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ABREVIATURAS

ABRIM Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

BACVC Bacteriemia asociada a catéter venoso central

BLEE B-lactamasas de espectro extendido

CHUC Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

CLE Centro de larga estancia

ECDC  European Centre for Disease Prevention and Control

EPC Enterobacterias productoras de carbapenemasas

ERV Enterococcus faecium resistente a vancomicina

ESBL Enterobacterias productoras de B-lactamasas

IC Intervalo de confianza
ITU Infeccidn del tracto urinario
IRAS Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

MMR  Microorganismos multirresistentes

NAVM Neumonia asociada a la ventilacion mecanica

oms Organizacién Mundial de la Salud

OR Odds ratio

PMR Pseudomonas aeruginosa multirresistente

PRAN Plan Nacional frente a la Resistencia a los antibioticos

PROA Programa de optimizacidn de uso de antibidticos

SARM  Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SCC Cromosoma casete estafilocdcica
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1. Resistencia bacteriana

Desde el descubrimiento de la penicilina en la década de 1940, el desarrollo de
nuevos antibidticos ha sido uno de los mayores avances en el campo de la salud,
permitiendo la cura de numerosas enfermedades infecciosas. Sin embargo, el
propio Alexander Fleming ya advirtié en 1945 que disponer de ellos no aseguraria
siempre el éxito terapéutico debido a que los microorganismos presentan una
rapida capacidad de adaptarse y de desarrollar resistencia frente a estos
antimicrobianos (1). La resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de
una bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibiético que inhiben o
matan a otras de la misma especie (2). La generacién de resistencias es un
fendmeno adaptativo natural propio de las bacterias y que se ha observado desde
el descubrimiento de los primeros antibidticos (3). En la Figura 1 se representa un
diagrama de la incorporacién de nuevos antibidticos y la aparicién posterior de
microorganismos resistentes a los mismos.

Introduccion de nuevas familias de antibidticos
1949

@ 1947

Cloranfenicol
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Nitroimidazoles*
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Figura 1. Relacion temporal en la que se muestra la introduccién de nuevas familias de
antibidticos y la aparicion de cepas resistentes al mismo (4).

Como se puede observar, durante las décadas siguientes al descubrimiento de
la penicilina, el ritmo en el desarrollo de nuevas familias de antibidticos fue muy
rapido, pero las bacterias han demostrado tener una gran adaptabilidad
apareciendo al poco tiempo microorganismos resistentes a los mismos. Un gran
ejemplo son las cepas de Staphylococcus aureus, que en el momento en que se
empez0 a utilizar la penicilina en la practica clinica, practicamente todas eran
sensibles y, sin embargo, actualmente lo son menos del 5-10% de los aislados (2).
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La principal causa del aumento de la prevalencia de la resistencia ha sido el
uso excesivo e incorrecto de los antibidticos, tanto en medicina como en
veterinaria (5). Esta situaciéon ha propiciado la apariciéon y diseminacién de
bacterias resistentes a multiples antimicrobianos simultdneamente. Ademas, el
ritmo en el descubrimiento y desarrollo de nuevas familias de antibiéticos se ha
detenido y en las Ultimas décadas muy pocas moléculas con actividades nuevas
se han incorporado al arsenal terapéutico (6).

Ante esta situacion, la resistencia antimicrobiana es reconocida como uno de
los mayores retos para la salud humana en este siglo XXI por diferentes
organismos y agencias de regulacién econdémica y politica mundial.

2.  Microorganismos multirresistentes y su situacion actual

La prevalencia de microorganismos multirresistentes (MMR) sigue
aumentando a nivel mundial de manera preocupante, estando asociada una
mayor morbilidad y mortalidad. Ante esta situacion alarmante, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) publicé en 2017 una lista de bacterias resistentes a
antibidticos para las cuales se necesita urgentemente el desarrollo de nuevos
antibidticos y vigilancia epidemiolégica (7). La lista da prioridad a un grupo de
bacterias que son resistentes a multiples antibidticos, tienen capacidad innata
de encontrar nuevas formas de resistir a los tratamientos y pueden transmitir
material genético que permite a otras bacterias convertirse en
farmacorresistentes. Esta lista se divide en 3 categorias en funcion de la urgencia
en que se necesitan los nuevos antibioticos: prioridad critica, alta o media. En el
grupo de prioridad critica se incluyen las bacterias multirresistentes, que se
definen por presentar resistencia a multiples antibidticos limitando en gran
medida las opciones terapéuticas. Esta lista ha sido recientemente actualizada
en 2024 reflejando los informes recientes de resistencias a nivel mundial (8)
(Figura 2).
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Figura 2. Lista de bacterias resistentes prioritarias de la OMS para la investigacion y
el desarrollo (I+D) de nuevos antibidticos (8).

El término ESKAPE se acufié para aquellas bacterias que son la causa
principal de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS), y que
escapan a los efectos de algunos antimicrobianos, teniendo las opciones de
tratamiento limitadas (9). ESKAPE engloba los siguientes microorganismos:
Enterococcus faecium resistente a vancomicina (ERV), Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, Acinetobacter baumannii resistente a imipenem (ABRIM),
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (PMR) y Enterobacter spp.
resistente a carbapenémicos. Ademas de estos, otro de los principales
microorganismos resistentes son Escherichia coli y Enterococcus faecalis.

Hasta hace unos afos, el problema de los microorganismos multirresistentes
estaba principalmente localizado en el ambito hospitalario, ya que es donde se
concentraba el mayor consumo de antimicrobianos, y por lo tanto existia una
mayor presidn selectiva. Sin embargo, actualmente estas bacterias resistentes se
han extendido al ambito comunitario, dificultando todavia mas su control y
posterior tratamiento (5). Las infecciones producidas por microorganismos
multirresistentes son infecciones graves que estan asociada a alta mortalidad,
estancia hospitalaria prolongada y elevado coste econémico (10,11).
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Ademas, las opciones terapéuticas disponibles son limitadas y muchas veces no
son dptimas, puesto que presentan mayor toxicidad, escasa biodisponibilidad y en
algunos casos un precio mas elevado (12). Por todos estos motivos, no sorprende
que recientemente se haya clasificado el problema de la resistencia antibiética
como una de las 10 principales amenazas de salud publica a las que se enfrenta la
humanidad (13). Para la implantacién de medidas preventivas y estrategias de
control para el manejo de microorganismos multirresistentes, es necesario
conocer la epidemiologia actual de cada uno de ellos.

A continuaciéon, se describen las caracteristicas microbioldgicas vy
epidemioldgicas de los microorganismos multirresistentes de especial interés
(ESKAPE).

2.1 Enterococcus faecium resistente a vancomicina

Los enterococos son microorganismos que pertenecen a la microbiota normal
de tracto gastrointestinal (14); sin embargo, pueden causar infecciones
fundamentalmente en tracto urinario, intraabdominales, endocarditis vy
bacteriemias (15) (16). Entre las especies de enterococos, E. faecalis y E. faecium
son las especies con mayor importancia clinica (17). Los enterococos se
reconocieron como importantes patégenos nosocomiales debido a su resistencia
intrinseca a varias clases de antimicrobianos (cefalosporinas,
trimetoprim/sulfametoxazol y a concentraciones terapéuticas de aminoglucésidos
y clindamicina), pero también por su capacidad de adquirir rapidamente
determinantes de resistencia, entre ellas la resistencia a vancomicina.

El enterococo resistente a vancomicina (ERV) es uno de los microorganismos de
alta prioridad declarado por la OMS. El mecanismo de resistencia a glucopéptidos
se basa en la modificaciéon de la diana: el pentapéptido de la pared celular
terminado en D-Ala-D-Ala cambia un aminodcido por otro diferente. La expresién
de estos fenotipos estd codificada por multiples y diferentes mecanismos
genéticos (18).

Se han descrito 8 operones distintos que median la resistencia adquirida a
glucopéptidos (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y vanN) aunque
en las cepas de relevancia clinica, principalmente se encuentran dos fenotipos:

o VanA: codifica resistencia inducible de alto nivel a vancomicina (CMI>64mg/I) y a
teicoplanina (CMI216 mg/I.

o VanB: codifica resistencia inducible de niveles variables a vancomicina, pero no a
teicoplanina.
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La mayoria de las infecciones producidas por enterococos estan causadas por
E. faecalis (80%); sin embargo, la especie E. faecium es la que presenta mayores
porcentajes de resistencia adquirida a antimicrobianos (19). En las dos ultimas
décadas E. faecium ha surgido como un importante patégeno nosocomial, muy
adaptado al medio hospitalario y se disemina con mucha facilidad, a lo que se une
el aumento preocupante de su resistencia transferible a vancomicina. Es por ello
que la OMS ha incluido en la lista de patdgenos de alta prioridad a E. faecium
resistente a vancomicina. El porcentaje de resistencia a vancomicina en Europa
presenta una tendencia significativamente creciente (17,6% en 2022), lo que
destaca la necesidad urgente de realizar un seguimiento estrecho para
comprender la epidemiologia del microorganismo. Afortunadamente, Espafia
presenta unas tasas de resistencia bajas (2,8%), comparado con otros paises como
Chipre y Lituania con tasas superiores al 50% (Figura 3).
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Figura 3. Porcentaje de aislamientos de E. faecium resistente a vancomicina por
pais/éarea en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2022 (20).
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2.2 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

S. aureus es una bacteria gram positiva que coloniza con frecuencia la piel y
las fosas nasales de los seres humanos. Sin embargo, este microorganismo
también esta involucrado en infecciones comunitarias e IRAS, principalmente de
piel y partes blandas, osteoarticulares, neumonia y bacteriemia. El uso clinico de
meticilina llevé a la aparicion en 1960 de cepas de S. aureus resistentes a meticilina
(SARM). Estas cepas codifican una variante de proteina de union a la penicilina
(PBP2a) con baja afinidad por todos los B-lactdmicos (21). La proteina esta
codificada por la expresion de un gen adquirido, mecA (mayoritariamente) o mecC
(menos frecuente). Estos componentes genéticos estan localizados en un
elemento genético movil denominado cromosoma casete estafilocdcica (SCC)
(22,23). Por lo tanto, la aparicién de cepas SARM se debe a la adquisicion e
insercion de estos elementos genéticos moviles en los cromosomas de cepas
susceptibles. Esta adquisicion de resistencia ha presentado un desafio para el
control y tratamiento de las infecciones estafilococicas. Hasta hace unos ainos,
SARM se consideraba un microorganismo endémico del entorno hospitalario,
causando infecciones nosocomiales. Sin embargo, en la actualidad, este
microorganismo causa con frecuencia infecciones en la comunidad y ha creado
reservorios en ambos entornos. Uno de los principales factores de riesgo
asociados a la infeccién por SARM, especialmente durante la hospitalizacion, es la
colonizacién nasal previa (24,25). La relacién entre colonizacién por SARM vy el
desarrollo de infeccién es compleja, y aln no se comprende completamente. Por
tanto, son necesarios mas estudios de epidemiologia molecular para una mayor
comprension de su comportamiento.

Las tasas de resistencia de este microorganismo en Europa han mostrado una
tendencia estable en los Gltimos afios, e incluso se ha observado una disminucién
en algunos paises. En Espafia la tasa de resistencia en 2022 fue de un 25,8%,
practicamente similar a la registrada hace 12 afios, que fue del 25,3% en 2010.
Esto puede ser debido a las estrategias de prevencién y control del consumo de
antibidticos. A pesar de esta tendencia positiva, SARM continda siendo un
patégeno importante en Europa, con frecuentes casos de resistencia combinada a
otros grupos de antibidtico y altas tasas de resistencia, como ocurre en los paises
del sur del continente: Grecia (39%), Italia (29,9%) o Portugal (25%) (Figura 4).
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Figura 4. Porcentaje de aislamientos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina por
pais/area en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2022. Fuente: European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance
in the EU/EEA (EARS-Net) 2022 (20).

2.3 Enterobacterias productoras de carbapenemasa

La emergencia y diseminacién de enterobacterias resistentes a los
carbapenémicos se ha convertido en una de las mayores amenazas para la salud
publica mundial (26,27). El principal mecanismo de resistencia a los B-lactamicos
en enterobacterias es el enzimatico debido a la produccién de B-lactamasas.
Durante la primera década del siglo XXI, la B-lactamasas de mayor relevancia
clinica fueron las que generan resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion, como las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (28) y las B-
lactamasas del tipo AmpC (29); en ambos casos los antibidticos carbapenémicos
(imipenem, meropenem y ertapenem) mantienen su actividad.

Sin embargo, durante los ultimos afos se ha producido la aparicion y
diseminacién de enterobacterias productoras de enzimas que confieren
resistencia a todos los antibidticos B-lactamicos, incluyendo los antibidticos
carbapenémicos. Estas enzimas, conocidas como carbapenemasas, pertenecen en
su mayoria a 3 clases diferentes, segun la clasificacién de Ambler (30):

e (Clase A: principalmente enzimas del tipo KPC.
e Clase B o metalo-B-lactamasas (MBL): principalmente VIM, IMP y NDM.

e Clase D o serin-carbapenemasas: OXA-48.
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Desde su aparicidn, las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
se han diseminado a una alta velocidad tanto en el ambiente hospitalario como en
la comunidad (31). Esto se debe principalmente a 2 vias de propagacion, en
muchas ocasiones coexistentes:

a) Adquisicion horizontal de genes que codifican las carbapenemasas
mediante plasmidos (32).

b) Diseminacion de clones productores de carbapenemasas especialmente
exitosos (33).

Con frecuencia las EPC son también resistentes a otras familias de antibidticos
como las fluoroquinolonas, los aminoglucdsidos o cotrimoxazol , por lo que es
habitual la existencia de cepas multirresistentes, frente a los cuales existen muy
pocas alternativas terapéuticas como la colistina, tigeciclina, amikacina o
fosfomicina (34). Las infecciones causadas por estos microorganismos se
relacionan con elevadas tasas de mortalidad, a menudo superiores al 40% (35). Las
especies principales de EPC son K. pneumoniae, Enterobacter spp. y E. coli (29). K.
pneumoniae, es con diferencia, el microorganismo mds prevalente relacionado
con la produccion de carbapenemasas y multirresistencia. En Espaia el
microorganismo mas prevalente es K. pneumoniae productora de carbapenemasa
tipo OXA-48. Este tipo de carbapenemasa se introdujo en nuestro pais en 2009 y,
desde entonces, se produjo una diseminacion explosiva siendo el causante de
multitud de brotes en los diferentes hospitales espafioles (36). Actualmente, la
prevalencia de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos en Espafia es del 5,2%
en 2022, inferior a la media europea (11,25%). Este porcentaje de prevalencia ha
ido aumentando desde su primera deteccion en el afio 2005 (37). Sin embargo,
preocupan las elevadas tasas de resistencia de otros paises como Grecia (72%) o
del Europa del este (>50%) (Figura 5).

Dentro de las EPC, el segundo microorganismo mas prevalente es E. coli. Sin
embargo, afortunadamente, las tasas de resistencia a carbapenémicos en este
microorganismo es baja en la mayor parte de Europa (<1%).

Por dltimo, las especies de Enterobacter (principalmente E. cloacae y E.
aerogenes) son microorganismos que presentan una amplia gama de mecanismos
de resistencia, y desde hace unos afios también resistencia a carbapenémicos. La
OMS ha reportado cepas de E. cloacae productores de carbapenemasa en la
mayoria de las regiones (13). Concretamente en Estados Unidos, existe
preocupacion por la diseminacion de distintos clones de E. cloacae resistente a los
carbapenémicos. Ademas, también se han reportado cepas de Enterobacter
multirresistente causantes de infecciones adquiridas en los hospitales (38). Por
tanto, estas especies desde hace unos afios también se presentan como
importantes amenazas para la salud y, por este motivo, la OMS los incluyé en la
lista de microorganismos de prioridad critica.
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Figura 5. Porcentaje de aislamientos de Enterobacterias productoras de carbapenemasas
por pais/area en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2022 (20).

2.4 Acinetobacter baumannii resistente a imipenem (ABRIM)

Acinetobacter baumannii es un patégeno oportunista asociado a infecciones
nosocomiales graves, incluida la neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(NAVM), bacteriemia asociada a cateter venoso central (BACVC), infecciones del
tracto urinario (ITU) e infecciones de heridas (39-41). Suele estar involucrado en
brotes de infeccidon en el hospital, principalmente en las unidades de cuidados
intensivos (42). Este microorganismo puede sobrevivir a duras presiones
ambientales, como la desecacion y los extremos de pH, haciendo que el manejo
de estas infecciones y su erradicacién ambiental sea particularmente dificil (43).
Es por ello que la presencia de esta bacteria se relaciona con un aumento de la
estancia hospitalaria y de la mortalidad (15). A. baumannii ha sido reconocida
como una amenaza desde la década de 1970 (40) debido a su resistencia intrinseca
a una gran cantidad de antimicrobianos (por la impermeabilidad de su membrana
externa), pero sobre todo por su extraordinaria plasticidad genética que le
permite adquirir mecanismos de resistencia antimicrobiana. Particularmente, la
resistencia a los carbapenémicos en esta especie es cada vez mas frecuente y
constituye una amenaza para la salud humana (44). Se han descrito muchos
mecanismos de resistencia de A. baumannii frente a carbapenémicos, en los que
se incluyen bombas de flujo, alteraciones o pérdidas de porinas (CarO) y por
modificacion de proteinas de unidn a la penicilina (PBP). Sin embargo, la
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resistencia a los carbapenémicos en A. baumannii se debe en gran medida a la
adquisicién horizontal de genes que codifican enzimas hidrolizantes de
carbapenémicos pertenecientes a la clase D de Ambler (oxacilinasas) o clase B
(metalo-B-lactamasas). Las denominadas oxacilinasas hidrolizantes de
carbapenémicos (CHDLs), siendo OXA-23 la mas prevalente, poseen la capacidad
de hidrolizar el imipenen (pero no siempre meropenem), sin embargo, las metalo-
B-lactamasas son potentes carbapenemasas (45).

Ademas, con frecuencia estas cepas son capaces de producir varias enzimas
modificadoras que estan relacionadas con la resistencia a aminoglucésidos y
fluoroquinolonas (46,47). Recientemente, existe una gran preocupacién por la
aparicidn de cepas de A. baumannii multirresistentes, las cuales son capaces de
inactivar la gran mayoria de los antibidticos, incluyendo la colistina (48),
restringiendo las opciones de tratamiento a ampicilina/sulbactam o cefiderocol.

En 2022, mas del 50% de los aislamientos reportados en Europa mostraron
resistencia a al menos uno de los grupos mencionados anteriormente, con un
porcentaje de hasta un 38,1% con resistencia a los tres grupos. A pesar de que la
tasa de resistencia ha disminuido en Espafa en el ultimo afio, el pais sigue
presentando tasas de resistencia significativamente altas a las fluoroquinolonas
(39.1%), aminoglucésidos (33%), carbapenémicos (35.9%) (Figura 6) y a los tres
grupos mencionados (29.7%).
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Figura 6. Porcentaje de aislamientos de Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos por pais/drea en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2022
(20).
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2.5 Pseudomonas aeruginosa multirresistente (PMR)

Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno oportunista que causa infecciones
en pacientes hospitalizados con una alta tasa de mortalidad, principalmente
neumonia nosocomial asociada a ventilacidn mecanica, bacteriemias e ITU.
Aunque P. aeruginosa es responsable del 10% de todas las infecciones
nosocomiales, cada vez hay un reconocimiento creciente de este microorganismo
como causa de infeccion adquirida por la comunidad (49). En muchas ocasiones
estas infecciones son dificiles de tratar debido a su alta resistencia intrinseca (baja
permeabilidad de la membrana externa, bombas de expulsidn o la expresidn
constitutiva de su B-lactamasa AmpC), como su importante capacidad de adquirir
nuevos mecanismos de resistencia a multiples grupos de antimicrobianos (50). P.
aeruginosa es un fendmeno de resistencia bacteriana, ya que practicamente todos
los mecanismos conocidos de resistencia antimicrobiana se pueden observar en
ella. De manera preocupante, cada vez es mas frecuente encontrar cepas con
estos mecanismos simultaneamente, confiriendo asi fenotipos multirresistentes
(51). La definicion de P. aeruginosa multirresistente (PMR) consiste en la
resistencia de al menos tres grupos de los siguientes: piperacilina/tazobactam,
ceftazidima, aminoglucésidos, fluoroquinolonas y carbepenémicos. Las
infecciones por PMR hacen que el tratamiento sea realmente dificil y costoso, con
estancias prolongadas y altas tasas de mortalidad (52).

En Europa, existen grandes variaciones entre paises sobre el porcentaje de
aislados de PMR, siendo generalmente mas alto en los paises del sur y este de
Europa. Concretamente en Espafia, este porcentaje se ha mantenido en los
ultimos afios, situdndose en el 13,18% (Figura 7). Especialmente preocupante son
las elevadas tasas de resistencia a los carbapenémicos en toda Europa con una
media de 20.6% y también en Espafia con un 22,5%. Por este motivo la OMS
incluyé a P. aeruginosa resistente a los carbapenémicos como patdgeno de
prioridad critica que requiere investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos
(17).
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Figura 7. Porcentaje de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa multirresistente por
pais/area en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2022 (20).
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3. Cadena epidemioldgica

3.1 Huésped susceptible

Cualquier persona sana o enferma puede colonizarse por algin MMR. Los
pacientes hospitalizados con estancias prolongadas, con admisiones reiteradas o
residentes en centros de larga estancia son particularmente susceptibles de ser
colonizados por MMR. Otros factores intrinsecos del huésped tales como edades
externas y enfermedad subyacentes pueden incrementar el riesgo de infeccidn.
Ademas, factores extrinsecos como la cirugia o el uso de dispositivos externos
facilitan el desarrollo de infecciones ya que permiten a los patégenos potenciales
traspasar las barreras defensivas naturales.

3.2 Factores de riesgo para la colonizacion por MMR

La colonizacién por MMR se ve influenciada por una serie de factores de
riesgo intrinsecos y extrinsecos, que pueden actuar de manera individual o en
combinacion.

3.2.1 Factores intrinsecos

o Edad: Los pacientes de edad avanzada generalmente muestran un mayor
riesgo de estar colonizados por MMR, en comparacién con los pacientes
mas jovenes (53-55). Sin embargo, la variabilidad en las categorias de edad
utilizadas en los diferentes estudios dificulta poder establecer una edad
limite a partir de la cudl sea mas probable estar colonizada.

o Sexo: En muchos estudios se ha demostrado que el riesgo de colonizacion
por MMR es mayor en los hombres que en las mujeres (54,56). Aunque el
motivo de ello sigue sin conocerse, una explicacion podria ser la mayor
frecuencia de comorbilidades que presentan los hombres con respecto a
mujeres, aumentando el riesgo para la adquisicion de MMR.

o Enfermedades subyacentes (demencia, cancer, diabetes y heridas
cronicas): Sin lugar a dudas, la presencia de heridas crdnicas es el principal
factor intrinseco asociado a un mayor de riesgo de colonizacion por MMR
(57,58). La mayoria de estos estudios estdn realizados con SARM,
resultando un factor de riesgo independiente (56). Sin embargo, no existe
suficiente evidencia para asociar el cancer y diabetes como factores de
riesgo para la colonizacién con MMR. En el caso de la demencia, si existen
estudios que han demostrado su asociacidon, pero no se ha podido
establecer ningun nivel de demencia para la colonizacidn.
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o Dependencia o discapacidad: Un alto grado de dependencia funcional es
otro factor de riesgo que se ha asociado ampliamente con la colonizacion
por MMR (56,59-60). Los diferentes estudios realizados han utilizados
diferentes métodos para describir el grado de dependencia, como el
indice de Barthel, indice de Karnofsy o el indice de Katz. Al igual que la
edad y la demencia, debido a la variabilidad para las puntuaciones
utilizadas, no se ha podido fijar un nivel de dependencia a partir del cual
la probabilidad de colonizacién es mayor.

3.2.2 Factores extrinsecos

o Tratamiento antibidtico previo: El consumo de antibiéticos es uno de los
factores de riesgo que mas se asocian a la colonizaciéon por MMR. El uso
excesivo de antibidticos favorece la selecciéon y la proliferacion de
microorganismos resistentes creando un ambiente propicio para la
colonizacién por MMR (56,61-62). Esto es lo que ocurre en centros
residenciales, donde no existen programas de uso adecuado de
antimicrobianos. La prescripcion empirica de antibidticos sin una
evaluacion adecuada de la necesidad y la duracién del tratamiento, asi
como la falta de seguimiento, puede perpetuar el problema de la
multirresistencia en estos centros.

o Ingreso hospitalario previo: El ambiente hospitalario presenta una alta
carga de MMR debido a la presencia de pacientes con infecciones graves
y a la amplia utilizacién de antibidticos. Cualquier paciente, incluidos los
residentes de centros de larga estancia (CLE), al ingresar en el hospital,
estd expuestos a estos microorganismos pudiendo colonizarse durante su
estancia. Ademds, al regresar a sus domicilios o al CLE, pueden introducir
estas bacterias facilitando su propagacidén. Algunos estudios han
reportado que el ingreso hospitalario en los Ultimos 12 meses aumento el
riesgo de colonizacion de SARM y ESBL (63,64). Otro estudio reportd que
el ingreso hospitalario en los tres meses anteriores era un factor de riesgo
para la colonizacién por MMR (65). Sin embargo, se desconoce de qué
manera influye el tiempo de hospitalizacién en un mayor riesgo de
colonizacion.

o Dispositivos médicos: Los dispositivos médicos invasivos, como catéteres
urinarios, sondas, tubos de alimentacién y dispositivos respiratorios, son
una puerta de entrada para los microorganismos, pudiendo actuar como
reservorios para la colonizacidon bacteriana. La presencia de estos
dispositivos crea un ambiente propicio para la adhesion y proliferacion de
microorganismos resistentes, especialmente si no se aplican adecuadas
medidas de higiene y prevencion de infecciones. En muchos estudios
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realizados, estos dispositivos se consideran factores de riesgo potenciales
para la colonizacion de todos los MMR (57,66-67).

o Colonizacion previa por microorganismos multirresistentes: La mayoria
de los estudios han sido realizados con SARM mostrando que la
colonizacidon previa fue un factor de riesgo independiente para la
colonizacién por el este microorganismo (58,68-69). Sin embargo, en
estudios realizados con otros MMR no estd complemente clara la relacion,
existiendo controversia (70).

3.3 Reservorio y fuente de infeccion

3.3.1 Reservorio

El punto de partida de la cadena epidemioldgica es el agente causal que
se aloja en un reservorio o habitat natural, donde encuentra las condiciones
adecuadas para su supervivencia y multiplicacion. Cuando el agente entra en
contacto con el huésped, si se adhiere a la superficie del huésped y se multiplica
en ella, se dice que se ha producido la colonizacion. Los reservorios son lugares
donde el microorganismo puede sobrevivir, multiplicarse, y del cual depende
para su supervivencia. Estos pueden incluir superficies inanimadas, animales,
alimentos, agua o los propios seres humanos. La microbiota de los seres
humanos puede ser un importante reservorio de microorganismos, incluidos los
MMR. Esta microbiota puede experimentar cambios debido a multiples factores,
pero tiene una gran capacidad para recuperar rdpidamente su estado natural.

3.3.2 Fuente de infeccion

La fuente de infeccion se refiere a la entidad inmediata (persona, animal,
objeto o sustancia) desde la cual el microorganismo se transmite a un nuevo
huésped. Es un habitat ocasional donde el agente mantiene la capacidad para
reproducirse. En el dambito sanitario, el material clinico o las superficies
contaminadas suponen una importante fuente de infeccidn para la transmision de
forma indirecta de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria. El
reservorio y la fuente de infeccién a menudo se encuentran en un mismo ser vivo,
especialmente en el contexto de infecciones humanas. Por ejemplo, un paciente
colonizado por SARM en su piel o fosas nasales puede actuar como un reservorio.
Si este paciente desarrolla una infeccién de la piel o una herida quirdrgica, puede
convertirse en la fuente de infeccidn para otros pacientes o el personal sanitario a
través del contacto directo o indirecto.
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3.4. Mecanismos de Transmision

La transmisién es el proceso mediante el cual el agente infeccioso se
desplaza desde la fuente de infeccidn a un nuevo huésped. Puede ser directa o
indirecta.

Transmision directa: existe un contacto inmediato del huésped susceptible con la
fuente infectiva, que puede ser un enfermo o un portador, o con sus productos
infectivos. La transmisidn suele ser breve y permite la entrada de gran cantidad de
microorganismos. Lo principales mecanismos son los siguientes:

- Por contacto directo: Por contacto fisico directo con lesiones, secreciones,

piel o mucosas infectivas de un enfermo o portador, o contacto con
secreciones que contaminan superficies ambientales, o contacto con
objetos contaminados (fomites). La transmisién por contacto se produce
generalmente a través de las manos, que actian como vehiculo transmisor
si no se realizan las practicas adecuadas de higiene y prevencion. Este
riesgo aumenta especialmente durante la manipulaciéon de dispositivos
médicos invasivos (71).

- Por _un aerosol de gotitas medianas o grandes: Transmision de

microorganismos mediante un aerosol de gotitas de saliva y secreciones
respiratorias del huésped infectivo a la conjuntiva o mucosas nasal y bucal
del receptor.

Transmision indirecta: ocurre cuando existe una separacion en distancia y tiempo
entre la fuente de infeccidn y el receptor. Los tres principales mecanismos son:

- Por vehiculo comun: El microorganismo se transmite mediante un
vehiculo, en generalmente inanimado, que sirve de medio para transportar

el agente infeccioso e introducirlo en la puerta de entrada adecuada del
huésped susceptible. Los vehiculos de mayor importancia en salud publica
son el agua y los alimentos.

- Por via aérea: Tiene lugar cuando los patégenos se transmiten por el aire a
cierta distancia mediante un aerosol de gotitas pequefias.

- Por vector: El vector es un artrépodo que transporta el agente infeccioso
de un huésped a otro. La transmision puede ser pasiva o activa. La
transmision es pasiva o mecanica cuando el vector se limita a transportar
el agente infeccioso en su superficie o tracto digestivo, como las moscas
que depositan enterobacterias de las heces a los alimentos. La transmision
es activa cuando el artrépodo transmite el agente infeccioso mediante
picadura.
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3.4 De la colonizacion a la infeccion

Se estima que un porcentaje significativo de los individuos colonizados
eventualmente desarrollan una infeccién. Aunque los porcentajes pueden variar,
se ha observado que aproximadamente entre el 10% y el 30% de los pacientes
colonizados por MMR eventualmente presentan una infeccion (35). En el estudio
realizado por Borer y colaboradores (72), donde se analizaron 464 pacientes
colonizados por MMR, se encontré que alrededor del 9% desarrollé infeccion en
un periodo determinado. Estos resultados resaltan la importancia de entender los
factores que contribuyen a esta transicion. Sin embargo, en base a los estudios
disponibles es dificil analizar los factores que contribuyen especificamente al
desarrollo de la infecciéon en un paciente colonizado, ya que a menudo las
conclusiones se enfocan en una variable compuesta de infeccidn-colonizacion.

La transicion de la colonizacion a la infeccidon por MMR es un proceso complejo
que estd influenciado por una variedad de factores, incluidas las caracteristicas
individuales del paciente (comorbilidades o su estado inmunoldgico), la virulencia
de las cepas de MMR, la duracién de la terapia antibidtica y la exposicion a
procedimientos y dispositivos médicos invasivos. Entender estos factores es
fundamental para la comprension de la dindmica de estas patologias y, por tanto,
para desarrollar estrategias efectivas de prevencién y manejo de las infecciones
por MMR.
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4. Abordaje del problema de la resistencia antimicrobiana: ONE HEALTH/PRAN

En los dltimos afios ha emergido el enfoque “One Health” como un marco
integral para abordar los desafios de salud publica reconociendo que la salud
humana, animal y ambiental estdn entrelazados. La resistencia a los
antimicrobianos se considera uno de los desafios mas importantes del movimiento
One Health debido al rapido surgimiento y difusion de genes de resistencia entre
los humanos, animales y el ambiente a nivel mundial (73). Este enfoque destaca la
importancia de la interaccion entre diferentes sectores y disciplinas, enfatizando
que la solucidon a problemas complejos como la resistencia antimicrobiana
requiere una colaboracién multidisciplinaria y multisectorial.

La resistencia a los antimicrobianos no solo afecta la salud humana, sino que
también tiene repercusiones significativas en la salud animal y el medio ambiente
(Figura 8). Por ejemplo, el uso excesivo e inapropiado de antibidticos en la
ganaderia y la agricultura contribuye a la emergencia y diseminacion de bacterias
resistentes, que pueden ser transferidas a los humanos a través de la cadena
alimentaria, el contacto directo o indirecto y el medio ambiente. Los residuos de
antibioticos y las bacterias resistentes también pueden llegar a las aguas y suelos
a través de los desechos animales y las aguas residuales, propagando aln mas la
resistencia en el medio ambiente.

La necesidad de desarrollar una estrategia a nivel global dio lugar a la creacion
del Plan de Acciéon Mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos (2015),
disefado por la OMS. Este plan fue creado utilizando un enfoque One Health con
los siguientes objetivos:

o Reforzar los conocimientos sobre la resistencia a antimicrobianos a través
de la investigacion y la vigilancia: Mejorar la comprensién de la resistencia a
través de la recopilacion de datos y la realizacién de investigaciones en todos
los sectores.

o Disminuir la propagacion de bacterias resistentes y prevencion de
enfermedades: Implementar medidas preventivas como la mejora de la
higiene, la vacunacién y la bioseguridad en entornos humanos y animales.

o Mejora del conocimiento y la concienciacién sobre la resistencia a los
antimicrobianos: Aumentar la conciencia publica y profesional sobre el uso
prudente de los antimicrobianos mediante campafias de educacién y
sensibilizacion.

o Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos en la medicina humana

y veterinaria: Promover el uso responsable de los antibiéticos, restringiendo
SU USO a casos necesarios y bajo supervision médica o veterinaria.
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One Health

Environments

Figura 8. Perspectiva One Health de la interconexién de los genes de resistencia a los
antibidticos en seis de los habitats principales (granjas, ciudades, plantas de tratamiento
de aguas residuales, aguas, suelos y aire) (74).

Este Plan de Acciéon Mundial animé a los paises a desarrollar y poner en
marcha sus propios planes de accion para luchar contra esta crisis. En Espania, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) cred en 2014
el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN) para cumplir las
recomendaciones de la comision europea. El periodo de vigencia del primer PRAN
fue de cinco afios (2014-2018), pero ha continuado avanzando con el PRAN 2019-
2021 y el PRAN 2022-2024. En poco tiempo, el PRAN se ha convertido en un pilar
fundamental para promover la colaboracién multidisciplinaria e implementar
medidas coordinadas para contrarrestar la resistencia antimicrobiana en Espafia.
El PRAN abarca iniciativas en el ambito de la salud humana, animal y ambiental,
incluyendo la vigilancia del uso de antibidticos, la formacién de profesionales, la
sensibilizacion publica y el fomento de la investigacion y desarrollo de nuevas
terapias y alternativas a los antibioticos (75).

En el afio 2019 se cred dentro del PRAN un grupo de trabajo para abordar la
optimizacidon de antibiéticos en centros sociosanitarios, pero a causa de la
pandemia por Covid-19, se vio interrumpida su actividad. En el nuevo documento
del PRAN 2022-2024 se pretende abordar en el ambito sociosanitario, no sélo la
optimizacién de antibiéticos mediante la identificacidon de acciones o mecanismos
que logren su mejora, sino también la prevencion de las infecciones.
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5. Centros de Larga Estancia

5.1 Definicion
Los centros residenciales son recursos que coordinan la asistencia sanitaria de

baja complejidad y la atencién psicosocial a colectivos en situacion de
dependencia, garantizando su asistencia desde un enfoque biopsicosocial (76).

Dependiendo de su caracter temporal o permanente, del tipo y finalidad de
asistencia que prestan y de la especializacidn de los profesionales que trabajan en
ella, se pueden clasificar en tres tipos: centros de larga estancia, residencias
sociales y centros de dia.

e Centros de larga estancia (CLE): Son instalaciones destinadas a la atencién
de personas mayoritariamente de edad avanzada que precisan cuidados
sanitarios, en general de baja complejidad, por enfermedades crdnicas o
discapacidad funcional que no pueden proporcionarse en su domicilio, y
requieren un periodo prolongado de internamiento.

e Residencias sociales: Establecimiento en el que de forma organizada vy
profesional se ofrece alojamiento y manutencidn a los residentes,
garantizandoles una atencidn integral, desde un enfoque biopsicosocial, y
prestandoles servicios de atencién personal y de caracter social en funcion
de sus necesidades. En algunas residencias se dispone de unidades o areas
con cuidados especiales atendidas por personal sanitario especificas para la
atencion a residentes con alto nivel de dependencia, y que se asemejan
mucho a la atencidn hospitalaria.

e Centros de dia: Son centros que durante el horario diurno prestan atencién
a las personas en situacion de dependencia con el objeto de mantener y
mejorar su nivel de autonomia personal, asi como apoyar a las familias y
cuidadores. Su finalidad es proporcionar un respiro familiar y facilitar la
permanencia de los usuarios en su entorno habitual.

En las ultimas décadas, el envejecimiento de la poblacién ha generado un
cambio significativo en las necesidades de atencidn sanitaria a nivel global. Este
fendmeno, acompafiado por la saturacidn de los hospitales agudos, ha llevado a
un aumento en la demanda de servicios para el manejo de patologias crénicasy el
cuidado de largo plazo. En este contexto, los CLE se han convertido en pilares
fundamentales dentro del sistema sanitario actual. Estos centros no solo se
enfocan en la gestién de enfermedades crénicas, sino que también abordan las
necesidades de rehabilitacion y cuidados paliativos, ofreciendo un entorno que
combina atencion médica, apoyo emocional y social, y actividades de
rehabilitacion para mejorar la calidad de vida de sus residentes.
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5.2 Resistencia antimicrobiana en los CLE

Los CLE, como entornos donde convergen residentes vulnerables, personal de
atencién médica y visitantes, representan un punto critico en la generacién de
resistencias microbianas y en la transmision de las mismas tanto a la comunidad
como a los hospitales. Es por ello que se vuelve imperativo integrar los principios
de One Health en la gestidn de resistencia antimicrobiana en los CLE para proteger
la salud y el bienestar de los residentes y reducir la propagacion de
microorganismos multirresistentes. En los Ultimos afios, los CLE han recibido una
atencidn creciente por parte de las instituciones, enfocada en la implementacion
de medidas eficaces para el control de infecciones y la resistencia antimicrobiana.
Un claro ejemplo es el PRAN, que ha ampliado su enfoque para incluir a los CLE en
la lucha contra la resistencia incluyendo varios objetivos en su plan de accion (75).

Uno de los objetivos del PRAN es identificar las acciones o mecanismos para lograr
mejorar la optimizacion de antibidticos en los CLE. Para ello, las acciones
propuestas para 2022-2024 son:

a) Desarrollar un documento marco que incluya un analisis de la situaciéon de
los CLE para la implementacion de programas de optimizacién de uso de
antibioticos (PROA).

b) Desarrollar material divulgativo especifico para los profesionales del
ambito sociosanitario.

Otro de los objetivos, es implementar acciones y estudios en los CLE para reducir
el riesgo de IRAS. Entre las acciones propuestas estan:

a) Desarrollar la primera encuesta nacional de prevalencia y uso de
antimicrobianos en CLE.

b) Implementar la encuesta de prevalencia de IRAS y el uso de
antimicrobianos en CLE.

c) Analizar y difundir datos obtenidos de la encuesta

d) Participar en el estudio europeo del ECDC de incidencia de infecciones en
los residentes de CLE.

5.3 Prevalencia de colonizacién por MMR en los CLE

Los CLE son reconocidos como importantes reservorios de microorganismos
multirresistentes (77). Esto puede atribuirse a una gran variedad de factores
interrelacionados. Por un lado, los residentes de estos centros, en su mayoria de
edad avanzada y con un alto grado de dependencia, presentan una mayor
vulnerabilidad a la colonizacion por MMR, especialmente cuando tienen
dispositivos médicos invasivos. Por otro lado, el alto consumo de antibidticos en
estos centros, que en su gran mayoria no cuenta con programas de optimizacion
de uso de antimicrobianos, favorece la seleccién de cepas resistentes (61). Esta
alta colonizacién en los CLE crea un entorno propicio para la transmisién de los
MMR, los cuales pueden migrar mediante el contacto directo entre residentes,
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cuidadores y objetos médicos inanimados (78). Asi mismo, el traslado frecuente
de los residentes entre los CLE y los hospitales juega un papel crucial en la
migracion de los microorganismos (79).

5.3.1 Situacion mundial

La prevalencia de MMR en los CLE varia en todo el mundo, mostrando
grandes diferencias entre los continentes. El continente asiatico presenta la mayor
prevalencia de EPC, SARM y Enterobacterias productoras de B-lactamasas (ESBL)
(media del 6.9%, 25,6% y 71,6% respectivamente), siendo el continente Norte
Americano el que tiene la mayor prevalencia de PMR (5,4%), VRE (4%) y ABRIM
(15%). Concretamente en Estados Unidos, la prevalencia de EPC en los CLE varia
ampliamente segun la localizacién geogriéfica, variando entre 1%-30,4% (80).

Por otro lado, los pocos estudios realizados en el continente de Oceania indican
que es el continente con menor prevalencia de SARM (10%), ESBL (6%) y EPC
(0.4%). Los continentes de Africa y América del Sur apenas cuenta con estudios
realizados para analizar la prevalencia (81).

5.3.2 Situacion en Europa

En continente europeo también se observa una alta variacion geografica
segun el pais en el que se realice el estudio. La prevalencia media varia entre un
4,4-19,6% para SARM, 6,3-21,4% para ESBL y 0,06-1,7% para EPC (80). Con
respecto a EPC, se han realizado pocos estudios reportando una baja prevalencia
en algunos paises como Bélgica (69), Holanda (82) y Suiza(53). Sin embargo, otros
paises como Israel (12%) e Italia (28,4%), presentaron una alta prevalencia
(79,83,84).

5.3.3 Situacion en Espafia

Los primeros estudios que se realizaron en Espafia se centraron
exclusivamente en determinar la prevalencia de SARM, que en aquel momento
era el microorganismo mds preocupante. Los resultados obtenidos mostraron una
variabilidad significativa. Con la excepcion del estudio de Pérez-Eslava (85) que
obtuvo una baja prevalencia (3,8%), el porcentaje de colonizacién por SARM en
residentes institucionalizados en Espafia varié entre el 7-29% (62, 86-89). Estos
resultados confirmaban que, al igual que ocurria en el resto de Europa, los CLE
eran importantes reservorios de SARM.

Afos mas tarde se empezaron a realizar estudios para determinar la
prevalencia, no solo de SARM, sino de otros MMR como ESBL, ABRIM vy
Stenotrophomonas maltophilia, concluyendo que un 36,6% de los residentes era
portador de al menos un MMR (65). De la misma manera, en el estudio de
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Colmenarejo y colaboradores (90) se encontré que el 31% de los residentes estaba
colonizado por ESBL, lo que confirmaba que los CLE no solo eran importantes
reservorios de SARM sino también de otros MMR.

Tras la emergente aparicion de las EPC, en los ultimos afios se estan
incluyendo a estos microorganismos en los estudios de prevalencia. Los pocos
estudios de prevalencia realizados en Espafia demuestran que las tasas de MMR
en CLE de Espafia estan por encima de la media en Europa. En un estudio llevado
a cabo en 4 CLEs de la comunidad de Madrid, la prevalencia oscilé entre un 2.9%
hasta un 6% (83). En el estudio liderado por Rivera-lzquierdo y su equipo, se
evidencié la asociacion significativa entre la colonizacion por MMR y los CLE
encontrando que el 42% de los casos de colonizacién relacionados con la asistencia
sanitaria correspondian a pacientes procedentes de CLE (91).

5.4 Riesgo de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) en
los CLE

Durante los Ultimos afios, el panorama de la asistencia sanitaria en nuestro
entorno ha experimentado cambios significativos. Ante la saturacion de los
hospitales de agudos, los CLE se han convertido en receptores de pacientes en fase
de convalecencia y con gran dependencia. La mayoria de estos pacientes, debido
a su vulnerabilidad y a sus multiples comorbilidades, presentan un alto riesgo de
adquirir infecciones relacionadas, fundamentalmente, con sus enfermedades de
base y con las manipulaciones o procedimientos invasivos a los que puedan ser
sometidos. Como consecuencia, el concepto tradicional de infeccion nosocomial
se ha cambiado por el de infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS),
que engloba ambos tipos de infecciones (92). En el momento actual, se consideran
IRAS a todas las infecciones que puede desarrollar el paciente como consecuencia
de la asistencia recibida en el hospital, en centros de especialidades, centros de
dialisis, centros de media o larga estancia, rehabilitacion, hospital de dia o en
asistencia domiciliaria (93).

Las IRAS son una preocupacién importante en los CLE debido a las altas tasas
de morbilidad y mortalidad, asi como el importante coste econémico que supone
(94). Las mas frecuentes son las infecciones del tracto urinario (ITU), infecciones
del tracto respiratorio, infecciones de piel y partes blandas e infecciones
gastrointestinales (95). A esta situacién hay que afadirle que muchos de estos
residentes estdn colonizados por MMR, siendo un factor de riesgo asociado a
desarrollar posteriormente infecciones por estos microorganismos (80).

La mayoria de las IRAS son prevenibles, o al menos su riesgo puede reducirse
mediante medidas adecuadas de prevencidn. En los Ultimos afios, se ha prestado
cada vez mas atencidén a las medidas de control para la prevencidn de infecciones
en el marco de los CLE (96).
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5.5 Estrategias de prevencion y control de los MMR en los CLE

A diferencia de los hospitales de agudos, los CLE no cuentan con programas
de vigilancia, control y manejo de MMR. Su implementacién en estos centros
puede llegar a ser mas desafiante que en los propios hospitales, debido a una
combinacidn de factores:

- En estos centros se fomentan las visitas y la socializacion entre los
residentes para promover la salud mental y el bienestar. Asi mismo, las
areas comunes suelen tener varios objetos compartidos por todos los
residentes (97).

- La estancia en los CLE es mucho mas larga que en los hospitales, y los
residentes desorientados, como aquellos con demencia, pueden
deambular y ser menos propensos a usar equipo de proteccion
personal (98).

- Los CLE tienen recursos mas limitados y la ratio personal/residente es
mas bajo que la ratio personal/paciente en los hospitales (54, 99-100).

Asi mismo, a diferencia de los hospitales de agudos, los CLE tampoco
cuentan con programas PROA (101). En general, en estos centros, cuando un
residente presenta un evento clinico que sugestiona de infeccién, como por
ejemplo fiebre, conlleva en la mayoria de los casos la prescripcién de un
antibidtico. Asi mismo, estos centros cuentan con pocas personas que poseen
conocimientos especializados para el uso correcto antimicrobiano y la gestion de
infecciones (102). Los antimicrobianos representan casi la mitad de todas las
prescripciones en los CLE. Desafortunadamente, muchas de estas prescripciones
representan un uso excesivo o inadecuado de los antibiéticos (103), por lo que es
necesario la implantacion de programas de uso adecuado de antibioticos en los
CLE. Sin embargo, también existen varias barreras para su implantacién, como la
falta de financiacion, personal insuficiente en las instalaciones y el acceso limitado
a laboratorios de microbiologia.

Las directrices naciones y locales recomiendan realizar intervenciones para
controlar la transmision de MMR en los CLE (104). Sin embargo, algunos estudios
donde han evaluado estas intervenciones, no han tenido el efecto esperado (82),
lo que destaca la necesidad de ajustar y mejorar las estrategias a implementar.
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Risk factors for colonization il

by carbapenemase-producing bacteria
in Spanish long-term care facilities:
a multicentre point-prevalence study

Manuel Callején Fernandez'”, Ana Maduefio Alonso', Rossana Abreu Rodriguez?, Armando Aguirre-Jaime?,
Marfa Beatriz Castro Hernandez', Marfa José Ramos-Real', Yanet Pedroso-Fernandez' and
Marfa Lecuona Fernandez'

Abstract

Background: The emergence of carbapenemase-producing bacteria (CPB) has become a major public health con-
cern. Long-term care facilities (LTCF) are potential reservoirs for multidrug-resistant micro-organisms (MDRO). How-
ever, data on CPB is limited. The study aims to determine the prevalence of MDRO and risk factors for CPB colonization
among residents of LTCFs.

Methods: A point-prevalence study was conducted at 14 LTCFs in Tenerife (Spain) between October 2020 and

May 2021. Nasal and rectal swabs were cultured for methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-
resistant enterococci (VRE), carbapenemase-producing Enterobacterales, MDR Acinetobacter baumannii (MDR-Ab) and
MDR Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial susceptibility testing and molecular detection of resistance genes were
performed. Risk factors for colonization by carbapenemase-producing bacteria (CPB) were determined by univariate
and multivariate analysis.

Results: A total of 760 LTCF residents were recruited. The prevalence of colonization by CPB was 9.3% (n=71) with
the following distribution: 35 (49.3%) K. pneumoniae, 26 (36.6%) MDR-Ab, 17 (23.9%) E. coli, and 1 (1.4%) C. koseri. In
addition, the prevalence of colonization by MRSA was 28.1% (n=215) and only one case of VRE was isolated. Multivar-
iate analysis identified male sex (odds ratio [OR], 1.86; 95% confidence interval [Cl], 1.86-3.11; P=0.01), having a high
health requirement (OR, 6.32; 95% Cl, 1.91-20.92; P=0.003) and previous hospitalization (OR, 3.60; 95% Cl, 1.59-8.15
P=0.002) as independent risk factors for CPB rectal carriage.

Conclusions: LTCFs are an important reservoir for MDRO, including CPB. We have identified some predictors of
colonization by CPB, which enable a more targeted management of high-risk residents. Antimicrobial stewardship
programmes and infection control preventive measures are needed to stop acquisition and transmission of MDRO.
Keywords: Carbapenemase, Colonization, Long term care facilities, Multidrug-resistant organism, Risk factors,
Prevalence

- Background
*Correspondence: macaferd@gmail.com . . .
The emergence of multidrug-resistant organisms
'M\crobio\ogyandlnfectpn Convlro\ Service, Hospital Universitario de (MDROs) is a global lebliC health problem [1]. Ini-
Canarias, La Laguna, Tenerife, Spain .
Full list of author information is available at the end of the article tially, many of these MDROs appeared to cause
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permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or

other third party material in this article are included in the article’s Creative Cormons licence, unless indicated otherwise in a credit line
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regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http//creativecom-
mons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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hospital-acquired infections [2], but more recently they
have spread into different healthcare settings, including
long-term care facilities (LTCFs) [3, 4], and also into the
community [5]. LTCFs are recognized as an important
reservoir of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and extended-spectrum B-lactamase Entero-
bacterales (ESBL) [6]. Recently there has been grow-
ing interest in knowing the prevalence of colonization
by other MDROs such as carbapenemase-producing
Enterobacterales (CPE), vancomycin-resistant Ente-
rococcus spp (VRE), MDR Acinetobacter baumannii
(MDR-Ab) and MDR Pseudomonas aeruginosa (MDR-
Pa) [7-15]. Specifically, the increasing prevalence of
infections by MDR gram negative bacteria (MDR-
GNB) have become a real threat in recent years. More-
over, there is a risk of LTCFs becoming a reservoir for
these pathogens [16, 17].

LTCFs provide residential healthcare for people with
significant disabilities, chronic illness and elderly indi-
viduals who cannot care for themselves. These insti-
tutions are also the last medical resource for patients
who have survived acute illnesses in hospitals. The
increase in life expectancy and, therefore, ageing of
the population has meant that LTCFs have become
essential in the healthcare system. However, there is
evidence that a stay in a LTCF is a risk factor for the
carriage of MDROs [18, 19] and this can be for several
reasons: high pressure antibiotics, permanent living in
a confined environment, the difficulty of diagnosing
infections that present atypically and common cogni-
tive impairment. In addition, it has been demonstrated
that continuous bidirectional movement of patients
between these institutions and acute care hospitals
facilitates the spread and maintenance of MDRO bac-
teria [20, 21]. For these reasons, identifying the patients
who carry MDROs and preventing the hospital from
nosocomial spreading is challenging.

Antimicrobial stewardship programmes (ASP) have
been widely implemented in hospitals [22], in addi-
tion to monitoring and prevention programmes with
the aim of reducing the incidence of these infections.
LTCFs could also benefit from these programmes.
Knowledge of the epidemiology of MDROs at local
level is key to implementing a successful antimicrobial
stewardship intervention. However, the prevalence of
MDR GNB faecal carriage in LTCFs remains unknown
in most geographical areas [12].

The aim of this study is to determine the prevalence
of MDROs and risk factors for colonization by car-
bapenemase-producing bacteria (CPB) among LTCF
residents in North Tenerife (Spain). In addition, the
MDROs resistance mechanism was characterized in
molecular terms.

(2022) 11:163
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Methods

Study design

A multicentre point-prevalence study (October 2020—
May 2021) was conducted at 14 LTCFs distributed
throughout North Tenerife (Spain). In each LTCEF, rec-
tal and nasal swab were collected from all residents.
The residents’ sociodemographic and clinical data
were evaluated by means of a questionnaire. None of
the LTCFs taking part had a specific action protocol to
monitor and prevent MDRO transmission. A resident
colonized by CPB was defined as a case, and a control
was defined as those who were not colonized by CPB.

Microbiological methods

All samples were analyzed at the Microbiology Ser-
vice in Hospital Universitario de Canarias, which is
the reference hospital in the northern area of Tenerife.
Rectal swabs were cultured directly on selective chro-
mogenic media ChromID® CARBA SMART and Chro-
mID® VRE (bioMeérieux, Marcy 1’Etoile, France) and
McConkey (bioMérieux). Nasal swabs were cultured
on ChromID® MRSA SMART (bioMérieux) and inocu-
lated into Brain—Heart Infusion Broth (bioMérieux).
They were reseeded in MRSA after 24 h of incubation
in broth.

Identification and antimicrobial susceptibility test-
ing of the suspicious colonies were performed with the
Vitek-1I® system (bioMeérieux) and reduced susceptibil-
ity/resistance to imipenem or vancomycin was confirmed
by Etest (bioMérieux). Carbapenemase production was
phenotypically tested by the agar tablet/disc diffusion
method (KPC/MLB and OXA-48 ConfirmKit; ROSCO
Diagnostica, Taastrup, Denmark). Colistin resistance
was tested by disk diffusion test and confirmed by broth
microdilution (UMIC, Biocentric, France). All results
were analyzed and interpreted according to the Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
guidelines [23]. Colonies suspected of MRSA were con-
firmed by the PBP2A SA culture colony Test (AlereTM
Scarborough, Maine, USA).

Genes for resistance to carbapenems (NDM, VIM,
KPC, OXA-48, IMP) for Enterobacterales and P. aerugi-
nosa; and to vancomycin for enterococcus (vanA, vanB)
were genotypically characterized by multiplex polymer-
ase chain reaction (PCR) AllplexTM Entero-DR Assay
(Seegene, Korea). Carbapenemase resistance in A. bau-
mannii (OXA-51, NDM, OXA-23, OXA-40, OXA-58)
and the detection of methicillin resistance genes for S.
aureus (mecA, mecC) was characterized by isother-
mal amplification Eazyplex® with Superbug Acineto
and MRSA reagents, respectively (AmplexDiagnostics,
Germany).
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Table 1 Distribution of residents by the different LTCFs included
in the study

LTCF No. beds No. recruited residents No. residents
between cases and controls of relative frequencies for colonized by
nominal variables of at least 20%; or 3 years for the age CPB
or days for the stay in ranges of 0-5 in bilateral tests of | ;cra o9 43 (43.4%) 2(47%)
hypothesis at a level of statistical significance P < 0.05. \TCF-B 99 71(71.7%) 10 (14.19%)

The characteristics of the sample as a whole are |1 193 70 (36.3%) 12(17.19%)
reported by summarizing its nominal variables with the  1rp {0, 70 (68.6%) 1(1.4%)
frequency (relative frequency) of its component catego- |y B 32 (100%) 0(0%)
ries, and those of numerical scale with mean (Ps—Pgs)  7crf g6 78 (90.7%) 12 (154%)
given its distance from a normal probability distribution |1t 5 74 98.7%) 4(5.4%)
verified with the Kolmogorov—Smirnov test. TCEH 20 20 (100%) 0(0%)

Nominal variable cases and controls are compared with |7, 60 35 (58.3%) 0(0%)
Pearson’s x° test or Fisher’s Exact Test. Numerical scale \TCF) 130 127 (97.7%) 7 (55%)
comparisons were made with the Mann—Whitney U test. ITCFK 37 10 27%) 10%)
Those variables that in these comparisons attained a sig- |1 600 71.(11.8%) 15 21.1%)
nificance of at least 5% in their difference will enter as OCEM 60 36 (60%) 6.(16:6%)
potentially predictive factors of a combined colonization ;-\ 45 23 (47.9%) 1 (4.4%)

by CPB as an effect, first in univariate logistic regression
models and then in a regression model backward step-
wise multivariate binary logistics using the Wald crite-
rion to estimate odds ratios for independent predictors of
colonization.

All hypothesis contrast tests are two-sided at a level
of statistical significance P<0.05 and the calculations
involved in these operations are executed with the help
of the statistical package for statistical data processing

(P=0.005/0.05), prior hospital admission within the last
3 months (P=0.002) and previous MDRO (P=0.013).
On multivariate analysis (Table 4), the only variables
retained as independent risk factors for colonization
by CPB were male sex (OR, 1.86; 95% CI, 1.86-3.11;
P=0.01), high/medium health requirement (OR, 6.32;

SPSS 25.0™ from IBM Co.® (IBM —-SPSS Inc, Armonk, 95% CI, 1.91-20.92; P=0.003/OR, 3.78; 95% CI,1.09—

NY, USA). 13.04; P=0.036) and previous hospitalization (OR, 3.60;
95% CI, 1.59-8.15; P=0.002).

Results

Among 14 LTCFs (10 publics and 4 private), 764 resi-
dents were selected to participate in the study. However,
we failed to obtain rectal samples from four residents,
resulting in a total 760 residents included in the study
(Table 1). A total of 71 (9.3%) and 689 (90.7%) residents
were classified as cases and controls, respectively. Cases
were colonized by CPB in the following proportions: 35
(49.3%) K. pneumoniae, 26 (36.6%) MDR-Ab, 17 (23.9%)
E.coli and 1 (1.4%) C. koseri. In addition, 26 (36.6%) were
also colonized by MRSA and two (2.8%) by MDR-Pa. Of
the controls, 188 (27.3%), 12 (1.7%) and 1 (0.1%) were
colonized by MRSA, MDR-Pa and VRE, respectively. The
results obtained in terms of characterization of resistance
mechanism are shown in Table 2.

The clinical and epidemiological characteristics of the
two groups are shown in Table 3. Cases were signifi-
cantly more likely than controls to be male (P=0.025),
have active infection (P=0.025), urinary incontinence
(P=0.044), faecal incontinence (P=0.014), previous anti-
biotic use (P=0.040), high/medium health requirement

Discussion

This study was conducted due to the increasing preva-
lence of infections by CPBs in acute care hospitals in our
geographical area. We sought to know whether these
LTCFs also constitute a reservoir of CPB, in addition to
identifying risk factors for colonization by CPB.

In this multicentre point-prevalence study, a remarka-
bly high rate of colonization by CPB was observed among
LTCF residents in North Tenerife. In the literature, there
are few recent studies about CPB in Europe showing a
high geographical variation [8, 12]. Most studies reported
low CPB prevalence rates (0.06—1.7%) among residents of
LTCFs [11, 13, 24-26]. However, some studies in Israel
(12%), Spain (4.1%) and Italy (28.4%) determined a high
prevalence [4, 17, 27]. Our findings are in line with other
studies in Spain, which confirm that LTCFs are turning
into reservoirs of CPB [16].

Our multivariate analysis identified male sex, a high
or medium health requirement and previous hospitali-
zation as important risk factors for CPB rectal coloni-
zation. Several studies have identified male sex as a risk
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Table 2 Mechanism of resistance of MDROS isolates (cases and controls)

Page 4 of 7

MRSA A.b K. E. coli C. koseri P. aeruginosa
N=215 N=1 B.N=26 N=35 N=17 N=1 N=14
mecA 215 (100%)
vanA 1(100%)
OXA-51 26 (100%)
OXA-58 26 (100%)
OXA-48, CTX-M 22 (62.9%) 6 (35.3%)
OXA-48 8(22.9%) 11 (64.7%) 1 (100%)
KPC 3(8.6%)
KPC, CTX-M 1(2.9%)
VIM 1(7.1%)
?The resistance mechanism study could not be performed on a strain of K. pneumoniae by molecular biology
Table 3 Comparison of potential predictive factors for CPB colonization between resident cases and controls
Variable Cases (n=71) Controls (n=689) Pvalue
Age (years) 81 (53-96) 83 (58-95) 0.125
Male (sex) 32(45.1) 219318 0.023
Single room 6(8.5) 87(126) 0320
Length of stay at LTCF (days) 1122 (16-6639) 1163 (69- 5170) 0.178
Intrinsic risk factors
Diabetes mellitus 23(324) 236 (34.3) 0.795
Dermatitis 25(35.2) 195 (283) 0201
Peripheral vascular disease 20(28.2) 156 (22.6) 0272
Chronic kidney disease 3(42) 55(7.9) 0.264
Chronic obstructive pulmonary disease 11(155) 85(123) 0426
Active infection 19(26.8) 112(163) 0.023
Urinary incontinence 59(83.1) 501(72.8) 0.041
Faecal incontinence 53(74.7) 415 (60.2) 0.013
Extrinsic risk factors
Dialysis 0 3(04) 0.987
Central venous catheter 0 7(1) 0.968
Urinary catheter 4(5.6) 7(2.5) 0121
Feeding tubes 5(7) 26 (3.8) 0.196
Previous antibiotic use® 37(52.1) 275(39.9) 0.039
Health requirement®
High 45 (63.4) 322 (46.7)
Medium 21(296) 242 (35.1) 0.004
Low 3(42) 118(17.1)
Prior hospital admission® 10(14.1) 32 (4.6) 0.003
Length of hospital stay (days) 1(1-62) 2(1-38) 0.257
Previous MDRO colonization® 26 (36.6) 158 (22.9) 0.012

Values are shown as mean (P5-P95) or n (%)

2 During the previous 3 months prior to study recruitment

b According to local guides [24]

“The resident has a history of MDRO carriage/infection (past year). MDROs included methicillin-resistant Staphylococcus aureus, imipenem-resistant Acinetobacter

baumannii, vancomycin-resistant Enterococcus, multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa and carb

producing terale:
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Table 4 Univariate and multivariate analyses for risk factors associated with carriage of CPB

Variable OR (95% Cl) univariate Pvalue OR (95%Cl) multivariate Pvalue
Male (sex) 1.76 (1.07-2.89) 0.025 1.86 (1.11-3.11) 0018
Active infection 1.91(1.08-3.35) 0.025

Urinary incontinence 1.98 (1.02-3.85) 0.044

Faecal incontinence 2.04(1.15-3.59) 0.014

Health requirement

Low Reference Reference

Medium 341(1-1167) 0.050 3.78(1.09-13.04) 0.036
High 5.50(1.68-18) 0.005 6.32(1.91-20.92) 0.003
Previous antibiotic use 68 (1.02-2.74) 0.040

Prior hospital admission 341 (1.60-7.27) 0.002 360 (1.59-8.15) 0.002
Previous MDRO colonization 92 (1.15-3.21) 0.013

Cl confidence interval, OR odds ratio

factor for MDRO colonization [21, 28]. However, the
reason why male sex is a risk factor remains unknown.
Rodriguez-Villadores et al. [8] explain that this may be
due to a higher frequency of risk factors among male res-
idents, who have more comorbidities compared to female
residents.

Establishing a level of dependence for the probabil-
ity of MDRO colonization is difficult, mainly due to the
variability of scores used across the studies. Some com-
monly used methods are Katz, Barthel, Karnofsky or the
French index. In our study, all LTCFs have a bed distribu-
tion according to health requirements (high, medium or
low) and, therefore, residents were classified according to
the criteria of the centres themselves. Despite the lack of
a dependence threshold related to MDRO colonization,
there appears to be compelling evidence to indicate that
an increased level of dependence is associated with an
increased risk of being colonized by MDROs [8].

Several previous studies have identified prior hospital
admission as a risk factor for MDRO colonization [12,
29]. Depending on the study, they establish the limit at
three, six or twelve previous months. As in our study,
hospital admission in the previous 3 months was also
reported to be a risk factor for MDRO colonization [30].
It remains unknown how long after hospital admission
this risk increases. Therefore, previous hospitalization
should be considered a risk factor for MDRO coloniza-
tion among LTCF residents. However, to what extent this
risk could be increased by days of hospitalization remains
unknown [8].

Our univariate analysis identified active infection, uri-
nary and faecal incontinence, previous antibiotic use and
previous MDRO colonization as factors associated with
colonization by CPB. However, multivariate analysis did
not reveal these to be independent risk factors. These are
traditional factors associated with MDRO colonization in

the literature and previous use of antibiotics is the main
associated factor [6, 31-33].

Since the aim of the study was to assess colonization
factors exclusively by CPB and control residents by MDR-
Pa and VRE were scarce, we decided to include them in
the statistical analysis. Nevertheless, we performed this
analysis without including theses control residents and
obtained the same significant risk factors.

This study has several limitations. First, as the study
was performed during the COVID-19 pandemic, we
had enormous difficulty accessing the centres for sam-
ple collection and filling out the questionnaires, delaying
the study deadlines. Second, the cross-sectional survey
design did not enable us to investigate the dynamic of
MDRO colonization (acquisition, persistence and clear-
ance of carriage). Third, disk diffusion by colistin did not
allow the detection of resistance to this antibiotic since
there are not breakpoints for EUCAST and CLSI, requir-
ing confirmation by another technique.

Conclusions

Our study documents a high prevalence of colonization
by MDROs, including CPB, among LTCF residents in
North Tenerife. This emphasizes the role of these centres
as reservoirs for MDROs. Male sex, a high health require-
ment and prior hospital admission were all identified
as independent risk factors for CPB rectal colonization.
These results strengthen the importance of establishing
a standardized protocol to manage colonized patients
between acute hospital centres and LTCFs. In addition,
antimicrobial stewardship programmes and infection
control preventive measures accounting for related risk
factors in LTCFs are required to stop the acquisition and
transmission of MDROs in healthcare facilities.
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Abstract: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) colonization has been considered a
risk factor for the development of infection, however, there are no studies that have compared the
colonizing and infecting strains using whole-genome sequencing (WGS). The aim of this study is to
determine the prevalence of and risk factors for MRSA colonization among long-term care facilities
(LTCF) residents of Tenerife (Spain), and to analyze the epidemiological relationship between the

fl';etf:lfeo; colonizing and infecting strains using WGS. A point-prevalence study was carried out at 14 LTCFs
Citation: Callejon Ferndndez, M.; in Tenerife from October 2020 to May 2021. Nasal swabs were cultured for MRSA. Colonized
Abreu Rodriguez, R;; Arias, A.; residents were followed up for two years. A phylogenetic comparison between colonization and
Aguirre-Jaime, A; Castro Herndndez,  jnfection strains was performed using WGS. A total of 764 residents were included. The prevalence
M.B.; Ramos Real, MJ.; Pedroso of colonization by MRSA was 28.1% (1 = 215), of which 12 (5.6%) subsequently developed infection.

Fernéndez, Y.; Lecuona, M. The A close genetic relationship between colonization and infection isolates was found in three of the

I t of MRSA Colonizati . . . . . .
mpacto Colonization on four (75%) residents studied. Our study confirms that colonized residents can develop serious
Healthcare-Associated Infections in . . . . . . .

MRSA infections from the same nasal colonization strain. Given the high prevalence of MRSA
Long-Term Care Facility Residents: A S o X . . N

. colonization in these centers, it is necessary to implement strategies with preventive measures to
Whole-Genome Sequencing-Based

Study. Microorganisms 2023, 11, 2842.
https://doi.org/10.3390/

microorganisms11122842

avoid the development of infection and the transmission of MRSA.

Keywords: MRSA; long-term care facilities; colonization; infection; prevalence; whole-genome

sequencing
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Published: 23 November 2023 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) represents a significant public

health concern, and is responsible for large number of infections [1]. Its capacity to adapt
and develop resistance to various antimicrobials may have facilitated its extensive dissemi-
Copyright: © 2023 by the authors nation worldwide. The aging of the population and the chronicity of certain diseases have
Licensee MDPI, Basel, Switzerland,  T€SUlted in an increased number of patients being placed in long-term care facilities (LTCF).
This article is an open access article 1t 1S known that these centers are significant reservoirs of this microorganism, serving
distributed under the terms and  as a potential conduit for the dissemination of MRSA in both hospitals and community
conditions of the Creative Commons  settings [2,3]. Several studies have shown that MRSA colonization increases the risk of sub-
Attribution (CC BY) license (https://  sequent infection in hospital patients and LTCF residents [4-7], increasing morbimortality

creativecommons.org/licenses/by / and healthcare costs. However, none of these studies have investigated whether the MRSA

40/). infection was caused by the same colonizing strain. The demonstration of the genotypic
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relationship between the strains would reinforce the importance of preventive strategies
and propose early action in this group of patients, potentially reducing the number of
MRSA infections.

On the other hand, hospitals and LTCFs are connected to residential settings through
the transfer of residents or patients. The transmission of MRSA between these centers
is not yet understood; some studies suggested that MRSA is predominantly imported
from hospitals into LTCFs through patient transfers [8,9], however, other studies indicate
that the high prevalence of MRSA colonization in LTCFs may be attributed to the cross-
transmission of MRSA inside LTCFs [10,11]. Knowledge about the epidemiology of MRSA
and the relationship between hospitals and LTCFs is an important public health issue, so
more studies are necessary to help clarify the origin and transmission mechanism of MRSA.

Whole-genome sequencing (WGS) could hold the key to solving these issues. This
technique allows us to determine the epidemiological relationship between the LTCFs and
hospital strains, as well as between the nasal colonizing and infecting strains.

The aim of this study is to investigate the prevalence and risk factors associated with
MRSA colonization among LTCF residents in the north of Tenerife (Spain) and to analyze
the epidemiological relationship between colonizing and infecting strains using WGS.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A multicenter point-prevalence study was conducted between October 2020 and May
2021, carried out in 14 LTFCs located in the north of Tenerife (Spain), which belonged to
the reference area of our hospital. In total, 26 centers belonging to our reference area were
contacted through the IISS (insular institute of social and socio-health care), with a total of
14 centers agreeing to participate (11 public centers and 3 private centers). The residents of
these centers are people, mostly elderly, who require health care due to chronic illnesses or
because they have a high degree of dependency. Informed consent was obtained from the
patients or, in the case of an impaired mental state, from their designated family represen-
tative. Following the acquisition of informed consent, nasal samples were collected from
all residents. The sociodemographic and clinical data of the residents were assessed using
a questionnaire. None of the participating LTFCs had a specific protocol for monitoring
and preventing the transmission of multi-drug resistant organisms (MDRO). A resident
colonized by MRSA was categorized as a case, while a control was defined as an individual
not colonized by MRSA. MRSA-colonized residents were followed over a two-year period
to determine their hospital admissions, cultures and subsequent infections by MRSA. In-
fections and colonizations were classified according to Centers for Disease Control and
Prevention’s criteria [12]. All data, both from medical history and microbiological cultures,
were collected in a joint database to allow for statistical analysis. For residents who were
later admitted to the hospital and had an MRSA infection, a phylogenetic analysis of both
previous nasal colonization and infection MRSA strains was performed.

2.2. Microbiological Methods

All samples were analyzed in the Microbiology Service at the Hospital Universitario
de Canarias, a reference hospital designated for the northern region of Tenerife. Nasal
swabs were cultured directly on ChromID® MRSA SMART (bioMérieux, Marcy 1”Etoile,
France) and in Brain-Heart Infusion Broth (bioMérieux). Following a 24 h incubation
period, they were then reseeded in MRSA chromogenic medium. Colonies exhibiting
characteristics suggestive of MRSA were confirmed using a PBP2A SA colony culture
test (AlereTM Scarborough, ME, USA). Mupirocin and fusidic acid susceptibility were
studied via disc diffusion on Mueller Hinton E agar (MHE, bioMérieux). Methicillin
resistance genes (mecA, mecC) and the Panton-Valentine leucocidin (PVL) gene in S. aureus
were identified using the eazyplex® MRSAplus isothermal amplification system (Amplex
Diagnostics, Giessen, Germany). All strains, both those from the study and from hospital
clinical samples, were stored in a freezer at —80 °C, in order to be able to use them later for
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genomic analysis. Whole-genome sequencing (WGS) was performed using the MiSeqTM
platform (Illumina Inc., San Diego, CA, USA). The methodology used for WGS was with
Illumina reagents from their WGS protocol: “Whole genome sequencing with Illumina
DNA prep technology”. The analysis of resistance phenotypes: Software 4.4.1 used was
the Center for Genomic Epidemiology’s (CDC) (https://www.genomicepidemiology.org/,
accessed on 15 March 2023). Phylogenetic analysis was performed using NDtree2.1 (https:
//cge.food.dtu.dk/services/NDtree, accessed on 15 March 2023) and sequence types
(ST) were assigned using the multilocus sequence typing (MLST) of the total-genome-
sequenced bacteria database (https://pubmlst.org, accessed on 15 March 2023). Finally,
the analysis of the antibiotic resistance phenotype was carried out using Resfinder-4.4.1
(http:/ /genepi.food.dtu.dk/resfinder, accessed on 4 April 2023).

2.3. Statistical Analysis

The samples collected, comprising 215 cases and 549 controls, conferred a study power
of 90%, which made it possible to detect a significant difference between cases and controls,
with relative frequency disparities for the nominal variables of at least 20%, or three-year
distinctions in age and a range of days from 0 to 5 for the length of hospital stay. These
evaluations were performed using two-sided hypothesis tests with a level of statistical
significance set at p < 0.05. The characteristics of the sample as a whole are reported by
summarizing its nominal variables with the frequency (relative frequency) of its component
categories, and those of the numerical scale with the mean (P5-P95), given its distance from
a normal probability distribution, verified with the Kolmogorov-Smirnov test. Nominal
variables for cases and controls are compared with Pearson’s chi2 test or Fisher’s exact test.
Numerical scale comparisons were made using the Mann-Whitney U test. All hypothesis
contrast tests were conducted as two-sided tests with a statistical significance level set at
p < 0.05. The calculations for these analyses were performed using the statistical package for
data processing, SPSS 25.0™, developed by IBM Co.® (IBM -SPSS Inc., Armonk, NY, USA).

2.4. Ethics Statement

This study was conducted with the authorization of the Institutional Review Board
at the Hospital Universitario de Canarias (Tenerife, Spain), under the reference code
CHUC_2019_91.

3. Results

A total of 764 residents from 14 LTFCs (10 public and 4 private) were included in
the study (Table 1). A total of 215 (28.1%) were colonized by MRSA, of which 17 strains
of MRSA (7.9%) were resistant to mupirocin, 9 (4.2%) were resistant to fusidic acid and
4 (1.9%) were resistant to both. The resistance mechanism for all strains of MRSA was
mecA. Additionally, one of the isolated strains was positive for Panton-Valentine leucocidin
(PVL) gen. In Table 1, we can observe the degree of participation and the prevalence
of MRSA for each LTCF. In the univariate analysis, there were no factors significantly
associated with MRSA colonization, except the factor of having had a previous MRSA
colonization/infection (Table 2).

Among the 215 MRSA carriers, 90 (41.9%) had a subsequent admission to the hospital
for medical care, of which 23 (25.5%) residents remained carriers of MRSA and 11 (12.2%)
were negative for nasal MRSA screening. The remaining 56 (62.2%) residents were not
screened for MRSA by the active surveillance of our hospital because they did not meet
the criteria. Most of these residents had a brief admission (1 or 2 days) to the emergency
department, while others were admitted to services with a notably low prevalence of MRSA.
In both scenarios, our hospital does not conduct active surveillance due to cost-effectiveness
considerations.
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Table 1. Distribution of residents by LTCF and the prevalence of MRSA carriers in each LTCE.

LTCF No. Total Residents No. Recruited Prevalence MRSA
Residents Carriers
LTCF-A 99 43 (43.4%) 6 (14%)
LICF-B 99 71 (71.7%) 9 (12.7%)
LTCEF-C 193 71 (36.3%) 19 (26.8%)
LTCF-D 102 70 (68.6%) 29 (41.4%)
LTCF-E 32 32 (100%) 9 (28.1%)
LTCF-F 86 78 (90.7%) 30 (38.5%)
LTCF-G 75 74 (98.7%) 21 (28.4%)
LTCF-H 20 20 (100%) 4 (20%)
LTCF-I 60 35 (58.3%) 6 (17.1%)
LTCE-J 130 127 (60%) 38 (29.9%)
LTCF-K 37 10 (27%) 0 (0%)
LTCF-L 600 74 (12.3%) 39 (52.7%)
LTCF-M 60 36 (60%) 5 (13.9%)
LTCF-N 48 23 (47.9%) 0 (0%)

Table 2. Comparison of potential predictive factors for MRSA colonization between resident cases

and controls.

Variable ("?;2 1) (nc:s;!lss) 510:;’;? p Value
Age (years) 80 + 12 81+11 79 +12 0.075
Female sex 511 (66.9) 146 (67.9) 365 (66.5) 0.707
Single room 94 (12.4) 26 (12.1) 68 (12.4) 0.915
Intrinsic risk factors
Diabetes mellitus 259 (34.1) 76 (35.3) 183 (33.3) 0.561
Dermatitis 223 (29.3) 70 (32.6) 153 (27.9) 0.183
Peripherical vascular disease 178 (23.4) 52 (24.2) 126 (23) 0.687
Chronic kidney disease 58 (7.6) 16 (7.4) 42(7.7) 0.938
Chronic obstructive pulmonary disease 96 (12.6) 29 (13.5) 67 (12.2) 0.611
Active infection 133 (17.5) 37(17.2) 96 (17.5) 0.945
Urinary incontinence 563 (74.1) 161 (74.5) 402 (73.2) 0.554
Fecal incontinence 470 (61.8) 141 (65.6) 329 (60) 0.123
Extrinsic risk factors
Dialysis 3(0.4) 0 3(0.5) 0.279
Central venous catheter 7(0.9) 1(0.5) 6(1.1) 0.417
Urinary catheter 21(2.8) 3(1.4) 18 (3.3) 0.155
Feeding tubes 31 (4.1) 5(2.3) 26 (4.7) 0.132
Previous antibiotic use * 315 (41.4) 93 (43.3) 222 (40.4) 0.439
69
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Table 2. Cont.
Variable (an¢;614) (nC: 215) glu: t;;? p Value

Health requirement **

High 368 (48.8) 98 (45.6) 270 (49.1)

Medium 265 (35.1) 75 (34.9) 190 (34.6) 0.884

Low 121 (16) 34 (15.8) 87(15.8)
Prior hospital admission * 42 (5.5) 12 (5.6) 30 (5.5) 0.940
Length of hospital stay (days) 7+2 11+6 4+1 0.258
Previous MRSA colonization *** 73 (9.6) 31 (14.4) 42(7.7) 0.005

Note: Values are shown as mean (P5-P95) or 1 (%). * During the previous three months prior to study recruitment.
** According to local guides [13]. *** The resident has a history of MRSA carriage/infection (past year).

During the two years of follow-up for the MRSA carriers, 12 (5.6%) were diagnosed
with an MRSA infection via culture, of which 7 were diagnosed on an outpatient basis and
5 during hospital admission. The time elapsed between the nasal MRSA collection in our
study and the development of the infection was 2 to 16 months. All infections diagnosed
on an outpatient basis were skin and soft tissue infections and in these residents it was not
possible to compare colonization/infection isolates because, in our hospital routine, the
strains of patients who are not hospitalized are not kept.

On the other hand, in the hospital, two bacteremia and three skin and soft tissue
infections were diagnosed. One of the bacteremia infections was classified as a central
venous catheter-associated hospital infection and the patient died a few days later. MRSA
was first isolated from a skin and soft tissue ulcer exudate sample, and then from the central
venous catheter and blood cultures. This patient was positive for nasal MRSA at hospital
admission screening and was treated with 2% mupirocin for 5 days, and was negative in a
control test at day 8. However, in this case, decolonization did not prevent the development
of infection because the patient already had an active MRSA infection at that time. The
patient was hospitalized for 12 days before developing catheter-associated bacteremia.
The second bacteremia infection was classified as a community-acquired infection (CCI),
defined as MRSA pneumonia with secondary bacteremia. The patient was not screened
for MRSA and died a few days after admission. The three skin and soft tissue infections
were classified as CCI. These patients had chronic ulcers of poor evolution with frequent
admissions to the hospital. None of them were screened for MRSA on hospital admission
during these episodes.

Whole-genome sequencing (WGS) was performed on isolates (both colonization and
infection) from four residents who had a subsequent infection. This could not be carried
out with the final resident because the strain that originated from his infection did not grow
in the reseeding. Phylogenetic analysis demonstrated the genetic relationship between the
colonization and infection isolates in three (75%) of the four residents studied (Figure 1).
The discordant case was one of the skin and soft tissue infections. The results of molecular
typing using MLST and were as follows: resident 1 (both strains were ST36), resident 2
(both ST5), resident 3 (both ST5) and resident 4 (ST8 for the nasal colonization strain and
ST4697 for the infection strain). The results of the antibiotic resistance phenotype of the
four representative STs were as follows: ST8 (mecA, blaZ, ermC, mphC, mrsA) ST36 (mecA,
blaZ, ermA), ST5 and ST4697 (mecA and blaZ).
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Figure 1. A graphical view of the phylogenetic tree of MRSA isolates. We can observe the genetic
relationship between the colonization and infection strains of resident 1 (751-12365), resident 2
(234-11837) and resident 3 (805-11600). The strains of residents 2 and 3 are related to each other.
However, the strains of resident 4 (533-11902) are not genetically related to each other.

4. Discussion

In this multicenter point-prevalence study, a remarkable high colonization (28.1%) by
MRSA was observed among LTCF residents in north Tenerife. These are residents with a
high average age (80 & 12) and with many basic pathologies and risk factors for acquiring
infections, for this reason the study of colonization by multidrug-resistant organisms is
very important for this type of population. The MRSA prevalence rate in our area has
remained practically the same (25.8%) as a similar study carried out by our research group in
2014 [14]. In the literature, the prevalence of MRSA in LTCFs exhibits significant variability
worldwide, showing large geographical differences [2,15-23]. The highest prevalence has
been reported in studies from Asia, some of them reaching a rate of 65% [24,25]. The
prevalence in Europe varies with an interquartile range between 4.4-19.6% [2]. In Spain
there are few similar studies, also showing variability according to their geographical
area, with a prevalence rate of 10.6% in studies from southern Spain [26] and 22.5% from
Catalonia [27]. Differences in colonization rates may depend on several factors, including
MRSA prevalence at the referring hospital, the geographic area, resident characteristics
and infection control practices at the LTCF [28]. For this reason, it is important to carry out
prevalence studies in LTCFs and to know the epidemiological situation in the local hospital
area and to take preventive measures if necessary.

Unlike the study carried out in 2014 [14], there were no factors significantly associated
with MRSA colonization, except having a history of previous MRSA. We observed that
the prevalence of colonization in some LTCFs was very high, with more than half of the
residents studied carrying MRSA. However, in two LTCFs we did not find any MRSA
carriers, probably because these LTCFs had few beds and the number of residents recruited
was low. In several previous studies, discordant results were also observed depending on
the size of the LTCF; some of them reported a lower prevalence of MRSA in small LTCFs
(below 35 or 40 beds) [26,28]. In general, the high global prevalence observed, including in
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residents with different characteristics and comorbidities, could suggest that we are in an
endemic situation for MRSA in our hospital area.

During the two-year follow-up period, 5.6% of MRSA carriers developed infection,
both intrahospital (related to health care) and extrahospital, with some of them being serious
infections that caused the death of the resident. In the literature, a meta-analysis study [7]
revealed that individuals colonized with MRSA exhibited elevated odds of developing
infections in comparison to those who were not colonized. However, one limitation the
authors reported was that none of the included studies conducted a comparison of strain
types between colonizing and infecting isolates. In our study we carried out a phylogenetic
analysis using WGS to compare the strains. In three of the four residents studied, the
colonizing strain was the same strain that subsequently produced the infection. These
results confirm that a patient colonized by MRSA can develop an infection from the same
colonizing strain.

Implications for Control Policies and Future Research Directions

Our findings highlight the importance of taking preventive measures for these types
of patients, whether in hospitals, LTCFs or outpatient centers.

Given the high prevalence of colonization in LTCFs and that many of these residents
require hospital admission (41.9%), it is necessary to take preventive measures in the
hospital for patients admitted from LTCFs to avoid the development of infection and the
spread of MRSA. Among the prevention strategies, screening at admission and having
an alert system for patients with previous MRSA infections are highly recommended
measures [8]. When the patients are positive in the screening, they should be put in
strict isolation and receive a decolonizing treatment. Several recent studies have shown
the benefits of a decolonizing treatment with nasal mupirocin and chlorhexidine baths
in reducing the risk of developing MRSA infection [29,30]. Likewise, outpatient centers
should be involved, and every time they attend patients with a history of MRSA, they
should perform screening tests and decolonize those who are carriers.

On the other hand, LTCFs should also be recognized as a crucial setting in which
to implement hospital infection control strategies [9]. Sasahara et al. [8] noted that the
admission of new resident carriers of MRSA may be a significant factor contributing to
the elevated prevalence of MRSA in LTCFs, rather than the spread via cross-transmission
inside LTCFs. For this reason, screening at admission into LTCFs is one of the measures
proposed [31], as well as contact precaution and regular screening. There is debate about the
decolonizing treatment in LTCFs; some studies report a decrease in MRSA infections [32],
however, other studies have not found any benefits [33]. Nevertheless, the implementation
of these measures in LTCFs requires decisions at the national level. Therefore, implementing
hand hygiene promotion and the specific use of gowns and gloves while caring for residents
with wounds or medical devices seems to be the most optimal approach while awaiting
guidance from the authorities [34,35].

Further studies using WGS are needed to better understand the epidemiology of
MRSA and its behavior. In this context, a new research avenue has been opened, enabling
the analysis of the actual risk factors for the development of an infection from the same
strain in individuals carrying MRSA.

This study has several limitations. First, as the study was performed during the
COVID-19 pandemic, we encountered significant challenges in gaining access to the centers
for both sample collection and questionnaire completion, delaying study deadlines and
preventing more residents from being included. Second, there could be more MRSA
infections that we did not detect because LTCFs sometimes treat skin and soft tissue
infections without sending samples for culture. Third, carriers with low levels of MRSA may
have intermittent negative swabs and there may be false negatives, since only one sample
was collected per resident. Fourth, the phylogenetic analysis could only be performed with
eight isolates, which may affect the representativeness and generalization of the results.
Despite these limitations, we consider that the number of residents included in the study,
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the follow-up period for colonized patients and the use of the WGS technique for the
comparison of isolates add value to our results.

5. Conclusions

Our study reports a high prevalence of MRSA colonization among LTCF residents
in the north of Tenerife. No risk factors were associated with MRSA colonization, finding
ourselves in a probable endemic situation in our hospital area. WGS data allow us to
confirm the epidemiological relationship between the colonizing and infectious strains. As
a result, we can conclude that colonized residents can develop serious MRSA infections
on hospital admission caused by the same strain of nasal colonization. These findings
highlight the need to implement preventive measures in both LTCFs and hospitals to avoid
the development of infection and the transmission of MRSA to other patients. Further-
more, more studies are needed to accurately quantify the risk of disease progression after
colonization.
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Resumen

Microor en los Centros
de Larga Estancia en Espaiia, un importante
reservorio a controlar

Resultados: muchas guias coinciden en la mayoria de
los puntos basicos de actuacién. Sin embargo, la
difusion y aplicacion de las mismas es insuficiente, ya
que en la practica diaria son muchos los centros que no
conocen cual es su prevalencia de residentes con
Introduccion: Las infecciones y colonizaciones por MMR, ni disponen de protocolos de actuacién internos
microorganismos multirresistentes (MMR) suponen al respecto. Conclusiones: es necesario la

multirr

un problema de salud publica de gran importancia, no
sélo en los hospitales sino también en centros de larga
estancia (CLE). Sin embargo, a diferencia de los
hospitales de agudos, en los CLE apenas se han
implantado programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos asi como medidas de prevencion y
control de infecciones. Objetivos: conocer la situacion
actual en Espaiia sobre la prevalencia de MMR en
CLE, asi como las estrategias establecidas en las
diferentes comunidades autonomas para el control de
las infecciones y colonizaciones por MMR . Material
y métodos: Se realizo una revision de las guias
vigentes en Espafia, asi como una busqueda
bibliografica de estudios relacionados con la
prevalencia y prevenciéon de los MMR en CLE.

actualizacion, unificacion, difusion y obligatoriedad
de poner en practica las guias existentes a nivel
nacional, tanto en centros de larga estancia publicos
como privados.

Palabras claves: Centros de larga estancia,
colonizacion, guias de consenso, prevalencia,
prevencion, microorganismos multirresistentes.

Summary

Multidrug-resistant microorganisms in long-term
care facilities in Spain, an important reservoir to
control

Introduction:  Infections and colonizations by
multidrug-resistant microorganisms (MMR) represent
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a public health problem of great importance, not only
in hospitals but also in long-term care centers (CLE).
However, unlike acute care hospitals, programs to
optimize the use of antimicrobials (PROA) as well as
infection prevention and control measures have hardly
been implemented in long-term care centers.
Objectives: to know the current situation in Spain
regarding the prevalence of MMR in CLE, as well as
the strategies established in the different autonomous
communities for the management and control of
infections. Material and methods: A review of the
current guidelines in Spain was carried out, as well as
a bibliographic search for studies related to the
prevalence and prevention of MMR in CLE. Results:
many guides agree on most of the basic points of
action. However, their dissemination and application
is insufficient, since in daily practice there are many
centers that do not know the prevalence of residents
with MMR, nor do they have internal action protocols
in this regard. Conclusions: it is necessary to update,
unify, disseminate and make it mandatory to put into
practice the existing guides at the national level, both
in public and private long-stay centers.

Keywords:  Long-stay  centers, colonization,
consensus  guidelines, prevalence, prevention,
multiresistant microorganisms.

Introduccién

El desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos es
considerado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una de las 10 principales amenazas de
salud publica a las que se enfrenta la humanidad. El
centro de control y prevencion de enfermedades de
Estados Unidos de América (CDC) public una lista
con los patogenos de prioridad critica en los que se
incluyen los microorganismos multirresistentes
(MMR)[12]. Las infecciones y colonizaciones por
estos microorganismos son un problema sanitario de
gran importancia que no se limita exclusivamente a los
hospitales, sino que también afecta cada vez mas a
otros centros sanitarios, como los Centros de Larga
Estancia (CLE) [13,30,11,37]. Estos centros son
instalaciones destinados a la atencion de personas
mayoritariamente de edad avanzada que precisan de
cuidados sanitarios, en general de baja complejidad,
por enfermedades cronicas o discapacidad funcional
que no pueden proporcionarse en su domicilio, y que
requieren un periodo prolongado o indefinido de
internamiento. Debido al envejecimiento de la
poblacion y a la saturacion de los hospitales de agudos
para la atencion de patologias cronicas, los CLE se han
convertido fundamentales en el sistema sanitario
actual. Sin embargo, existe suficiente evidencia de que
estos centros se pueden comportar como importantes
reservorios para la transmision de MMR tanto en la
comunidad como en el entorno hospitalario [43,44].
Las personas que residen en estos centros presentan
multiples factores de riesgo para la colonizacion y
posterior infeccion por MMR, incrementando asi la
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comorbilidad y mortalidad [22,29]. Ademas, un factor
de riesgo muy importante y modificable, es el uso
elevado de antimicrobianos que se utiliza en estas
instituciones, y sin embargo, a diferencia de los
hospitales de agudos, apenas se han implantado
programas de optimizacion de uso de antimicrobianos
(PROA) en estos centros[1].

La colonizacion de MMR en los CLE no solo tiene
implicaciones clinicas, sino también econdmicas y
sociales. El coste adicional que le supone a un CLE
por aplicar el aislamiento de contacto a un residente es
de unos 6000$ anualmente [14]. Por otro lado, la
implementacion de precauciones de contacto en
residentes colonizados puede producir problemas en
su vida diaria: pueden desarrollar miedo o ansiedad,
sentir rechazo por otros residentes para compartir
habitacion o retraso en la atencion por parte del
personal sanitario[18].

En Espaila, al igual que en el resto de Europa y del
mundo, se ha observado un incremento preocupante en
la prevalencia de colonizacion por MMR en los CLE
en las ultimas décadas. El microorganismo mas
estudiado por su alta prevalencia es Staphylococcus
aureus meticilin resistente (SARM), sin embargo, en
los wiltimos afios también se ha detectado la presencia
de  microorganismos  como Enterobacterias
productoras de carbapenemasa (EPC), enterococos
resistentes a vancomicina (ERV), Pseudomonas
aeruginosa multirresistente (PMR) o Acinetobacter
baumanii resistente a Imipenem (ABRIM) en estas
instalaciones [37,11].

En este contexto, es crucial abordar de manera integral
el problema de la colonizacion de MMR en los CLE
en Espafia. Para ello, es necesario implementar
estrategias efectivas de prevencién y control de
infecciones, promoviendo de practicas de higiene
adecuadas, mejorando la vigilancia epidemiologica,
fomentando el uso responsable de los antibidticos y
fortaleciendo la colaboracion entre las instituciones
involucradas. Sin embargo, esto supone un gran
desafio para las administraciones publicas, que deben
establecer guias de consenso con recomendaciones
especificas para los centros. Recientemente se han
publicado unas recomendaciones para la prevencion
de infecciones en residencias para mayores [9] que
pretende orientar al personal de las residencias de
ancianos en el establecimiento de programas escritos
para el control y reduccion de estas infecciones, asi
como una figura de coordinador o responsable de la
ejecucion de estos proyectos.

El objetivo de este articulo es conocer la situacion
actual en Espada sobre la prevalencia de
microorganismos multirresistentes en centros de larga
estancia y las estrategias establecidas en las diferentes
Comunidades Auténomas (C.A) para su manejo y
control, asi como proponer recomendaciones basicas
para la prevencion de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria, y prevenir, en la medida de lo
posible, su transmision a los centros de agudos.
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Material y métodos:

Se realizd una revision bibliografica de estudios
relacionados con la prevalencia y prevencion de los
MMR en CLE. La busqueda se realizo en las diferentes
bases de datos MEDLINE/Pubmed y Cochrane,
utilizando como palabras clave: “Infection prevention
control, Nursing homes, Long term care facilities,
Health care related infection, Multidrug-resistance”.
Como criterios de inclusion que fueran articulos
incluidos en las bases de datos mencionadas, que
tuviéramos acceso al articulo completo y que fueran
estudios publicados entre 2005-2022; y como criterios
de exclusion, articulos que no cumpliesen lo anterior,
o que una vez leido el resumen no considerasemos de
interés para esta revision. A su vez, se realiz una
revision de las guias vigentes que existen en nuestro
pais accediendo a las paginas web de los diferentes
sistemas de salud de cada C.A.

Resultados y discusion

1.- Prevalencia de colonizacion por MMR en CLE de
Espariia

En Espana se han realizado muy pocos estudios que
hayan determinado la prevalencia de colonizacion por
MMR en CLE. Los primeros que se realizaron
determinaron exclusivamente la prevalencia de
SARM, siendo el microorganismo mas preocupante
por aquel momento, obteniendo los siguientes
porcentajes: 7,6% [39] 16,8% [31], 10.6% [21] y
22.5% 7]y 25,8% [25], 28.1%[11]. Con la excepcion
del estudio de Pérez-Eslava [35], que obtuvo una baja
prevalencia (3.8%), la prevalencia de colonizacion por
SARM en residentes institucionalizados en Espaiia
varia entre el 7-29%. Estos resultados confirmaban,
que al igual que ocurria en el resto de Europa, los CLE
eran importantes reservorios de SARM. En el estudio
realizado por del Rosario et al [17] en la CA de
canarias , ademas del SARM, se estudio la prevalencia
de otros MMR como las como las Enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), ABRIM 'y Stenotrophomonas maltophilia,
concluyendo que un 36,6% de los residentes era
portador de al menos un MMR[20]. Asi mismo, en el
estudio de Colmenarejo et al [16], el 31% de los
residentes estaban colonizados por Enterobacterias
BLEE, demostrando que los CLE son importantes
reservorios, no solo de SARM sino también de otros
microorganismos multirresistentes.

Tras la preocupante emergencia de las Enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC), en los estudios
posteriores ya se incluyeron a estos microorganismos
para conocer su prevalencia en los CLE. En el estudio
de Ruiz-Garbajosa et al [38] llevado a cabo en 4 CLEs
de la comunidad de Madrid, la prevalencia oscilo entre
un 2.9% hasta un 6%. Asi mismo, Rivera-Izquierdo et
al [36] reportaron en su estudio que un 34.5% de los
residentes de CLE que ingresaban en su hospital
estaban colonizados por EPC. Recientemente, en un
estudio realizado por nuestro grupo de investigacion
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en 14 CLEs del area norte de Tenerife, la prevalencia
fue del 9.3% [11].
En comparacion con los resultados obtenidos en
Europa, la prevalencia de MMR en Espafia es superior.
Al igual que en el resto del mundo, en Europa existe
una alta variacion geografica segtn el pais en el que se
realice el estudio. La prevalencia media obtenida en
Europa varia entre un 4.4-19.6% para SARM, 6.3-
21.4% para Enterobacterias BLEE y 0.06-1.7% para
EPC [13,37]. Para estos altimos, hay paises como
Italia o Israel que han determinado una mayor
prevalencia de EPC que en Espaiia [3,8].
A pesar de que se han realizado pocos estudios en
Espaiia, los resultados obtenidos confirman que los
CLE son instituciones a tener en cuenta en las politicas
para el control de la diseminacion de los MMR.
2.- Guias de actuacion para el manejo y control de
microorganismos multirresistentes en centros de larga
estancia
Tras una revision exhaustiva en las diferentes paginas
web de los diferentes sistemas de salud de cada
comunidad hemos encontrado un total de 8 guias (6
pertenecientes a diferentes C.A, 1 perteneciente al
distrito sanitario Costa del Sol, y 1 perteneciente al
Complejo Hospitalario de Céceres) [2,
19,20,23,24,26,34,41]. A continuacion, comentaremos
las recomendaciones que proponen cada una de las
guias para las cuestiones mas relevantes y las
diferencias que existen entre ellas. Los apartados que
se discutiran son los siguientes: evaluacion del riesgo
de transmision, cribado al ingreso, precauciones
estandar, aislamiento de contacto, gestion de los
traslados, tratamiento descolonizador, seguimiento
microbiologico y restricciones de movilidad. El
resumen de las principales recomendaciones de las
guias consultadas se refleja en la Tabla 1.
2.a. - Evaluacion del riesgo de transmision
Ademas del tipo de microorganismo y su capacidad de
difusion, los factores que afectan en mayor medida al
riesgo de transmision son los que dependen de las
condiciones de salud del residente:
-Grado de autonomia personal
-Nivel de deterioro cognitivo
-Estado de piel y mucosas
-Comorbilidades
-Dispositivos invasivos
-Estado de colonizacion o de infeccion activa
-Localizacion del microorganismo
La mayoria de las guias clasifican a los residentes en
tres grupos segun el riesgo de transmision: (riesgo
bajo, moderado y alto; sin embargo, existen
diferencias entre ellas para la asignacion de cada
grupo. De manera general, se podrian definir de la
siguiente manera:
a)Riesgo bajo: residente colonizado (digestivo, nasal,
faringeo, cutaneo) con buen estado general y que no
tenga alteracion del comportamiento.
b)Riesgo moderado/alto:
-residente colonizado a nivel digestivo que presenta
incontinencia grave.
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-residente colonizado con heridas o tlceras de gran
tamafio.

-residente colonizado incapaces de mantener las
medidas higiénicas basicas.

¢)Riesgo alto: residente infectado.

En la guia de la C.A del Pais Vasco [2], se tiene en
cuenta el grado de alteracion del comportamiento que
presenta el residente y, por tanto, el grupo de riesgo
moderado/alto se distribuye de la siguiente manera:
-Riesgo medio: residentes colonizados por MMR con
alteracion del comportamiento, residentes infectados
(localizacion no respiratoria) sin alteracion del
comportamiento y residentes colonizados de
localizacién ~ respiratoria  sin  alteracion  del
comportamiento.

-Riesgo medio/alto: residente infectado (localizacion
no respiratoria) con alteracion del comportamiento,
residente colonizado en localizacién respiratoria y
residente infectado en localizacion respiratoria sin
tener alteracion del comportamiento.

-Riesgo alto: residente infectado de localizacion
respiratoria con alteracion del comportamiento.

La guia de la C.A de Aragon [26] realiza la
estratificacion del riesgo mediante el calculo de un
“score” teniendo en cuenta el tipo de microorganismo,
el tipo de muestra, el grado de dependencia y los
factores del paciente (si presenta patologia de riesgo o
no).

Como podemos observar, estos criterios difieren muy
poco entre las diferentes guias consultadas. Seria de
mucha utilidad que se llegara a un consenso nacional
para establecer el riesgo de transmision de MMR de
cada residente, en funcion de estos tres parametros:
colonizacion o infeccion por MMR, localizacion de las
mismas y el estado cognitivo de los pacientes. Esto
seria el primer paso para para tomar medidas
preventivas de su transmision.

2.b.- Cribado a los residentes que ingresan en el
centro

Asi como hay servicios hospitalarios donde estan
altamente recomendados, el cribado universal en los
pacientes que ingresan en los CLE es una cuestion
controvertida. Algunas guias dan recomendaciones
sobre como actuar con los residentes que se conoce
que estan infectados o colonizados, pero ninguna de
ellas sugiere la posibilidad de realizar un cribado
universal a los residentes que ingresen en los CLE.
Seglin Jans y cols [28], el conocimiento del estado
portador de los residentes admitidos seria importante
para una adecuada clasificacion y alojamiento de los
residentes en el centro; sin embargo, esto supone tener
acceso a un laboratorio de microbiologia, ademas de
un coste adicional para el procesamiento de las
muestras.

Demostrar la eficacia de un cribado universal es dificil
debido a su alta complejidad. Los pocos estudios que
han realizado cribado universal y posterior
descolonizacion de los portadores de MRSA no han
demostrado beneficios [5,27,40]. De manera general,
no se recomienda de forma rutinaria como
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procedimiento estandar, sin embargo, un cribado
dirigido basado en la evaluacion de los factores de
riesgo del paciente podria ser util [42].

En nuestra opinién, no seria necesario realizar un
cribado de los residentes al ingreso, ya que no se debe
tomar ninguna medida en especial con el residente que
resultara positivo. Sin embargo, seria de mucha
utilidad realizar cortes de prevalencia anuales en los
CLE mediante cribado rectal y nasal para que cada
centro conozcan la proporcion de residentes
colonizados por MMR con los que cuentan, asi como
para familiarizarse con la ecologia de las bacterias
circulantes y su evolucion a lo largo del tiempo. De
esta forma, los CLE serian mas conscientes de este
problema global, del que son una parte importante, y
no manifestarian reticencias a la hora de admitir
ingresos de residentes colonizados tras el alta
hospitalaria.

2.c.- Precauciones estandar

Constituyen el primer nivel y el méas importante en la
prevencion de la transmision de infecciones. Se trata
de precauciones que se deben tomar de forma rutinaria
con todos los residentes por parte del personal
dedicado a su cuidado, independientemente de su
diagnostico o  su  presunto  estado  de
infeccion/colonizacién. Son medidas de barrera
destinadas a prevenir el contacto directo con fluidos
organicos, piel no intacta y mucosas de toda persona
atendida. Todas las guias incluyen las siguientes
medidas:

-Higiene de manos: es la medida méas importante y
eficaz para reducir los riesgos de transmision. Dado
que el 66% de los trabajadores sanitarios en CLE
portan BGN en sus manos, la higiene de manos sigue
siendo la medida mas importante y de bajo coste para
el control de la infeccion [39]. Las guias recomiendan
realizarlo con agua y jabon neutro o antiséptico, o con
solucion  hidroalcohdlica, utilizandolo en las
situaciones propuestas por la OMS [33].

-Uso de guantes: utilizarlos en la higiene del residente,
cuando es posible el contacto con fluidos corporales y
heridas exudativas, o cuando se vaya a realizar un
procedimiento invasivo. Se debe cambiar de guantes
siempre que se vaya a manipular a otro residente.
-Bata: No es necesaria, sOlo si existe riesgo de
salpicaduras de sangre/fluidos o cuando existan
heridas de gran extension.

-Mascarilla y gafas protectoras: No es necesaria, s6lo
en procedimientos que puedan generar salpicaduras o
nebulizaciones de secreciones/excreciones.

-Limpieza de la habitacion: segun las normas
establecidas de cada centro.

2.d.- Precauciones ampliadas para la transmision de
contacto

Las precauciones ampliadas de contacto se afiadiran a
las precauciones estandar cuando éstas por si solas no
sean suficientes para interrumpir el mecanismo de
transmision. Se deben realizar para aquellos residentes
que se conozca o sospeche la existencia de
colonizaciéon o infeccion por microorganismos
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epidemiologicamente importantes y que pueden ser Ubicacion del residente
transmitidos por cualquier via (contacto directo o a)Todas las guias recomiendan ubicar al residente de
indirecto). riesgo moderado/alto en una habitacion individual.

Tablal. Resumen de las recomendaciones que proponen las diferentes guias.

Aragén (2] Andalucia (19 | Costa del Sol (] | Cantabria (3 Pais Vasco 2] Caceres 4] Extremadura (4] Madrid 1)
Precauciones Atodoslos Atodoslos ‘Atodos los Atodoslos | Atodos los residentes Atodoslos Atodoslos ‘Atodos los
estindar residentes residentes residentes residentes residentes residentes residentes
Precauciones Casos muy Cualquier ‘Adquellos No s necesario | _ Cualauier residente Residentes Residentes Residentes
de contacto especificos residente residentes quese | para la mayoria €pCo

residentes con colonizado/ conozca o se e los por MMR o que exista dos por MMR ados por MMR | colonizados de alto
infeccién infectado por sospeche residentes i h
respiratoria o MMR colonizacionyinfec | colonizados por incontinencia | con incontinencia | diarrea, alt.de la
supurativa por cién por MM MMR, 2 menos urinaria o fecal, | urinaria o fecal, conducta que
MMR que no que se indique infeccion de orina, infeccién de impliquen
pueda cubrirse lo contrario. heridas exudativas u | orina, heridas manipulacin de
otras secreciones | exudativas u otras | heces, heridas con
infectadas. secreciones drenajes que no
infectadas. puedan ser
cubiertas)
Guantes | En cualquier Durantelos | Siempre antes de Cuandose preves d tes o d
contacto con el cuidados e entrar en contacto estrecho con entrarenla entrar ena entrar enla
residente o su higiene del habitacion y se - el residente habitacién y se habitacién y se habitaciony se
entorno residente eliminarén en su eliminarénensu | eliminarénensu | eliminardn en su
interior interior interior interior
Bata | En cualquier Alaccederala | Alaccederala Cuando se prevea t t o
contacto con el habitacion habitacion contacto estrecho con entrar enla entrar enla entrar ena
residente - el residente habitacion y se habitacion y se habitacion  se
eliminaranensu | eliminardnenun | eliminarén enun
interior interior interior
Carteleria No'se debe Es recomendable
utiizar (se puede | identificar el tipo
dejar a criterio del | de aislamiento de s
responsable del Ia habitacién
control de
infecciones de
referencia)
Tmpiezadela | Limpieza habitual Ta limpieza Timpieza habitual Tmpieza Timpieza especial Timpiezay Timpieza habitual | En Precauciones de
habitaciénen | del centro pero habitual del delcentro, pero | habitual del | agua + desinfectante desinfeccién insistiendo en los | contacto: Limpieza
utilizando centro. Sise | con efecto bactericida | insistiendo en objetosy especial en cada
MMR v exhaustividad aldiasies utensiios produce un y fungicida. Las superficies superficies quese | tuno o como
(al menos 2 veces posible) exclusivos, incremento en superficies se frecuentemente | tocan con mds méximo
al dia) insistiendo en las latasade | limpiaran con alcohol manipuladas frecuencia asi diariamente
infecciones por 70%. utilizando material comoel
MMR se podria exclusivo, equipamiento
considerar el médico
uso de lejia
sodico-lejia.
Tratamiento | No recomendable | Puede intentarse | Puede intentarse Existe poca evidencia | Mupirocina para
descolonizador | de forma rutinaria en casos en casos de - cientifica para residentes.
RSA) (sobre todosila | seleccionados | colonizacidn nasal apoyarlo colonizados nasal
prevalenciaes | durante elingreso por MRSA
elevada) al centro En pacientes
colonizados en
mltiples sitios
existe controversia

Seguimiento No es necesario ] ]

microbiolégico Alingreso >>5ies Periodicidad - si

en colonizados +alos 2 meses >> mensual Alingreso -

por MRSA Siees+cada3-6 i cronicidad »

meses Trimestral

Seguimiento ] ] ]

microbiolégico | Noes necesario Inicialmente Periodicidad Aresidentes que

(otros MMR) 1/mes mensual - - - estuvieron

Apartirdelos6 | i cronicidad »» colonizados/infecta
meses (cada 36 Trimestral dos anteriormente y
meses) a
h

Restricciones No 5610 en casos muy 5610 en los casos de 610 en casos muy | Sdlo en casos de

de movilidad concretos de alto No alto riesgo de concretos riesgo alto de

riesgo de trasmision (restriccién No (residentes con transmision
transmision de visitas y limitacién heridas

(residentes con para el uso de dreas descubiertas o

colonizacién de comunes) conincontinencia)

vias respiratorias

durante procesos

de agudizacién o

infeccion activa)

Cribado en o se requiere, a o se requiere, a no

personal - - no ser que ser que puedan estar

sanitario puedan estar - relacionadas con un - -

relacionadas con brote
un brote

Gestion del Precauciones Sefimitaranalo | Selimitaranalo Selimitaranalo Nose requieren | El personal Ehospital

traslado esténdar, no se necesario, necesario, imprescindible. Se medidas de sanitario debe | comunicard al CLE si

5 4 Medidas comunicars al centro desinfeccion ponerse guantes | el paciente estd
especiales de previamenteal | previamente al estandar 0 servicio receptor. especiales. durante el colonizados asi
desinfeccion. En | centroounidad | centro o unidad traslado como las medidas
ta solicitud de de destino de destino manteniendo las | que deben tomar

precauciones

figurar los las precauciones |  las precauciones basadas en
antecedentes de contacto de contacto mecanismos de
microbioldgicos transmisién
del residente establecidas.
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b)Cuando esto no sea posible, se podria realizar una
agrupacion en cohortes: residentes colonizados por el
mismo MMR con el mismo mecanismo de resistencia,
pueden compartir habitacion.

¢)Si lo anterior no fuera posible, considerar la
epidemiologia ~ del  microorganismo y las
caracteristicas del compafero de habitacion del
residente a la hora de determinar su ubicacion (evitar
inmunosupresion, portador de dispositivos invasivos,
etc.) estableciendo la mayor separacion posible entre
las camas.

Guantes y bata:

Algunas guias recomiendan ponérselos siempre antes
de entrar en la habitacion. Sin embargo, otras guias
recomiendan su uso cuando se prevea un contacto
estrecho con el paciente y su entorno, como por
ejemplo durante los cuidados e higiene del residente.
Tras su uso se deberan eliminar en el interior de la
habitacion antes de salir.

Mascarilla y gafas protectoras:

Al igual que en las precauciones estandar, solo son
necesarias cuando se prevea la produccion de
salpicaduras.

Carteleria:

La guia de Andalucia [19] indica que no se debe
utilizar carteleria para identificar habitaciones de
residentes colonizados/infectados, solo el residente
sus familiares y el personal del centro deben ser
informados, aunque comenta que se podria dejar a
criterio del responsable de control de infecciones de
referencia. Sin embargo, la guia de la comunidad de
Madrid sobre EPC [41] considera que se debe colocar
un cartel en la puerta de la habitacion del residente que
indique “Precauciones de contacto”. De la misma
manera, la guia del distrito sanitario Costa del Sol [20],
recomienda identificar el tipo de aislamiento de la
habitacion. El resto de guias no comentan este aspecto
para los CLE.

Limpieza de la habitacion:

La mayoria de las guias recomiendan seguir realizando
la limpieza habitual, pero haciendo especial hincapié
en la desinfeccion de las superficies y objetos que
tienen contacto habitual con el residente y el personal
sanitario: barandillas, mesa de noche, taquillas,
pomos, etc. Para ello, recomiendan aumentar la
frecuencia de la limpieza de la habitacion al menos 2
veces al dia.

Sin embargo, algunas guias proponen realizar una
limpieza especial diferente a la habitual. Una de ellas
propone utilizar un desinfectante con efecto
bactericida y fungicida, tanto para la limpieza de
superficies como para el fregado del suelo. Ademas,
recomienda utilizar alcohol de 70% para las
superficies mas expuestas al contacto con las manos:
picaportes, interruptores, pasamanos y lavabos.

La mayoria de las guias consideran que no es necesario
utilizar material exclusivo para estas habitaciones, sin
embargo, la guia del distrito sanitario del Costal del
Sol si considera necesaria su exclusividad.
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Consideramos que es imprescindible que los CLEs
cuenten con protocolos consensuados sobre cuando
realizar aislamiento de contacto entre sus residentes.
Conocemos por la literatura, que las medidas de
aislamiento pueden suponer un estigma para los
pacientes y derivar en alteraciones psicologicas [4].
Asi mismo, a pesar de que los residentes de los CLE
son mas vulnerables a las infecciones ya que suelen
presentar multiples factores de riesgo intrinsecos,
aislar a aquellos residentes que se encuentren solo
colonizados por MMR no seria costo-eficiente.
Ademas, las guias mas recientes de prevencion de la
transmision de MMR ya estipulan que para los MMR
de elevada prevalencia no hace falta el aislamiento de
contacto para los pacientes colonizados (e¢j: SARM o
BLEE) en los hospitales de agudos [6,10,15], por lo
que con mas razon esta medida tampoco lo seria en los
CLEs.

Por todo lo anterior, nosotros aconsejariamos el
aislamiento de contacto solo en aquellos residentes
que presenten una infeccion por un MMR de tipo
respiratorio o exudativa, y con alteraciones del
comportamiento que les impidan respetar las normas
basicas de convivencia e higiene. En estos casos se
deberia tener también claro el tipo de controles
microbioldgicos que se les debe realizar para hacerles
un seguimiento, de forma que se pueda determinar
hasta cudndo debe durar el aislamiento.

Ademas, es muy importante que cada CLE disponga
de personal cualificado para realizar la limpieza de
estancias y superficies, y que existan protocolos en los
que se especifiquen los productos de limpieza a
emplear y sus concentraciones, asi como la frecuencia
de las mismas.

Restricciones de movilidad a los residentes
colonizados

Las medidas de restriccion que limitan la actividad y
el movimiento pueden dar lugar a problemas
emocionales y psicosociales en los propios residentes.
En general, todas las guias estan de acuerdo que la
aplicacion de precauciones ampliadas para la
transmision de contacto en centros de larga estancia no
incluye la restriccion de movimientos del residente por
las zonas comunes ni la de su participacion en
actividades sociales si es adecuadamente supervisado
por el personal asistencial. Sin embargo, algunas guias
contemplan situaciones especiales muy concretas en
las que podria indicarse restricciones temporales de
movimientos por las zonas comunes o su participacion
en actividades grupales. Estas son situaciones en las
que el riesgo de transmision es valorado como alto
(residentes con colonizacion de vias respiratorias
durante procesos de reagudizacion o infeccion activa,
residentes con heridas  descubiertas o con
incontinencia).

2.e.- Tratamiento descolonizador a los residentes
Existe controversia sobre el beneficio de realizar un
tratamiento descolonizador a los residentes portadores
de MMR. El nivel de evidencia es insuficiente para
apoyar la descolonizacion sistematica, sobre todo si la
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prevalencia en el centro es elevada, ya que la
recolonizacion es bastante probable. Algunas guias si
comentan la posibilidad de intentar el tratamiento
descolonizador para los residentes portadores nasales
de SARM durante el ingreso al centro. El tratamiento
seria mediante mupirocina topica. En caso de fracaso
o resistencia a mupirocina se podria intentar el
tratamiento sistémico mediante acido fusidico. Ante
dos ciclos de tratamiento fracasados se consideraria al
residente como portador cronico.

Por otro lado, para los residentes colonizados por EPC,
ninguna guia recomienda realizar tratamiento
descolonizador por la alta probabilidad de
recolonizacion. So6lo en casos de colonizacion
exclusivamente cutanea se podria intentar utilizando
jabon con clorhexidina para el aseo diario del
residente.

2.f.- Seguimiento microbiologico a los residentes
colonizados

Actualmente solo hay recomendaciones claras para
realizar seguimiento microbioldégico de MMR en
pacientes colonizados hospitalizados en centros de
agudos. Sin embargo, en centros residenciales, no hay
consenso, basado en evidencias cientificas, en cuanto
ala manera de realizar un seguimiento microbiologico.
Tampoco existe un consenso definido en todos los
casos sobre cuando considerar a un portador como
descolonizado.

Tanto la guia de la CCA de Andalucia [19], del Pais
Vasco [2] y del distrito de Costal del Sol [20],
recomiendan realizar un seguimiento microbioldgico a
los residentes portadores de MMR. En caso de ser
portador de SARM, se realizara un cribado al ingreso
y si resultara positivo no se realizara ningun cultivo
hasta pasados al menos 2 meses (salvo que se intente
un tratamiento descolonizador). De resultar positivo a
los 2 meses se considerard la colonizacion como
persistente y los controles se haran cada 3-6 meses. En
el caso que se intente el tratamiento descolonizador, se
realizaria un cribado semanal y se daria como
descolonizado si se obtienen 3 cultivos consecutivos
negativos. Para los residentes colonizados de
Enterobacterias productoras de BLEE, EPC, ABRIM
o Pseudomonas MR se podria realizar inicialmente un
cribado al mes. Si contintia siendo portador, a partir de
los 6 meses distanciar los controles cada 3-6 meses. En
caso de que algun cultivo se negativice, pasar a realizar
cultivos seriados semanales hasta completar 3 cultivos
consecutivos  negativos y  considerarlo como
descolonizado.

Sin embargo, la guia de la comunidad de Aragon [26]
no recomienda realizar seguimiento microbioldgico a
los residentes portadores de MMR. Aquellos
residentes con un proceso infeccioso agudo por algiin
MMR, una vez resuelto y desde el criterio clinico se
podria retirar las precauciones ampliadas de contacto.
Tampoco recomienda realizar vigilancia activa,
excepto en circunstancias recomendadas por Salud
Publica ante eventos que asi lo requieran (brotes,
microorganismo emergente, etc).
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Como hemos comentado anteriormente, el
seguimiento microbioldgico, se tendria que hacer s6lo
en aquellos casos de pacientes aislados por encontrarse
con infecciones por MMR  potencialmente
transmisibles, para determinar cuando se les levanta el
aislamiento.

2.g.- Control y descolonizacion del personal sanitario
Solo las guias del Pais Vasco [2] y del distrito Costa
del Sol [20] comentan que no se requiere realizar un
seguimiento microbioldgico ni descolonizacion a los
trabajadores, salvo en los casos de brotes en el centro
en los que se sospeche que pudieran estar
relacionados.

2.h.- Gestion de los traslados

Todas las guias aclaran que ningun centro debe negar
un ingreso basandose en el estado de colonizacion por
un MMR, sino que debe gestionar de manera adecuada
los cuidados para minimizar el riesgo de transmision.
Ademas, el centro receptor debe ser comunicado
previamente al traslado con los antecedentes
microbiologicos del residente. Algunas guias
recomiendan limitar los traslados a lo imprescindible
para el residente.

Segiin nuestra experiencia, deberia de haber un
protocolo estandarizado y homogéneo para el traslado
entre centros, incluyendo los privados, ya que es
frecuente que un residente ingrese en un hospital de
agudos estando ya colonizado por algiin MMR, pero al
ser dado de alta de nuevo al CLE, no es admitido por
figurar en el informe de alta el estado de portador,
quedando ese paciente ocupando de forma innecesaria
una cama en un hospital de agudos.

Conclusiones

Los CLEs son una parte importante del problema de
los MMR a nivel mundial, ya que por las
caracteristicas de sus residentes son reservorio
importante de los mismos. Los estudios realizados en
Espafia sefialan una elevada prevalencia de MMR,
especialmente para SARM pero también con
resultados elevados para EPC con respecto a otros
paises de Europa. En estos ultimos aflos diversas C.A.
han hecho un esfuerzo por publicar guias de
prevencion y control de MMR en estos Centros, en las
que muchas coinciden en la mayoria de los puntos
basicos de actuacion. Sin embargo, la difusion y
aplicacion de las mismas es insuficiente, ya que en la
practica diaria son muchos los Centros que no conocen
cual es su prevalencia de residentes con MMR, ni
disponen de protocolos de actuacion internos al
respecto, o rechazan el ingreso de residentes
colonizados.

Por ello, se hace necesario la actualizacion,
unificacion, difusion y obligatoriedad de poner en
practica de estas Guias a nivel Nacional, tanto en CLE
publicos como privados, en aras de disponer un
conocimiento real del problema en nuestras CCAA, y
poder realizar un control eficaz del mismo.
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SINTESIS DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

En este apartado se presentan los objetivos, materiales y métodos, asi como los
principales resultados obtenidos en los trabajos publicados que se compendian en
esta Tesis Doctoral:

1. OBIJETIVOS

v’ Conocer la prevalencia de colonizacién por microorganismos
multirresistentes (SARM, EVR, EPC, ABRIM) en los residentes de los Centros
de Larga Estancia del Area Norte de la Isla de Tenerife (CLEs) y analizar la
evolucidn de la tasa de portadores de SARM en los ultimos 10 afios.

v’ Caracterizar los mecanismos de resistencia de las cepas aisladas.

v’ Identificar los factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos que predisponen
a los residentes a ser portadores de MMR.

v Analizar la relacién clonal entre las cepas de SARM colonizantes en los CLE
y las cepas infectantes en nuestro hospital.

v’ Describir las guias existentes en Espafia sobre el control y manejo de los
MMR en los CLE.

v’ Identificar oportunidades de mejora y proponer recomendaciones en
materia de vigilancia y prevencién de colonizacién por MMR en los CLE.
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2. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo realizado en el Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC, Tenerife, Espafia), entre los meses
de octubre de 2020 y mayo de 2021.

2.1 Sujetos del estudio

Este estudio se realizo sobre la poblacion que reside de forma permanente en los
CLE localizados en el area de influencia del CHUC, que se corresponde
geograficamente con el drea norte de la isla de Tenerife. Se incluyeron un total de
764 residentes.

2.2 Centros de larga Estancia

En primer lugar, se solicité permiso al Instituto de Atencidn Social y Sanitaria (IASS)
de Tenerife, del cual dependen estos centros, para obtener su autorizacion para
la realizacién del estudio. Tras la obtencion de este permiso, se contactd
telefénicamente con el director de cada CLE, se le informd verbalmente del
estudio y se le envid mediante correo electrénico un documento con la
informacién del mismo, solicitando su participacion. De los 14 centros que fueron
contactados, 11 dieron el consentimiento de participar en el proyecto.
Posteriormente se incluyeron 3 CLE privados que estaban situados
geograficamente en el area de influencia del CHUC. Esta ultimas pertenecian a las
denominadas residencias de ancianos, pero a la hora de explotar los datos, no
realizamos distincidn entre éstas y los CLE. En la Tabla 1 se recogen los 14 CLE que
participaron en el estudio, el nUmero de plazas y su distribucion segin prestacion
de requerimientos sanitarios. Ninguno de los CLEs participantes tenia implantado
algun programa o guia de optimizacién de uso de antibidticos.

Tabla 1. Centros de Larga Estancia participantes en el estudio

N2 plazas segln requerimiento sanitario

Alto Medio Bajo
CLEA 99 - -
CLEB 99 - -
CLEC 193 - -
CLED - - 102
CLEE - - 32
CLEF - 86 -
CLEG - 75 -
CLEH - - 20
CLEI - 25 35
CLE ) 130 - -
CLE K 37 - -
CLEL 600 - -
CLEM - 23 35
CLEN - - 48
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2.3 Recogida de muestras y de las variables sociodemograficas y clinico-
epidemioldgicas

A todos los residentes se les entregd informacién detallada del estudio
(Anexo 1) y un modelo de consentimiento informado (Anexo Il) que debian
firmar para su participacién. En aquellos residentes que no se encontraban en
plenas facultades mentales, un familiar o tutor legal cumplimenté y firmé un
modelo de consentimiento informado oral ante testigo (Anexo Il1).

La recogida de las muestras fue realizada tanto por el personal investigador
como por el personal de enfermeria de cada centro. Se recogié un frotis nasal
(para el cribado de SARM) y un frotis rectal (para el cribado de otros MMR que
pueden colonizar el tracto gastrointestinal) de los residentes que aceptaron
participar. La recogida de muestras se realizd con una torunda de algoddn con
medio de transporte de Amies viscosa sin carbén (PORTAGERM™ Amies Agar
bioMérieux, Francia), humedecida con dos/tres gotas de solucién salina,
introduciéndose en la fosa nasal y en la cavidad rectal aproximadamente unos
2,5 cm, rotdndose cinco veces. En caso de que el frotis rectal saliera muy
contaminado por materia fecal, se desechaba y se repetia posteriormente.

Por otro lado, se cumplimentd posteriormente la ficha con variables
sociodemograficas y clinico-epidemiolégicas a partir de la revision de las
historias clinicas y en colaboracién con el personal sanitario de cada CLE
visitado.

2.4 Procesamiento de las muestras bioldgicas

Los frotis nasales se sembraron en el medio cromogénico selectivo para
SARM (ChromID® MRSA SMART, bioMerieux) y posteriormente se inocularon
en caldo corazon-cerebro. Tras 24 horas de incubacidon en caldo, se volvio a
sembrar en el mismo medio selectivo. Por otro lado, los frotis rectales se
sembraron directamente en los medios selectivos para Enterobacterias
productoras de carbapenemasas (ChromID® CARBA SMART, bioMeérieux) y
para Enterococo resistente a vancomicina (ChromID® VRE, bioMérieux). La
identificacion de los aislados se realizé con el equipo Vitek-11® (bioMerieux). El
estudio de resistencia antimicrobiana se realizé de la siguiente manera:

o Alas colonias sospechosas de SARM se les realizé el test PBP2a SA culture
colony (AlereTM). Una vez confirmadas, se estudid la resistencia de
Mupirocina y Acido fusidico mediante el método de difusién en disco (Mu
200ug y AD 10 pg).

o Las enterobacterias productoras de carbapenemasas se confirmaron con
la realizacion del antibiograma mediante el equipo Vitek-11® (Tarjeta AST-
425) y con el método de difusion en disco. Asi mismo, se estudid la
resistencia a colistina realizando un primer cribado utilizando el método
difusién en disco y la confirmacion mediante microdilucion en caldo
(UMIC, Biocentric).
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o Las colonias sospechosas de ERV se confirmaron utilizando el método E-
test para vancomicina.

o Las colonias sospechosas de ABRIM se confirmaron utilizando el método
E-test para Imipenem.

o Las colonias sospechosas de PMR se confirmaron mediante el método E-
test imipenem y con la realizacidn del antibiograma mediante el equipo
Vitek-11® (Tarjeta AST-427).

2.5 Caracterizacion genotipica de la resistencia de los aislados

La caracterizacion de los genes de resistencia a carbapenémicos (NDM,
VIM, KPC, OXA-48 e IMP) para Enterobacterias y P.aeruginosa, y la resistencia
a vancomicina para Enterococos (vanA, vanB) fue realizada mediante PCR
multiplex Allplex™ Entero-DR Assay (Seegene). Por otro lado, la
caracterizacién de la resistencia a carbapenémicos en A. baumannii (OXA-51,
OXA-23, OXA-40, OXA-58 y NDM) vy la deteccidén de genes de resistencia a
meticilina para SARM (mecA, mecC, Leucocidina Panton-Valentine) fue
determinada mediante la técnica LAMP (amplificacion isotérmica mediada
por bucle) utilizando los reactivos Eazyplex® SuperBug Acineto y MRSAplus
(AmplexDiagnostics) respectivamente.

La secuenciacion del genoma completo (WGS) de los aislados se realizé
utilizando la plataforma MiSeqTM (lllumina®) y los correspondientes reactivos
siguiente su protocolo: “Secuenciacion del genoma completo con Illumina
Tecnologia de preparacién de ADN”. El analisis de los fenotipos de resistencia
se realizo utilizando el software 4.4.1 del Centro de Epidemiologia Gendmica
(CDC) (https://www.genomicepidemiology.org/). El andlisis filogenético se
realizé utilizando NDtree2.1 1 (https: //cge.food.dtu.dk/services/NDtree) y
los secuenciotipos (ST) se asignaron utilizando la Tipificacién de Multilocus de
Secuencias (MLST) de la base de datos de bacterias secuenciadas del genoma
completo (https://pubmlst.org). Finalmente, el analisis del fenotipo de
resistencia a los antibidticos se realizdé mediante Resfinder-4.4.1
(http://genepi.food.dtu.dk/resfinder).

2.6 Analisis estadistico

Se disefié un estudio de casos y controles donde el grupo de casos se definio
como aquellos residentes colonizados por alguin MMR vy el grupo control
aquellos residentes que no estaban colonizados.

Se realizé un analisis univariado y multivariado para comparar las variables
entre los grupos.

Las muestras recogidas, que comprenden 215 casos y 549 controles, otorgan
un poder de estudio del 90%, lo que permitié detectar una diferencia
significativa entre los dos grupos, con disparidades de frecuencia relativa para
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las variables nominales de al menos el 20%, o diferencias de tres afios en la
edad y un rango de dias de 0 a 5 para la duracién de la estancia hospitalaria.
Para el analisis multivariable, se aplicé un modelo de regresién logistica con
odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC), donde se incluyeron las variables
con un valor de p <0,05 del analisis univariado. Se considerd que un valor de
p<0,05 indicaba significacion estadistica.

Las caracteristicas de la muestra se describieron resumiendo las variables
nominales con la frecuencia relativa de la categoria de los componentes, y las
de escala numérica con la mediana (P5-P95), dada su distancia de una
distribucion normal de probabilidad, comprobada con el test de Kolmogorov—
Smirnov. Las comparaciones simples de variables entre colonizados y no
colonizados se realizaron con la prueba chi2 de Pearson o la prueba exacta de
Fisher. Las comparaciones de la escala numérica se realizaron utilizando la
prueba U de Mann—-Whitney. Todas las pruebas de contraste de hipdtesis se
realizaron como pruebas de dos lados con un nivel de significancia estadistica
p < 0.05 y los célculos se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS
25.0™ de IBM Co.® (IBM —SPSS Inc., Armonk, NY, USA)
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3. PRINCIPALES RESULTADOS
3.1 Datos demograficos de los residentes

Aceptaron participar en el estudio un total de 764 residentes, no siendo
posible recoger muestra rectal en cuatro de ellos. Las caracteristicas clinico
epidemioldgicas de los residentes se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los residentes

Caracteristicas epidemioldgicas n (%),
media + DE

Sexo mujer 511 (66.9)
Edad 80+12
Estancia en CLE 1741+ 67
Habitacidn individual 94 (12.4)
Factores de riesgo intrinsecos
Diabetes 259 (34.1)
Dermatitis 223 (29.3)
Enfermedad vascular periférica 178 (23.4)
Enfermedad renal cronica 58 (7.6)
EPOC 96 (12.6)
Infeccion activa 133 (17.5)
Incontinencia urinaria 563 (74.1)
Incontinencia fecal 470 (61.8)
Factores de riesgo extrinsecos
Dilisis 3(0.4)
Catéter intravenoso 7(0.9)
Sonda urinaria 21(2,8)
Dispositivo Gl 31(4.1)
Tratamiento antibidtico 3 meses 315 (41.4)
antes
Requerimiento sanitario
Altos 368 (48.8)
Medios 265 (35.1)
Bajos 121 (16)
Ingreso hospitalario 3 meses antes 42 (5.5)
Estancia hospitalaria 7+2
MMR previo 186 (24.6)
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3.2 Prevalencia de colonizacion por MMR en CLE

De los 764 residentes estudiados, 270 (35,3%) presentaban colonizacion por
algin MMR, de los cuales 32 estaban colonizados por 2 o mas
microorganismos diferentes. El rango de prevalencia de colonizaciéon en los
CLE varié entre un 8,7% y un 63,5% (correspondiente al CLE N y CLE L,
respectivamente) tal y como se ilustra en la Figura 9.

Centros de larga estancia
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Figura 9. Prevalencia de colonizacién por MMR perteneciente a cada CLE.

La colonizacidn mas frecuente fue la presencia de SARM en fosas nasales, con
215 residentes colonizados (28,1%). Con respecto a la colonizacién rectal, 84
residentes (10,9%) estaban colonizados al menos por un MMR. La
colonizacidn por EPC fue la mas prevalente, afectando a 49 residentes (6,4%):
35 (71,4%) por K. pneumoniae, 17 (34,5%) por E. coli y 1 (2%) caso de
Citrobacter  koseri. Ademas, 4 residentes estaban colonizados
simultdneamente por dos microorganismos EPC (K. pneumoniae y E. coli).

La colonizacién rectal por otros MMR incluyé a 26 residentes (2,9%)
colonizados por ABRIM, 14 residentes (1,8%) por PMR y 1 residente (0,1%) por
ERV (Figura 10). Ademas, también se observo colonizacion multiple por mas
de un MMR, encontrando a 30 residentes (3,9%) colonizados por dos MMR y
2 residentes colonizados por hasta tres MMR.

A pesar de no ser el objetivo del estudio, se encontré que el 23,3% (177) de
las muestras rectales estaban colonizadas por Pseudomonas aeruginosa
sensible y el 1,2% (9) por Stenotrophomonas maltophilia.
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B SARM mABRIM mPMR mEVR EPC

Figura 10. Distribucion de prevalencia de colonizacion por MMR.

3.3 Mecanismos de resistencia de los aislados

Todos los aislados de SARM presentaron el gen mecA como mecanismo de
resistencia. De estos, 17 (7,9%) eran resistentes a mupirocina, 9 (4,2%)
mostraron resistencia al acido fusidico y 4 (1,9%) eran resistentes a ambos.

En cuanto a los aislados de ABRIM, todos exhibieron los mecanismos de
resistencia OXA-51 y OXA-58, mientras que en el caso del aislado de E. faecium
el mecanismo de resistencia fue vanA.

Con respecto a los aislados de EPC, la carbapenemasa mas frecuente fue OXA-
48 (92,3%), seguido de KPC (7,7%). Ademads, el 55,8% de todas las cepas
estudiadas presentaba a su vez la B-lactamasas de espectro extendido CTX-M.
Tres aislados de Klebsiella pneumoniae mostraron resistencia a colistina pero
ninguno de ellos estaba asociado con la presencia del gen mcr-1.

Por ultimo, sélo un caso de los aislados de PMR present6 carbapenemasa,
siendo de tipo VIM (Articulo I).

3.4 Factores asociados a la colonizacién por MMR

En el estudio de casos y controles, el analisis multivariable para EPC + ABRIM
identificé el sexo masculino (p=0,01), el requerimiento sanitario medio/alto
(p=0,003/0,036) y haber ingresado previamente en el hospital en los Ultimos
3 meses (p=0,002) como factores de riesgo independientes relacionados a la
colonizacidn por cepas productoras de carbapenemasa (Articulo I).

Por otro lado, con respecto al andlisis univariable para SARM ninguna de las
variables resultd significativamente asociada a la colonizaciéon por este
microrganismo. También se realizd el estudio multivariable para todos los
MMR, identificando la incontinencia fecal (p=0,005) como unico factor riesgo
asociado a la colonizacién (Articulo I1).
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3.5 Andlisis epidemioldgico entre las cepas colonizantes e infectantes de
SARM

En el seguimiento posterior que se realizé a los 215 colonizados por SARM, 90
(41,9%) tuvieron que ingresar posteriormente en el hospital, de los cuales 23
(25,5%) permanecian colonizados al ingreso y 11 (12,2%) fueron negativos en
el cribado. Los 56 (62,2%) residentes restantes no se les realizé cribado al
ingreso ya que no cumplian los criterios establecidos de vigilancia activa en
nuestro hospital.

Durante esos dos afios posteriores, 12 residentes colonizados por SARM
(5,6%) fueron diagnosticados posteriormente de infeccién por SARM, de los
cuales 5 requirieron ingreso en el hospital. Las infecciones que desarrollaron
estos ultimos fueron: una bacteriemia asociada al catéter venoso central, otra
bacteriemia secundaria a neumonia por SARM vy tres infecciones de piel y
partes blandas. Se pudo realizar un analisis epidemioldgico entre las cepas
colonizantes e infectantes de SARM mediante WGS en 4 de los 5 residentes
que desarrollaron infeccion en el hospital. Este analisis demostrd la relaciéon
genética entre las cepas colonizantes e infectantes en el 75% (3/4) de los casos

(Articulo 11).
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Figura 11. Arbol filogenético de aislados de SARM
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3.6 Revision de las guias existentes en Espafa para el control de los MMR en
CLE

En Espafia sélo se han encontrado 8 guias sobre el control y manejo de los
MMR en los CLE: seis pertenecientes a los Servicios de Salud de diferentes
comunidades auténomas, una al distrito sanitario Costa del Sol y otra al
Complejo Hospitalario de Caceres. Estas guias mencionan diversas medidas
esenciales para implementar en los CLE. Aunque la mayoria de ellas coinciden
en muchas de las estrategias a tomar, también se observan diferencias en
como y cuando deben ejecutarse. A continuacion, se detallan las medidas mas
importantes (Articulo Il):

a) Higiene de manos: considerada la medida mas importante en todas las
guias. Todas ellas recomiendan seguir los cinco momentos propuestos por
la OMS para la implementacién de la higiene de manos. Aplicar
preferentemente un producto de base alcohdlica salvo en el caso de
contaminacion grosera de las manos o riesgo de contacto con esporas.
Considerando que una adecuada higiene de manos puede prevenir hasta
el 50% de las infecciones evitables durante la atencion médica (105), todas
las guias coinciden en que la correcta higiene de manos es fundamental
para la prevencién de infecciones.

b

Precauciones de contacto: Son aquellas que se afiaden cuando las
precauciones estandar por si solas no son suficientes para interrumpir el
mecanismo de transmision. Algunas guias proponen aplicarlas a todo
residente colonizado /infectado por MMR. No obstante, otras guias
recomiendan aplicarlas sélo en casos especificos: como residentes con
infecciones respiratorias o supurativas por MMR; o para aquellos
residentes colonizados de alto riesgo (que presenten diarrea, alteracién
de la conducta o heridas con drenajes que no puedan ser cubiertas).

c) Tratamiento descolonizador para SARM: todas las guias coinciden en no
recomendar tratamiento descolonizador de manera general. Sin embargo,
algunas guias sugieren la posibilidad de intentar el tratamiento
descolonizador para residentes portadores nasales de SARM durante su
ingreso al centro, utilizando mupirocina toépica. En caso de fracaso o
resistencia a mupirocina, se podria intentar un tratamiento sistémico con
acido fusidico. Si dos ciclos de tratamiento fracasan, se consideraria al
residente como portador crénico.

Por otro lado, ninguna guia recomienda el tratamiento descolonizador
para residentes colonizados por EPC debido a la alta probabilidad de
recolonizacién. Solo en casos de colonizacidn exclusivamente cutdnea se
podria intentar la descolonizacion, utilizando jabdn con clorhexidina para
el aseo diario del residente.
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SINTESIS DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

d) Seguimiento microbiolégico en colonizados: no existe un consenso
uniforme entre las guias sobre la necesidad de realizar un seguimiento
microbioldgico y en caso de realizarlo, con qué periodicidad. Algunas guias
consideran que no es necesario realizar cultivos de control. Sin embargo
otras guias proponen la posibilidad de realizar un cribado al ingreso del
CLE, y si resultara positivo, esperar al menos 2 meses antes de un nuevo
cultivo (a menos que se intente un tratamiento descolonizador). Si la
muestra es positiva, se considerara la colonizacidn como persistente. En
estos casos, algunas publicaciones recomiendan no realizar nuevos
cribados hasta pasado 6 meses o un afio del ultimo positivo, ya que las
recolonizaciones precoces son frecuentes y pueden permanecer hasta 6-
12 meses.

Tampoco existe un consenso definido sobre cuando considerar
descolonizado a un portador, aunque la mayoria de guias coinciden en
requerir al menos tres controles negativos de cribado consecutivos con un
intervalo maximo de una semana.

)
-

Restricciones de movilidad: de manera general, todas las guias coinciden
en que la aplicacion de precauciones para la transmisién de contacto en
CLE no incluye restringir el movimiento del residente en zonas comunes ni
su participacion en actividades sociales, siempre que esté supervisado
adecuadamente por el personal asistencial. Sin embargo, algunas guias
contemplan situaciones especiales que podrian justificar restricciones
temporales. Estas situaciones incluyen alto riesgo de transmisiéon, como
residentes con colonizacién de vias respiratorias durante procesos de
reagudizacion o infeccidn activa, residentes con heridas descubiertas o
con incontinencia.

f) Carteleria en la habitacion de residentes colonizados: De las tres guias
que abordan este tema, dos recomiendan la identificacién mediante
carteleria el tipo de aislamiento en la puerta de la habitaciéon de los
residentes colonizados. Esto facilita la comunicacidon efectiva de las
precauciones necesarias al personal sanitario y a los visitantes. Sin
embargo, la guia de Andalucia (76) deja esta decision al criterio del
responsable de control de infecciones de referencia.

g) Cribado microbioldgico al personal sanitario: Solo dos de las guias
revisadas abordan el tema del cribado microbiolégico al personal
sanitario. Ambas coinciden en que no es necesario realizar cribados
rutinarios al personal salvo que el personal pueda estar relacionado con
un brote.
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DISCUSION

La presente investigacion aporta evidencia significativa sobre la
prevalencia de MMR, los factores de riesgo asociados a la colonizacién en los CLE
y las guias vigentes en Espafia para el control y manejo de estos.

1. Prevalencia de colonizacién por MMR en los CLE

Nuestros hallazgos revelan una alta tasa de colonizacién por MMR en los
residentes de CLE del area norte de Tenerife. El microorganismo con mayor
prevalencia fue SARM, con una prevalencia del 28,1%. Esta cifra es muy similar a
la obtenida por nuestro grupo de investigacion en 2014, registrandose un 25,8%
(90), por lo que no se observé un aumento significativo. Este microorganismo es
el mas estudiado en la bibliografia para conocer su tasa de colonizacion en CLE,
mostrando una gran variabilidad geogréfica. La prevalencia global de SARM en
CLE varia en un rango amplio de 6,6-25%, siendo los continentes de América del
Norte y Asia donde se han registrado las tasas mas altas (30% y 36,8%
respectivamente). En Europa, el rango de prevalencia es menor, variando entre
un 4,4% y un 19,6%, aunque algunos estudios realizados en paises con mayor
prevalencia (82), como Italia, han reportado tasas mayores (24%) (54). Es
Espafia, los pocos estudios realizados también muestran variabilidad segun la
zona geografica, con tasas de prevalencia del 3,8%, 10,6% en Sevillay 22,5% en
Catalufia.

Nuestros resultados también muestran una tasa significativamente alta de
colonizacidn por EPC (6,4%) en comparacién con el rango de prevalencia mundial
(0-4,2%). En Europa, al igual que ocurre con SARM, los estudios muestran una
alta variaciéon geografica; aunque la mayoria de ellos reportan bajas tasas de
prevalencia (0,06-1,7%). Sin embargo, algunos estudios realizados en Israel (12%)
o Italia (28,4%) determinaron una alta prevalencia (80,85). Nuestros resultados
estdn en linea con los pocos estudios realizados en Espafia, confirmando que los
CLE también son reservorios importantes de EPC (84,106).

En relacion con la tasa de colonizacion por otros MMR, nuestros hallazgos
van en consonancia con los datos reportados en Europa (81). La prevalencia de
ABRIM fue del 2,8%, situdndose dentro del rango intercuartilico europeo de 0-
4,3%. La prevalencia de PMR fue del 1,8%, comparable al rango europeo de 0,08-
1,6%. Por ultimo, la tasa de prevalencia de ERV fue del 0,1%, encajando dentro
del rango europeo de 0-1,8%.

La colonizacion multiple con dos o mas MMR fue del 4,1%, sin embargo, no
podemos realizar comparaciones directas, ya que hay pocos estudios que hayan
analizado los mismos MMR. La mayoria de los estudios incluyen ESBL, un
microorganismo para el cual no realizamos una blsqueda activa. A pesar de esto,
observamos que el 55,8% de las cepas de EPC también presentaban B-lactamasa
de espectro extendido tipo CTX-M. Ademas, muchas publicaciones recientes
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incluyen la prevalencia de colonizacidon por EPC pero no la colonizacién por
SARM.

2. Factores de riesgo asociados a la colonizacién por MMR

En el analisis multivariante, la Unica variable que se identific6 como un
factor de riesgo asociado a la colonizacidn por SARM fue haber estado colonizado
previamente, un hallazgo coincidente con multiples estudios sobre SARM (107-
110). Sin embargo, a diferencia de investigaciones anteriores, no se encontraron
otras variables asociadas a un mayor riesgo de colonizacion. Considerando la alta
tasa de colonizacién observada incluyendo residentes con diferentes
caracteristicas epidemioldgicas, estos resultados podrian sugerir una situacion
de endemicidad para SARM en los centros de nuestra area.

Con respecto a la colonizacion por bacterias productoras de
carbapenemasas, se identificaron tres factores asociados a un mayor riesgo de
colonizacidn: el sexo masculino, el requerimiento sanitario medio/alto y haber
ingresado en el hospital previamente.

Varios estudios también han identificado el sexo masculino como un factor
de riesgo para la colonizacidon por MMR (54,56), sin embargo, la razén de esta
asociacién permanece desconocida. Sélo el estudio de Rodriguez-Villodres y
colaboradores (81) ha mencionado que esto puede ser debido a la mayor
frecuencia de factores de riesgo y comorbilidades de los residentes de género
masculino.

Un alto nivel de dependencia de los residentes de los CLE ha sido asociado
con la colonizaciéon por MMR en multiples estudios (54,59-60). Sin embargo,
establecer un nivel de dependencia a partir del cual hay una mayor probabilidad
de colonizacién por MMR es complejo, ya que existe una gran variabilidad en los
métodos y los indices. Los métodos mas comunes incluyen Katz, Barthel,
Karnofsky y el indice francés. En nuestro estudio, los CLE ya tienen clasificadas
las camas de sus residentes segun los requerimientos sanitarios (alto, medio o
bajo). A pesar de la falta de estandarizacion para establecer un umbral
relacionado con la colonizacidn por MMR, parece claro que un mayor nivel de
dependencia se asocia a un mayor riesgo de ser colonizado por MMR.

Haber ingresado previamente en el hospital se ha identificado como un
factor de riesgo para la colonizacion por MMR en diferentes estudios (80)(106).
Dependiendo de la observacion, el limite se ha establecido en los 3, 6 0 9 meses
previos. Nuestra investigacidon encontrd que la hospitalizacién en los 3 meses
anteriores se asocié con un mayor riesgo para la colonizacién por MMR (65). Sin
embargo, aun se desconoce como el tiempo transcurrido desde el ingreso y la
duracidn de hospitalizacién afectan al aumento del riesgo.
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También hemos llevado a cabo el analisis multivariable para todos los
MMR, identificando la incontinencia fecal (p=0,005) como Unico factor riesgo
asociado a la colonizacién. El trabajo de Mills y colaboradores (111), también
identificd esta caracteristica del residente como un factor significativo de mayor
riesgo de colonizacion e infeccién por EPC.

3. Relacidon epidemioldgica entre cepas colonizantes e infectantes

Aunque no fueron muchos los residentes colonizados por SARM los que
desarrollaron una infeccidon por el mismo microorganismo en los dos afios
posteriores a la deteccion inicial, cinco de ellos presentaron infecciones
significativas, siendo una de ellas la causa de fallecimiento. En la literatura se ha
demostrado que los individuos colonizados por SARM tienen mayor probabilidad
de desarrollar infecciones en comparacion con aquellos no colonizados (112). Sin
embargo, ninguno de estos estudios ha comparado filogenéticamente las cepas
colonizantes e infectantes para determinar si se traté de la misma cepa.

En este proyecto de tesis, utilizando la técnica de WGS, confirmamos que,
en tres de los cuatro residentes estudiados, la cepa colonizante era la misma
cepa que produjo la infeccion. A pesar de que el nimero de cepas analizadas es
bajo, se demuestra que la relacién filogenética entre las cepas colonizantes e
infectantes puede ser directa. Esto subraya la importancia de implementar
medidas de prevencidn para evitar el desarrollo de infeccién en residentes
colonizados, especialmente en aquellos que requieren ser hospitalizados y con
factores de riesgo; en el caso del SARM esta ampliamente extendida la politica
hospitalaria de descolonizacidn nasal, que ha demostrado ser altamente eficaz
para erradicar el estado de portador.

4. Medidas para el control de los MMR en los CLE

Tras la revisidn realizada, se ha encontrado una escasez de guias publicadas
en Espaia sobre el control y manejo de los MMR en los CLE. Ademas, existen
discrepancias entre las guias disponibles en relacidon con diversas medidas
preventivas. Por ello, es necesario desarrollar una guia de consenso a nivel
nacional que homogenice todas las medidas preventivas de las IRAS en los CLEs.

La piedra angular para el control y prevencidn de infecciones en los CLE es
la promocién de las precauciones estandar. Esto incluye la limpieza ambiental
estandar, las practicas de cuidado del residente y, sobre todo, una buena higiene
de manos.

La correcta higiene de manos es la estrategia mas efectiva y de menor coste
para reducir el riesgo de transmision. Para ello, es necesario que la higiene de
manos se aplique en los 5 momentos que define la OMS. Puede realizarse con
aguay jabon o con soluciones hidroalcohdlicas; estos productos han demostrado
tener un impacto directo sobre la transferencia de MMR. Sin embargo, la
adherencia a la higiene de manos sigue siendo un aspecto a mejorar en los LTCF.
Muchos profesionales que trabajan en ambito ambulatorio perciben el
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cumplimiento de la higiene de las manos mucho mejor de lo que es en realidad,
y justifican su incumplimiento por la falta de tiempo o por el hecho de que el
paciente no es contagioso (113).

La limpieza de superficies es otra de las medidas mas eficaces para evitar
la transmisidon de microorganismos. Los productos y procedimientos para la
limpieza rutinaria deben estar claramente detallados en los protocolos de cada
centro. En las habitaciones de residentes con riesgo moderado o alto
(colonizados o infectados por MMR), se podria seguir realizando la limpieza
habitual, pero aumentando la frecuencia y exhaustividad. Ademas, es
recomendable utilizar utillaje de limpieza especifico para estas habitaciones,
siempre que sea posible.

Una de las cuestiones que mdas debate genera, es la de realizar o no el
cribado de MMR vy descolonizacién posterior a aquellos residentes colonizados.
Concretamente para la prevencién de adquisicion de SARM, un ensayo
controlado aleatorio por grupos, se asignaron al azar residencias de ancianos a
un cribado universal seguido de la descolonizacidn de portadores. Sin embargo,
la intervencidon no redujo significativamente la prevalencia de la tasa de
portadores de SARM al cabo de un afio, en comparacién con las precauciones
estandar (114). No parece necesario realizar cribado de portadores nasales de
SARM de forma general a los residentes, salvo que existan antecedentes de
haber estado colonizado/infectado, haber tenido contacto estrecho con otro
residente colonizado/infectado. Por otro lado, si parece conveniente conocer el
estado portador al ingreso en la institucion, en situaciones de brotes, o en
residentes que regresan de haber estado ingresados en el hospital (76)(115).
Tampoco hay evidencia que apoye la necesidad de descolonizacidn rutinaria para
evitar las infecciones por SARM residentes de CLE. Los tratamientos
descolonizadores pueden tener poco sentido en estos centros, sobre todo si la
prevalencia de residentes colonizados es elevada o si los factores que
predisponen a la colonizacién persisten en el tiempo, ya que la descolonizacién
en esos casos suele ser sélo temporal y la recolonizacion frecuente.

Con respecto al resto de MMR, no existe suficiente evidencia cientifica para
recomendar ningln tratamiento descolonizador. Sin embargo, diversos estudios
han demostrado que el uso de bafios diarios con clorhexidina al 2-4% reducen de
forma significativa las tasas de colonizacién, las infecciones relacionadas con
catéteres vasculares o la contaminaciéon del medio ambiente en diferentes
ambitos de atencion sanitaria, cuando se realiza en todos los
pacientes/residentes de una misma unidad (76).

En este contexto, las precauciones de contacto parecen ser la estrategia
mas eficaz para prevenir la propagacion de MMR (116). Sin embargo, estas
medidas pueden tener consecuencias sociales y psicoldgicas negativas para la
salud de los residentes al limitar su acceso a las actividades sociales en el centro.
La mayoria de publicaciones y guias sobre el tema inciden en la necesidad de
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realizar estudios bien disefiados para evaluar la pertinencia y eficacia de
diferentes enfoques para el control de MMR en los CLE. Algunas guias contintdan
recomendando el uso de las precauciones segun transmision (CDC),
adapténdolas o modificdndolas en funcién de una evaluacidn individualizada del
riesgo en cada caso y de su entorno, tratando de minimizar las repercusiones
psicosociales derivadas de su aplicacion en este ambito de cuidados a largo plazo.
Bouza y colaboradores (115) proponen, siempre que sea posible, ubicar a los
residentes colonizados o infectados por MMR en una habitacién individual, sin
aislarlos, pero observando las medidas estdndar. Si esto no fuera posible,
deberan compartir habitacion con otra persona con el mismo. Si esto tampoco
es posible, pueden compartir habitacién con otra persona que no tenga ulceras,
heridas, catéteres, drenajes ni sondas. Nunca deberdn compartir habitacién con
un usuario inmunodeprimido. En caso de ulceras o heridas de piel colonizadas,
éstas deben estar bien tratadas y cubiertas con un apdsito seco antes de
compartir actividades en salas comunes de la residencia.

Por otro lado, se deben evitar las restricciones de movimiento y de visitas
para los residentes colonizados/infectados por MMR. Sélo en casos especificos
(residentes con infeccidn presentando heridas descubiertas o con incontinencia)
se podria valorar a criterio del responsable del control de infecciones.

Las manos de personal sanitario son el principal vehiculo para la
transmision de microorganismos, ya sea entre residentes, del trabajador
sanitario al residente, o entre distintas localizaciones de un mismo residente.
Consideramos que no es necesario realizar un cribado rutinario de MMR al
personal sanitario salvo en situaciones en las que se sospeche que puedan tener
relacion con un brote. Para impedir la transmisién, es fundamental reforzar la
educacién sanitaria sobre las precauciones estandar, la higiene de manos, la
limpieza y desinfeccion ambiental en los CLE.

Otro aspecto basico para controlar la aparicion de MMR es aplicar una
correcta politica de antibidticos, ya que su uso inapropiado es la principal causa
del desarrollo de resistencias. Las principales causas de uso inapropiado de
antibioticos en los CLE son (117):

- El tratamiento de la bacteriuria asintomatica o en residentes con fiebre o
deterioro general.

- Eltratamiento de infecciones respiratorias causadas por virus.

- Eluso de antibiéticos como profilaxis tras aspiraciones.

- El tratamiento de ulceras cutaneas con cultivos superficiales positivos.

Uno de los objetivos fundamentales del PRAN es la creacién de una guia de

tratamiento antimicrobiano empirico ajustada a la epidemiologia local, para lo

que es importante disponer informacidn sobre la etiologia de las principales

infecciones, asi como los datos de sensibilidad antibidticas de los principales

agentes etioldgicos.
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Conclusiones

1. Losresidentes de los centros de larga estancia del drea norte de Tenerife
presentan una alta tasa de colonizacidn por microorganismos
multirresistentes, confirmando que estas instituciones suponen un
reservorio de estos microorganismos, siendo puntos clave para la
instauracion de programas de prevencion y control.

2. Se observd una alta tasa de colonizacion por bacterias productoras de
carbapenemasas, especialmente K. pneumoniae, A. baumaanii y E. coli.
Estos hallazgos subrayan la preocupante emergencia de estos
microorganismos no sélo en ambitos hospitalarios.

3. Los factores de riesgo asociados a la colonizacidon por bacterias
productoras de carbapenemasas fueron el sexo masculino, el
requerimiento sanitario medio/alto y haber ingresado en el hospital
previamente.

4. Lla prevalencia de SARM, aunque no ha aumentado significativamente en
los ultimos 10 afios, permanece alta. No se encontraron factores de riesgo
asociados a este tipo de colonizacion, lo que podria ser debido a que en
las ultimas décadas SARM ha pasado de ser un microorganismo
hospitalario, a ser endémico en la comunidad.

5. Los residentes colonizados por SARM pueden desarrollar infecciones
graves durante los ingresos hospitalarios, teniendo como origen la misma
cepa colonizante. Las técnicas de secuenciacion gendmica completa
(WGR) nos permiten conocer la transicion de las cepas desde la
colonizacién inicial a la posterior infeccion.

6. Existen escasas guias para la prevencion, control y manejo de los MMR
en los CLE en Espafia. Aunque la mayoria coinciden en muchos puntos
basicos de actuacion, no existe un consenso en todos los aspectos
importantes.

7. Es necesaria la actualizacidon, unificacién, difusién y obligatoriedad de
disponer de guias a nivel nacional para el control y manejo de los MMR
en centros de larga estancia, tanto publico como privados.

8. Los centros de larga estancia, en general, no tienen implantados

programas de optimizacion de uso de antibidticos, siendo una estrategia
fundamental para la lucha contra la resistencia antimicrobiana

113

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 7016713 Codigo de verificacién: jDGn430

Firmado por: Manuel Callejon Fernandez Fecha: 28/11/2024 16:05:07
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 29/11/2024 08:38:21

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

113/ 147



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2024/146971
N° reg. oficina: OF002/2024/145519
Fecha: 28/11/2024 16:06:03

Este documento incorpora firma electronica, y es copia auténtica de un documento electronico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 7016713 Cédigo de verificaci6n: jDGn430

Firmado por: Manuel Callejon Fernandez Fecha: 28/11/2024 16:05:07
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Lecuona Fernandez 29/11/2024 08:38:21
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

114/ 147




Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2024/146971
N° reg. oficina: OF002/2024/145519
Fecha: 28/11/2024 16:06:03

ANEXOS

Este documento incorpora firma electronica, y es copia auténtica de un documento electronico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del documento: 7016713 Cédigo de verificaci6n: jDGn430

Firmado por: Manuel Callejon Fernandez Fecha: 28/11/2024 16:05:07
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 29/11/2024 08:38:21

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

115/ 147



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2024/146971
N° reg. oficina: OF002/2024/145519
Fecha: 28/11/2024 16:06:03

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 7016713 Codigo de verificacién: jDGn430

Firmado por: Manuel Callejon Fernandez Fecha: 28/11/2024 16:05:07
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Lecuona Fernandez 29/11/2024 08:38:21

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

116/ 147



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2024/146971
N° reg. oficina: OF002/2024/145519
Fecha: 28/11/2024 16:06:03

— ANEXOS _—

ANEXO |. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

TiTULO DEL ESTUDIO: Prevalencia de colonizacién por microorganismos
Multirresistentes en los residentes de los Centros de Larga Estancia del Area
Norte Sanitaria de Tenerife, y su relacion con los aislamientos hospitalarios

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Dra M. Lecuona. Jefe de Servicio de Microbiologia y C.I del HUC; Tfno: 922679063.

CENTRO: Hospital Universitario de Canarias

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacidn en
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion correspondiente.
Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacién. Ademads, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Los humanos pueden estar colonizados por bacterias resistentes a los
antibidticos, formando parte de su flora habitual (en la piel e intestino), pudiendo
llegar a producir infecciones graves sdlo en pacientes con enfermedades graves.
Asimismo, en los hospitales estas bacterias se pueden transmitir con facilidad a
través de las manos, desde pacientes sanos (colonizados o portadores) a otros
pacientes susceptibles de ser infectados. El objetivo de este estudio es determinar
la prevalencia de colonizacion por bacterias resistentes en fosas nasales y recto
entre los residentes en Centros Sociosanitarios del area Norte de la isla de Tenerife
y la relacién entre aquellas que se detectan en los centros hospitalarios. Con ello
pretendemos conocer si se pueden establecer medidas preventivas del desarrollo
de infeccion por estas bacterias en pacientes procedentes de estos Centros. De
igual forma se quiere relacionar estos hallazgos con la politica de antibiéticos de
los centros, y aconsejar, si fuera necesario, acciones de mejora.
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— ANEXOS -_—

OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS:

Con el fin de colaborar en este aspecto del estudio, se precisa tomar
muestras de la zona nasal y rectal. La obtencidn de las mismas serd a través de la
introduccion en ambas fosas nasales y en el recto de un hisopo humedecido en
solucion salina, efectuando un movimiento de rotacion. Las muestras seran
obtenidas por personal sanitario perteneciente al Servicio de Microbiologia y
Control de la Infeccién del HUC. El paciente podra experimentar una pequefa
molestia nasal o lagrimeo tras la introduccion del hisopo.

Las muestras seran trasladadas hasta las dependencias del Servicio de
Microbiologia y Control de la Infeccién del HUC.

Estas pruebas no tienen caracter diagnoéstico sino sélo investigador, y usted tiene
total libertad para participar.

Ademas, le garantizamos que:
1. El ADN bacteriano sera utilizado exclusivamente para los fines del
estudio, es decir, la comparacion entre las bacterias aisladas entre todos los
participantes. No podra ser utilizado para ningun otro estudio sin su
autorizacion expresa, y quedara custodiado en Tenerife.
2. La muestra serd custodiada con un cédigo interno que no permite por si
mismo identificarle. Las personas que tienen acceso a ese cédigo son el
responsable de la investigacidn, Dra. M. Lecuona y sus colaboradores que
reciben la muestra, la procesan y la registran en una aplicacion informatica.
Esta aplicacién cumple la normativa vigente de confidencialidad de la
informacién.
3. Si usted lo solicita, sus muestras pueden ser destruidas en cualquier
momento del proceso. En ese caso se le informara adecuadamente y en su
momento de la fecha de destruccidn del material.
4. La informacién que se derive del andlisis es confidencial, y no podra ser
utilizada con otros fines diferentes a los del estudio.
5. Por las caracteristicas de este estudio no se espera un resultado
inesperado que pueda repercutir sobre su esperanza y calidad de vida, o la
de sus familiares. En caso de que ocurriera en un futuro, le notificariamos
tal posibilidad para que usted decida si desea recibir o no la informacidn.
Es conveniente, por tanto, que usted transmita esta posibilidad a sus
familiares antes de participar en el estudio.
6. Bajo ninglin concepto y en ninglin momento las muestras seran motivo
de lucro directo o transaccién comercial, bien sea por la venta del material
o de los derechos para realizar estudios sobre los mismos.
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e — ANEXOS _—

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacidn y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018,
de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, y a la aplicaciéon de del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD), por
lo que es importante que conozca la siguiente informacion:

- Ademds de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y
cancelacion de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que
sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad)
los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos,
dirijase al investigador principal del estudio. Le recordamos que los datos no se
pueden eliminar, aunque deje de participar en el estudio para garantizar la validez
de lainvestigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion
de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccidn
de Datos si no quedara satisfecho.

- Tanto el Centro como el Promotor y el Investigador son responsables
respectivamente del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la
normativa de proteccidén de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se incluya
informacidn que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores
podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no serd revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de
Etica de la Investigacién, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia
de inspeccidon y el personal autorizado por el Promotor, Unicamente podran
acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio
clinico y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre
manteniendo la confidencialidad de la informacidn).

- El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para
el estudio al menos hasta cuatro afios tras su finalizacién. Posteriormente, su
informacién personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud
y por el promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera
otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos
aplicables.
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-_— ANEXOS —

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el
documento de consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es la Dra Maria Lecuona.
Si durante la realizacidn de este estudio le surge alguna cuestidn relacionada con
él puede consultar con la Dra. M2 José Ramos del Servicio de Microbiologia del
Hospital Universitario de Canarias en el nimero de teléfono 922679063.
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_— ANEXOS _—

ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: Prevalencia de colonizacién por microorganismos
Multirresistentes en los residentes de los Centros de Larga Estancia del Area
Norte Sanitaria de Tenerife, y su relacion con los aislamientos hospitalarios

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra M. Lecuona. Jefe de Servicio de Microbiologiay C.I
del HUC; Tfno: 922679063.

CENTRO: Hospital Universitario de Canarias

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

* Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

* Autorizo la obtencidn de muestras bioldgicas (frotis nasal y rectal) en las
condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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— ANEXOS — —

ANEXO lll. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE REPRESENTANTE O
TUTOR LEGAL

TiTULO DEL ESTUDIO: Prevalencia de colonizacién por microorganismos
Multirresistentes en los residentes de los Centros de Larga Estancia del Area
Norte Sanitaria de Tenerife, y su relacion con los aislamientos hospitalarios

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra M. Lecuona. Jefe de Servicio de Microbiologiay C.
del HUC; Tfno: 922679063.

CENTRO: Hospital Universitario de Canarias

Yo (nombre y apellidos) ......cccoeveeeernernnereinns
en calidad de........cccuue.... (relacién con el participante)

A€ e (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado. He podido hacer
preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria. Comprendo que puede
retirarse del estudio:

12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto mi conformidad para que ..........cceecveevuneneee. (NnOmbre del participante)
participe en este estudio.

Autorizo la obtencion de muestras bioldgicas (frotis nasal y rectal) en las
condiciones detalladas en la hoja de informacién, y doy mi consentimiento para el
acceso y utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacién.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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— ANEXOS _—

ANEXO IV. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA Y DE FACTORES DE RIESGO DE LOS
RESIDENTES

Centro de larga estancia (CLE):

Fecha:

N2 de identificacion:

Sexo:
Edad:
Fecha de ingreso en el CLE:
Habitacién individual (si o no):
Factores de riesgo intrinsecos:
Diabetes
Dermatitis o lesiones en la piel ___
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad renal créonica
EPOC_
Infeccién activa en el momento Localizacion
Incontinencia urinaria _____
Incontinencia fecal _____
Requerimiento Sanitario (Alta, media, baja)
Factores de riesgo asociados a dispositivos:
Dialisis _____
Catéteriv. ____ Cual (VP, CVC, Reservorio)

Sonda urinaria
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— ANEXOS _—

Dispositivo Gl (nasofaringeo, nasogastrico...)

Tratamientos antibidticos en los 3 Gltimos meses:

Ingresos en centros hospitalarios en los ultimos 3 meses:

Fecha: Duracién de la estancia: Unidad (incluyendo
Urgencias):
MMR detectado previamente: Cual

Nombre y firma del realizador de la encuesta
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