o
infeccion de ERV o SAMR (50). Una posterior revision de estudios de calidad baja sin meta analisis
(51) identifico resultados inconsistentes al evaluar efectividad del uso de precauciones de contacto vs
precauciones estdndares para prevenir colonizacion o infeccion por SAMR, existiendo un efecto pro-
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tector evidente s6lo al estudiar el uso de delantal y guantes durante la atencion de pacientes con in-
feccion de herida operatoria 0 neumonia asociada a ventilacion mecanica por este agente en la pre-
vencion de colonizacidon o infeccidn de otros pacientes.

Sobre la utilidad de precauciones de contacto en pacientes con antecedente de resultados positivos
pero con cultivos actuales negativos, una revision rapida de evidencia no identifico revisiones siste-
maticas ni ensayos clinicos relevantes (52).

C. Atencidn de pacientes con precauciones de contacto de manera permanente en grupos
de “riesgo” vs atencién de pacientes con uso de precauciones de contacto solo en presencia
de cultivo positivo

Calidad de la informacion: Moderada

Una revision sélo identificd un ensayo clinico controlado en conglomerado en 20 servicios de UCI
médicas y quirurgicas en 20 hospitales distintos (26.180 pacientes) (53) que compard UCI en las
cuales se atendié con guantes y delantal permanente vs atencion habitual (precauciones estandares y
precauciones adicionales frente a cultivos positivos de agentes seleccionados). Se observé una reduc-
cion de la tasa inicial de adquisicién de SAMR y ERV en las UCI intervenidas desde 21,35 adquisi-
ciones por 1000 dias-pacientes (IC95% 17,57-25,94) a 16,91 adquisiciones por 1000 dias pacientes
(1C95% 14,09-20,28) en el periodo estudiado, mientras que en las UCI no intervenidas la reduccion
fue desde 19,02 adquisiciones por 1000 dias pacientes (IC95% 14,20-25,49) a 16,29 adquisiciones
por 1000 dias pacientes (IC95% 13,48-19,68), no existiendo diferencias estadisticamente significa-
tiva en ambos grupos (diferencia de — 1,71 adquisiciones por 1000 dias personas, 1C95% -6,15 a
2,73). No se observo diferencias en tasa adquisicion de ERV con la intervencion (diferencia adquisi-
cién 0,89 por 1000 dias personas; 1C95% -4,27 a 6,04) pero si en la adquisicion de SAMR (diferencia
adquisicion -2,98 por 100 dias personas 1C95% -5,58 a -0,38). Paralelamente, en el grupo intervenido
se observé una reduccidn en el nimero de ingresos del personal de salud a la unidad de los pacientes
(4,28 vs 5,24 ingresos por hora, diferencia -0,96; 1C95% -1,71 a -0,21) y una mejor adherencia a la
higiene de manos en la salida de la habitacion (78,3% vs 62,9%, diferencia 15,4%; 1C95% 8,99%-
21,8%), sin observarse diferencia en la incidencia de eventos adversos.

D. Implementacion de precauciones de contacto en habitacion compartida vs implemen-
tacion de precauciones contacto en habitacion individual vs implementacion de precaucio-
nes contacto en precauciones contacto en cohorte

Calidad de la informacion: Baja

1. Evidencia que sugiere o demuestra proteccion:
SAMR y ERV: Una revisién sistematica de 46 estudios de calidad baja-muy baja (54) identific6 32
estudios que mostraron efecto protector en el uso de distintas estrategias de aislamiento en la preven-
cion de 1AAS por SAMR (69,6% de los estudios). Entre los 6 estudios de mejor calidad (series de
tiempo interrumpidas con varios puntos de medicién a través de los afios), los 4 que se desarrollaron
durante brotes epidémicos observaron efectividad al evaluar conjuntamente distintas estrategias de
implementacion de aislamiento (dos utilizaron sala individual, uno aislamiento en cohorte y uno agru-
pacion de pacientes con igual agente en una misma unidad) sobre la colonizacién o infeccién por
SAMR, a diferencia de lo observado en los dos estudios restantes, realizados en situacion endémica.
Una segunda revision de estudios de calidad baja sin meta analisis (55), sélo encontré dos estudios
de cohorte que estudiaron efectividad de precauciones de contacto y aislamiento individual en la re-
duccidn de colonizacion o infecciones por ERV. El primero de ellos, si bien no midié adherencia al
cumplimiento de las practicas de precauciones de contacto, identificé una menor incidencia de colo-
nizacion o infeccion por ERV (identificada mediante seguimiento semanal con hisopeado a coloni-
zados e infectados y busqueda activa en contacto de colonizados e infectados) al comparar atencion
con precauciones de contacto y sala individual de estos pacientes (0,75 por 10.000 dias pacientes) vs
s6lo con precauciones de contacto (1,45 por 10.000 dias paciente), suspendiéndose en ambos casos
las medidas ante la presencia de 3 cultivos consecutivos negativos de los pacientes. El segundo iden-
tifico una menor incidencia de colonizacién o infeccion de ERV (0,03-0,09 por 1000 egresos) en un
servicio clinico en donde se utiliz6 atencidn con precauciones de contacto (guantes, delantal, super-
vision de higiene de manos) implementada en cohorte en un sector exclusivo (suspendiéndose la me-
dida sélo después de 3 cultivos consecutivos negativos en dias distintos) vs un servicio clinico similar
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en que solo se utilizaron precauciones estandares (0,2 por 1000 egresos). Si bien en este estudio tam-
poco se midié la adherencia al cumplimiento de las precauciones de contacto, en el servicio no inter-
venido se identificaron méas colonizados o infectados asociados a un menor nimero de clones distintos
(8), sugiriendo una mayor transmisién cruzada en comparacion al servicio clinico intervenido, en
donde se identificaron menos colonizados o infectados y un mayor nimero de clones distintos (17).
Bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos y productores de carbapenemasas: Una revision
sistematica sin meta analisis de 6 estudios de calidad muy baja (antes-después) identifico 2 estudios
que evaluaron los resultados de distintas estrategias de implementacion de precauciones de contacto
(sala comun, agrupacién de colonizados/infectados en una misma sala, habitacion individual, cohorte)
en la prevencion de colonizacion o infeccion por bacilos Gram (-) con carbapenemasas durante situa-
ciones de brote o hiperendemia (56). En ambos estudios la estrategia de implementacion se realizé
en forma secuencial y acompafiada de otras intervenciones (busqueda activa de casos, refuerzo de
precauciones estandares, en particular de higiene de manos). En uno de ellos se observé reduccion
significativa de la incidencia de colonizacion o infeccion por Klebsiella pneumoniae y Enterobacter
aerogenes resistentes a carbapenémicos al comparar la implementacién mediante cohorte en coloni-
zados o infectados, asociado a bisqueda activa en contactos de los pacientes infectados y refuerzo de
supervision de higiene de manos vs implementacion en sala comin asociada a tamizaje al ingreso de
unidades clinicas. El segundo también observé mayor efectividad en reducir colonizacion o infeccion
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos al utilizar cohorte asociada a busqueda activa
en contactos vs implementacion en sala comin y sala individual asociada a tamizaje al ingreso a la
unidad, sin observarse beneficios adicionales de otras medidas. Una segunda revision de 95 estudios
de calidad baja y muy baja con descripcion de estrategias efectivas en el control de la diseminacion
de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos en hospitales (33) identifico, de manera narrativa, el
uso de habitacion individual o agrupacién de pacientes con el mismo agente entre las estrategias mas
utilizadas y exitosas (71,6% de los estudios) para prevenir nuevas infecciones o colonizaciones,
siendo la cohorte de pacientes y personal de salud descrita como intervencion en sélo un 33,7% de
los estudios y la cohorte de dispositivos médicos y uso de dispositivos con uso individual en 22,1%
de los estudios.

2. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

SAMR y ERV: Dos revisiones sistematicas de estudios de calidad baja y muy baja sin meta analisis
(51,57) no identificaron suficiente evidencia para indicar diferencias en el uso de sala individual o
cohorte en la implementacién de precauciones de contacto vs su implementacion en sala comin como
medida de prevencion de transmision de SAMR. Una tercera revision sistematica de 8 estudios de
calidad baja (5 en UCI, uno en un servicio de cirugia vascular, uno en una unidad de pie diabético y
uno en todo un hospital) (58) evalué la efectividad de implementar aislamiento de contacto en habi-
tacion individual (en dos de ellos se asoci6 cohorte de personal de enfermeria). De ellos, 4 estudios
(50%) identificaron efectividad de aislamiento sobre la incidencia de colonizacién o infeccién por
SAMR.

Enterobacterias BLEE: Una revision de estudios de calidad baja en la prevencion de infecciones por
Enterobacterias BLEE (48), identifico 4 estudios de calidad muy baja que evaluaron las cohortes de
pacientes en conjunto con otras medidas de prevencion de IAAS simultaneas, todos ellos durante
brotes, sin existir resultados consistentes en prevencion de colonizaciones o infecciones por estos
agentes (s6lo 2 estudios con reduccién de infecciones o colonizaciones, uno por Enterobacterias
BLEE sin especificar y uno por K. pneumoniae BLEE). El estudio de mejor calidad que compard la
cohorte con guantes y bata versus el uso rutinario de guantes no identifico diferencias significativas,
si bien la cohorte no involucraba restriccién de circulacion de los pacientes, sino que sélo del personal
de salud. La misma revision identificd 5 estudios que evaluaron efectividad de aislamiento individual
(en conjunto con otras medidas simultaneas), de los cuales sélo uno evalu6 adherencia a esta medida,
siendo ésta cercana al 50% con quiebres de cumplimiento cercanos al 74%. De los cinco estudios,
tres (dos en brotes) encontraron reduccidn en infecciones o colonizaciones, uno (también en brote)
observo un aumento de la incidencia de infecciones o colonizaciones por K. pneumoniae BLEE, K.
oxytoca BLEE y E. coli BLEE y el quinto, que compard habitacion individual (sin restriccion de
circulacion de pacientes) versus el uso rutinario de guantes, no observo diferencias significativas.
Bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos y productores de carbapenemasas: Una revision
sistematica de 6 estudios de baja calidad (5 estudios antes-después en situacion endémica y 1 estudio
antes-después durante un brote) (59) que estudiaron efectividad de precauciones de contacto en habi-
tacion individual al momento de la identificacion del agente para prevenir colonizacion o infeccion
vs otras estrategias (uso generalizado de guantes, uso de guantes y delantal sin habitacion individual,
y aislamientos en cohorte), sélo identificd efecto significativo en un estudio que observé menor riesgo
de colonizacién o infeccion por A. baumannii resistente en pacientes con precauciones de contacto
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en habitacion individual o en cohorte vs precauciones estandares en habitacion comun (RR 0,5; 95%
Cl: 0,40-0,64).

E. Sobre la duracién de precauciones de contacto

Calidad de la informacion: Muy Baja

El tiempo durante el cual distintos ARAISP pueden permanecer colonizando pacientes asintomaticos
no ha sido identificado en todos los agentes, asi como tampoco se ha identificado con claridad el rol
de la colonizacion por un ARAISP en el desarrollo posterior de una infeccion®. Por lo mismo, no se
identificaron estudios que comparan la efectividad de distintos criterios de decision para retirar las
precauciones de contacto (60), basandose, en la mayoria de los estudios evaluados, en uno de los
siguientes dos criterios definidos por expertos:
e Mantener precauciones de contacto hasta el alta o fallecimiento del paciente colonizado/in-
fectado.
e Mantener precauciones de contacto en el paciente colonizado/infectado hasta obtener dos
cultivos negativos separados, al menos, por una semana.

F. Ambiente, aseo y desinfeccion de superficies
Calidad de la informacion: Muy Baja

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

Una revision sistematica identifico 3 estudios de calidad baja-muy baja en los cuales se evalu6 la
efectividad del aseo ambiental como medida de prevencion de IAAS por Enterobacterias BLEE (48).
La medida incorporaba el aseo y desinfeccion de la habitacidn posterior al alta del paciente asi como
otras medidas simultaneas (sin control de efecto). Mientras en dos de los estudios no se identificd
reduccidn en la incidencia de IAAS, en el tercero, durante un brote de IAAS por K. pneumoniae
BLEE, un programa de refuerzo de aseo ambiental de la habitacion de los pacientes después de su
alta si se asoci6 a una reduccion significativa de pacientes infectados o colonizados posteriormente.
Otra revision sistematica en Enterobacterias productoras de carbapenemasas identifico 7 estudios de
calidad baja y muy baja que evaluaron también el aseo y desinfeccién de superficies como medida de
prevencion de colonizacién e infeccion por estos agentes, nuevamente en combinacion a otras medi-
das simultaneas (no controladas) (56). Si bien en la mayoria de los estudios se observé una reduccién
de infecciones y colonizaciones por estos agentes, no fue posible identificar si el efecto era atribuible
a esta intervencion o a las otras aplicadas. Indirectamente, al evaluar el rol del ambiente en las IAAS
por estos agentes, una revision de estudios de brotes por P. aeruginosa estudié el rol de los sistemas
de agua en los establecimientos de salud en brotes de infecciones por este agente. Si bien se identifico
gue la presencia de este agente en los sistemas de agua suele reportarse, concluy6 gque no existe evi-
dencia consistente sobre su rol como reservorio en todos ellos (61). Una revisién de 95 estudios de
calidad baja y muy baja (33) identificé un reservorio para Enterobacterias resistentes a carbapenémi-
Ccos en pacientes hospitalizados distinto a los pacientes en el 28,4%. Entre estos reservorios, los mas
frecuentemente identificados fueron los sumideros (37,0%), las camas de los pacientes (22,2%) y los
equipos de ventilacion mecanica invasiva (18,5%).

Finalmente, una revision de 32 estudios de calidad muy baja (27 de brotes) evalu6 el rol de ambientes
himedos en la incidencia de infecciones o colonizaciones por Gram (-) resistentes a carbapenémicos
(Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas putida, Acinetobacter bauman-

1 A modo de ejemplo, estudios de estimacion de la duracién de colonizacién por SAMR en pacientes no tratados, a partir
de meta analisis de estudios publicados (96) indicd que, de 1.804 pacientes colonizados por SAMR, el 50% se encontraria
sin colonizacién de manera espontanea transcurridas 88 semanas y sélo un 77% tras 4 afios, observandose una mayor velo-
cidad de descolonizacion en pacientes ambulatorios respecto pacientes hospitalizados, asi como una menor velocidad de
descolonizacion en presencia de soluciones de continuidad de la piel, Ulceras por presion y en pacientes con dependencia
de las actividades de la vida diaria. EI mismo estudio identifico que, de 1.936 pacientes colonizados por ERV, el 50% estaria
descolonizado de manera espontanea tras 25 semanas y el 80% tras 40 semanas, sin identificarse factores que modificaran
esta condicion. En Enterobacterias portadoras de B lactamasa de espectro extendido y Enterobacterias resistentes a carba-
penémicos, un meta analisis de 12 estudios (72) identificé que el 35,2% (1C95% 28,2-42,9%) de los pacientes colonizados
por estas bacterias, permanece colonizados tras 12 meses de hospitalizacién de no recibir tratamiento de erradicacion. Se
identificd persistencia de la misma bacteria tras 12 meses en 40% (1C95% 17,7-53,8%) de los casos.
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nii y varias Enterobacteriaceae) (62). En 22 de los estudios se realizaba busqueda activa de coloniza-
cién o infeccidn en los pacientes mediante estrategias heterogéneas, y los reservorios humedos am-
bientales estudiados fueron grifos de agua (18 estudios), sistemas de drenaje (17 estudios), fregaderos
(16 estudios) y agua (14 estudios). Otras muestras ambientales se tomaron en 26 estudios, incluyendo
dispositivos médicos, ambiente cercano al paciente, jabones liquidos y antisépticos, nutriciones ente-
rales, superficies de recintos del personal clinico, y muestras de aire. La busqueda de produccién de
carbapenemasas se realiz6 en 17 estudios, identificindose KPC en 5 estudios, IMP en 6, VIM en 4,
NDM en 1y GIM en 1. En 31 de los estudios se identificd transmision cruzada entre los pacientes y
el ambiente (principalmente transmision desde un paciente hacia el reservorio), siendo P. aeruginosa
el agente mas identificado en todos los reservorios de agua (41%), mientras que A. baumannii se
identifico predominantemente en lavamanos y Enterobacteriaceae en drenajes. En ninguno de los 6
estudios en los cuales se estudiaron las manos del personal de salud se identificd el agente. Entre los
estudios de brote analizados, 9 informaron posibles brechas relacionadas a reservorios himedos, in-
cluyendo fregaderos mal disefiados (5 estudios); almacenamiento de material estéril o limpio del pa-
ciente en sitios cercanos a fregaderos y esclusas utilizadas para eliminar desechos clinicos (3 estudios
cada una); reutilizacion de pafios quirtrgicos no estériles y drenajes abiertos en habitaciones de cis-
toscopia, uso de una sola escobilla compartida para limpiar todos los fregaderos sin desinfectar entre
uso, bloqueo de tuberias de aguas residuales con filtraciones en las cafierias de desaglie y falta de aseo
de los desagies de las duchas (1 estudio cada una). Las medidas de intervencién ambiental mas fre-
cuentes (identificadas en 25 estudios) fueron la desinfeccion de los reservorios himedos, el uso de
agua esteril en pacientes de alto riesgo, la prohibicion del uso de fregaderos para limpiar equipos y el
reemplazo de grifos, fregaderos y sistemas de drenajes contaminados. De los estudios que informaron
estas medidas, pese a que en un 88% (22) se finaliz6 el brote, sélo en el 32% (8) se informd la elimi-
nacion del reservorio ambiental por completo. 7 de los 10 estudios que informaron seguimiento pos-
terior, aun sin eliminar el reservorio, informaron no presentar nuevos casos por el agente antes iden-
tificado.

G. Realizar busqueda activa de colonizados/infectados vs no realizar basqueda activa de
colonizados infectados en periodos sin brotes

Calidad de la informacion: Baja

1. Evidencia que sugiere o demuestra proteccion:

Una revision sistematica de 16 estudios de calidad muy baja realizados en UCI adultos evalud la
efectividad del tamizaje al ingreso al servicio como medida para reducir colonizacion o infeccion por
SAMR en situacion endémica, por lo general asociado a otras medidas (8 estudios en combinacion
con precauciones de contacto una vez confirmado el hallazgo y 8 estudios en combinacion con pre-
cauciones de contacto y medidas de erradicacion en pacientes colonizados) (63). En 50% de los estu-
dios se realiz6 tamizaje nasal y en el otro 50% nasal y otros sitios. En 13 de los 16 estudios se iden-
tificd una reduccion entre 40 y 75% de los colonizados o infectados observandose, sin embargo, im-
portantes fallas metodoldgicas. El unico estudio que evalu6 en forma aislada el efecto del tamizaje
sin otras medidas asociadas no identificé diferencias significativas en la colonizacion o infeccion.

2. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
SAMR y ERV: Una revisién sistematica de 30 estudios de calidad muy baja sin meta analisis (90%
de los estudios en unidades de cuidados intensivos y 10% en hogares de larga estadia) (46) evalud la
efectividad de estrategias de busqueda activa de colonizados o infectados asociada a precauciones de
contacto como medida de prevencién de IAAS por agentes multiresistentes. SGlo 1 entre los 7 estu-
dios clasificados como de mejor calidad identificd una reduccion del 48% en el nimero de pacientes
colonizados o infectados por SAMR tras la implementacién de blsqueda activa en pacientes clasifi-
cados de alto riesgo de colonizacion o infeccion por este agente, asociado al uso precoz de precau-
ciones de contacto. De los 23 estudios restantes, s6lo 7 evaluaron la combinacién de busqueda activa
y uso de precoz de precauciones de contacto, de los cuales 5 identificaron reduccion de colonizacion
o infeccidn por el agente. Una segunda revision de estudios de calidad baja (64) no identificé ningun
estudio que utilizara busqueda activa o tamizaje como intervencidn principal en prevencion de IAAS
por SAMR. Solo se encontr6 un estudio con metodologia antes después realizado en una UCI que
evalu6 la efectividad de incorporar progresivamente medidas de control de IAAS durante 6 afos,
dentro de las cuales el tamizaje y busqueda activa de casos fue una de ellas (en combinacion con
control en la prescripcion de antimicrobiano y la implementacion de precoz de precauciones de con-
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tacto en pacientes colonizados o infectados). El estudio, que presentd importantes limitaciones meto-
doldgicas, como la implementacion final de medidas no programadas (aumento en la frecuencia de
cultivos de tamizaje, descolonizacién con mupirocina topica posterior al retiro de dispositivos inva-
sivos y aislamiento de pacientes con antecedente de méas de 10 dias de hospitalizacion en otras areas
no incorporadas en la intervencion), identificd reduccion de las IAAS por SAMR desde un 8,6% a
0%. Una tercera revision sistematica y meta analisis de 9 estudios de calidad baja-muy baja (65) con
heterogeneidad metodolégica y presencia concomitante de otras intervenciones (aislamiento preven-
tivo, precauciones de contacto en habitacion individual o cohorte, erradicacion con mupirocina entre
otras), no identificd mayor efectividad en reducir tasas de colonizacion o infeccion por SAMR al
comparar tamizaje mediante test rapidos versus cultivos (4 estudios, RR 0,87 1C95% 0,61-1,24) en
contextos no epidémicos (endemia 0,37 casos nuevos cada 1000 dias pacientes hasta 13,89 casos
nuevos 1000 dias pacientes). En comparacion con no utilizar tamizaje, el uso de test rapidos de tami-
zajes se asocio a reduccion de la incidencia de bacteremias por SAMR (3 estudios RR 0,54 1C95%
0,41-0,71) pero no de infecciones de herida operatoria por SAMR (5 estudios, RR 0,69 1C95% 0,46—
1,01). Finalmente, una revision sistematica no identifico ensayos clinicos controlados que evaluaran
la efectividad de estrategias de tamizaje habitual para SAMR en personal de salud (5), limitandose la
informacién existente sdlo a estudios de brotes en los cuales, debido a la persistencia del nimero de
pacientes infectados pese a las medidas adoptadas, se sospecho la participacion de personal de salud
en la cadena de transmision de la infeccion.

Enterobacterias BLEE: Una revision identificé 2 estudios de calidad muy baja (48) en donde se
realiz6 tamizaje a pacientes al ingresar a una unidad en conjunto con otras medidas de prevencion de
IAAS (muestras rectales en uno y no especificadas en otro), sin identificarse reduccion en la inciden-
cia de infecciones o colonizaciones por Enterobacterias BLEE en uno de ellos, mientras que en el
otro si se identificd reduccion en infecciones y colonizaciones por K. pneumoniae BLEE.

H. Realizar busqueda activa de colonizados/infectados vs no realizar busqueda activa de
colonizados infectados en periodos de brote o unidades o instituciones de alta endemia

1. Evidencia que demuestra o sugiere proteccion:

SAMR y ERV: Una revision sistematica de estudios de calidad muy baja de medidas de prevencién
de IAAS por SAMR realizados entre 1994 y 2006 (64) identifico tres estudios en brotes que apoyaban
la implementacién de blsqueda activa y precauciones de contacto en colonizados o infectados por
este agente. Una posterior revision de literatura mediante blisqueda sistematica de estrategias de pre-
vencién de IAAS por SAMR (66) identifico en estudios de calidad moderada insuficiente informacion
sobre la efectividad de precauciones por contacto asociado a tamizaje de pacientes en comparacion
con precauciones por contacto sin tamizaje. La misma busqueda identificé resultados contradictorios
al evaluar la efectividad de distintas estrategias de tamizaje (tamizaje universal vs tamizaje selectivo
a grupos de riesgo) vs no tamizaje, en la prevencion de colonizacion o infeccion por SAMR. Sélo
identific evidencia a partir de 9 estudios antes-después realizados en distintos escenarios (hospital
en su conjunto, UCI pediatrica y servicios de cirugia) de la efectividad de una estrategia de busqueda
activa asociada a precauciones de contacto y terapia de erradicacion de colonizacién en reduccién de
colonizacién o infeccién por SAMR en hospitales con condiciones de alta endemia, hallazgos con-
sistentes con una revision sistematica posterior de estudios de calidad baja, en donde los dos estudios
de mejor calidad no identificaron efectividad de la intervencion (58), y en donde se identificd que
estudios que evaluaron como resultado reduccion de bacteremia por el agente o de infeccion de herida
operatoria por el agente, identificaron mejores resultados que los que informaron “incidencia de ad-
quisicion de SAMR” (8 de 9 y 3 de 5 estudios versus 3 de 8 estudios).

Enterobacterias BLEE: Una revision sistematica de estudios de calidad baja-muy baja (55) identificd
efectividad en la implementacién de estrategias de blsqueda activa y precauciones estandares y de
contacto en la reduccién de colonizacién o infeccion por K. pneumoniae BLEE (+) en pacientes adul-
tos hospitalizados en UCI durante periodos de brote, asi como en la reduccion de bacteremias por
ERV en unidades de hematologia, oncologia y UCI.

Bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos y productores de carbapenemasas: Una revision
sistematica sin meta analisis evaluando medidas de prevencion de IAAS generadas por bacilos Gram
negativo productores de carbapenemasas identificé 6 estudios de calidad muy baja (cuasi experimen-
tales con metodologia antes después) realizados en condiciones de brote o de hiperendemia de los
establecimientos, uno de Klebsiella pneumoniae asociado a Enterobacter aerogenes resistentes a car-
bapenémicos y uno de infecciones por Klebsiella spp, Enterobacter spp, E. coli, Providencia spp, y
Proteus spp (56). Todos los estudios evaluaron el tamizaje y busqueda activa como una intervencion
maés dentro de un paquete combinado de intervenciones, que incluyeron implementacion de precau-
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ciones de contacto en distintas modalidades asi como refuerzo de precauciones estandares, en parti-
cular de higiene de manos. En tres estudios se identificd reduccién de las IAAS generadas por el
agente (dos de los estudios con reporte mediante vigilancia pasiva), mientras que en los tres restantes
se identifico reduccion en las colonizaciones o infecciones por estos agentes. En dos de los estudios
se evalud la incorporacion secuencial de medidas en distintas etapas y se comparé resultado entre
ellas. En uno de ellos (brote de infecciones por Klebsiella pneumoniae asociado a Enterobacter ae-
rogenes resistentes a carbapenémicos) se observo reduccidn significativa de la incidencia de coloni-
zacion o infeccion al comparar la implementacion de blsqueda activa en contactos asociado a re-
fuerzo de supervision de higiene de manos y cohorte con precauciones de contacto en casos y colo-
nizados vs la estrategia de tamizaje al ingreso de unidades clinicas y precauciones de contacto. El
segundo también observd mayor efectividad en reducir colonizados o infectados durante un brote de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos al utilizar busqueda activa en contactos de casos
infectados asociado a cohorte con precauciones de contacto vs otras medidas, tales como busqueda
activa semanal de casos en la UCI y blsqueda activa semanal de casos mediante tamizaje en el ser-
vicio de urgencia.

2. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

SAMR y ERV: Una revision sistematica de 9 estudios de baja calidad sin meta analisis (49) s6lo
encontrd un estudio que compard la incidencia de IAAS por SAMR y ERYV al evaluar una UCl en la
que se utilizé una estrategias de tamizaje al ingreso combinada con precauciones de contacto en pa-
cientes colonizados o infectados identificados vs otra UCI en la que solo se utilizaron precauciones
de contacto en pacientes colonizados o infectados identificados, sin diferencias entre ambas estrate-
gias, hallazgo consistente con un ensayo clinico controlado en conglomerado posterior a esta revision
sistematica realizado en servicios de UCI adulto con alta endemia (67). Una segunda revision siste-
matica de 34 estudios de calidad muy baja (s6lo dos ensayos controlados) (58) identificd que en 24
de ellos (70,6%) se observo reduccion en la colonizacion o infeccion por SAMR tras la implementa-
cién de tamizaje de pacientes colonizados con cultivo o PCR antes del ingreso, resultado no confir-
mado por los dos estudios de mejor calidad. Al comparar estudios con efectividad versus estudios sin
efectividad, no se identificaron diferencias respecto al sitio desde donde se tomaba la muestra para la
busqueda activa (hisopeado nasal versus nasal asociado a otras localizaciones) ni respecto a la pobla-
cion estudiada (toda la poblacion vs poblacion clasificada de “alto riesgo”). Estudios que informaron
como resultado incidencia de colonizacién o infeccion de SAMR mostraron con menor frecuencia
efectividad de la intervencion (3/8 estudios) que los que informaron reduccion de bacteremia por
SAMR (8/9 estudios) e infeccion de herida quirdrgica (3/5 estudios). Como conclusidn de esta revi-
sion, se sugiri6 un rol de la busqueda activa en escenarios de alta endemia pese a buen cumplimiento
de precauciones estandares y nunca como intervencion aislada, existiendo dudas sobre la efectividad
de esta estrategia en situaciones de baja prevalencia de colonizacion, en donde no se ha evaluado el
significado de resultados negativos de este examen en pacientes de alto riesgo, en donde se ha infor-
mado importantes valores de falsos positivos.

Enterobacterias BLEE: Una revision identificé 4 estudios de calidad muy baja (48) en donde se
realiz busqueda activa de Enterobacterias BLEE (muestras rectales en dos estudios y clinicas en
uno) en pacientes durante periodos de brotes en conjunto con otras medidas de prevencion de 1AAS,
encontrandose resultados inconsistentes. Mientras dos estudios observaron una reduccidn significa-
tiva en la incidencia de infecciones o colonizaciones por Enterobacterias BLEE (K. pneumoniae
BLEE en uno, Enterobacterias BLEE sin especificar en el otro), un tercer estudio no observé ausencia
de diferencias significativas y otro observo incremento significativo en el nimero de colonizaciones
e infecciones por K. pneumoniae BLEE, K. oxytoca BLEE y E. coli BLEE.

I.  Precauciones de contacto en habitacion individual en espera de resultados de tamizaje
al ingreso de los pacientes (“aislamiento preventivo) vs no implementacion de tamizaje y
“aislamiento preventivo”.

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Sobre aislamiento preventivo asociado a tamizaje en bldsqueda de pacientes colonizados por SAMR
al ingreso, una revision sistematica identificd sélo 3 estudios de calidad baja-muy baja (58). Los
resultados observados fueron inconsistentes, observandose una disminucion en la tasa de coloniza-
cién o infeccion de SAMR en uno, disminucion de la incidencia de IAAS por SAMR en una UCI
médica pero no en la quirdrgica en otro, y resultados no interpretables en el tercero. No fue posible
identificar si el efecto observado era atribuible al aislamiento en particular o a las otras medidas que
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se adoptaron en paralelo, requiriéndose de mas estudios al respecto. Una segunda revision evalu esta
medida en la prevencidn de infecciones por Enterobacterias BLEE (48), identificandose 4 estudios
de calidad muy baja que evaluaron esta medida en conjunto con otras medidas de prevencion de IAAS
simultaneas, tres estudios realizados durante brotes, sin existir resultados consistentes en prevencion
de colonizaciones o infecciones por estos agentes (sélo 2 estudios con algun efecto positivo sobre
reduccion de infecciones o colonizaciones, uno de Enterobacterias BLEE sin especificar y uno sobre
Klebsiella pneumoniae BLEE).

J. Periodicidad de tamizaje y busqueda activa

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

Una bdsqueda rapida de evidencia mediante metodologia sistematica sobre periodicidad de tamizaje
para identificar pacientes colonizados o infectados identifico 4 estudios cuasi experimentales de ca-
lidad muy baja (68), dos de ellos en colonizacién o infeccion por SAMR, uno por tuberculosis mul-
tiresistente y uno por ERV en pacientes en hemodidlisis. Los resultados fueron heterogéneos de
acuerdo al agente y situacion epidemioldgica en la cual se realizé el estudio, no pudiéndose obtener
mayores conclusiones. Una segunda revision rapida de evidencia no identifico revisiones sistematicas
ni ensayos clinicos controlados que evaluaran cuél es la mejor oportunidad para repetir examenes de
tamizaje una vez obtenidos resultados de tamizaje iniciales negativos (69).

K. Estrategias de tamizaje y blsqueda activa

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

Una revision sistematica de estudios de calidad baja y muy baja sin meta andlisis evalu6 distintas
estrategias de tamizaje en la reduccidn de colonizacion/infeccion de SAMR (70). Dada la calidad y
heterogeneidad de las intervenciones, no se identifico suficiente informacién al comparar la efectivi-
dad de: (1) tamizaje a todos los pacientes al ingresar al hospital vs ausencia de tamizaje; (2) tamizaje
a todos los pacientes al ingresar al hospital vs tamizaje a grupos de riesgo al ingresar al hospital; (3)
tamizaje a pacientes que ingresan a servicios clinicos de riesgo vs tamizaje a todos los pacientes que
ingresan al hospital; y (4) tamizaje a todos los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados inten-
sivos vs ausencia de tamizaje. Al separar el analisis de acuerdo al tipo de IAAS, no se obtuvo sufi-
ciente informacion para evaluar la efectividad de una estrategia sobre otra en prevencion de infeccio-
nes del torrente sanguineo asociada a catéter e infecciones de herida operatoria.

L. Comparacion de efectividad de métodos de tamizaje

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Al comparar los métodos de tamizaje, una revision sistematica sin meta analisis que evalué la efecti-
vidad de distintos métodos de diagndstico rapido de colonizacion o infeccion de SAMR en pacientes
hospitalizados en 11 estudios de calidad muy baja (71) sélo identifico diferencias en mayor nimero
de dias con aislamiento innecesario y tiempos de informacidn de resultados al comparar diagnosticos
con cultivos en agar vs diagndsticos con PCR, identificandose menores tiempos de respuesta al utili-
zar PCR como tamizaje versus el uso de cultivos (0,67 a 1,5 dias versus 1 a 5,2 dias respectivamente)
(58). La revision sistematica de Kock (58), al comparar estudios con efectividad versus estudios sin
efectividad en la reduccién de colonizacion o infeccion por SAMR, no identifico diferencias respecto
al sitio de toma de muestra para el tamizaje (hisopeado nasal versus nasal asociado a otras localiza-
ciones) ni respecto a la poblacion estudiada (toda la poblacion vs poblacion clasificada de “alto
riesgo”). Por otra parte, en una revision sistematica de en estudios de tamizaje y tratamiento de erra-
dicacion de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (72), la sensibilidad de los resultados varié
de acuerdo al nimero de cultivos negativos requeridos para definir erradicacion (mayor colonizacion
al requerir mas cultivos), asi como al método utilizado para el tamizaje (sensibilidad hisopeado peri-
rectal 80% para Escherichia coli y 67% para Klebsiella pneumoniae, sensibilidad hisopeado peri-
rectal combinado a hisopeado inguinal cercana al 100%, con 45%-88% colonizados/infectados con
cultivos negativos). La revision sistematica y meta analisis de Tacconelli (65) identificé una sensibi-
lidad de los test rpidos (moleculares) en comparacion a los cultivos de 87,7% (1C95% 83,4-91,9) y
la especificidad de 98,1% (1C95% 94,5%-100%), y los tiempos de notificacion estudiados a partir de
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4 estudios fueron de menos de 24 horas para los test moleculares vs 2-4 jornadas laborales para los
cultivos.

M. Erradicacion de colonizacion nasal por SAMR y su rol en la prevencion de infeccio-
nes

Calidad de la informacion: Moderada

1. Evidencia que demuestra o sugiere proteccion:
Una revision sistematica y meta analisis (73) estudié distintas estrategias sobre prevencion de infec-
cion de herida operatoria en pacientes con colonizacion nasal antes de cirugias ortopédicas y cardio-
cirugia existiendo sin embargo, una importante heterogeneidad y calidad de los estudios evaluados.
El meta analisis de 7 estudios de calidad baja que combinaron el uso de Glicopéptidos como profilaxis
antimicrobiana preoperatoria y erradicacion nasal con mupirocina identificd efecto protector en la
incidencia de infecciones en cirugia traumatoldgica por SAMR (RR 0,27 1C95% 0,14-0,53), sin poder
observar informacidn en cardiocirugia. El meta analisis de 17 estudios de calidad baja que evaluaron
efectividad de uso de erradicacion de colonizacion nasal (12 cuasi experimentales y 5 ensayos con-
trolados) identifico efecto protector sobre infecciones por SAMR en cirugias traumatoldgicas (RR
0,16 1C95% 0,09-0,28) pero no en cardiocirugia (RR 0,69 1C95% 0,36-1,31), sin poder evaluar este
efecto por separado sélo en los ensayos clinicos controlados. Sin bien tanto la estrategia de erradica-
cion nasal asociada a tamizaje previo como la estrategia de erradicacidon no asociadas a tamizaje pre-
vio se mostraron efectivas en reducir infecciones de herida operatoria por S. aureus, no se describi6
el efecto sobre infecciones por SAMR ni la efectividad comparativa de una estrategia sobre la otra.
Una revisién sistematica posterior de estudios de calidad baja evalud efectividad del uso de estrategias
de erradicacion de S. aureus en pacientes colonizados (74). El meta anélisis de 6 estudios identificd
efectividad de tratamiento con mupirocina por 7 dias en la erradicacion del agente (tanto sensible
como resistente) vs placebo, con RR de falla de tratamiento de 0,10 (0,07-0,14) tras control en 7 dias,
efecto que se redujo al reevaluar los pacientes después de 14 dias (RR de falla de tratamiento 0,40
IC95% 0,34-0,48). Respecto al sitio de busqueda, los estudios que aplicaron la estrategia realizando
la busqueda con cultivos nasales identificaron mayor efectividad que los estudios en los cuales se
realizé busqueda del agente en otros lugares (RR de falla de tratamiento 0,38, IC95% 0,32-0,45 versus
0,60, 1C95% 0,49-0,74 respectivamente). Se identifico desarrollo de resistencia a mupirocina en 3 de
los estudios y 3 estudios informaron reacciones adversas asociadas al uso de este farmaco, ninguno
forzé la detencion del tratamiento. Al comparar erradicacion con mupirocina vs bacitracina, el riesgo
de fallo de esta ultima fue mayor (RR 1,88 1C95% 0,57-6,15) y no se pudo evaluar la efectividad
versus otros farmacos topicos. Al evaluar descolonizacion con farmacos sistémicos vs placebo el
riesgo de fallo fue RR 0,57 (1C95% 0,38-0,85) y no se vio afectado por la metodologia de blsqueda
de colonizacién (s6lo nasal vs nasal combinada a blsqueda en otros sitios), y se observd desarrollo
de resistencia a los farmacos utilizados en 5 de los estudios. Dos estudios informaron reacciones
adversas a los medicamentos utilizados y obligaron a suspenderlo en 4 pacientes.
En otros grupos de pacientes especificos, una revision sistematica de 7 estudios de calidad muy baja
de pacientes en hemodialisis (1150 pacientes) (75) con heterogeneidad de intervenciéon de
erradicacién (la mas utilizada fue mupirocina tépica 3 veces al dia por 5 dias, asociado a bafio diario
con aposito con clorhexidina), también identific6 efectividad de la intervencion sobre la colonizacion
versus placebo (RR de falla de tratamiento 0,88 1C95% 0,75-0,95). Ninguno de los estudios identifico
impacto de la intervencién en el riesgo de infecciones, a diferencia de una revision sistematica de 8
estudios de calidad moderada (76), en donde se identificd efecto protector en el uso de mupirocina
nasal en colonizados sobre la prevencion de IAAS por S. aureus en particular en pacientes quirdrgi-
cos, aungue no se evaluo el efecto especifico sobre infecciones por SAMR.
Una revision sistematica de 35 estudios de calidad baja (11 ensayos controlados) (58) evalud la erra-
dicacion del agente en pacientes colonizados, en su mayoria con mupirocina tépica sola (11 estudios)
0 en combinacidn con clorhexidina (16 estudios), triclosan (3 estudios), mupirocina topica extra nasal
(2 estudios), descontaminacion selectiva del tubo digestivo o povidona yodada o antimicrobianos
sistémicos (1 estudio cada uno). Al analizar los 11 estudios de mejor calidad, 7 identificaron reduc-
cion de incidencia de infecciones profundas de herida quirargica por SAMR, infecciones generales
por SAMR, incidencia general de IAAS por cualquier agente, neumonias por Gram positivos e infec-
cione de sitio de salida por S. aureus en general. De los 24 estudios restantes, 19 mostraron resultados
“favorables”. Respecto al escenario, el 77,8% de los 18 estudios realizados en servicios quirdrgicos
que evaluaron la erradicacion como estrategia identificaron efectividad de la intervencion, mientras
que ésta se identifico en s6lo el 40% de los 10 estudios realizados en servicios no quirdrgicos. En
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UCI, 6 de 7 estudios identificaron reduccion de incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecé-
nica 'y de IAAS en general y por S. aureus, asi como de bacteremias por SAMR. Los resultados de
los 28 estudios no realizados en UCI fueron mas inconsistentes, en 2 se observo reduccion de inci-
dencia de infecciones periostomales por SAMR, en 7 se observo reduccion de la incidencia de infec-
ciones de herida quirargica por SAMR en servicios de cirugia, en 2 se observé disminucién de la
incidencia de infecciones por SAMR en servicios de traumatologia y cirugia gastrointestinal, y en 3
la incidencia de infeccién de herida quirargica en general. S6lo 4 estudios de calidad baja evaluaron
la intervencion sobre SAMR y S. aureus sensible en forma comparativa, observandose en todos ellos
reduccion en la incidencia de IAAS por SAMR pero no por S. aureus sensible, contrario a lo obser-
vado en estudios de mejor calidad, en donde si se documento la efectividad.

VIl. Busqueda de evidencia de elementos ho normados

A. Tutelaje (stewardship) en uso de antimicrobianos vs no tutelaje de uso de antimicro-
bianos en pacientes hospitalizados (en general)

Calidad de informacién: baja

1. Evidencia gue demuestra o sugiere proteccion:
Una revisidn sistematica de 26 estudios de calidad baja-muy baja (metodologia antes-después) (77)
evalud los distintos efectos de algunas de las siguientes 7 intervenciones (o combinaciones de éstas)
de tutelaje antimicrobiano en pacientes hospitalizados: 1) restriccion de antimicrobianos especificos
con solicitud de aprobacién previa a uso y restriccién en el nimero de dias de uso de acuerdo a un
protocolo, con retroalimentacién directa a prescriptores tras dos aprobaciones; 2) elaboracion de guia
clinica sobre tratamiento de infecciones especificas (neumonia) y entrenamiento al personal en su
uso, eliminando el uso de antimicrobianos especificos como primera opcion (carbapenémicos); 3) uso
obligatorio de formulario de prescripcidn con retroalimentacion y discusién de la terapia junto a la
cama del paciente; 4) elaboracion e implementacion de un protocolo local de antibioterapia de
acuerdo a diagnéstico local de sensibilidad antimicrobiana y seleccion de antimicrobianos de uso
restringido previa autorizacion; 5) autorizacion de antimicrobianos mediante visitas diarias a UCl e
interconsultas telefénicas de un profesional con entrenamiento en el tratamiento de enfermedades
infecciosas; 6) estrategia combinada de educacion y retroalimentacion junto a la cama del paciente
con uso de formularios para prescripcién de terapia endovenosa y uso de apoyo computacional para
seguimiento de la terapia; 7) combinacién de revision telefonica de indicaciones de terapia antimi-
crobiana con restriccion de prolongacién de terapia endovenosa a maximo 14 dias y posterior solici-
tud de autorizacion, educacion y retroalimentacion telefénica y difusion de folletos con informacion.

Solo 7 de los estudios, con heterogeneidad tanto en el disefio de las intervenciones (dos con “inter-

vencion 17, uno con intervencion “2”, uno con “intervencion 3”, uno con “intervencion 4” y dos con

“intervencion 5”), como en el contexto en el cual se llevaron a cabo (dos estudios sélo en UCI y cinco

en hospitales universitarios) y el periodo seguimiento (cuatro estudios tras un afio de intervencion y

tres estudios tras dos afios de distintas intervenciones), evaluaron el efecto sobre prevalencia de IAAS

por agentes resistentes, observandose los siguientes resultados:

o reduccion de la prevalencia de IAAS por SAMR: DR no ajustada -0,017, 1C95% -0,029 a -0,005
(6 estudios: dos con “intervencion 17, uno con intervencion “2”, uno con “intervencion 3, uno
con “intervencion 4” y uno con “intervencion 5”);

¢ reduccion de las IAAS por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos: DR no ajus-
tada -0,079, 1C95% -0,114 a -0,04 (5 estudios: dos con “intervencién 17, uno con intervencion
“2”,uno con “intervencion 3” y uno con “intervencion 5”);

o reduccion de las IAAS por Klebsiella spp. BLEE: DR no ajustada -0,104, 1C95% -0,153 a -0,055
(5 estudios: uno con “intervencion 17, uno con intervencién “2”, uno con “intervencién 3”, uno
con “intervencion 4” y uno con “intervencion 5”).

2. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Una revision sistematica de 13 estudios de calidad muy baja (antes después) evalud la efectividad de
intervenciones sobre prescripcion de vancomicina y colonizacién o infeccion por ERV (78). Se ob-
servo alta heterogeneidad tanto del contexto de intervencion (ocho estudios durante periodos de en-
demia, dos durante brotes, uno en ambas situaciones, uno en un hospital pediatrico frente a la apari-
cion de los primeros casos y uno sin contexto especificado), servicios intervenidos (seis estudios
involucraron todo el hospital, uno especificamente un servicio de hemato-oncologia, dos en oncolo-
gia, tres en UCI y uno en unidades de pacientes de “alto riesgo”), intervencion (seis estudios evalua-
ron sélo esfuerzos en reduccion de uso de vancomicina; cinco evaluaron esfuerzos de reduccion de
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uso de vancomicina asociados a medidas de control de IAAS, y los dos restantes agregaron estrategias
de reduccion de uso de otros antimicrobianos), duracion de la intervencion y metodologia utilizada
para identificar colonizados o infectados. Del total de estudios, siete (53,8% de los estudios) identifi-
caron reducciones significativas (entre 46% y 82,5%), en prevalencia/incidencia de colonizacién o
infeccion por ERV, cinco (38,5% de los estudios) no identificaron diferencias y un estudio (7,7%)
observo un incremento significativo. Al analizar los resultados de acuerdo a distintas condiciones de
ajuste, se observo mayor efectividad en reducir colonizacion o infeccidn en los estudios con interven-
ciones focalizadas en servicios especificos respecto aquellos que evaluaron intervenciones en todo el
hospital (Fisher p = 0,029), asi como una tendencia no estadisticamente significativa a observar me-
jores resultados en los estudios que no incorporaron la restriccion al uso de vancomicina como Unica
intervencidn respecto a los que si lo hicieron, y en estudios que se propusieron como objetivo contro-
lar un brote respecto aquellos que se propusieron controlar su endemia.

Una segunda revision de 16 estudios de baja calidad evalud la efectividad de intervenciones orienta-

das a mejorar la prescripcién antimicrobiana en pacientes hospitalizados y su efecto sobre infeccion

o colonizacion por agentes resistentes (79). Las principales intervenciones se catalogaron como a)

persuasivas (distribucion de materiales educativos con sesiones educativas y elaboracion local de

consensos; Visitas clinicas educativas; opiniones de lideres locales; recordatorios verbales, en papel

0 computacional; supervision y retroalimentacion directa a prescriptores) y b) restrictivas (reporte

selectivo de susceptibilidad por laboratorio; restriccion de prescripciones y recetas; autorizacion de

prescripcion por especialista; busqueda de alternativas terapéuticas; rdenes de detencion automatica

de antimicrobianos; y politicas locales de uso de antimicrobianos tales como rotacion, uso ciclico y

entrecruzamiento). Los resultados se analizaron:

e De acuerdo al tipo de agente y resistencia: en 9 de los estudios, todos con disefio heterogéneo
(siete series de tiempo interrumpidas, un ensayo clinico controlado y un ensayo clinico por con-
glomerado) se evalu6 efectividad sobre colonizaciones o infecciones por bacilos Gram (-) resis-
tentes, observandose resultados inconsistentes (6 identificaron reduccion de colonizacion o in-
feccion, de los cuales uno fue un ensayo clinico controlado, 2 no encontraron variaciones signi-
ficativas y un ensayo clinico por conglomerado identifico un aumento de la colonizacién o infec-
cion), ninguno con informacién sobre el efecto sobre la conducta de prescripcion, por lo que no
se pudo atribuir el resultado observado a la intervencién utilizada. En los 7 estudios restantes
(seis series de tiempo interrumpidas y un estudio antes después) se estudio efectividad de inter-
venciones orientadas a mejorar la prescripcion de antimicrobianos y sus resultados sobre coloni-
zacion o infeccion por SAMR y ERV. De ellos, s6lo dos identificaron resultados consistentes
entre reduccion en el uso de antimicrobianos y reduccién de IAAS por agentes resistentes: uno
con reduccidn en el uso de levofloxacino en un 50% asociada a un 21% de reduccion de infec-
ciones por SAMR y el otro con reduccién entre 35-37% en el uso de vancomicina y de 13,2% de
infecciones de ERV.

e De acuerdo a la duracion de la intervencion y momento de la evaluacion: a los 6 meses de segui-
miento, las intervenciones restrictivas presentaron un resultado significativamente mejor que las
persuasivas (diferencia efecto estrategias restrictivas-persuasivas en 9 estudios de +53,0%,
IC95% +30,6 - +75,4%), pero esta diferencia desaparecio a los 12 meses (diferencia efecto estra-
tegias restrictivas-persuasivas en 8 estudios de +16,2% 1C95% -21,9% - +54,4%) y comenzd a
favorecer no significativamente a las persuasivas a los 24 meses (diferencia efecto estrategias
restrictivas-persuasivas en 3 estudios de -0.7% 1C95% -49,1 - +47,8%), sin poder correlacionarse
estos efectos a cambios en la prescripcion de antimicrobianos. No se identificaron estudios que
compararan la efectividad de ambas estrategias y dos estudios que evaluaron efectividad de es-
trategias restrictivas combinadas con implementacidn posterior de estrategias persuasivas no ob-
servaron mejores resultados.

Una revision posterior que afiadio 35 estudios adicionales de calidad heterogénea a la anterior revision

sistematica (80) (nueve ensayos clinicos controlados aleatorizadas, incluidos conglomerados, 4 ensa-

yos clinicos controlados, 2 estudios antes después y 20 series de tiempo interrumpida) no modificd
las conclusiones observadas respecto resistencia antimicrobiana, al igual que lo concluido en una
cuarta revision sistematica de 146 estudios de calidad baja-muy baja (81), en donde sélo se identificd
un ensayo clinico controlado (uso de criterios para suspension de tratamiento antimicrobiano empi-
rico) que evaluo la resistencia antimicrobiana y obtuvo resultados favorables, mientras que entre los
26 estudios no experimentales (la mayoria con uso de tratamientos antimicrobianos de acceso restrin-
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gido), si bien la mayoria informé una reduccion general en el uso de los antimicrobianos, se observa-
ron resultados inconsistentes sobre incidencia de resistencia tanto para los antimicrobianos restringi-
dos como para los no restringidos.

Finalmente, la revision de 95 estudios de calidad baja y muy baja sobre estrategias efectivas en el
control de la diseminacion de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos en hospitales (33), iden-
tifico que s6lo en 17,9% de los estudios se reporté efectividad de este tipo de intervencion.

B. Tutelaje (stewardship) en uso de antimicrobianos vs no tutelaje de uso de antimicro-
bianos en pacientes en UCI

Calidad de informacién: baja

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Una revision sistematica de 24 estudios de calidad muy baja (3 ensayos clinicos controlados, 3 series
tiempo interrumpida y 18 estudios antes-después) evalué la efectividad de distintas intervenciones
sobre el uso de antimicrobianos en pacientes en UCI (82). Cinco estudios que evaluaron estrategias
de restriccion de uso de antimicrobianos especificos y uno que evalué pre aprobacion de antimicro-
bianos identificaron consistentemente una reduccion en el uso de los farmacos seleccionados, pero
un efecto de rebote en otras familias de antimicrobianos (con aumentos de consumo entre 200-300%),
a diferencia de 8 estudios que evaluaron como estrategia la incorporacion de consultores para la pres-
cripcion o el apoyo computacional, en donde no se observo este efecto rebote. Segln si se midieron
los resultados como colonizaciones o infecciones o s6lo como infecciones los resultados fueron los
siguientes:
e 13 estudios estudiaron el efecto sobre colonizacidon o infeccion por distintos agentes resistentes.

De acuerdo a los tipos de intervencion implementadas se identificaron los siguientes resultados:

o Intervenciones restrictivas (7 estudios, 10 estrategias): (a) 3 estudios sobre el uso de ciproflo-
xacino, 2 observaron reduccién de colonizaciones o infecciones por Pseudomonas aeruginosa
resistentes a ciprofloxacino tras 18 meses de intervencion (uno de ellos, adicionalmente, por
Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae resistente a ciprofloxacino), si bien no se
especificd la metodologia utilizada para evaluar dicho efecto. El tercer estudio no observé efec-
tos en colonizaciones o infecciones por Enterobacterias resistentes a ciprofloxacino tras 6 me-
ses de intervencion. (b) 4 estudios en el uso de ceftazidima, todos identificando reduccion de
colonizaciones o infecciones por A. baumannii, P. aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella
sp. resistentes a ceftazidima, asi como de Klebsiella pneumoniae con f lactamasa de espectro
extendido (un estudio, adicionalmente, implemento restriccion en el uso de ceftriaxona y cefo-
taxima, observandose reduccion en la resistencia a estos antimicrobianos en E. coli y Klebsiella
sp.). (c) 3 estudios sobre el uso de cefepime, describiéndose reduccién en colonizaciones o
infecciones por E. coli, Klebsiella sp. y otros bacilos Gram (-) resistentes.

o Intervenciones con reevaluacion periédica sistematizada de esquemas terapéuticos (3 estu-
dios): (a) un estudio de dos afios de duracién que incorporé reevaluacion estricta cada 3 dias,
observo reduccion de colonizaciones o infecciones por Klebsiella con B-lactamasa de espectro
extendido y Pseudomonas resistente a carbapenémicos; (b) el segundo estudio incorpor6 la
revision a los 3-7-10 dias de tratamiento durante 3 afos, observando reduccién en colonizacio-
nes o infecciones por SAMR y Enterobacterias resistentes a ceftriaxona, sin efecto sobre P.
aeruginosa resistente a ceftazidima ni Enterobacterias con B-lactamasa de espectro extendido;
(c) el tercer estudio utiliz6 una estrategia de reevaluacion cada 14 dias del esquema terapéutico
durante 10 meses, observando una disminucion en las colonizaciones o infecciones por P. ae-
ruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae resistente a ceftazidima, A. baumannii y K. pneumo-
niae resistentes a imipenem y P. aeruginosa resistente a ciprofloxacino.

o Intervenciones con implementacion de protocolos y ayudas computacionales (3 estudios): (a)
un estudio que evalud el apoyo de un programa computacional en la toma de decision de terapia
antimicrobiana durante 7 afios identificé reduccion de casos de colonizaciones o infecciones
por Pseudomonas y Enterobacterias resistentes a aminoglicdsidos, carbapenémicos o quinolo-
nas; (b) el segundo estudio que evalué implementacion de protocolos de de-escalamiento de
terapia antimicrobiana en pacientes con neumonia asociada a ventilacién mecanica identifico
menor riesgo de sobreinfeccidn por agentes resistentes y (c) el tercer estudio que evalud los
efectos de implementar un protocolo con regulacion del uso de monodosis de cefuroximo como
profilaxis en pacientes con colonizacion de sus drenajes derivativos ventriculares externos no
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identificd variaciones en la sensibilidad antimicrobiana de las cepas de E. coli identificadas en
infecciones posteriores.

e Los9 estudios que evaluaron como resultado incidencia de IAAS por agentes resistentes no iden-
tificaron diferencias significativas entre los grupos con o sin intervencion, y entre los estudios
que utilizaron restriccion en el uso de ceftazidima se report6 aumento de colonizaciones o infec-
ciones por K. pneumoniae productoras de penicilinasas, asi como de A. baumannii, P. aeruginosa
y K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos y K. pneumoniae resistente a piperacilina/tazo-
bactam y cefepime en los estudios que restringieron el uso de ceftazidima y quinolonas.

Una posterior revision sistematica de 43 estudios de calidad baja (83) también identific6 importante
heterogeneidad en las intervenciones utilizadas (9 estudios con disefios protocolizados de interven-
cion, de los cuales 8 se basaron en uso de procalcitonina como indicador de tratamiento y 34 no
protocolizadas, entre los cuales s6lo 1 ensayo clinico), nimero de intervenciones utilizadas (85%
consistio en intervenciones Unicas), grupos controles y duracién de seguimiento (s6lo 29% tuvo mas
de un afio de seguimiento), asi como en los resultados evaluados (consumo antimicrobiano en el 82%,
dias de hospitalizacion en el 19,56%, mortalidad en el 15,44%, resistencia antimicrobiana en el
14,41% y costos por antimicrobianos en el 11,32%), siendo al menos uno de estos favorable en 29 de
los estudios. Entre los estudios que evaluaron resistencia antimicrobiana como resultado se observa-
ron 10 estudios con reduccion de resistencia 0 aumento de susceptibilidad antimicrobiana (2 infor-
maron reduccion en el total de cepas resistentes identificadas, 2 reduccion de resistencia antimicro-
biana en muestras de Pseudomona aeruginosa, 1 disminucion de cepas resistentes de Pseudomonas,
Klebsiellay Acinetobacter, 1 aumento de susceptibilidad a imipenem de Pseudomonas, Acinetobacter
y Enterobacter, y gentamicina para Pseudomonas y Enterobacter, 1 reduccion de cepas de Pseudo-
monas, Acinetobacter y Enterobacter multiresistentes, 1 reduccion de resistencia a ceftazidima y ta-
zocin, 1 aumento sensibilidad a carbapenémicos en Pseudomonas y Klebsiella y 1 reduccion en las
tasas de colonizacion e infeccion por A. baumannii extraresistente) y 5 estudios con resultados neutros
0 adversos (1 estudio sin cambios en los patrones de resistencia antimicrobiana, 1 con reduccién de
resistencia a tazocin e imipenem e incremento en la resistencia a penicilina, 2 con aumento de las
cepas de Klebsiella y Acinetobacter resistentes y 1 con aumento de la resistencia a ciprofloxacino,
cefepime y tazocin). Debido a las limitaciones presentadas, no se pudo identificar si los resultados
favorables observados en resistencia antimicrobiana fueron atribuibles a las intervenciones de tutelaje
antimicrobiano o a otras intervenciones implementadas simultaneamente.

C. Tutelaje (stewardship) en uso de antimicrobianos vs no tutelaje de uso de antimicro-
bianos en pacientes pediatricos hospitalizados

Calidad de informacion: baja

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Una revision sistematica de 17 estudios solo identificé 2 estudios que reportaron resultados respecto
efectividad de estrategias protocolizadas de tutelaje sobre colonizaciones o infecciones por agentes
resistentes (84). Ambos estudios, uno no experimental y uno con metodologia antes-después, fueron
realizados en la misma institucion y evaluaron como intervencion la incorporacion de un quimico
farmacéutico con entrenamiento en enfermedades infecciosas a tiempo completo junto a un médico
con entrenamiento en tratamiento de enfermedades infecciosas a cargo del tutelaje. EI primer estudio
se focalizo en el uso de vancomicina e identificd una reduccion de un 33% en el nimero de dosis
diarias-paciente utilizadas durante 3 afios, mientras que el segundo estudio ampli6 el programa a otros
antimicrobianos, observando una reduccién de un 38% en el uso de antimicrobianos durante los pri-
meros 3 afios de intervencion en comparacion al periodo pre intervencion. El primer estudio identificd
una reduccion de la incidencia de colonizaciones o infecciones por ERV de 10 pacientes/afio a 2
pacientes/afio tras los primeros 2 afios de intervencion, sin observar resultados sobre la incidencia de
colonizaciones o infecciones por Gram negativos resistentes. Adicionalmente, la revision identificd
dos estudios desarrollados en UCI que incorporaron estrategias no protocolizadas: (a) un estudio an-
tes-después que evalud el efecto de una politica de restriccion en el uso de ceftazidima que si bien
identificd una reduccidn de un 96% en el uso de este antimicrobiano durante 12 meses, presentd un
incremento de la incidencia de colonizaciones o infecciones por Gram negativos resistentes a ceftazi-
dima; y (b) un estudio que compar6 la incidencia de colonizaciones o infecciones por Gram negativos
resistentes en un grupo de pacientes que ingreso a un sector de una UCI en donde se utiliz6 una
estrategia de rotacion mensual en los esquemas de antimicrobianos empiricos para tratar agentes
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Gram (-) (gentamicina, piperacilina-tazobactam, ceftazidima) con otro sector en donde no se imple-
mento esta intervencion, sin identificarse diferencias en ambos grupos. Una segunda revision siste-
mética de 9 estudios, si bien encontrd resultados méas consistentes sobre disminucion en el uso y
consumo de los antimicrobianos, tampoco identifico resultados sobre infecciones o colonizaciones
por ARAISP u otros agentes resistentes (85).

D. Tutelaje (stewardship) en uso de antimicrobianos vs no tutelaje de uso de antimicro-
bianos en pacientes ambulatorios.

Solo se encontrd una revision sistematica de 50 estudios de calidad baja (86) en donde no se identifi-
caron intervenciones que evaluaran resultados sobre incidencia de colonizaciones o infecciones por
agentes resistentes.

E. Descontaminacion selectiva del tubo digestivo o uso de probioticos vs no descontami-
nacion selectiva del tubo digestivo o uso de probioticos en pacientes hospitalizados

Calidad de informacién: baja

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:

Una revisién sistematica de 6 estudios de calidad moderada (5 ensayos clinicos y una cohorte) (87)
evalud el efecto adicional en condiciones endémicas de 5 intervenciones asociadas al cumplimiento
de precauciones estandares en la prevencion de infecciones por bacilos Gram negativos resistentes en
pacientes en UCI sometidos a ventilacion mecanica: 1) succién cerrada en tubo endotraqueal en pa-
cientes con ventilacion mecanica; 2) uso de antibioterapia empirica para cubrir neumonia asociada a
ventilacién mecéanica de inicio tardio; 3) descontaminacidn selectiva del tubo digestivo; 4) adminis-
tracién de probiéticos; 5) introduccion de esquemas ciclicos de antimicrobianos en tratamiento de
infecciones por bacilos Gram negativos. Pese a que el uso conjunto de estas medidas se asocid a una
menor colonizacidn en muestras de expectoracién, hisopado rectal y urocultivo en comparacion a su
no utilizacién (OR 0,71 1C95% 0,58-0,88), no se observd una reduccion en el riesgo de neumonia
asociada a ventilacion mecanica, infeccion del torrente sanguineo, ni infeccién urinaria (OR 1,18
IC95% 0,76-1,85). Al evaluar el efecto de cada medida por separado, s6lo el uso de descontaminacion
selectiva del tubo digestivo y de probidticos se asocidé a menor colonizacion por P. aeruginosa, Aci-
netobacter y Enterobacteriaceae multiresistente, sin identificarse que una intervencidn fuera superior
a la otra. Sin embargo, sus efectos sobre la incidencia en las IAAS antes mencionadas fueron contra-
dictorios y no significativos.

Una segunda revision sistematica de 64 estudios evalué el efecto de la terapia de descolonizacion
selectiva, identificAndose 35 de calidad baja que estudiaron el efecto de estrategias de descontamina-
cion selectiva del tubo digestivo (antimicrobiano oral no absorbible + antimicrobiano t6pico) y oro
faringe (antimicrobiano topico) sobre colonizaciones o infecciones por agentes con resistencia anti-
microbiana en pacientes hospitalizados en UCI (88). Se observaron multiples limitaciones en la in-
terpretacion de los estudios y sus resultados por la presencia de otras intervenciones simultaneas no
controladas, desconocimiento de niveles de endemia antes de las intervenciones e imposibilidad de
aislar la intervencion sélo en un grupo de pacientes por la cercania del otro grupo. Los esquemas mas
utilizados fueron la combinacién de polimixina B, tobramicina y anfotericina B, asi como el de poli-
mixina B asociado a un aminoglicésido (asociado, en ambos esquemas, al uso de una cefalosporina
de tercera generacion en mas del 60% de los casos). El resultado de los meta analisis vari6 de acuerdo
a los microrganismos, no observandose diferencias en colonizaciones o infecciones por SAMR (9
estudios, OR 1,46 1C95% 0,90-2,37), ERV (5 estudios, OR 0,63 1C95% 0,39-1,02), bacilos Gram
negativos resistentes a aminoglicésidos (9 estudios, OR 0,73 1C95% 0,51-1,05), bacilos Gram nega-
tivos resistentes a quinolonas (3 estudios, OR 0,58 1C95% 0,46-0,72), Pseudomonas spp y otros ba-
cilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos (OR 0,29 1C95% CI 0,05-1,75). Por el contrario,
se observo menor prevalencia de colonizaciones o infecciones por bacilos Gram negativos resistentes
a polimixina E y B (6 estudios, OR 0,58 1C95% 0,46-0,72) y bacilos Gram negativos resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion (4 estudios, OR 0,33 1C95% 0,20-0,52). Al repetir el analisis
utilizando sélo los estudios de calidad moderada se obtuvieron resultados similares, y no se logré
suficiente informacion para evaluar el efecto sobre el consumo de antimicrobianos en ambos grupos,
0 sobre las colonizaciones o infecciones por microorganismos resistentes como conjunto.
Finalmente, una revisién sistematica y meta analisis de dos estudios de calidad alta (uno de Entero-
bacterias BLEE y uno de Enterobacterias resistentes a carbapenémicos) identificd menor riesgo de
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colonizacidn en pacientes tratados con terapia de descolonizacién (RR 0,42 1C95% 0,25-0,65), el cual
dejo de ser significativo después de 30 dias de seguimiento (RR 0,72 1C95% 0,48- 1,05) (72).

F. Bafioy aseo diario con clorhexidina vs no uso diario de clorhexidina en pacientes hos-
pitalizados

Calidad de la informacién: muy baja

1. Evidencia no concluyente o que no demuestra proteccion:
Los resultados son heterogéneos, existiendo un mayor nimero de estudios en ERV y SAMR.
Una revision sistematica de 7 estudios de calidad baja sin meta analisis debido a la heterogeneidad
metodoldgica (5 series de tiempo interrumpidas y dos ensayos clinicos controlados, uno de conglo-
merado) evalud efectividad de bafio diario del paciente con soluciones de clorhexidina 1-4% durante
brotes sobre colonizaciones o infecciones por SAMR, ERV y bacilos Gram (-) resistentes (89). En
los tres estudios en que se evaluo el efecto sobre la tasa de colonizacion por SAMR, se observé una
reduccion de ésta, a diferencia de la tasa de incidencia de IAAS por SAMR, en donde s6lo uno de
cinco estudios observo un efecto protector (en infecciones del torrente sanguineo asociadas a catéter).
Solo se identificd un estudio que evalud el efecto sobre colonizaciones e IAAS por ERV, observan-
dose en éste una reduccion en 45% y 78% respectivamente. Respecto a efectividad sobre colonizacion
e IAAS por bacilos Gram (-) resistentes, los cuatro estudios encontrados observaron resultados in-
consistentes entre si.
Una segunda revision sistematica de estudios de calidad baja con meta analisis evalu6 el efecto del
aseo diario de la piel con apositos de clorhexidina 2% sobre colonizacion y distintos tipos de infec-
ciones por agentes multiresistentes (90). 8 estudios con importante heterogeneidad en el disefio (7
estudios antes después y 1 estudio crossover) compararon el uso de curacién diaria con ap6sitos im-
pregnados con clorhexidina 2% en el sitio de insercion del catéter vs curacion diaria con ap6sitos con
agua y jabon o con apositos sin antisépticos, observandose en el meta analisis una reduccién en la
incidencia de infecciones del torrente sanguineo por ERV y SAMR (RR: 0,43; 1C95% 0,26-0,71),
efecto que se mantuvo al evaluar el efecto s6lo en intervenciones realizadas en UCI (RR: 0,35; 1C95%
0,18-0,71). Sobre incidencia de infeccion de herida operatoria, el meta analisis de cinco estudios he-
terogéneos en disefio (1 ensayo controlado no incorporado por la ausencia de infecciones en ambos
grupos, dos estudios antes-después y dos cohortes) e intervencion (3 estudios que consideraron bafio
cuerpo completo con antiséptico y posterior preparacion de la piel, 2 sélo preparacién del sitio qui-
rargico) observo reduccidn de la incidencia de infeccién de herida operatoria (RR: 0,29; 1C95%: 0,17-
0,49). Finalmente, al estudiar el efecto conjunto sobre todas las IAAS en pacientes en UCI, los meta
analisis de 6 estudios antes después y 4 estudios antes después no identificaron efecto protector del
uso de bafios diario con apésitos con clorhexidina sobre SAMR y ERV respectivamente (RR: 0,90;
IC95% 0,42-1,93 y RR: 0,82; 1C95% 0,51-1,31), si bien si se identifico reduccidn de la colonizacion
cutanea por estos agentes (RR: 0,43; 1C95% 0,32-0,59 y 0,48 1C95% 0,24-0,95 respectivamente).
Un posterior meta analisis de estudios de calidad baja (estudios cuasi experimentales y series de
tiempo interrumpidas) evalud la efectividad del bafio diario del paciente con soluciones con clorhexi-
dina 2% y su efecto sobre colonizacién e infeccion por SAMR y ERV (91), identificandose menor
riesgo de colonizacion por SAMR (4 estudios, RR 0,58 1C95% 0,41-0,82) y de IAAS en general por
SAMR (7 estudios, RR 0,56 1C95% 0,37-0,85). Al analizar los resultados por distintos criterios, la
reduccidn del riesgo de IAAS se mantuvo en NAVM (RR 0,22 1C95% 0,07-0,64) y en IAAS en
pacientes en UCI (RR 0,58 1C95% 0,36-0,96), sin observarse efecto protector en pacientes no hospi-
talizados en UCI. Paralelamente, se observé menor riesgo de colonizacién por ERV (5 estudios; RR
0,53 1C95% 0,37-0,75) asi como de cualquier IAAS por ERV (6 estudios; RR 0,57 1C95% 0,33-0,97),
independiente del lugar de hospitalizacion del paciente. En ninguno de los estudios se reporté resis-
tencia a clorhexidina.
Finalmente, una revision solo identificé 2 estudios de calidad baja-muy baja (48) que evaluaron la
efectividad del uso rutinario de bafios con antisépticos como medidas de prevencion de IAAS en
situacién endémica por Enterobacterias BLEE (uno utilizé clorhexidina y uno mupirocina combinada
con triclosén), en conjunto con otras varias medidas simultaneas. Mientras uno observo reduccion en
el nimero de infecciones o colonizaciones por E. coli y Klebsiella BLEE, el otro lo hizo sélo en el
numero de infecciones o colonizaciones por K. pneumoniae BLEE. Ninguno de los estudios informé
reacciones adversas ni resistencia asociada al uso.
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VIII. Metodologia elaboracién propuesta normativa.

Una vez finalizada la revision, se elabor6 un primer documento en formato de borrador (borrador 1)
con la propuesta normativa final, restringiéndose sélo a aquellas practicas en donde la alternativa
recomendada puede ser seguida con todos o casi todos los pacientes, y en donde una conversacion
detallada con el paciente o una revision cuidadosa de la evidencia que fundamenta la recomendacién
pudiera no ser necesaria de acuerdo a las siguientes variables:

Calidad de Evidencia

Balance beneficios/riesgos

Valores y preferencias de los pacientes

Consideraciones de recursos necesarios para su implementacion.

Como intervenciones de caracter normativo se describir indicaciones cuyo cumplimiento resulta obli-
gatorio por lo que, de no cumplirse en situaciones especificas, requieren fundamentacion formal y
demostrable por parte del profesional responsable.

Las medidas se sistematizaron de acuerdo al contexto epidémico de las instituciones en tres escenarios
distintos:
e Instituciones sin casos
¢ Instituciones con casos pero sin brotes por estos agentes
e Instituciones con brotes, definidos como la existencia de 3 0 mas casos de uno o0 mas tipos
de infecciones generadas por el mismo agente y mecanismo de resistencia (identificable lo-
calmente y de manera inicial por igual patrén de resistencia) en un corto periodo de tiempo y
en el cual se sospecha un mecanismo de transmisién comun.

Este primer borrador se discutié con los médicos de los programas de control de infecciones de 7
hospitales publicos del pais, con el propésito de evaluar la necesidad de incorporar nueva evidencia
0 aclarar aspectos relacionados con la implementacion de la norma. Paralelamente, para identificar
los principales métodos de laboratorio de diagnostico y sospecha de los principales ARAISP, se in-
corpor6 una revision con un profesional experto del area de bacteriologia del Instituto de Salud Pu-
blica.

Recibida estas observaciones, se realizaron aclaraciones e interpretaciones para facilitar su imple-
mentacion, incorporando nueva evidencia de estimarse necesario, originandose un nuevo borrador
(borrador 2). Con este nuevo borrador se realizd una segunda reunion con representantes de socieda-
des cientificas consideradas relevantes en el proceso de implementacién. Se convocé un profesional
representante de la Sociedad Chilena de Control de IAAS, uno de la Sociedad Chilena de Infectologia
y uno de la Sociedad Chilena de Microbiologia, obteniéndose respuesta de las dos primeras.

Esta nueva revisién del borrador 2, con las aclaraciones y observaciones pertinentes originé un nuevo
documento, considerado la propuesta normativa definitiva, que se presenta a continuacion.

IX. Norma Contencion de Diseminacion de Agentes con Resistencia a los Antimicrobianos
de Importancia En Salud Publica (ARAISP) en Establecimientos de Salud

1. Antecedentes

La resistencia a los antimicrobianos ha sido un fenémeno de creciente importancia mundial, caracte-
rizado por un incremento en su incidencia y rapida diseminacion internacional. Se ha asociado a au-
mento de costos al requerir uso de antimicrobianos mas caros. En algunos estudios se muestra mayor
morbilidad y mortalidad, sin embargo el conocimiento sobre los efectos en la salud se ha visto difi-
cultados pues varia segun el tipo de infecciones, los agentes etiol6gicos causales, y los diferentes
grupos de pacientes de riesgo. También se ha observado que el efecto cambia segun se trate de una
infeccion por un agente inicialmente resistente o si la resistencia se adquiere durante el tratamiento,
siendo mayor la mortalidad en estos Gltimos. El conocimiento que se tiene sobre la epidemiologia de
su diseminacion, cadena de trasmision, el rol de los pacientes colonizados es parcial en la actualidad,
dificultado principalmente pues los autores definen de distinta forma el resultado de las intervencio-
nes, considerado en ocasiones infectados y en otras colonizados e infectados y que la identificacion
de los “colonizados” se hace con métodos diversos. La amplia variedad de mecanismos de resistencia
que se transmiten entre distintas especies ha hecho mas complejo atn entender la epidemiologia. Hay
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pocos estudios sobre impacto de intervenciones preventivas, en particular en escenarios con recursos
limitados.

En 2015, Chile se incorpora en la lucha mundial contra la resistencia a los antimicrobianos con el
“Plan de accion sobre la resistencia a los antimicrobianos” (1), comprometiéndose a planificar y eje-
cutar un programa orientado a contener y reducir su impacto sanitario. Este plan (92), incluye estra-
tegias que tienen por objetivos a) disminuir la aparicion o emergencia de los ARAISP y b) disminuir
y contener la diseminacion de estos agentes. En estas estrategias, se considera “reducir la incidencia
de infecciones mediante medidas de prevencion de infecciones, higiene y medidas sanitarias efecti-
vas”, relevandose el rol de acciones nacionales orientadas a la prevencion y control de las infecciones
asociadas a la atencion de salud (IAAS).

En los establecimientos de salud coexisten distintos factores que facilitan la diseminacion de la resis-
tencia. Se acumulan pacientes con infecciones que requieren tratamiento antimicrobiano con pacien-
tes que tienen factores de riesgo intrinsecos para adquirir infecciones como son: alteraciones inmuni-
tarias y uso prolongado de dispositivos invasivos de distinto tipo. Simultdneamente, los pacientes
requieren frecuente contacto por parte del equipo de salud, con lo que se facilita la transmisién de los
agentes via mano portada. La principal actividad para contener la diseminacion de ARAISP asociada
a laatencion en salud corresponde a la adecuada implementacion de un programa de control de IAAS,
en particular el cumplimiento de precauciones estandares y las medidas orientadas a prevenir infec-
ciones asociadas a dispositivos y procedimientos invasivos. La presente normativa reconoce y re-
fuerza este hecho, por lo que s6lo entrega medidas adicionales especificas de prevencion y control de
la diseminacion de infecciones por algunos de estos agentes. Si bien son relevantes, por tratarse de
materias no relacionadas al programa de control de IAAS, no trataran en la presente normativa topicos
tales como tratamiento de enfermos, estrategias para mejorar el uso de antimicrobianos ni otros rela-
cionadas a otras practicas con el propdésito de disminuir la emergencia de resistencia, algunos de estos
ya tratados en otras normativas (93).

En esta norma, se ha priorizado a aquellos patdgenos identificados como criticos por la Organizacion
Mundial de la Salud en la necesidad de desarrollar nuevos antimicrobianos y que, de acuerdo a la
informacion aportada por la vigilancia epidemioldgica del Programa Nacional de IAAS, tienen mayor
relevancia en el contexto nosocomial por su alta incidencia, asociacion a brotes o posibilidad de trans-
ferir su mecanismo de resistencia a otras bacterias.

2. Marco regulatorio vigente relacionado

2.1. Ley 20.584 que Regula Los Derechos y Deberes que Tienen las Personas en Relacidn con
Acciones Vinculadas a su Atencién en Salud (2013)

2.2. Resolucidén Exenta 350 que Aprueba Norma Técnica n° 124 sobre Programas de Prevencion
y Control de las Infecciones Asociadas a la atencion de Salud (2011)

2.3. Resolucién Exenta 892 que aprueba “Plan Nacional Contra la Resistencia a los Antimicro-
bianos” (2017)

2.4. Decreto 230 que promulga Reglamento Sanitario Internacional (2008)

2.5. Decreto 161 que promulga Reglamento de Hospitales y Clinicas (1982)

2.6. Decreto 158 que promulga Reglamento sobre Notificacién de Enfermedades Transmisibles
de Declaracion Obligatoria (2004).

2.7. Deroga Norma de Vigilancia, Prevencion y Control de Infecciones Intrahospitalarias por
Enterococos resistentes a vancomicina. Circular 4C 28 (2000).

3. Definiciones
Para fines de esta norma se entendera:

3.1. Agente con resistencia a los antimicrobianos de importancia en Salud Publica (ARAISP):
microorganismos cuya resistencia o mecanismo de resistencia antimicrobiana representa un
riesgo para la salud publica ante su eventual diseminacion por limitar significativamente las
opciones terapéuticas, aumento de morbilidad mortalidad, aumento de los costos de
tratamiento, asociarse a brotes o a la posibilidad de transferir su mecanismo de resistencia a
otras bacterias. En esta normativa se consideraran como prioritarios los siguientes ARAISP:
a. Pseudomonas aeruginosa con mecanismos de produccion de carbapenemasas que sean

transferibles a otras bacterias de la misma o distinta especie.
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b. Acinetobacter baumannii con mecanismos de produccion de carbapenemasas que sean
transferibles a otras bacterias de la misma o distinta especie.

C. Acinetobacter baumannii resistente a Colistin

d. Enterobacterias productoras de Beta Lactamasa de Espectro Extendido (BLEE) (excepto
Escherichia coli)

e. Enterobacterias con mecanismos de produccion de carbapenemasas que sean

transferibles a otras bacterias de la misma o distinta especie.

Enterococo resistente a vancomicina, fenotipos VanA o VanB

Staphylococcus aureus meticilino resistente

Staphylococcus aureus resistente a vancomicina

Bacterias no mencionadas en este listado con mecanismos de resistencia a

antimicrobianos que sean transferibles a otras bacterias de la misma o distinta especie y

mecanismos de resistencia antimicrobiana no descritos anteriormente en el pais.

~za -

3.2. Paciente con infeccion por un ARAISP: paciente que presenta manifestaciones clinicas,
signos y sintomas como consecuencia de la presencia o accién de un ARAISP.

3.3. Paciente colonizado por un ARAISP: paciente en el cual se detecta presencia de un ARAISP
en alguna muestra clinica o de vigilancia sin manifestaciones clinicas, signos o sintomas
como consecuencia de éste.

3.4. Criterios de laboratorio de sospecha y confirmacion de un ARAISP(94):

Agente Criterio de sospecha Criterio de confirmacién
Perfil fenotipico positivo para
carbapenemasas en al menos una de las
Enterobacterias siguientes pruebas: Acido Borénico, | Solo aquellas cepas con
productoras de | Método de CIM para | mecanismo de resistencia
carbapenemasas Metalobetalactamasas, Blue Carba, Carba | confirmado por el ISP.

NP u otro método establecido por el
Instituto de Salud Publica (ISP).

P aeruginosa 'y A. bau- | carbapenemasas con al menos una de las | Sélo aquellas cepas con
mannii productores de | siguientes pruebas realizadas en el | mecanismo de resistencia
carbapenemasas laboratorio local: Blue Carba, Carba NP u | confirmado por el ISP.

Perfil fenotipico positivo para

otro método establecido por el ISP.

Staphylococcus aureus | CIM mayor o igual a 8 microgramos / mililitros para cefoxitina 0 mayor
meticilino resistente: o igual a 4 micro-gramos/mililitros para oxacilina de acuerdo a estudio

Halos de inhibicion menores o iguales a 22 milimetros para cefoxitina o

de laboratorio local. No requiere confirmacion.

S. aureus resistente a

CIM mayor o igual a 4 microgramos / | So6lo aquellas cepas con
mililitro para vancomicina en pruebas | mecanismo de resistencia

vancomicina realizadas en el laboratorio local. confirmado por el ISP,
Diferencia entre discos de ceftazidima vs ceftazidima / acido
Enterobacterias clavuldmico y ademas cefotaxima vs cefotaxima/acido clavulamico
productoras de BLEE | mayor o igual a 5 milimetros, o mayor o igual a 3 diluciones entre los
(excepto E. coli) mismos antimicrobianos, si se realiza mediante test de micro dilucion.

No requiere confirmacion.

Enterococo resistente a
vancomicina

Halos de inhibicion menores o iguales a 16 milimetros o CIM mayor o
igual a 8 microgramos / mililitros para vancomicina de acuerdo a estudio
de laboratorio local. No requiere confirmacion.

3.5.

3.6.

3.7.

Habitacion individual: habitacién con sélo una cama ocupada. Puede corresponder a
habitaciones con s6lo una cama o habitaciones con mas de una cama en la cual se ocupe s6lo
una de ellas, dejando las otras sin uso de manera transitoria. También puede corresponder a
cubiculos de atencion separados fisicamente por muros, paneles solidos u otras estructuras
que, permitiendo el acceso al paciente y su atencion comoda por al menos 3 costados por el
personal de salud, restrinjan la circulacion y el acceso entre este paciente y otras personas.
Habitacién compartida: habitacion con mas de un paciente hospitalizado simultaneamente
sin la presencia de muros, paneles solidos u otras estructuras que restrinjan la circulacion y
el acceso entre pacientes.

Busqueda activa de colonizados: obtencion de muestras y ejecucion de distintas técnicas de
laboratorio en personas sin infeccion a fin de identificar colonizacién por un agente
especifico. Esta puede ser realizada:
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a. En distintos sitios: hisopeado rectal, perianal, perineal, axilar, inguinal, térula nasal,
otros.

b. A distintos grupos de pacientes: todos los pacientes, pacientes con factores de riesgo
seleccionados, contactos de un caso, otros.

c. En distintos momentos de la atencion de salud: antes o durante el ingreso al hospital o a
un servicio clinico, durante la estadia en una unidad o servicio clinico, al alta de la
hospitalizacion, otros.

d. Mediante distintas técnicas de laboratorio: cultivo, reaccion de polimerasa en cadena,
otros.

3.8.  Precauciones estandares: medidas basicas para el control de infecciones para prevenir la
transmision cruzada entre pacientes y entre pacientes y personal de salud que se deben
usar siempre en la atencion de todos los pacientes, independiente de su condicién de
infectados, colonizados o si se desconoce el estado. Incluyen: higiene de manos, uso de
equipo de proteccion personal, prevencion de accidentes con articulos cortopunzantes,
inyecciones seguras, “higiene respiratoria” y buenos habitos al toser/estornudar, manejo
de equipos (esterilizacion y desinfeccion), desechos, ropa de pacientes y aseo y
desinfeccion de superficies sanitarias (95).

3.9.  Precauciones de contacto: una de las medidas adicionales de precaucion basada en el
mecanismo de transmision que se agregan a las precauciones estindares y que, a
diferencia de éstas, se adoptan en un paciente frente a la sospecha o confirmacion de
infeccion por un agente especifico. Para fines de esta norma considera:

a. Ubicacion del paciente: habitacion individual. De existir mas de un paciente infectado o
colonizado, solo pacientes con el mismo ARAISP (agente y mecanismo de resistencia)
pueden compartir la misma habitacion.

b. Higiene de manos: antes y después de atender al paciente, realizar procedimientos,
después de retirar los equipos de barrera (también conocido como equipo de proteccion
personal o EPP) y al salir de la habitacion.

€. Uso obligatorio de equipo de barrera individual (también conocido como equipo de
proteccion personal o EPP) por cada paciente, en este caso: delantal manga larga y
guantes desechables para la atencion directa de los pacientes o contacto con su ambiente
inmediato (4)

d. La habitacion contara con instalaciones para el lavado de manos del personal facilmente
accesibles, con agua de temperatura regulable, jabon con o sin antiséptico, toallas de
papel desechable y contenedor para su eliminacion. Simultdneamente dispondra de
soluciones antisépticas en base de alcohol cercana al punto de atencion y a la salida de
la habitacion de aislamiento. Ademas contara los equipos de barrera o EPP y con bafio
de uso exclusivo para el paciente en la habitacion o, en su defecto, posibilidad de acceso
a uno de uso exclusivo.

e. Los insumos y dispositivos (fonendoscopios, termometros, esfigmomanometros y otros)
utilizados en la atencion de los pacientes con precauciones de contacto seran de uso
individual. De ser reutilizables (equipos portatiles de radiologia, monitores
multiparametros y otros), seran sometidos a desinfeccion o esterilizacion de acuerdo a
la normativa vigente antes de ser utilizados en otros pacientes. El material de aseo de la
habitacion sera de uso individual.

3.10. Aislamiento en Cohorte: forma de implementar aislamiento de manera simultdnea en
mas de un paciente un mismo agente confirmado de acuerdo a criterios de inclusion
(agente y mecanismo de resistencia) a fin de mejorar el uso de recursos de aislamiento
en brotes u otras situaciones de importancia de Salud Publica. Considera:

a. Definicion de espacio fisico exclusivo para los pacientes con el agente, incluyendo
acceso a estacion de enfermeria, sector de insumos y servicios higiénicos.

b. El personal de la cohorte es exclusivo para ésta y no debe atender otros pacientes?.

c. Finalizacion o cierre de la cohorte s6lo cuando ya no existen mas pacientes con
criterios de inclusion en la cohorte.

3.11. “Sospecha de brote” de infecciones por ARAISP: aumento significativo de casos
sospechosos o confirmados de infecciones sobre la endemia local por un agente en un

2 En el caso del personal médico o interconsultores, se propendera a uso de personal exclusivo. De no ser posible, se pro-
gramara la atencion de los pacientes de la cohorte de manera que estos profesionales lo hagan al final de la jornada y no
realicen posteriormente atencion a otros pacientes hospitalizados.
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corto periodo de tiempo, en los que se sospecha un mecanismo de transmisiéon comun?®.
No se considerard como brote la identificacion de varios pacientes colonizados sin
infeccion. Para efectos de esta norma, como minimo requiere la presencia de tres casos
de infecciones en un periodo de tiempo por lo general corto.

3.12. “Brote propiamente tal”: aumento significativo de infecciones en que el clon y el

mecanismo de resistencia del agente es el mismo y si corresponde, han sido confirmados.

4. Objetivo

Prevenir la diseminacion en forma endémica o epidémica de ARAISP y sus consecuencias
en establecimientos de atencion cerrada.

5. Ambito de aplicacion

Todo prestador institucional de salud de atencion cerrada del pais.

6. Responsables:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Director técnico del establecimiento (subdirector médico): velar por la presencia de los
recursos necesarios y el cumplimiento de la normativa.

Programa de Control de IAAS local: dirigir y supervisar técnicamente el establecimiento y
sus servicios clinicos para el cumplimiento de la norma. Realizar el estudio de grupos o
acumulos de casos y de brotes. Definir el tipo de aislamiento, si corresponde, y la indicacion
de cohorte.

Profesional responsable del laboratorio de Microbiologia: realizar controles de calidad, dar
aviso inmediato del hallazgo de un ARAISP o sospecha de éste en muestras clinicas, enviar
muestras al ISP para confirmacion cuando corresponde.

Jefaturas de Servicios Clinicos y de Apoyo: apoyar e implementar las medidas entregadas
por el Programa de IAAS local y supervisar su cumplimiento de acuerdo a las instrucciones
entregadas por el Programa.

Personal a cargo de la atencion del paciente: cumplir las medidas indicadas por el Programa
de IAAS local.

7. Medidas administrativas

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

La colonizacion o infeccion activa por ARAISP serd motivo de organizar la atencion para
prevenir la diseminacion de los agentes y nunca motivo de rechazo de ingreso o traslado de
una persona a una institucion de salud o a otro servicio clinico si su estado de salud lo re-
quiere. El criterio de egreso de un paciente serd de acuerdo a su condicién clinica y no se
considerara la colonizacion o infeccion activa por ARAISP para esos efectos.

Los establecimientos de atencion cerrada contaran con acceso oportuno a pruebas de tami-
zaje fenotipico para produccion de carbapenemasas de acuerdo a las indicaciones del ISP
(94).

Toda muestra proveniente de un paciente con infeccion o colonizacidon en el cual se sospeche
la presencia de un ARAISP que requiera confirmacion por el ISP seré enviada a éste para su
confirmacion (ver punto 3.4). El laboratorio local contard con un registro con la identifica-
cion de la muestra y la fecha de envio a confirmacion al ISP, asi como con el resultado de
este proceso. De sospecharse un brote epidémico, la cepa sera enviada a estudio de clonali-
dad y se especificara que se trata de una cepa enviada por “estudio de brote”.

Toda muestra con hallazgo de un ARAISP en el nivel local, sea sospechoso o confirmado,
sera considerada como un resultado critico por el laboratorio, por lo que sera informado de
inmediato a los responsables del servicio clinico en el cual se ubique el paciente y al personal
del Programa de IAAS local. El tiempo méximo entre la identificacion del laboratorio y la
comunicacion al servicio clinico sera establecido por el nivel local. Durante horario no habil,
se considerara como notificacion para el personal del Programa de IAAS local el aviso al
correo electronico institucional.

Las precauciones de contacto en habitacion individual o mediante la agrupacion de pacientes
con igual agente y mecanismo de resistencia en una misma habitacion se implementaran
antes de 6 horas desde la identificacion por el laboratorio local de un diagnostico sospechoso

3 Si bien situaciones en las cuales no se identifiqgue un mecanismo de transmisién comdn entre varios pacientes con un
mismo agente no constituyen un brote propiamente tal, el manejo de esta acumulacion de casos se hara como si se tratara
de un brote.
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7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.

7.11.

de ser un ARAISP vy se reevaluara su pertinencia de acuerdo a la confirmacion diagnoéstica
recibida por el ISP si corresponde.
7.5.1.Se evaluara localmente y de manera periddica, con una frecuencia no menor a cada 6
meses, el cumplimiento del tiempo de implementacion.

Los establecimientos contar&n con directrices institucionales sobre la implementacion de la
presente norma a adoptar ante la identificacion de pacientes infectados o colonizados con un
ARAISP. Estas directrices se encontraran en un lugar conocido y de facil acceso en forma
permanente en cada servicio clinico.

La indicacion inicial de establecer las precauciones de contacto sera responsabilidad del pro-
fesional a cargo de los pacientes en el servicio que reciba la notificacion de hallazgo sospe-
choso de un ARAISP, (médico, enfermera o matrona). La indicacion serd documentada en
los registros clinicos del o los pacientes. Esta indicacion también podra ser realizada por un
profesional del Programa de IAAS local para lo que tendra autoridad oficialmente asignada.
La indicacion de terminar con las precauciones de contacto, iniciar un aislamiento en
cohorte, solicitar cultivos de contactos u otras medidas relacionadas a manejo de brotes,
seran indicadas por los profesionales del Programa de IAAS local cuando lo considere per-
tinente. Estas indicaciones seran documentadas en los registros del Programa de IAAS local
y, si se refiere a indicaciones respecto a un paciente, en los registros clinicos de los pacientes.
Los Programas de IAAS locales, en conjunto con la direccién del establecimiento, podran
decidir establecer metas oficiales de erradicacién de transmision cruzada de ARAISP espe-
cificas para el establecimiento. Por esta meta se entendera eliminar o reducir la incidencia
de casos secundarios de infecciones por el o los ARAISP seleccionados a 0. Para este fin,
en escenarios sin brotes, podran implementar estrategias similares a las utilizadas durante
brotes epidémicos, y se documentaran las estrategias de intervencion a implementar asi
como una evaluacion a lo menos anual de los resultados de ésta.

La condicion de infeccidn o colonizacion por un ARAISP, sera consignada en el resumen
de traslado o epicrisis de todo paciente que sea trasladado desde un prestador institucional
de atencion cerrada a otro para continuar su cuidado o tratamiento.

Todo brote sera notificado por los conductos regulares a la autoridad sanitaria regional de
salud de manera inmediata de acuerdo a la normativa vigente.

8. Medidas rutinarias para todos los pacientes y situaciones:

8.1.
8.2.

8.3.

8.4.

Se cumpliran las precauciones estandares en todos los pacientes.

Se capacitara al personal de los servicios clinicos en las precauciones estandares al ingreso

y cada vez que sean modificadas o incumplidas. Se dejaran registros de estas actividades y

su cobertura.

De ingresar a la institucion un paciente con antecedente de infeccion o colonizacion con un

ARAISP de acuerdo a un examen tomado durante los Ultimos 12 meses se hara lo siguiente:

a. Siingresa sin infeccion activa, se cumpliran las precauciones estandares y se organizara
la atencion en la forma habitual usada en cualquier paciente.

b. Siingresa con una infeccidn activa en estudio, se cumpliran las precauciones estandares
y precauciones de contacto desde el ingreso, se buscara el diagndstico etioldgico de la
infeccion actual y se mantendran las precauciones de contacto hasta descartar que se
trate de un ARAISP.

Busqueda activa de pacientes colonizados sin infeccion (excepto durante brotes): no hay
evidencia de la efectividad de esta intervencion en condiciones endémicas sobre la morbili-
dad o mortalidad ni evaluacién de efectos adversos sobre los pacientes. Los estudios de costo
efectividad y costo beneficio de esta intervencién presentan resultados inconsistentes, por lo
que la decisién de implementar esta estrategia en ausencia de brotes sera de caracter institu-
cional, liderada por el programa de Control de IAAS local, y consideraré de manera explicita
los siguientes principios:

a. No significara impedimento de ingreso de los pacientes a la institucion o servicios clini-
cos especificos, y no se podra limitar la entrega de prestaciones a los pacientes coloni-
zados o infectados con un ARAISP solo por esta condicion.

b. Definira a priori de manera institucional la conducta a adoptar en caso de resultados
positivos o negativos.

c. En caso de adoptarla, dado que la intervencién no tiene beneficios directos para el pa-
ciente, el financiamiento sera con cargo a la institucion y no a los pacientes.
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9. En instituciones con casos confirmados o0 sospechosos, en ausencia de un brote.

9.1

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

A las medidas descritas en el punto 8 se agregarén las siguientes:
Se aplicaran adicionalmente precauciones de contacto en todo caso infectado o que se co-
nozca que esta colonizado por un ARAISP, sea sospecha o confirmado. En el caso de pa-
cientes con un ARAISP identificado en estado de sospecha, esta medida se podré suspender
de descartarse el diagnostico por el ISP.
En los servicios clinicos en los cuales se identifique un paciente infectado o colonizado por
un ARAISP, se implementara un programa de supervision del cumplimiento de las precau-
ciones estandares y de contacto. En las precauciones estandares la supervision se focalizara
en la oportunidad de la higiene de manos.
De identificarse mas de un paciente infectado o colonizado, por un mismo ARAISP (igual
agente y mecanismo de resistencia) éstos podran compartir una misma habitacion.
La implementacidn de las precauciones de contacto y su cumplimiento sera supervisada por
personal entrenado que realizara retroalimentacion individual inmediata y de forma no pu-
nitiva a cada integrante del equipo de salud que realice la atencion, asi como a las visitas que
reciba el paciente. El personal clinico y las visitas seran informadas de las medidas adoptadas
por el o los profesionales a cargo del paciente y educadas en el correcto uso de equipo de
barrera de acuerdo a las directrices e instrucciones locales.
El momento de término de las precauciones de contacto se definird localmente de acuerdo a
criterios institucionales. Los criterios mas utilizados son:
a. mantener las precauciones de contacto hasta el alta, en particular en pacientes que pre-
senten dificultades en el manejo de fluidos corporales (por ejemplo: pacientes con heri-
das con exudado activo o con incontinencia fecal o urinaria) o
b. mantener precauciones de contacto hasta obtener dos cultivos negativos, en general se
trata de cultivos por hisopeados rectales. No hay consenso sobre el mejor intervalo para
tomar estos cultivos ni si se requiere mas de un cultivo en cada oportunidad, lo méas
frecuentemente descrito es con una semana de separacién entre cultivos.
Se aplicard un programa de limpieza y desinfeccion de las superficies de contacto mas fre-
cuente, por ejemplo barandas de la cama y mobiliario del paciente, bajadas de suero. Los
aspectos a supervisar incluiran, al menos, la preparacién del desinfectante a utilizar, el aseo
de superficies de mayor contacto directo con el paciente o sus fluidos corporales y el aseo y
desinfeccion de posibles reservorios ambientales, en particular después del traslado de un
paciente con colonizacién o infeccion conocida, antes de utilizar la habitacién o unidad de
atencion con otro paciente.
En ausencia de evidencia cientifica, no se indicara tratamiento antimicrobiano de erradica-
cién de colonizados. Como excepcion, dado que hay estudios del beneficio y las consecuen-
cias de una infeccidn pueden ser graves, se podréa indicar tratamiento de descolonizacién con
mupirocina tépica a pacientes quirdrgicos en los que se sabe que estan colonizados con Sta-
phylococcus aureus meticilino resistente antes de cardiocirugia y cirugias traumatoldgicas
con artroplastias. Sin embargo, no existe una recomendacion fundamentada de hacer bus-
gueda activa de esta colonizacién.
Estrategias de busqueda activa de pacientes colonizados sin infeccion activa: no hay eviden-
cia de la efectividad de esta intervencion en condiciones endémicas Ver punto 8.4.
Los procesos de esterilizacion y desinfeccion en caso de articulos o dispositivos médicos
utilizados se haran de acuerdo a los procesos habituales descritos en la normativa vigente.
El traslado de un paciente infectado por un ARAISP en estado de confirmacion o sospecha
a otra institucion o servicio, se realizara con cumplimiento de las precauciones estandares y
las precauciones de contacto. En el caso de pacientes colonizados se hara, al igual que con
otros pacientes, aplicando las precauciones estandares. EI personal que realice el traslado
estara capacitado para este fin.

10. En instituciones con sospecha o brote de infecciones propiamente tal, o en donde se identi-
fique una colonizacion o infeccién por un microorganismo con mecanismo de resistencia no
identificado previamente en el hospital, si se sospecha que éste es capaz de transferirse a
otras bacterias de igual o distinta especie.

A lo descrito en los puntos 8 y 9 sobre precauciones estandares y precauciones de contacto se
agregaran las siguientes medidas:
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.
10.6.
10.7.

10.8.

Las responsabilidades de dirigir la investigacion del brote y determinar quiénes son los ca-
s0s, contactos y las medidas a tomar serd de los profesionales del Programa de IAAS local.
En los servicios clinicos en los cuales se identifiquen pacientes infectado o colonizados por
un ARAISP, se implementara y documentara un programa especifico de supervision del
cumplimiento las precauciones estandares y de contacto.

La implementacion de las precauciones de contacto y la atencion de los pacientes se hara

inicialmente en habitacion individual o compartida con otros pacientes con el mismo agente.

De no lograr contenerse el brote, el establecimiento implementara las precauciones de con-

tacto mediante una cohorte que considere:

a. Solo podran compartir habitacién pacientes infectados o colonizados por un mismo
ARAISP (agente y mecanismo). Los pacientes con sospecha de tener el ARAISP pero
que requieran confirmacién del mecanismo por el ISP y ain no la tengan, se ubicaran
en otra habitacion hasta confirmar o descartar el mecanismo de resistencia. En estos
casos, la medida se podré suspender de descartarse el diagndstico por el ISP.

b. Pacientes colonizados o infectados por un agente distinto o por un ARAISP con un me-
canismo distinto de resistencia no compartiran la habitacién. Igual cosa cuando un pa-
ciente tenga mas de un ARAISP.

c. Atencidn por personal no profesional y profesional de enfermeria o matroneria exclu-
sivo. Los insumos seran de uso exclusivo destinado a estos pacientes. El personal no
atendera otros pacientes por la duracion de la cohorte o excepcionalmente, de atender
otros pacientes, los pacientes de la cohorte seran los ultimos en ser atendidos durante la
jornada laboral, siempre que las actividades a realizar en éstos sean posibles de pospo-
ner. Se supervisard la higiene de manos al salir de la habitacion de la cohorte.

d. Restriccion de visitas y del personal tratante y de apoyo al minimo necesario. Supervi-
sion directa del cumplimiento de las precauciones de contacto de personal interconsul-
tor, personal de apoyo y otros que realice atencion breve de estos pacientes, en particular
del retiro de medidas de barrera y oportunidad de higiene de manos al salir de la habita-
cion de la cohorte.

e. El Programa de IAAS local evaluara la efectividad de esta estrategia de cohorte. De
observarse que el brote no se ha controlado, se implementara una cohorte con todo el
personal de salud que participe de la atencion del paciente, incluido el personal médico.

La implementacién de la cohorte, las precauciones de contacto y su cumplimiento sera su-

pervisada por personal entrenado que realizara retroalimentacion individual inmediata y de

forma no punitiva a cada integrante del equipo de salud que realice la atencién. Respecto a

las visitas, se cumpliran las mismas indicaciones que en el punto 9.4

El momento de término de las precauciones de hara de acuerdo al punto 9.5.

Se aplicara un programa de limpieza y desinfeccion de acuerdo a lo descrito en el punto 9.6.

Se hara blsqueda activa de colonizacion e infeccion por ARAISP en los pacientes identifi-

cados como contactos de un paciente infectado sospechoso o confirmado.

a. Como contacto se consideraran los pacientes que hayan compartido la misma habitacion
con un paciente infectado y hayan sido tratados por el mismo personal, independiente
del momento en el cual esto ocurrio.

b. No se considerara contacto los pacientes que han compartido espacios comunes en las
cuales no se hayan realizado procedimientos tales como ascensores, salas de descanso o
de espera.

c. Otras personas, incluido personal de salud, se podran considerar como contacto de
acuerdo a la hip6tesis generada a partir del estudio de brote del equipo de IAAS.

Sobre indicacion y uso de tratamiento antimicrobiano de erradicacion en casos asintomaticos

o colonizados ver punto 9.7, sobre los procesos de esterilizacion y desinfeccion de alto nivel

ver punto 9.9. y sobre traslados de pacientes ver punto 9.10.
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