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DEBIDO A LAS BACTERIAS MULTIRRESISTENTES (BMR) J r) |
Objetivos de resistencia a GLASS

EN 2019 HUBO 1,27 MILLONES DE MUERTES DIRECTAS Y  [Jissitietotintis ol //

EN 4.95 MILLONES CONTRIBUYERON écomo alcanzarlos de aqui sl ERETS st

a 2030?

>35000 muertes/ano en la UE, islanda y Noruega

11700 millones €/ano, 24€ per capita
- 6600 mill por gastos sanitarios directos
- 5100 mill por gastos derivadas, reduccion de
ingresos, bajas, pérdidas prematuras de vidas, etc



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf
https://worldhealthorg.shinyapps.io/glass-dashboard/_w_e2057872/
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Health-burden-infections-antibiotic-resistant-bacteria.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/364996/9789240062702-eng.pdf?sequence=1

317,000

Latin America

392,000

b Number of deaths 5 6 7 8 9 10>
Mortality per 10,000 population

Predicted global deaths from AMR in 2050 (O'Neill 2014)

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis Lancet 2022; 399: 629-55
Bracing for Superbugs: Strengthening environmental action in the One Health response to antimicrobial
resistance https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action



EN 2050 LA RESISTENCIA A

LOS ANTIBIOTICOS PODRIA SER LA
RESPONSABLE DE 10 MILLONES DE
MUERTES ANUALES

IGUALANDO A LAS MUERTES
ACTUALES POR CANCER

https: mr-

review.org/sites/default/files/160518
Final%20paper_with%20cover. pdf

AMR in 2050 AMR now
10,000,000 1,270,000

Tetanus

60,000
Road traffic accident
1,200,000

Cholera/ \Measles

100,000-120,000 130,000

Diabetes S/ Diarrhoeal disease

1,500,000 1,400,000

Cancer
10,000,000

Predicted mortality from AMR compared with common causes of current deaths (adapted from
O'Neill 201e; Murray et al. 2022)

Bracing for Superbugs: Strengthening environmental action in the One Health response to
antimicrobial resistance hitps://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action


https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf

THE IMPACT OF AMR BY 2050
WOULD BE WIDE-RANGING

MILLION
PEOPLE

ESTIMACIONES DEL BANCO MUNDIAL L

GASTOS DE 1 TRILLON $ ADICIONALES EN GASTOS SANITARIOS
PERDIDAS DE 1-3,4 TRILLONES DEL PIB/ANO PARA 2030
INCREMENTO DE LA POBREZA

DESCENSO DE LA PRODUCCION DE GANADO ﬂ

R )
9 7 5% \ 4 TRILLION
o
= e | us $
decline in global N
livestock production i i

global increases in
healthcare cost

:3.8%

decline in global exports

https://www.worldbank.org/en/news/infographic/2016/09/18/drug-resistant-infections-a-threat-to-our-economic-future



Consecuencias directas sobre la salud

o Dificultad para tratar infecciones
relativamente sencillas

o Procesos habituales como cirugias o
tratamientos oncologicos se verian afectados

o Aumentoinfecciones de dificil fratfamiento
o Aumento estancia hospitalariay consumo de

reCcursos

suaopm«'\
ANTIBIOTIC «

A CUROPOAN
PELALYS AL

Objetivos de resistencia a
los antimicrobianos:
écomo alcanzarlos de aqui



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf
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PUESTA AL DiA EN MEDICINA INTENSIVA: EL ENFERMO CRITICO CON INFECCION GRAVE
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Critical ill patient; Objective: To assess the impact of a multimodal interventional project (*'Zero Resistance"") on
1cu; the acquisition of multidrug:resistant bacteria (MDR-B) during the patient's ICU stay.
Multidrug-resistant Design: Prospective, open-label, interventional, multicenter study.
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El descubrimiento y desarrollo
de tratamientos antibidticos ha sido uno de los
mayores avances del siglo XX
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Desde la antiguedad se han usado sustancias con actividad antimicrobiana

Origin of Antibiotfics and Anfibiotic Resistance, and Their Impacts on Drug Development: A Narrative Review. Pharmaceuticals 2023, 16, 1615. https://doi.org/10.33920/ph161116
Rev. chil. infectol. vol.37 no.6 Santiago dic. 2020
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Prontosil (Sulfanilamida + Produccién Penicilina
Tinte) 1930 1940

Infecciones estreptocdcicas Florey y Chain

Q Sulfanilamida (1908)

Q Estreptomicina 1944

(Streptomyces griseus)

(Burdon-Sanderson, Lister,
Tyndall, Duchesne)

Fleming, Florey y Chain 1945 Streptomyces orientalis)

Vancomicina (E. Lilly)

O Penicilina-Fleming 1929 O Sulfonamida 1935 O Premio Nobel 1945 1952

Origin of Antibiotics and Antibiotic Resistance, and Their Impacts on Drug Development: A Narrative Review. Pharmaceuticals 2023, 16, 1615. hitps://doi.org/10.3390/ph1611161
British Journal of experimental patthology, vol x, N°3, 1929
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Table 1. Fxamples of Supplements af the lournal that forus on particular
antibacterial drugs

Antibacterial Supplement
B-Lactams
ceftazidime 1581; 8 Suppl B: 1-358
ceftozidime 1983; 12 Suppl A: 1-122
clavulanate/B-lactam antibiotics 1589; 24 Suppl B: 1-226
Melicilina v e , imipenem 1983; 12 Suppl D: 1-153
(Beecham)- 1959 Q Ampicilina - 1961 o ...y muchos mas imipenem 1986; 18 Suppl E: 1-232
meropensm 15989; 24 Suppl A: 1-320
: : : MEropenem 1995; 36 Suppl A: 1-223
| | | piperacillinftazobactam 15993; 31 Suppl A: 1-124
: : : Fluoroguinolones
| | | enoxacin 1984; 14 Suppl C: 1-344
I I I norfloxacin 1984; 13 Suppl B: 1-142
: : : > ciprofloxacin 1986; 18 Suppl D: 1-260
- N - H - pefloxacin 1986; 17 Suppl B: 1-118
I I enoxacin 1588; 21 Suppl B: 1-136
| | fleroxacin 1988; 22 Suppl D: 1-234
1 1 ofloxacin 1988; 22 Suppl C: 1-2
| | ciprofloxacin 1990; 26 Suppl E: 1-142
i | (Streptomyces clavuligerus) refonac 1990, 26 St B 1-101
Cefalosporinas - Clavulanico - tem?lﬂomcin 1991; 28 Suppl C: 1-130
sparfloxacin 1596; 37 Suppl A: 1-161
1 960 ] 976 grepafloxacin 1597; 40 Suppl 1: 1-101
trovafloxacin 1597; 39 Suppl 2: 1-97
ciprofloxacin 1999; 43 Suppl 1: 1-41
levofloxacin 1599; 43 Suppl 3: 1-90
mozxifloxacin 1999; 43 Suppl 2: 1-100
gemifloxacin 2000; 46 Suppl 3: 1-37
gemifloxacin 2000; 45 Suppl 3: 1-107
Miscelloneous
vancomycin 1984; 14: 1-109
teicoplanin 1588;21: 1-172
teicoplanin 1991: 27:1-73
linezolid 2003; 51 Suppl 2: 1-53
dalbavancin 2005; 55 Suppl 2: 1-35
tigecycline 2013; 68 Suppl 2: 1-55

Origin of Antibiotics and Antibiotic Resistance, and Their Impacts on Drug Development: A Narrative Review. Pharmaceuticals 2023, 16, 1615. hitps://dol.ora/10.3390/ph1411161
Antibiotics: from prehistory to the present day J Antimicrob Chemother 2016; 71: 572 -575
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hitps://www.unep.org/resour
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Antimicrobial Resistance
(AMR) 2023 Br J Biomed Sci
80:11387. doi:
10.3389/bjbs.2023.11387
Antimicrobaial Resistance
Global Report on
Surveillance WHO 2014
hitps://iris.who.int/bitstream
handle/1 112642 2
41564748 eng.pdf2sequenc
e=1

Y segun se infroducen aparecen resistencia

Sulfonaml_de_-s_ As antibiotics have been discovered
Penicillin G ) and commercialised, resistance
Streptomycin mechanisms soon develop.
Chloramphenicol

Erythromycin

Tetracycline Ceftolozane/tazobactam
Vancomycin Daptomycin
Salvarsan Cephalosporins Linezolid

Linezolid
Vancomycin
Cephalosporins
Ceftolozane/tazobactam

Salvarsan Tetracycline
Erythromycin
Chloramphenicol
Penicillin G
Streptomycin
Sulfonamides

Antibiotic deployment am» Antibiotic resistance

Commercial deployment of antibiotics and emergence of antibiotic resistance — a timeline

Daptomycin

Riesgo de regresar a la era preantibiotica - EPIDEMIA SILENCIOSA


https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1

MULTIRRESISTENCIA ANTIBIOTICA

o MICROBIOLOGICO
o RELEVANCIA CLINICA
o RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA




¢ QUE ES LA MULTIRRESISTENCIA ANTIBIOTICA?

-  MICROBIOLOGICO

o MICROORGANISMOS RESISTENTES A MAS DE UNA FAMILIA
o MDR- MULTIRRESISTENTES — RESISTENTE AL MENOS A UN ANTIMICROBIANO DE TRES O MAS FAMILIAS FARMACOLOGICAS
o XDR - EXTENSAMENTE RESISTENTE — RESISTENTE AL MENOS A UN ANTIMICROBIANO DE TODAS LAS CATEGORIAS, MENOS A UNA O DOS
o PDR - PANRRESISTENTE — RESISTENTE A TODOS LOS FARMACOS DE TODAS LAS CATEGORIAS

o EXCEPCIONES:
o S. AUREUS RESISTENTE A METICILINA
o ENTEROCOCO RESISTENTE A VANCOMICINA

Junto a:

RELEVANCIA CLINICA
o DIFICULTAD PARA SU TRATAMIENTO

RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA

o BROTES
o  TRANSMISION MECANISMO DE RESISTENCIA

Multidrug, extended and pan-resistance to antimicrobials at the North of México Cir. cir. vol.89 no.4 Ciudad de México jul/ago. 2021 Epub 03-Nov-2021  https://doi.org/10.24875/ciru.20000304
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance Clin Microbiol Infect 2012;

18: 268-281 10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x


https://doi.org/10.24875/ciru.20000304

MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

MECHANISMS OF ANTIBIOTIC ACTIO

Inhibition of cell
Inhibition of wall synthesis

nucleic acid synthesis

Disruption of cell

Inhibition of membrane function

protein synthesis

Block pathways and
inhibit metabolism

0 . it ~
" [

- DNA membrane ‘
Ribosome Folic acid

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%C3%B3tico-mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-anfimicrobianos.html



MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION DE LA SINTESIS PROTEICA
S30--- Aminoglucosidos
Tetraciclinas
S50--- Cloranfenicol
Lincosamidadas — clindamicina
Macrolidos
Oxazolidinonas — Linezolid
Estreptograminas —
Quinuspristina/Dalf

opristina

Inhibition of
protein synthesis

————
-’

CHANISMS OF ANTIBIOTIC ACTIOFP‘
Ribosome

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%eC3%B3tico-
mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-antimicrobianos.html
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A - blocked initation of protein
synthesis

B - inhibits the translocation of
the tRNA from A-site to the P -
site

C - Incorporation of incorrect
aminoacid

MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION DE LA SINTESIS PROTEICA ©
S30--- aminoglucosidos orsiien
tetraciclinas | l—txm | "-;"‘..

S50--- cloranfenicol / rtdenes N
Lincosamidadas — clindamicina g & \ 10

Macroélidos
Oxazolidinonads — Linezolid@

Estreptograminas —
Q U | NUS prl Sh NnNg /D Olf block the polipeptide exit tunnel

opristina
Antibiotics and Bacterial Resistance—AShort Story of an Endless Arms Race Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5777
https://doi.org/10.3390/ijms24065777



Inhibition of

MECANISMO nucleic acid synthesis
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION DE LA SiNTESIS DE ACIDOS
NUCLEICOS

Quinolonas
Metronidazol

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%eC3%B3tico-
mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-antimicrobianos.html



M E C A N ISM O ® TR ©), Gram positive bacteria
ACTUACION DE et
LOS ANTIBIOTICOS S i

Topoisomerase IV

Quinolones DNA gyrase / Topoisomerase Il

INHIBICION DE LA SINTESIS ACIDOS WA e

@—0 Relaxed DNA

NUCLEICOS o,
H Catenated DNA
Quinolonas
Metronidazol Figure 3. Mechanism of action of quinolones in (1) Gram-positive and (2) Gram-negative bacteria.

Figure created with Biorender.com.

Antibiotics and Bacterial Resistance—AShort Story of an Endless Ams Race Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5777. https://doi.org/10.3390/ijms24065777



MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION DE LA SINTESIS PARED CELULAR
BETALACTAMICOS

Carbapenems
Cefalosporinas
Monobactam-Aztreonam
Penicilinas

GLUCOPEPTIDOS
Vancomicina
Teicoplanina

Dalbavancina
CEFIDEROCOL

Inhibition of cell
wall synthesis

C('" 'A'd"

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%C3%B3tico-
mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-antimicrobianos.html



MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION DE LA SINTESIS PARED CELULAR
BETALACTAMICOS

Carbapenems
Cefalosporinas
Monobactam-Aztreonam
Penicilinas

GLUCOPEPTIDOS
Vancomicina
Teicoplanina

Dalbavancina
CEFIDEROCOL

Cell wall synthesis

Bacterial cell

Cell wall synthesis bblockgd

inds to D-Ala-

B-lactams D-Ala Glycopeptide antibiotics
R ), SEBEP — D
@ inhibited ; ; ; i g @

Figure 1. Bactericidal mechanism of (1) B-lactams and (2) glycopeptide antibiotics; NAG—N-
acetylglucosamine, NAM—N-acetylmuramic acid. Figure created with Biorender.com.

Antibiotics and Bacterial Resistance—A Short Story of an Endless Arms Race Int. J.
Mol. Sci. 2023, 24, 5777. https://doi.org/10.3390/ijms24065777




MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

ALTERACION DE LA MEMBRANA CELULAR

LIPOPEPTIDOS
Daptomicina

POLIMIXINAS

Disruption of cell
membrane function

(LTI

Cell
membrane

MECHANISM

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%C3%B3tico-
mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-antimicrobianos.html



MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

ALTERACION DE LA MEMBRANA CELULAR

LIPOPEPTIDOS
Daptomicina

POLIMIXINAS

@ Daptomycin
L { ®
Q.....

ca24

0600006000000000000000000wev0086EUESIDVNEORC0OBE) T IOOO|! e |-
Al Inner membrane

000000000000000000000000000000000000000000000000000000 ‘1_ !

Antibiotics and Bacterial Resistance—AShort Story of an Endless Ams Race Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
5777 . https://doi.org/10.3390/iims24065777




MECANISMO Block pathways and

inhibit metabolism

ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS -«

MECHANISMS OF ANTIBIOTIC ACTI

°

Folic acid

INHIBICION Y BLOQUEO DE VIAS METABOLICA (™) -

......

SULFONAMIDAS
TRIMETOPRIM

https://es.123rf.com/photo_46978345_antibi%C3%B3tico-
mecanismos-de-acci%C3%B3n-de-los-antimicrobianos.html



MECANISMO
ACTUACION DE
LOS ANTIBIOTICOS

INHIBICION Y BLOQUEO DE ViAS METABOLICA

SULFONAMIDAS
TRIMETOPRIM

MECHANISMS OF ANTIBIOTIC ACTIO;

Inhihitinn ~f Fall
O

R TAIv

o Dibydroptercic _,!,' a

Antibiotics and Bacterial Resistance—AShort Story of an Endless Arms Race Int. J. Mol.
Sci. 2023, 24, 5777 . https://doi.org/10.3390/jms24065777



MECANISMOS DE
RESISITENCIA A
LOS ANTIBIOTICOS

« Disminucionde la captacion del antibidtico
« Modificacion de |la diana del antibidtico

« |Inactivaciondel antibidtico

- Eliminacién del antibiético-bombas de eflujo Modification of o

drug target

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria AIMS
Microbiology, 4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482



LIMITAR LA CAPTACION
DEL ANTIBIOTICO

Engrosamiento (S. Aureus — VancomicinQ)

Cambios en las porinas
o Descensode las porinas
(Enterobacteriaceas-carbapenems)
o Cambio estructura porinas
(Enterobacter aerogenes-Cefalosporinas)

Formacion de biofilm (fendmeno comunitario)-
favorece fransmision horizontal

Changes in the permeability of
bacterial cell

An overview of the antimicrobial resistance
mechanisms of bacteria AIMS Microbiology, 4(3): 482-
501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482



MODIFICACION DE
LA DIANA ANTIBIOTICA

Alteracion de la Proteinas ligadoras de Penicilinas -
Peptidoglicano

Alteracion ribosomas
Alteracion en los acidos nucleicos

Alteracion vias metabdlicas (Ac. Félico)

An overview of the antimicrobial resistance
mechanisms of bacteria AIMS Microbiology, 4(3): 482-
501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482




MODIFICACION DE
LA DIANA ANTIBIOTICA

Alteracion de la Proteinas ligadoras de Penicilinas - Peptidoglicano
o Disminucién nimero
o Cambio en la estructura (S. Aureus, Enteroco-Vanco, Dapto)

Alteracion ribosomas
Alteracion en los dcidos nucleicos
Alteracion vias metabadlicas (Ac folico)

“‘ Q low affinity

p-lactams

an gene cluster

Q D-Lac or D-Ser D-Ala
Glicopeptide antibiotic

An overview of the antimicrobial resistance
mechanisms of bacteria AIMS Microbiology,
4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482



MODIFICACION DE
LA DIANA ANTIBIOTICA

Alteracion de |la Proteinas ligadoras de Penicilinas

Alteracion ribosomas
o Mutaciones (Aminoglucésidos, linezolid)

o Metilaciones (Macroélidos)

Alteracion en los dcidos nucleicos
Alteracion vias metabdlicas (Ac. folico)

Aminoglycosides 23S rRNA

Macrolies

ype B streptogramins

Oxazolidinones

Lincosamides Q. ® ¢

e

0.

‘------.-
-- -

.{,,

? p group

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria AIMS
Microbiology, 4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482




MODIFICACION DE
LA DIANA ANTIBIOTICA

Alteracion de |la Proteinas ligadoras de Penicilinas
Alteracionribosomas

Alteracion en los dcidos nucleicos
o Mutaciones DNA girasa (Bacterias Gram Negativas)
o Mutaciones Topoisomera IV (Bacterias Gram Positivas)

Alteracion vias metabdlicas (Ac folico)

Quinolones

Mutated
topois

Genomic
DNA

DNA gyrase/
omerase |l

Mutant
topoisomerase IV

d

&

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of
bacteria AIMS Microbiology, 4(3): 482-501. DOI:
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LA DIANA ANTIBIOTICA "

. Modified DHPS

Alteracion de |la Proteinas ligadoras de Penicilinas PABA
Alteracionribosomas
Alteracion en los dcidos nucleicos

»w_ Dihydropterolic _, _,
acid

Mutation in fo/P gene
Alteracion vias metabdlicas (Ac |

folico) (Trimetoprim - sulfametoxazol)
o Mutaciones
o Aumento nUmero

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria AIMS
Microbiology, 4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482



INACTIVACION DEL
ANTIBIOTICO

Destruyendo el antibidtico

Inutilizando el antibiotico - modificando estructura

Inactivation
Modification of of a drug

drug target

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of
bacteria  AIMS Microbiology, 4(3): 482-501. DOI:
10.3934/microbiol.2018.3.482
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Destruyendo el antibidtico
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o Betalactamasas especiro extendido
o Carbapenemasas

Extended spectrum beta-lactamases

Carbapenemases

ey |

Inutilizando el antibidtico - modificando estructura

| 7 [ s ‘; 7 Beta-lactamase classification. Adapted from Ambler et al [88]. Class A: serine-
L B-lactams | . : Macrolides ) . beta-lactamases; Class B: metallo-beta-lactamases; Class C: chromosomal
open B-lactam ring open lactone ring or plasmid AmpC; and Class D: OXA-beta-lactamases. Main beta-lactamases
- regarding epidemiology are incduded.
B-lactamase Y Esterase 4
| —— '{‘\_ ’ L — S-.*,‘_ Vo \
B-lactam B-lactam degradation Macrolide Macrolide degradation . 3 . y ¢ . .
Antimicrobial resistance in Gram-negative bacilliin Spain: an experts’

view Rev Esp Quimioter 2023;36(1): 65-81
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INACTIVACION DEL
ANTIBIOTICO

Destruyendo el antibidtico

Inutilizando el antibiético - modificando estructura
o Acetilacion
(aminoglucésidos, fluorquinolonas)
o Fosforilzacion y adenilacion
(aminoglucédsidos)

Aminoglycosides Macrolides

AACs, ANTs, Qo
APHs ~&

- e | Amiine-modyfication ':mh_sp.
.@.
Hydroksyl-modyfication

Aminoglycoside Phospho-modyfication

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria AIMS
Microbiology, 4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482



BOMBAS EFLUYENTES

Se encargan de eliminarsustancias
toxicas para la bacteria
Algunas funcidn bidireccional

o Constitutivas
o Inducidas-Sobrexpresadas

Increased efflux pumps
[
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Figure 9. Summary of the six major families of efflux transporters: MFS (a superfamily of the main
facilitator), SMR (the small multidrug resistance family), PACE (proteobacterial antimicrobial com-
pound efflux), MATE (multidrug and toxic compound extrusion family), ABC (ATP binding cassette

superfamily) and RND (resistance nodulation division family). Figure created with Biorendes

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of
bacteria AIMS Microbiology, 4(3): 482-501. DOI:
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Table 3. Antimicrobial resistance mechanisms.
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RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

Resistencia natural Resitencia adquirida
o Intrinseca - siempre expresada, rasgo o Mutaciones
natural (permeabilidad - inactivacion -
bombas efluentes) o Transferenciahorizontal de genes (HGT)

o Inducida - solo expresada después de
exposicion al antibidtico (bombas
efluentes)

Antibiotics: Mode of action and mechanisms of resistance hitps://www.researchgate.net/publication/317381477

An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria AIMS Microbiology, 4(3): 482-501. DOI: 10.3934/microbiol.2018.3.482
United Nations Environment Programme (2023). Bracing for Superbugs: Strengthening environmental action in the One Health response
to antimicrobial resistance. Geneva htips://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
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RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

Resistencia natural

o Infrinseca- siempre expresadaq, rasgo
natural (permeabilidad - inactivacion -
bombas efluentes)

o Inducida - solo expresada después de
exposicion al antibidtico (bombas
efluentes)

Selection pressure and antimicrobial resistance

United Nations Environment Programme (2023). Bracing for Superbugs:
Strengthening environmental actioninthe One Healthresponse to
antimicrobial resistance. Geneva https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
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RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

Resitencia adquirida
o Mutaciones

o Transferencia horizontal de genes (HGT)

United Nations Environment Programme (2023). Bracing for Superbugs:
Strengthening environmental actioninthe One Healthresponse to

Horizontal and Vertical Cene Transfer

antimicrobial resistance. Geneva https://www.un rg/r I r nvironmental-action
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RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

Mobile Genetic Elements
@ ~ Resitencia adquirida
Plasmids

o Mutaciones

How Moblle Genetic Elements Work

o Transferencia horizontal de genes (HGT)

JP—— N o Diferentesespecies
| \__h} _ Q._J/
-QO<_~ ; . S

CED @ =

Transduction Conjugation Transformation

https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/how-ar-moves-508.pdf
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o LA PANDEMIA SILENTE

o ES UNO DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DE SALUD A LOS QUE NOS
ENFRENTAMOS EN EL SIGLO XXI

o NECESITA DE MEDIDAS URGENTES

o DIFERENTES ORGANIZACIONES - MEDIDAS - PROYECTOS

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis Lancet 2022; 399: 629-55



ESTRATEGIAS INTERNACIONALES
PARA EL CONTROL

DE LA MULTIRRESISTENCIA
BACTERIANA

P WHARL 2
FIGURA 1. Lineamientos publicados por la OMS relaciona

con la resistencia a los antimicroblanos
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A67/39Add.1

Enlaces disponibles
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ESTRATEGIAS INTERNACIONALES
PARA EL CONTROL

DE LA MULTIRRESISTENCIA
BACTERIANA

SANITARIA 2001 VS GLOBAL 2015

Estrategia mundial contra la
resistencia a los antimicrobianos
2001

Introduccidn y antecedentes
Presenta el uso apropiado de los antimicrobianos, la importancia de
vigilar |a resistencia a los antimicrobianos, el fortalecimiento de los
laboratorios microbioldgicos y redes de informacion, estandarizacian
de los métodos para detectar la resistencia, y consideraciones sobre
la prevalencia e incidencia epidemioldgica.

Uso apropiado de los antimicrobianos y
resistencia emergente: elementos e
intervenciones
Presenta los distintos elementos que contribuyen a la aparician de
resistencia a los antimicrobianos para los cuales se recomiendan
intervenciones por grupos:
1. Pacientes v la comunidad en general:
+ Educacion
2. Quienes prescriben y dispensan:
= Educacion
= Tratamiento, directrices y formularios
+ Reglamentacidn
3. Hospitales:
» Gestion
+ Laboratorios de diagndstico
* |nteraccidn con la industria farmacéutica
. Administracién de antimicrobianos a los animales destinados al
consumo humana.
Gobiernos nacionales y sistemas de salud:
+ Actividades de sensibilizacion y accion intersectorial
* Reglamentacién
+ Paliticas vy directrices
= Educacion
= \igilancia de |a resistencia, uso de los antimicrobianos y carga
de morbilidad
6. Desarrollo de medicamentos y vacunas.
Promocidn de medicamentos.
Aspectos internacionales de la contencion de la resistencia a los
antimicrobianos.

.

o

ol

Aplicacidn de la Estrategia Mundial
Brinda informacidn sobre:

+ Establecimiento de prioridades y aplicacién
« (Guia para poner en practica las intervenciones
* Monitoreo de los resuttados

Incluye la guia Modelo de marco de referencia sugerido para poner
en practica las intervenciones fundamentales. En ella declara como
prioridad el grupo de intervencion Gobiernos nacionales y sistemas
de salud, poniendo como prioridad fundamental: declarar prioridad
nacional la resistencia a los antimicrobianos. si como la creacion de
laboratorios de referencia microbioldgica para los agentes patogenos
resistentes, tanto en la comunidad como en hospitales y otros
servicios de atencidn a la salud.

Plan de accidn mundial sobre Ia
resistencia a los antimicrobianos
2015

Presentacidn
Pone en contexto la necesidad de poner en practica el concepto
“Una salud” a través de |a coordinacion de numerosos sectores
y agentes internacionales, en particular de la medicina humana
y veterinaria, |a agricultura, las finanzas, el medioambiente, la
industria farmacéutica y el piblico en general (consumidores).
Da a conocer las posibles causas de la resistencia a los
antimicrobianos, con especial hincapié en la resistencia a los
antibidticos.

Dbijetivos estratégicos
. Mejorar la conciencia y la comprension con respectoa la
resistencia a los antimicrobianos.
. Reforzar los conocimientos a través de la vigilancia y la
investigacian.
. Reducir la incidencia de las infecciones.
Utilizar de forma dptima los agentes antimicrobianos.
Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversién
sostenible que tenga en cuenta las necesidades de todos los
paises, y aumentar |a inversidn en medicamentos nuevos,
medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones.

o 3 —

oo

Marco para la accion sobre la resistencia a
los antimicrobianos

Se presentan las medidas que los Estados Miembros deben

adoptar para lograr la meta y cumplir los objetivos del Plan

Mundial a través de posibles cuantificadores de eficacia:

. Alcance de la reduccion en el consumo humane mundial de
antibidticos y reduccion del volumen de antibidticos utilizados
en la produccidn de alimentos.

. Alcance de la reduccion de la prevalencia de la resistencia a los
antimicrobianos, en funcion de los datos compilados a través de
programas integrados para la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos en todos los paises.

. Alcance de la reduccion en la prevalencia de las infecciones
prevenibles y, en particular, 1a incidencia de las infecciones
farmacorresistente en entornos de atencion de salud.

. Alcance de la reduccion en el consumo humano mundial

de antibidticos, el consumo de antibidticos utilizados en la

produccion de alimentos, y el uso de agentes antimicrobianos

médicos y veterinarios para aplicaciones que no sean en la salud
humana y animal.

Alcance del aumento en inversiones sostenibles en la

capacidad de combatir 1a resistencia a loa antimicrobianos

para todos los paises, incluidas las inversiones en el desarrollo
de medicamentos nuevos, pruebas diagnasticas y otras
intervenciones.

-

]

[~

£

o

Fuente: elaboracidn propia con datos obtenidos de Organizacién Mundisl de la Salud. Estrategia mundial de la OMS para contener la resistencia a los antimicrobianos. Ginebra:

OMS; 2001 y Organizacidn Mundial de la Salud. Plan de accéén mundial sobre |a resistencia a los antimicrobiancs. Ginebra: OMS; 20M5.
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NACIMIENTO DEL CONCEPTO
"ONE HEALTH"

The spread of antibiofic resistance to
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mans and potential protection strategies Ecofoxicoloay and
| 2023, 114734 hitps://doi.org/10.1016/j.ecoenv .2023.114734


https://www.sciencedirect.com/journal/ecotoxicology-and-environmental-safety
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https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2023.114734

ESTRATEGIAS INTERNACIONALES
PARA EL CONTROL

DE LA MULTIRRESISTENCIA
BACTERIANA

NACIMIENTO DEL CONCEPTO
"ONE HEALTH"

https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action
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igration of wildlife - transmission pathway Cact A

https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action



The Phenomenon of Antibiotic Resistance in the
Polar Regions: An Overview of the Global Problem
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Guia AWa'  ( ;
Precauciony )dela

OMS para el uso de antibioti
ESTRATEGIAS INTERNACIONALES RAIXELUZ0 a€ ANTIDIONCOS
PARA EL CONTROL _ Infografias en Anexo web
DE LA MULTIRRESISTENCIA Eis
BACTERIANA

USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS
Listado de antibioticos

https:.//www .who.int/publications/i/item /2021 -aware-classification

i EOrganizacién

Mundial de la Salud

a. Guia AWaRe (Acceso, Precaucion y Reserv a) de la OMS para el uso de antibidticos. Infografias en
Anexoweb. [The WHO AWaRe (Access, Watch, Reserve) antibiotic book. Web Annex. Infographics].

Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2023 (WHO/MHP/HPS/EML/2022.02). Licencia: CC BY-NC-SA3.0
IGO



EUROPEAN
ANTIBIOTHH

ESTRATEGIA EUROPEA Objetivos de resistencia a

OBJETIVOS ECDC PARA EL CONTROL los antimicrobianos:
DE LA MULTIRRESISTENCIA écémo alcanzarlos de aqui
BACTERIANA a 20307


https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf

de antibidticos en el ser humano
Seglin las dosis diarias definidas (DDD) por cada 1 000 e

habitantes al dia OBJETIVO
Beamo | 159 | %
2019
Al menos el 65 % del consumo total de Afio de -
antibiodticos por el ser humano e

pertenece al grupo de «antibioticos de
59, s% -1. M

ESTRATEGIA EU ROPEA Definido en Iaclaas.;iiae::::WaRedelaOMS OBJETIVO
OBJETIVOS ECDC PARA EL CONTROL ] HI

2019
. Afio de
Reducir en un 20 % el consumo total | .t.rencia

DE LA MULTIRRESISTENCIA Reducir en un 15 % la incidencia total | """

de septicemias por Staphylococcus

B ACT E R I A N A . aureus resistente a la meticilina

(SARM)
Cifra por cada 100 000 habitantes

-12.2%
OBJETIVO
DE 2030 -15%
2019
Reducir en un 10 % la incidencia total Afio de 10.4
de septicemias por Escherichia cofi | referencia

resistente a la cefalosporina de tercera
S, 8.7 | -16.8%
generacion

Cifra por cada 100 000 habitantes OBIETIVO -10%

DE 2030

2019
Reducir en un 5 % la incidencia total Afio de
de septicemias por referencia
Klebsiella pneumoniae resistente al mﬂ
carbapenemo

Cifra por cada 100 000 habitantes OBJETIVO 2.1 5%

DE 2030


https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AMR%20brief%20-%20EAAD%202023_ES.pdf
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Experiencia de los proyectos previos BZ y NZ
Plataforma ENVIN

Estudio prospectivo, intervencional, multimodal y
multicéntrico

15 comunidadesautonomas
Duracidon 27 meses, 01/04/2014 hasta 30/06/2016
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OBJETIVOS PROYECTO RESISTENCIA ZERO

OBJETIVO PRINCIPAL:

o ELABORAR UN PAQUETE DE RECOMENDACIONES CON LA INTENCION DE
DISMINUIR LA INFECCION Y COLONIZACION POR BACTERIAS
MULRRESISTENTES (BMR)

o REDUCIR UN 20% LA TASA DE PACIENTES CON UNA O MAS BMR INTRAUCI

o DESCRIBIR EL MAPA DE BMR EN UCIS ESPANOLAS AL INGRESO Y A PARTIR
DE LAS 48H DE ESTANCIA
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esistencia
Zero

Prevencion de a Emergencia de Bactrias
Multiesistentes en el Paciente Critico

“PROYECTO RESISTENCIA ZERO" (RZ)

BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES
VIGILADAS

PR——
Fm— 'c: CRITICAL CARE

Combatting resistance in intensive care: the
multimodal approach of the Spanish ICU
"Zero Resistance” program

[
withou concomitant Infecion, 1 ssacisted

Table 1 Definitions of multidrug-resistant bacteria
monitored in the Zero Resistance program

Microorganism Resistance marker

Gram-positive
Staphylococcus aureus Methicillin (MRSA)
Enterococcus spp. Vancomycin (VRE)
Gram-negative

Enterobacteriaceae 3rd generation cephalosporins
(particularly ESBL-producing)

Carbapenems (particularly
carbapenemase-producing)

Pseudomonas aeruginosa > 3 antibiotic classes, includin%
carbapenems cephalosporins®,
piperacillin-tazobactam, ﬂouroqumolones,
aminoglycosides® and colistin

Acinetobacter baumannii Carbapenems

%Imipenem, meropenem or doripenem; beeftazidime or cefepime;
“ciprofloxacin or levofloxacin; gentamicin, tobramycin or amikacin.
ESBL: extended spectrum beta-lactamase; MRSA: methicillin-resistant
Staphylococcus aureus; VRE: vancomycin-resistant enterococcus.

Combo’rhng reS|s’ronce in m’renswe care: ’rhe mul’rlmodol opprooch of the Spomsh ICU “Zero Resm’ronce progrom
Garnacho Montfero et al. Critical Care (2015) 19:114 DOI 10.1186/513054-015-0800-5


https://hws.vhebron.net/resistencia-zero/descargas/MODULO%20DE%20FORMACION%20EN%20RZ_19_03_2014.pdf

ESKAPE

O

O 0O O O O

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter

o 6 patdgenos fueron responsables
cada uno de mds de 250000 muertes
asociadas a resistencias
antimicrobianas

o Juntos de 929000 muertes de 1,27
millones asociadas a resistencias

Resstance

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis Lancet 2022; 399: 629-55



OBJETIVOS PROYECTO RESISTENCIA ZERO

OBJETIVO SECUNDARIO:
o PROMOVERY REFORZAR LA CULTURA DE SEGURIDAD
o CREAR UNA RED DE UCI QUE APLIQUEN PRACTICAS SEGURAS DE EFECTIVIDAD

Prevencion de la Emergencia de Bacterias
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm




ORIGEN DE LAS RESISTENCIA APARICION U

MUTACION / TRANSFERENCIA 20% Reservorios con alta concentracion

BACTE R I AS de microorganismos.
MULTIRRESISTENTES SELECCION 20%-25% | Presion Antibiotica

INTRODUCCION 20%-25% | Pacientes nuevos.
Personal de otras Unidades.
Productos contaminados
DISEMINACION 30%-40% | Errores en:
Aislamiento

Higiene de manos
Esterilizacion de Materiales
Limpieza / Desinfeccién de Entorno

«» Weinstein RA. 4th Decennial International Conference on MNosocomial and Healthcare — Associated Infections.
Aflanta. Marzo 2000.



https://hws.vhebron.net/resistencia-zero/descargas/MODULO%20DE%20FORMACION%20EN%20RZ_19_03_2014.pdf

ESTRATEGIA Disminuir la seleccion de BMR
DE
CONTROL i

transmision

Prevencion de
la infeccién

Infeccion |

Uso acertado Dltag;?os?/ci
Tiempo limitado y lratamiento
eficaces

+» Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance Online
«+ Federal Action Plan to Combat Antimicrobial Resistance
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Mulirresistentes en of Paciente Croice

“PROYECTO RESISTENCIA ZERC" ( RZ

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE BMR

RECOMENDACIONES
PARA LA PREVENCION DE LAS BMR

Identificar en cada UCI, al menos, un médico intensivista responsable del | Voo

sistencia

control de antimicrobianos.

Administrar de forma empirica antimicrobianos activos frente a bacterias
multirresistentes (BMR), SOLO en infecciones con respuesta sistémica compatible con
sepsis grave o shock séptico y alta sospecha de BMR en base a los factores de riesgo
presentes y/o a la epidemiologia local.

Identificar en cada UCI, una enfermera, al menos, como referente del proyecto RZ y
responsable del control de las precauciones dirigidas a evitar la transmision de BMR.

Se recomienda realizar una busqueda activa de la presencia de BMR en todos los
pacientes en el momento de ingreso en la Unidad y, por lo menos, una vez a la semana
a lo largo de toda su estancia.

Al ingreso de un paciente en la UCI, se cumplimentara una “lista de verificacion” con el
objetivo de identificar a aquellos con elevado riesgo de ser portadores de BMR

Controlar el cumplimiento de las diferentes precauciones: estandar y por mecanismos
de transmisidn (aislamientos).

—
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RECOMENDACIONES
PARA LA PREVENCION DE LAS BMR

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DE BMR

sistencia
1 \Zero J

a Disponer de un protocolo actualizado de limpieza diaria y terminal de las
habitaciones ocupadas por pacientes con BMR.

e Elaborar una ficha/documento de limpieza del material clinico y de aparatos
de exploracion depositados en UCI de uso comun por los pacientes
ingresados.

e Incluir en la higiene diaria de los pacientes colonizados o infectados por
BMR productos que contengan clorhexidina al 4%.

Q Ante la sospecha de un brote epidémico se recomienda tipificar a nivel
molecular el microorganismo causante.

Aquellos centros que no dispongan de los medios necesarios para esta
identificacion pueden recurrir, de forma gratuita, al Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Carlos III.

Preuencién de la Emergencia de Bacterisa
" -

e sl

Mulirresistentes en of Paciente Croice

“PROYECTO RESISTENCIA ZERC" ( RZ
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IDENTIFICAR UN INTENSIVISTA RESPONSABLE DEL CONTROL
DE ANTIMICROBIANOS

« ALGUIEN CON CONOCIMIENTOY EXPERIENCIA EN POLITICA ANTIBIOTICA

EVALUAR SISTEMATICAMENTE LOS ANTIBIOTICOS USADOS EN UCI

« ASESORAR RESTOS DE COMPANEROS SOBRE EL USO ADECUADO DE ANTIMICROBIANOS
INDICACION,
ELECCION,

©)

O O O 0O O O O O

DOSIS E INTERVALOS
DURACION,

VALORAR RESPUESTA CLINICA
MONITORIZACION (NIVELES)
AJUSTE - TRATAMIENTO DIRIGIDO
RETIRADA
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IDENTIFICAR UN INTENSIVISTA RESPONSABLE DEL CONTROL
DE ANTIMICROBIANOS

OBTENCION LAS MUESTRAS MICROBIOLOGICAS MAS ADECUADAS ANTES DE INICIAR
EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

« ADECUADO MANEJO DE LAS MISMAS (EXTRACCION, TRANSPORTE, TIEMPOS)
« RAPIDA RESPUESTA MICROBIOLOGICA
e DIRIGIR LOS TRATAMIENTOS A LOS RESULTADOS

* TRABAJAR CON RESTO DE SERVICIOS
o CONTROLDE INFECCION, MICROBIOLOGIA, FARMACIA, ETC

« CONTROLY VIGILANCIA DE LAS INFECCIONES RELACIONADAS CON LA
ASISTENCIA SANITARIA (IRAS)

« PARTICIPAR EN ESTUDIOS DE VIGILANCIA DE LAS IRAS



El ADECUAR EL USO DE ANTIMICROBIANOS PARA BMR

*  ADMINISTRAR ANTIMICROBIANOS ACTIVOS FRENTE A BMR SOLO EN RESPUESTA SISTEMICA
GRAVE, SEPSIS O SHOCK SEPTICO

Carbapenémicos, Cediferecol

Ceftazidima-avibactam
Colistina, Ceftolozano-tazobactam

Meropenem-vaborbactam
Daptomicina, Plazomicina

Glucopéptidos,

Linezolid,

Tigeciclina,

S e * SIEMPRE OBTENER MUESTRAS CLINICAS

— . RESTO DE CASOS, MENOR ESPECTRO Y AJUSTAR CON RESULTADOS DE MICROBIOLOGIA

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn




El IDENTIFICAR A UNA ENFERMERA COMO REFERENTE

DEL PROYECTORZ, RESPONSABLE DEL CONTROL DE LAS PRECAUCIONES DIRIGIDAS A
EVITAR LA TRANSMISION DE BMR

FORMACIONY MEJORA EN LA HIGIENE DE MANOS

FORMACIONY POTENCIAR PRECAUCIONES PARA EVITAR LA TRANSMISION



HIGIENE DE MANOS

+ ES LA MEDIDA MAS EFICAZ E IMPORTANTE PARA LA PREVENCION DE CUALQUIER INFECCION

ASOCIADA A DISPOSITIVOS

« SOLUCIONES DE BASE ALCOHOLICA O AGUA Y JABON ANTISEPTICO S| ESTAN SUCIAS

NIVEL DE CUMPLIMIENTO BAJO
TASA INFERIOR 40% (2013)

L202.2.27. % cumplimiento de higiene de manos con PBA (valorado mediante observacion)

2016

2017

2018

2019

2020

2021

Global

52,4%

51,7%

59,7%

62,3%

Mediana

38,2%

42,1%

41,3%

46,6%

57,7%

58,5%

76,6%

Maximo 67,8% 61,3% 80,0% 84,5% 79,2%

Rango 0,6 0,5 0,4 0,6 0,4 0,4
Percentil 25 26,3% 35,4% 34,4% 34,5% [ 50,8% 48,3%
Percentil 75 60,5% 47,4% 50,2% 51,8% 67,8% 62,4%
Percentil 25-75 34,2% 12,0% 15,8% 17,3% 17,0% 14,1%

N.2 de CCAA participantes 11 14 12 15 13 14

https://seguridaddelpaciente.sanidad.gob.es/practicasSeguras/higieneDeManos/2022/docs/Informe_Higiene_de_Manos_2021.pdf




Solo se necesitan
5 Momentos

para cambiar

el mundo

Limpia tus
manos, detén

la propagacion
de gérmenes
multirresistentes!

HIGIENE DE MANOS

¢Coémo lavarse las manos?

jLavese las manos solo cuando estén visiblemente sucias! Si no, utilice la solucion alcohélica

¢ Como desinfectarse las manos?

iDesinféctese las manos por higiene! Lavese las manos solo cuando estén visiblemente sucias

D D ion de todo el pr

@ Duracién de todo el procedimiento: 40-60 segundos

® 8

20-30 segundos

Mojese las manos con agua; Deposite en la paima de la mano i Frotese las palmas de las manos

cantidad de jabén suficiente para entre si;

todas las superficies de las mum

Deposite en la palma de la mano una dosis de producto suficiente para Frétese las palmas de las manos

a \\ % n X% E@ cubrir todas las superficies; entre si;
Frotese la palma de la mano derecha  Frotese las palmas de las manos. Frotese el dorso de los dedos de 3
contra el dorso de la mano izquierda  entre si, con los dedos una mano con la paima de la mano
entrelazando los dedos y viceversa;  entrelazados; opuesta, agarrandose los dedos;

e

Fréteso con un movimiento de
rotacién el pulgar izquierdo,
atrapandolo con la paima de la
mano derecha y viceversa;

R

Frétese la punta do los dedos do la
mano derecha contra la palma de la
mano izquierda, haciendo un

movimiento de rotacién y viceversa;

Al

;  Sirvase de la toalla para cerrar el grifo;

Sus manos son seguras.

Enjuéguese las manos con agua;

Frétese |a palma de la mano derecha
contra el dorso de la mano izquierda
entrelazando los dedos y viceversa;

Frotese con un movimiento de rotacion
el pulgar izquierdo, atrapandolo con la
palma de la mano derecha y viceversa;

Frétese las palmas de las manos
entre si, con los dedos entrelazados;

A

Frétese la punta de los dedos de la
mano derecha contra la paima de la
mano izquierda, haciendo un
movimiento de rotacién y viceversa;

Frétese el dorso de los dedos de
una mano con la palma de la mano
opuesta, agarrandase los dedos;

WE

Una vez secas, sus manos son

B ., il

esistencia
Zero

Prevencian de la Emergancia de Bacteriss
Mulirresistentes en of Paciente Croice

@ Organizacion Seguridad del Paciente | SAVE LIVES

) o S Seblatlny Organizacion Seguridad del Paciente | SAVE LIVES
%Y Mundial de la Salu 00 ALKZA AL AR UND ATENCIoN WASSE0R4 lean Your Hands

Mundial de 12 Salud | o suses s s ms srvcon vis ecuns ‘ Clean Your Hands

XY World Health
Organization

SAVE LIVES

Clean Your Hands

Si no actuamos hoy,
no habra cura manana

40-60 segundos 20-30 segundos

“PROYECTO RESISTENCIA ZERQ" (RZ )

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/integrated-health-services-(ihs)/infection-prevention-and-
control/hand-hygiene/d_allmoments_a2_spanish.pdfesfvrsn=dfebffbf_11&download=true



USO DE GUANTES

« NO REEMPLAZA EL LAVADO DE MANOS

« NO EVITA LA TRANSMISION DE MICROORGANISMOS

« SOLO USARLOS CUANDO ESTE INDICADO

« NUNCA USARLOS SIN HABERNOS LAVADOS LAS MANOS

« LAVAR LAS MANOS SIEMPRE DESPUES DE HABERLOS USADO

* RETIRARLOS ANTES DEL SALIR DEL ENTORNO DEL PACIENTE




BUSQUEDA ACTIVA DE BMR AL INGRESO Y DURANTE
LA ESTANCIA DEL PACIENTE

OBTENCION DE CULTIVOS DE VIGILANCIA ("FROTIS")

, Muestras clinicas
° DO N D E? Organismo :ec?sll Perineal | Faringe | Nasal | Otras
ecta

o M y ESTRAS DE DIFERENTES LOCALIZACIONES Staphylococcus aureus resistente amelicin |+ | +++ | +++ | wver |+
MINIMO NASAL, RECTAL Y OROFARINGE/ oo B T T T T T n
AS PIR ADO TR AQ U EAL EN INT U BAD O S Acinetobacter baumannii multirresistente +444 ++ ++++z - +++dde

Pseudomonas aeruginosa resistente a + +++ ++++ - +++
carbapenemas por produccion de MBL
7 “No parece de interés para su estudio sistematico, aunque algunos estudios si recogen esta utilidad.
@) MU EST RAS C I.I N ICAS ®Aspirado traqueal en pacientes con ventilacion mecanica (++), tlceras cronicas (+++), orina en pacientes

D E H E R | DAS ’ U I_C E R AS O D E AQ U E I_ LAS E N fhﬁlggais:l:ilL;T:)éspMO. exudado de traqueostomia, etc. en vez de muestras faringeas.

‘En especial muestras de exudado de herida (+++).

LAS QUE HAY A ALTA PROBABILIDAD DE BMR “Muestra perineal (++++).

w= |« CUANDO?
.. ALINGRESO
—=== AL MENOS UNA VEZ A LA SEMANA




BUSQUEDA ACTIVA DE BMR AL INGRESO Y DURANTE
LA ESTANCIA DEL PACIENTE

CULTIVOS DE VIGILANCIA PERMITEN:
« |IDENTIFICAR PRECOZMENTE LA PRESENCIA DE BMR
« ESTABLECER ALERTAS DE BROTES

* VALORAR EL IMPACTO DE LAS MEDIDAS DE INTERVENCION




BUSQUEDA ACTIVA DE BMR AL INGRESO Y DURANTE
LA ESTANCIA DEL PACIENTE

CHECK LIST
FACTORES DE RIESGO AL INGRESO

PACIENTE DE RIESGO > 1

PROCEDER AISLAMIENTO
PRECAUCIONES DE CONTACTO

M Ingreso Hospitalario = 5 dias en los ultimos 3meses.

sanitarios, Residencias de ancianos, etc...).

i Colonizacién o infeccidn conocida por BMR.

hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria continua.

M Pacientes con patologia cronica susceptibles
Qonizacién: Fibrosis quistica, bronquiectasia, ulceras cr6
etc

M Pacientes institucionalizados (Prisién, Centros socio-

i Antibioterapia durante mas de = 7 dias en el mes previo.

M Pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a

de

nicas,
....... con alta incidencia de colonizacion/infeccion por BMV




APLICAR Y CUMPLIR LAS PRECAUCIONES DE
AISLAMIENTO ESTABLECIDAS

PRECAUCIONES ESTANDAR
PRECAUCIONES DEPENDIENDO DEL TIPO DE AISLAMIENTO (CONTACTO, GOTAS, RESPIRATORIO)

Medidas de aislamiento para evitar

Medidas de aislamiento para evitar

la transmision POR CONTACTO la transmision POR GOTAS

Para todas las personas que entren en la habitacion

= Ol 1

Higiene de Guantes Bata Material Puerta Visitas
manos al limpia clinico cerrada restringidas
entrary uso exclusivo
salir de la

habitacion

Para todas las personas que entren en la habitacion




N

APLICAR Y CUMPLIR LAS
PRECAUCIONES DE AISLAMIENTO ESTABLECIDAS

Medidas de precauciones para evitar sistencia
E transmisién por contacto e
0 Ubicacién del pacnente 0 Material clinico. oEl material clinico reutilizable (termémetro,
: esfingomanémetro, fonendoscopio, etc.) y el
I: \zfnogrr:)es"da; hi%::;f:;gd'véiualbzzg - material para la higiene del paciente, son de uso
A < é S 2 exclusivo.
alcohdlica. o o Al alta del paciente este material debe limpiarse,
ola puerta preferiblemente debe =< < desinfectarse y/o esterilizarse.
permanecer cerada. < = o El material de un solo uso debe eliminarse por lo
e = que en el interior de la habitacion debe acumularse
5 = el minimo posible .
Higiene de manos y Guantes.° Higiene de manos segin los =2
ol T Smomentosde 4 OMS. : ° Residuos sanitarios.
' ' U -  ——— olos residuos sanitarios se gestionaran
l N / ” E - ——— == siguiendo la normativa legal vigente, el Decreto
[ o(‘ “ ™ ) x = 3 & g w 27/1999, de gestion de residuos sanitarios.
e 2 oUso de guantes segin = S sy '_'___‘_
: recomendaciones. = S e
eBata 0 : Limitar el traslado del paciente fuera de |
‘ o Todo personal o visitante que esté en contacto directo = Traslado del paciente. :ablitz:c?éne - asl:s ositsac?c?:fs eest:c;m:nt:
(o, | con el paciente o con superficies u objetos potencialmente :
e 5, wie % innilos < necesarias.
camam : = oAvisar al servicio receptor sobre el
_ o Quitarse la bata antes de salir de la habitacion/ o el =, requerimiento de medidas de aislamiento.
Lero & entorno del paciente. = o Si las circunstancias lo permiten el paciente

= debe programarse el dltimo.

a Mascarilla. o Necesaria durante los procedimientos que puedan . °V|5|tantes
generar salpicaduras o nebulizaciones de sangre, fluidos 'L

o Autorizar el menor numero posible de visitantes.

— corporales, secreciones y excreciones. = o Informarles sobre las medidas de aislamiento a adoptar.
e S




PROTOCOLO DE LIMPIEZA DIARIA Y TERMINAL

« DISPONER DE UN PROTOCOLO ACTUALIZADO DE LIMPIEZA DIARIA'Y TERMINAL DE LAS
HABITACIONES OCUPADAS POR PACIENTES CON BMR

« CONSENSO LIMPIEZAY CONTROL DE INFECCION
« ESPECIFICAREL SISTEMA DE LIMPIEZA DE LAS CAMAS - INCLUIDO COLCHONES

« PROTOCOLO CONOCIDO POR TODO EL PERSONAL QUE REALIZA LA LIMPIEZA EN LA UCI

------------------------------
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu




E FICHA/DOCUMENTO LIMPIEZA MATERIAL CLINICA DE
USO COMUN

o ELABORAR UNA FICHA/DOCUMENTO DE LIMPIEZA DE MATERIAL CLINICO Y DE LOS
ASPARATOS DE EXPLORACION EXISTENTES EN LA UCI'Y QUE SON DE USO COMUN POR
LOS PACIENTES

Material =P [ ;,QUE?]

Frecuencia™» | :CUANDO? \

Productos =p r;,CON QUE? ‘

Personal
responsable

LQUIEN? |




E FICHA/DOCUMENTO LIMPIEZA MATERIAL CLINICA DE
USO COMUN

RESPONSABILIZAR AL PERSONAL SANITARIO DE LA LIMPIEZA DE:
o MATERIAL SANITARIO (FONENDOSCOPIOS, LINTERNAS, TIJERAS...)

o NO SANITARIO QUE UTILIZAN DE FORMA HABITUAL (TECLADO, TELEFONOS...)

------------------------------
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu




HIGIENE DIARIA DE LOS PACIENTES COLONIZADOS CON
CLORHEXIDINA

o INCLUIREN LA HIGIENE DIARIA DE LOS PACIENTES COLONIZADOS O INFECTADOS POR BMR
PRODUCTOS QUE CONTENGAN CLORHEXIDINA JABONES 47 O PRODUCTOS IMPREGNADOS AL 2%

o ESTO NO EXCLUYE LA UTILIZACION DE ESPONJAS PARA ELIMINAR RESIDUOS ORGANICOS

Higiene y antisepsia cutanea diaria en el paciente critico 15

intensiva

L P— | Tabla1 Recomendaciones para el lavado con clorhexidina

Higiene con toallitas impregnadas con clorhexidina al 2%
1. Usar toallitas con clorhexidina al 2% individuales
2. Seguir las instrucciones del fabricante para la preparacion. Normalmente, calentar unos segundos al microondas
3. Usar las toallitas en orden secuencial para la higiene de toda la superficie corporal a excepcion de la cara, heridas abiertas

y zona perianal
f ST Selns seafda

esistencia
Zero

--------------------------

Higiene con clorhexidina jabonosa al 4%'*'
1. Limpieza de material sucio de la piel y limpieza de la cara, heridas abiertas y zona perianal
2. Vaciado de la palangana y relleno con solucion de una mezcla de clorhexidina al 4% y agua caliente para conseguir una
concentracién del 2% (en otros estudios la concentracion final ha sido del 0,125%°)
3. Sumergir las toallitas en la solucion para limpiar todas las zona corporales excepto la cara, zona perianal y heridas abiertas

“PROYECTO RESISTENCIA ZERO" (RZ)

https://www.medintensiva.org/es-vol-43-num-s1-sumario-S0210569119X00030



IDENTIFICACION MOLECULAR S| BROTE EPIDEMICO

10 RECOMENDACION R oenete

@ Ante la sospecha de un brote epidémico, se
recomienda tipificar a nivel molecular el
microorganismo causante para conocer el
clon/es responsable/s del brote y su
trazabilidad..

Aquellos centros que no dispongan
de los medios necesarios pueden
recurrir, de forma gratuita, al Centro
niwo;  Nacional —de  Microbiologia  del
Crosllt |nstituto de Salud Carlos lil.

[Teléfono de contacto 918223650]
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: To assess the impact of a multimodal interventional pr jec (""Zero Resistance ") on

-
RESULTADOS

103 UCls
139505 paciente y 833228 dias de estancia

o 49,5% frotis al ingreso y semanalmente a todos los pacientes
o 33% frotis solo si factores de riesgo y semanalmente a todos
o 16,5% frotis al ingreso y semanalmente solo si tenian factores de riesgo

10289 BMR fueron aisladas
5409 pacientes (2.8% colonizados - 1.2% infectados) al ingreso
3648 pacientes (1.7% colonizados - 1% infectados) durante estancia en UCI
287 pacientes se identificaron BMR diferentes a las del ingreso

Dias de aislamiento aumenté durante el estudio (IRR 1.42, 1.4-1.44)
Media de 257 dias por cada 1000 dias de estancia en UCI

Impact of the *'Zero Resistance’’ program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Unitfs in Spain. A

prospective, intervention, multimodal, multicenter study. Medicina Intensiva 47 (2023) 193-202. hitps://doi.ora/10.1014/i.medine.2022.12.002
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RESULTADOS

N° pacientes con BMR detectadosalingreso
aumentéd a lo largo del estudio, 32%, (IRR 1.43,
1.31-1.54)

Rate

. =&~ Patients with MDR-B

=e= Patients with pre ICU MDR-B
== Patients with in ICU MDR-8

Rate of patients with MDR-B (total, pre or in ICU) x 100 patients

N° pacientes con BMR intfraUCldescendié a lo
- . largo del estudio. 24.9%, pero de manera no
2 ; significativa (IRR 0.93,0.83-1.03)

20145 20150 20155 2016.0 2016.5
Year

Figure 2 Monthly smoothed trends of the rate of patients with one or more MDR-B identified on ICU admission or during their ICU
stay.

Impact of the ‘‘Zero Resistance'’ program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Units in Spain. A
prospective, intervention, multimodal, multicenter study. Medicina Intensiva 47 (2023) 193-202. hifps://doi.ora/10.1016/l.medine.2022.12.002
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-

RESULTADOS

'S

Pacientes colonizados por BMR al ingreso en
UCI aumentaron (IRR 1.69, 1.52-1.83)

Rate
== Colonizations

== |nfections

)

. Pacientes infectados por BMR al ingreso en
. ; - : UCI descendié de manera no significativa
- . a0 K (IRR0.95,0.81-1.12)

20145 2015.0 20155 2016.0 20165
Year

Rate of patients with pre ICU MDR-B (colonizations vs. infections) x 100 patients

Figure 3  Monthly smoothed trends of the rates of patients with MDR-B identified on admission according to colonization or
infection status.

Impact of the ‘‘Zero Resistance'’ program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Units in Spain. A
prospective, intervention, multimodal, multicenter study. Medicina Intensiva 47 (2023) 193-202. hifps://doi.ora/10.1016/l.medine.2022.12.002
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RESULTADOS

Pacientes colonizados por BMR intraUCl en
UCI aumentaronde manerano
significativa (IRR 1.12,0.98-1.29)

Rate
=#= Colonizations

=&~ Infections

Pacientes infectados por BMR intfraUClen
UCI descendié un 46% de manera
. significativa (IRR0.67,0.57-0.8)

Rate of patients with in ICU MDR-B (colonizations vs. infections) x 100 patients
~

2014.5 2015.0 20155 2016.0 20165
Year

Figure 4 Monthly smoothed trends of the rates of patients with MDR-B identified during ICU stay according to colonization or
infection status.

Impact of the ‘‘Zero Resistance'’ program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Units in Spain. A
prospective, intervention, multimodal, multicenter study. Medicina Intensiva 47 (2023) 193-202. hifps://doi.ora/10.1016/l.medine.2022.12.002
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A. baumannii E-BLEEs EnterococcusR MRSA BGN-car bapenemasas P aeruginosaMR
Vancomicina
® Icu admission min-ICU

Figure 5 Distribution of different MDR-B according to isolation on ICU admission or during the patients” ICU stay.

RESULTADOS

BLEEs y MRSA se aislaron con mas frecuencia al
ingreso

AcinetobacterimipenemR, P. aeruginosa MR y BGN
productoras de Carbapenemasas se aislaron con
mas frecuencia durante su estancia en UCI

Impact of the ‘‘Zero Resistance'' program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Units in Spain. A

prospective, intervention, multimodal, multicenter study. Medicina Intensiva 47 (2023) 193-202. hitps://doi.org/10.1016/i.medine.2022.12.002
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CONCLUSIONES DEL PROYECTO RZ

Se asocio con un descenso no significativo de la BMR adquiridas en UCI, sin
diferenciar colonizacion de infeccion

Se asocidé con un descenso significativo en el nUmero de pacientes que
sufrieron una infeccion por una BMR adquirida en UCI

Reservorio BMR exiraUCI, se detectaron mds BMR al ingreso que durante su
estancia

Factores de riesgo seleccionados para detectar BMR son mejorables
Pacientes con algun factor de riesgo aislados sin BMR
Pacientes sin ningun factor de riesgo no aislado y portador de BMR

Impact of the *'Zero Resistance’’ program on acquisition of multidrug-resistant bacteria in patients admitted to Intensive Care Units in Spain. A
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