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ABREVIATURAS

RAM: Resistencia a los antimicrobianos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PIBM: Paises de ingresos bajos y medianos.

MINSA: Ministerio de Salud.

COVID-19: Enfermedad del coronavirus 2019.
SARS-Cov-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo.
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MRSA: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
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PBP: Proteinas de union a penicilina.

AME: Enzimas modificadoras de aminoglucésidos.
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RND: Resistencia-nodulacion-division.
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PRISMA: Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y
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GLASS: Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos.
INS: Instituto Nacional de Salud.



RESUMEN

Objetivo: Determinar el impacto del tratamiento de las infecciones asociadas al
COVID-19 en la resistencia bacteriana. Metodologia: La estrategia de busqueda
en las bases de datos se realizd6 mediante la formulacién de la pregunta PICO y
“Palabras claves y operadores booleanos”. Se emple6 el diagrama de flujo PRISMA
para la sintesis de evidencia. Se sistematizé la informacién en tablas y graficos
sobre las bacterias, perfil de susceptibilidad en infecciones asociadas al COVID-19
y principales familias de genes que causan resistencia bacteriana. Por ultimo, se
realizd una propuesta farmacéutica frente al uso indiscriminado de antimicrobianos.
Resultados: De los estudios seleccionados, las bacterias frecuentemente
identificadas en pacientes con COVID-19 fueron Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii y Mycoplasma
pneumoniae. Los principales grupos de antibiéticos prescritos por los profesionales
de salud durante la pandemia del COVID-19, donde se evidencié mayor resistencia
fueron las penicilinas, cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
carbapenémicos, quinolonas, aminoglucosidos y macrolidos; codificados
principalmente por los genes de resistencia blaOXA, blaNDM-1, gyrA y parC. La
propuesta farmacéutica plantea el reporte de estudios sobre resistencia bacteriana
en los diferentes hospitales del pais a la base de datos mundial GLASS para
contribuir al incremento de la competencia clinica entre el personal de salud.
Conclusiones: El uso no racional y empirico de antibiéticos durante la pandemia
del COVID-19 se incrementd, impactando directamente en el aumento de
resistencia bacteriana a dichos antibiéticos y poniendo en riesgo la salud publica y

economia del pais.

Palabras clave: COVID-19, infeccion bacteriana, resistencia bacteriana, revision

critica, propuesta farmacéutica.



ABSTRACT

Objective: Determine the impact of the treatment of infections associated with
COVID-19 on bacterial resistance. Methodology: The search strategy in the
databases was carried out by formulating the PICO question and "Keywords and
Boolean operators". See used the PRISMA flowchart for evidence synthesis. The
information was systematized in tables and graphs on the bacteria, susceptibility
profile in infections associated with COVID-19 and the main families of genes that
cause bacterial resistance. Finally, a pharmaceutical proposal was made against
the indiscriminate use of antimicrobials. Results: Of the selected studies, the
bacteria frequently identified in patients with COVID-19 were Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii and
Mycoplasma pneumoniae. The main groups of antibiotics prescribed by health
professionals during the COVID-19 pandemic, where the greatest resistance was
evidenced, were penicillins, second and third generation cephalosporins,
carbapenems, quinolones, aminoglycosides and macrolides; encoded primarily by
the blaOXA, blaNDM-1, gyrA, and parC resistance genes. The pharmaceutical
proposal raises the report of studies on bacterial resistance in the different hospitals
of the country to the global GLASS database to contribute to the increase of clinical
competence among health personnel. Conclusions: The non-rational and empirical
usage of antibiotics in the COVID-19 pandemic has increased, directly impacting
the increase in bacterial resistance to these antibiotics and putting the public health

and economy of a country at risk.

Keywords: COVID-19, bacterial infection, bacterial resistance, critical review,

pharmaceutical proposal.
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L. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

El COVID-19, originada por el virus del SARS-CoV-2, ha provocado estragos y
mayores desafios en la salud a nivel mundial, por lo que los Sistemas Sanitarios
de varios paises, declarados en emergencia sanitaria, han implementado
estrategias basadas principalmente destinadas a reducir la transmisién del
COVID-19, como el confinamiento en el hogar, las restricciones del movimiento
de las personas y la telemedicina, contribuyendo a una disminucion en el
numero de citas a los hospitales y a un menor numero de recetas de antibidticos
prescritas por médicos. Sin embargo, el lado negativo de la telemedicina es el
déficit en la recoleccion de muestras para establecer un diagnéstico real, que
puede haber llevado a los médicos a prescribir antibiéticos en exceso por
precaucion’.

Cabe senalar que pacientes con esta enfermedad han recibido tratamiento
antimicrobiano para prevenir o tratar posibles infecciones bacterianas asociadas
al SARS-CoV-2, bajo 2 criterios principalmente, por automedicacion y/o practica
empirica autorizada por el “Departamento de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria” (IECS) debido a que
hasta el momento no existe un tratamiento farmacoterapeutico eficaz, seguro,
consensuado y respaldado por Organismos Internacionales. En la actualidad la
intervencion farmacoldgica con antibidticos en pacientes con COVID-19 es
realizada frecuentemente sin estudios microbioldgicos previamente confirmados
debido a recursos limitados, sobredemanda de pacientes, la presion asistencial
por urgencias, etc?. El creciente aumento en el nimero de infecciones
bacterianas multirresistentes que no se detectan, no se diagnostican y cada vez
son mas incurables, amenazan la salud de las personas en todo el mundo.
Asimismo, los paises en vias de desarrollo enfrentan constantemente un gran
desafio en la innovacién del uso de indicadores para el diagnéstico de
infecciones bacterianas como la utilizacion de marcadores biologicos?.

En el contexto mas amplio, la resistencia a los antibiéticos es considerada como

la mas importante amenaza global a la Salud Publica que necesita una atencion



urgente tanto a nivel nacional como internacional debido al incremento del indice
de mortalidad cada ano debido a la ineficacia de las antibioticoterapias, lo cual
es consecuencia de la resistencia bacteriana en la mayoria de pacientes a
comparacion de otros tipos de causas®. Un articulo de revisién publicado en
2014 mostro el registro de las tasas de mortalidad segun las regiones
geogréficas de la siguiente manera; Asia, Africa, Europa, América Latina,
Ameérica del Norte y Oceania 4.730.000, 4.150.000, 390.000, 392.000, 317.000
y 22.000, respectivamente®.

Ante dicha problematica, es necesario realizar una revisidén critica desde la
postura farmacéutica sobre el impacto que conlleva el uso inadecuado de los
antimicrobianos que se ha acentuado durante la presente pandemia para tratar
infecciones bacterianas asociadas al COVID-19 y a partir de ello emitir

propuestas innovadoras de mejora en el ambito de la salud publica.

1.1.1 Formulacién del problema
¢, Cual es el impacto del tratamiento de las infecciones asociadas al

COVID-19 en la resistencia bacteriana?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar el impacto del tratamiento de las infecciones asociadas al

COVID-19 en la resistencia bacteriana.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Sistematizar estudios sobre los agentes causales de las infecciones
bacterianas asociadas al COVID-19 en pacientes hospitalizados.
2. Sistematizar estudios sobre la susceptibilidad antimicrobiana de los

agentes causantes de las infecciones asociadas al COVID-19.



3. Sistematizar estudios sobre los principales genes responsables de la
resistencia bacteriana de los agentes causantes de las infecciones
asociadas al COVID-19.

4. Realizar una propuesta farmacéutica con relacion al impacto clinico del

uso indiscriminado de antibidticos.

1.3 Importancia y alcance de la investigacion

En nuestro pais existen muy pocos estudios publicados en revistas indexadas a
partir de investigaciones en las tesis universitarias sobre la resistencia bacteriana
a los antiboticos durante la pandemia del COVID-19. La importancia de abordar
y enfrentar la resistencia bacteria a los antimicrobianos con énfasis a los
antibioticos proviene del analisis sobre las consecuencias graves que provoca
en la salud y economia publica exhortado constamente por la “Organizacion
Mundial de la Salud” (OMS), es por ello que la presente tesis se sustenta en una
revision critica basado en estudios y articulos cientificos relacionado a la
prescripcion frecuente de antibidticos en los pacientes hospitalizados
diagnosticados con el COVID-19, con enfoque preventivo y/o tratamiento contra
la neumonia, endocarditis e infecciones urinarias. Es de suma importancia el
conocimiento de 4 puntos empezando por el tipo de infecciones prevalentes
asociadas a pacientes con COVID-19 provocadas por bacterias oportunistas e
intrahospitalarias, el tipo de tratamiento farmacologico recibido bajo la
prescripcion de antibioticos, los tipos de mecanismos de resistencias adquiridas
de dichas bacterias y la identificacibn de genes responsables de dichos
mecanismos, para la proyeccién del grado de resistencia bacteriana en los
proximos anos y a partir de ello, implementar nuevas estrategias de alta
precision, eficientes y seguras por los profesionales de la salud y autoridades
sanitarias. Sin embargo, la sostenibilidad, vigilancia y constante actualizacién de
estos datos se podra visualizar a través de una plataforma o software de
vigilancia (WHONET) a nivel nacional, articulado con las plataformas
internacionales ya existentes, induciendo la participacion en una red de vigilancia

sanitaria mundial respaldado por Organismos Internacionales.



Por todo lo mencionado, la presente tesis tiene la finalidad de brindar informacion

cientifica enfocada en los 4 puntos detallados en el parrafo anterior a nivel

nacional e internacional y a partir de ello emitir una propuesta basada en la

innovacion, tecnologia y gestion publica.

I.4 Limitaciones de la investigacion

>

Limitado reporte de estudios a nivel local sobre la resistencia a
antimicrobianos durante la emergencia sanitaria del COVID-19, por lo que el
analisis critico se realiz6 a partir de los resultados recolectados y
seleccionados a nivel mundial sin distincion, para realizar una propuesta
farmacéutica aplicable a nivel local por el profesional de salud.

Complejidad en la sistematizacion de datos epidemiolégicos encontrados
sobre los tipos de infecciones bacterianas asociadas al COVID-19 a nivel
mundial, debido a que en algunos estudios se mencionaban los agentes
bacterianos presentes en las infecciones intrahospitalarias, pero en otros
estudios se omitia dicha informacion.

Seleccion de estudios sobre resistencia bacteriana disponibles de manera
gratuita, lo que es proclive al sesgo por omitir a informacion de un alto grado
de confiabilidad, pero no se encontraba de manera gratuita en las bases de
datos.

Seleccién de estudios redactados solo en espafiol o inglés, lo que es proclive
al sesgo, debido a la omisién de informacion util que estén redactados en
otros idiomas.

El presente estudio se enfoca principalmente en la resistencia bacteriana a
los antibidticos en pacientes con infecciones intrahospitalarias en el contexto
del COVID-19. Sin embargo, también hay que tomar en consideracién la
resistencia bacteriana en los pacientes comunitarios que se administran
antibioticos sin prescripcion médica. Ademas, tampoco se ha abordado en el
presente estudio sobre el impacto negativo del uso de biocidas, que a niveles
altos de exposicion también puede conducir a una mayor incidencia de

resistencia a los antimicrobianos en la poblacion.



Il. REVISION DE LITERATURA

11.1 Antecedentes del estudio

11.1.1 Antecedentes internacionales

Fernandez y colaboradores revisaron estudios microbiolégicos de pacientes
con COVID-19 post mortem; y mencionaron que el incremento proporcional de
coinfecciones bacterianas esta asociada al déficit en la asistencia sanitaria,
bacteriemias y la inadecuada ventilacion mecanica. Los microorganismos
encontrados fueron bacterias Gram positivas (Staphylococcus aureus) y Gram
negativas (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii). Ademas, se
detectaron bacterias atipicas (Chlamydophila pneumoniae, Legionella spp.) en
muestras respiratorias. En la deteccidn de bacterias presentes en las
coinfecciones emplearon los medios convencionales liquidos y sdlidos para el
cultivo bacteriolégico. Las bacterias atipicas (Chlamydophila pneumoniae y
Legionella spp.) se analizaron por métodos inmunolégicos?®.

Wujtewicz y colaboradores indicaron que la administracion preventiva de
antibioticos en pacientes con COVID-19 no se debe aplicar sin presencia
alguna de sobreinfeccidn bacteriana confirmada microbiolégicamente®.

La OMS recomienda aplicar la antibioticoterapia empirica, el cual debe
ajustarse progresivamente en funcion a los resultados microbiolégicos y del
juicio clinico, periddicamente entre 5 a 7 dias’. Ademas, el Ministerio de
Sanidad del Gobierno de Espafa afirmé que se debe examinar regularmente
(cada 24 - 48 horas) la opcién de cambiar o alternar la via de administracion
intravenosa a oral y de proporcionar un tratamiento especifico basado en los
resultados microbiologicos”?.

Un estudio realizado por Rawson en Wuhan (China), sefialé que el 8% de los
pacientes con COVID-19 habian sido documentados con infecciones
bacterianas, sin embargo, 72% habian recibido antibidticos®. Segin Zhou, a
pesar de la importancia de las coinfecciones en la gravedad de las
enfermedades respiratorias, mostré que 50% de los pacientes fallecidos por

COVID-19 tenian infecciones bacterianas secundarias'®. También, Chen y sus



colegas, registraron que 71% de los pacientes ingresados con COVID-19 eran
tratados con antibidticos. Asimismo, mencionaron que no se disponia de
informacion relacioando al prefil de sensibilidad frente a los antimicrobianos de
los organismos que se identificaron, o sobre el tipo y duracion del tratamiento
antimicrobiano™'.

Otra investigacién describié que, en Asia y Europa, el 63% de pacientes
hospitalizados por COVID-19 (7047/11028; Intervalo de confianza de 95%:
52,5 - 75,3%) recibieron antibioticoterapia y el 62,4%, tratamiento antiviral
(ribavirina, lopinavir-ritonavir e interferén). Este ultimo tratamiento logré mejorar
la capacidad de oxigenacion, la fiebre y las imagenes radiograficas'. La
presencia de bacterias oportunistas en los cultivos microbiolégicos oscilo entre
el 1 — 30%; siendo los Gram negativos tales como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Haemophilus influenzae, los mas reportados’?.

Un estudio realizado por Cox y colaboradores en el Reino Unido indic6 que el
uso de antibidticos en pacientes con COVID-19 fue alto (74,5%), quienes
ingresaron a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), ocasionando que las
pruebas microbiolégicas basadas en cultivos sean menos sensibles. El
diagnostico de coinfecciones es complejo en pacientes con COVID-19, debido
a que los microorganismos pueden ser portados por el paciente antes que
adquiera la infeccion viral, mediante una infeccion cronica subyacente o pueden
ser adquiridos intrahospitalariamente durante el proceso viral'4.

Segun Chen y colaboradores senalaron que la prescripcibn excesiva o
inadecuada con antibioticos de amplio espectro en el contexto de la pandemia
puede estimular el desarrollo de bacterias resistentes, que conllevaria a la
reduccion de la eficacia en futuros tratamientos y un aumento en el numero de
muertes, que implican una importante carga econémica para el pais''. Esta
informacion también es sostenida por el Instituto Nacional de Salud (INS)®.
Mathew Upton, profesor de microbiologia médica en la Universidad menciona:
"Los antibidticos son la base de toda la medicina moderna, pero la resistencia
a los antimicrobianos (RAM) es un problema que podria afectar a millones de
vidas en las proximas décadas. Actualmente, el COVID-19 como pandemia

esta causando sufrimiento y pérdida de vidas en todo el mundo, pero la RAM



ha sido, y seguira siendo, una de las amenazas mas importantes para la salud
humana y economia mundial”"®.

Segun la OMS, América Latina es la tercera zona geografica con el mayor
numero de fallecimientos y el impacto negativo a nivel econdmico seria
comparable a la crisis financiera ocurrida durante los afos 2008 - 2009,
ocasionado principalmente por el aumento en los gastos de la atencion
sanitaria, pobreza y desigualdad’.

Segun la revista Nature Microbiology, un aspecto preocupante en el contexto
de la pandemia son los paises con ingresos bajos y medianos (PIBM), siendo
los mas afectados, es el aumento del indice de mortalidad de pacientes
diagnosticados con infecciones colaterales y resistentes a los antibiéticos de
primera linea debido al limitado de acceso a medicamentos y servicios
eficientes a comparacidon que los paises con un mejor nivel socioeconémico. A
su vez, destaco el impacto de los factores conductuales, ambientales y sociales
en el aumento de incidencia de la RAM. Actualmente, existe una frecuente
automedicacion, debido a la falta de orientacion sobre el tratamiento del
COVID-19 en los asentamientos urbanos marginales de los PIBM'".

En una investigacion realizada por Aguilera y colaboradores aislaron
microorganismos de pacientes con SARS-CoV-2; y evidenciaron que 27,1%
pertenecian a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, complejo Acinetobacter
baumannii — Acinetobacter calcoaceticus; y 18,8% era Pseudomonas
aeruginosa. Ademas, 9,1% pertenecian a Staphylococcus aureus y Moraxella
catharralis. Respecto al perfil de resistencia, se emplearon 15 antimicrobianos,
divididos en 3 grupos de antibidticos uitilizados para los antibiogramas
(betalactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos), siendo Escherichia coli
y el complejo Acinetobacter baumannii — Acinetobacter calcoaceticus los que

mostraron resistencia a mas de un antimicrobiano?.



11.1.2 Antecedentes nacionales

Huaroto menciond que no hay investigaciones que sefalen fehacientemente la
seguridad y eficacia del tratamiento farmacolégico frente al COVID-19. No
obstante, en muchos pacientes hubo uso de antibiéticos, interferén, corticoides
y/o antirretrovirales'. Segun el estudio de Lescano y Pinto, la automedicacion
de las personas con hidroxicloroquina, azitromicina, paracetamol, ivermectina
y prednisona, no aseguran el uso adecuado considerando dosis, efectos
adversos, interacciones, dependencia farmacolégica e interacciones
farmacoldgicas. Por ejemplo, la interaccién entre azitromicina, warfarina e
hidroxicloroquina, provocaba sangrado e incremento del intervalo QT (medida
del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T en el
electrocardiograma), generando arritmias ventriculares’. Dichos hallazgos
también fue confirmado por Rodriguez y Tello®®. Asimismo, Chirinos vy
colaboradores afirmaron que la ivermectina, medicamento empleado en el
tratamiento de parasitosis, ha presentado un efecto contra el SARS-CoV-2 en
experimentos de laboratorio, usando cultivo celular en monos, pero a dosis
entre 35 a 100 veces mayores recomendadas para uso médico.

Un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia (Lima, Peru) por Ernesto
Zavala y colaboradores indican que 120 de 132 pacientes hospitalizados con
edad promedio 60,3 anos, presentaron positivo a SARS-CoV-2, respaldado por
la prueba rapida (serolégicas y de antigenos IgG) y/o prueba molecular (PCR),
en donde resultd que los varones tuvieron mayor porcentaje de incidencia
(69,7%) frente a las mujeres con una relacién de 2 a 1. Ademas, 106 pacientes
(80,3%) tuvieron intervencion farmacologica basada en antibidticos previa
hospitalizacion; de los cuales 97 pacientes (91,5%) usaron antibitticos y 36
(33,9%) se automedicaron?'.

Escobar y colaboradores identificaron en el hospital Edgardo Rebagliati Martins
(Lima, Peru) 14 casos de personas fallecidas por COVID-19), 78,6% eran de
sexo masculino, con una edad promedio de 73,4 anos, los mismos que
requirieron de ventilacion mecanica (11 de 14 casos); 71,4% recibieron
azitromicina, 64,3% recibieron el antibiético azitromicina y el 51.1% recibieron
antibioticos de amplio espectro con estancia hospitalaria de 4,7 dias (+/-2,4),

con alta necesidad de asistencia ventilatoria?2.



Por otro lado, Soto sostuvo que el acceso al antibiético azitromicina debe ser
cotrolada debido al riesgo la induccion de resistencia bacteriana y el potencial
arritmogénico de la droga impactando directamente en su eficacia. Asimismo,
afirmdé que se ha evidenciado el uso frecuente de otros antibiéticos como
levofloxacina, doxiciclina, entre otros?3.

Pareja y Luque afirman la necesidad de realizar ensayos clinicos aleatorizados
y controlados enfocados en determinar los principios basicos de seguridad y el
porcentaje de eficacia en los medicamentos para el tratamiento de pacientes
con COVID-19, por lo que es vital disefiar esquemas terapéuticos por un equipo

multidiciplinario de profesionales de la salud, a nivel nacional y mundial®*.

11.2 Base tedrica

I1.2.1 COVID-19
1) Historia

1.1 Descubrimiento

A inicios de diciembre del 2019, surgi6 en Wuhan (China), un brote
epidémico de neumonia. EI 31 de diciembre, el Comité de Salud
Municipal de Wuhan informé a la OMS sobre lo acontecido en Wuhan?5.
El 7 de enero del 2020, los cientificos de China aislaron el virus causante
de la enfermedad, y realizaron la secuenciacién del genoma?°2¢,

El 12 de enero del 2020, las autoridades de China confirmaron que los
pacientes presentaban malestar general, fiebre, dificultad para respirar,
fallos respiratorios y tos seca, ademas de infiltrado pulmonar,

observables en radiografias del térax26.

1.2 Impacto socioeconémico
Las medidas tomadas para evitar la expansion del COVID-19, han
provocado un impacto socioeconémico global con muchas pérdidas de

fuentes de trabajos y un incremento en el desempleo a nivel mundial. A


https://es.wikipedia.org/wiki/Secuenciaci%C3%B3n_del_genoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Genoma

nivel institucional en nuestro pais se activo la fuente financiamiento de
Recursos por operaciones oficiales de crédito para cubrir el gasto publico
de S/ 16,174,618.00 y S/ 42,122,559.00 en los afos 2020 y 2021,
respectivamente, en la adquisicion de bienes y servicios, contrato de
personal, etc. Por otro lado, la restriccion de algunas actividades
comerciales, despido masivo en las empresas, aumento de precios en
productos basicos, etc, afecté el estilo de vida de las personas y la
economia de los paises. Este acontecimiento ha causado la tercera
mayor recesion de la historia, con 5% durante el 2020, en vez de crecer
hasta 2,5% como se preveia un afio antes. En 1930 ocurrio la
mayor recesion que fue de 17,6 % y en 1945 de 15,4 %?’.

La pandemia ocasiono el colapso en el mercado de valores del 2020.
Ademas, se reportd escasez en la provision de productos electronicos,

farmacéuticos y otros productos elaborados en fabricas de China?®.

2) Epidemiologia

2.1 Transmision

A) De persona a persona
Principalmente mediante la inhalacion de aerosoles y microgotas

liberados a través del estornudo, tos, habla o respiracion®.

B) Permanencia en superficies
Mediante el contacto de manos. Posteriormente hay contacto con las
membranas mucosas nasales, oculares u orales. La mayoria de
investigaciones realizados sobre la permanencia del SARS-CoV-2
sobre objetos y superficies, se han realizado en las cepas FFM1, 229E

y P9, mostrados en la siguiente Tabla 1.
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Tabla 1. Permanencia de contaminacién del SARS-CoV-2 sobre superficies y

objetos?0.
Superficie Temperatura Persistencia

Acero 21°C S dias

Aluminio 21°C 2-8 horas
Metal Temperatura ambiente S dias
Madera Temperatura ambiente 4 dias
Papel Temperatura ambiente 4-5 dias
Vidrio Temperatura ambiente 4 dias
Plastico Temperatura ambiente 4-9 dias
PVC 21°C S dias
Silicona 21°C S dias
Guantes de latex 21°C 8 horas
Vestido desechable Temperatura ambiente 2 dias
Ceramicos 21°C S dias
Teflén 21°C 5 dias

2.2 Evolucién en el numero de casos en el Peru y tasa de letalidad

El primer caso de COVID-19 en el Peru fue confirmado el 6 de marzo del
2020 en Lima. El numero de casos llegdé de manera exponencial en abril
del 2020, siendo el segundo pais con mayor numero de casos en América
Latina y quinto a nivel mundial. Ademas, en agosto del 2020, el Peru
presentd el mayor indice de mortalidad per capitad'. Cabe resaltar que

estos datos iran cambiando a lo largo de los meses3'32,
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COVID-19 hasta enero del 20213,

Tabla 2. Mortalidad del COVID-19 segun las etapas de vida en Peru (2020 -

2021)31,
Etapa de vida | Edad (ahos) | Defunciones | Confirmados | Mortalidad (%)
Nifo 0-11 155 40 337 0,38
Adolescente 12-17 74 30079 0,25
Joven 18-29 426 201 164 0,21
Adulto 30-59 10 810 582 936 1,85
Adulto mayor 60 a mas 26 870 182 834 14,70
Total 38 335 1037 350 3,70

3) Agente etiolégico

El agente causal del COVID-19 es el virus (SARS-CoV-2). Pertenece a la
subfamilia de Orthocoronavirinae®?32,

Son virus esféricos de 100-160 nm de diametro, su envoltura consiste de
una bicapa lipidica y contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad
positiva entre 26 y 32 kilobases de longitud. EI genoma del virus
SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein),
la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N

(nucleocapsid)33.
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La proteina N esta en el interior del viriébn asociada al ARN viral, y las otras
3 proteinas estan asociadas a la envoltura viral. La proteina S forma
estructuras que sobresalen de la envoltura viral. Asimismo, tiene la actividad
de fusion de la membrana viral con la del huésped. De esta manera permite

liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar®2.

4) Factores de riesgo

4.1 Edad avanzada

Los sintomas se agravan a medida que avanza con la edad. Asimismo, el
riesgo a adquirir infecciones intrahospitalarias se incrementan si presenta
problemas de salud preexistentes, lo que conlleva a un desafio en el

tratamiento debido al incremento de la resistencia bacteriana®33.

4.2 Problemas pulmonares

El COVID-19 ataca los pulmones, por lo que los sintomas se agravan si la
persona presenta cancer de pulmoén, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), fibrosis pulmonar, fibrosis quistica, asma32.

Finalmente, el fumar afecta también los pulmones e inhibe el sistema

inmunitario®10.34,

4.3 Condiciones de salud preexistentes
Enfermedad cardiaca, diabetes, obesidad, cancer, trastornos sanguineos,

sistema  inmunitario  debilitado, enfermedad renal y hepatica
cronica34:35.36.37.38

5) Fisiopatologia
El COVID-19 es resultado de 2 procesos fisiopatologicos que estan
interrelacionados. El primero es el efecto citopatico directo, que se
manifiesta en las primeras etapas de la enfermedad; y el segundo es la
respuesta inflamatoria no regulada del huésped, que se manifiesta en las
ultimas etapas®®. Los mencionados procesos fisiopatoldgicos se dividen en

3 estadios de la enfermedad:
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5.1 Estadio | (fase temprana)

Resulta de la replicacion viral, condicionado por el efecto citopatico directo
y activacion de la respuesta inmune innata. En esta fase, las personas
presentan sintomas leves (tos, fiebre, astenia, dolor de cabeza, mialgia)
asociados con linfopenia, elevacion de dimeros D y lactato deshidrogenasa
(LDH)3940,

5.2 Estadio Il (fase pulmonar)

Resulta de la activacion de la respuesta inmune adaptativa que conlleva a
la reduccion de la viremia, pero comienza la cascada inflamatoria que
puede ocasionar dafo a nivel tisular. Ademas, puede provocar el inicio de
una insuficiencia respiratoria aguda, linfopenia, aumento de la proteina C

reactiva y transaminasas3%40.

5.3 Estadio lll (fase hiperinflamatoria)
Se caracteriza principalmente por la insuficiencia multiorganica con un
grave daino pulmonar, ocasionado por la respuesta inmune no regulada,

condicionado por el sindrome de tormenta de citoquinas3®4°.

| | Estadio I1 | [Estadio 111 |
i Respuesta inflamatoria
Viremia
Tos | H Score +
Fiebre H
Astenia
Cefalea
Mialgias h "
i Di
e Score SIC +
| ipercoagulabilidad
| linfocitos 3 L llinfocitos : 1 1ferritina % 1 ferritina
1 LDH ‘ T PCR 't 1PCR 1BNP
I d-dimeros ! ) AST/ALT 1 t 1 d-dimeros

CID: Coagulacion intravascular diseminada; LDH: Lactato
deshidrogenasa; PCR: Proteina C reactiva; AST: Aspartato
aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; BNP:
Péptido natriurético cerebral.

Figura 4. Estadios de la infeccion por COVID-19%,
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6) Cuadro clinico y complicaciones
El espectro clinico de COVID-19 varia de formas asintomaticas a
condiciones clinicas caracterizadas por insuficiencia respiratoria severa,
sepsis, shock séptico y sindrome de disfuncidon multiorganica que necesita
soporte de la “Unidad de Cuidados Intensivos” (UCI) y la ventilacion
mecanica. El periodo de incubacion oscila entre los 4 y los 7 dias. Los limites
extremos son entre 2 y 14 dias después del contagio*'42.
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Sintomas habituales: Fiebre Tos seca Fatiga

Sintomas no habituales: En enfermedad
Dolor de cabeza — f:.,lt A :::rea':i;n 5
Congestion nasal ——— ——— — i ~ la conciencia
Disminucién del offato Fiebre alta
Dolor de garganta —— y ' Tc.:s N SONMRO
Dificultad de
Tos con esputos — T resglraclén
Falta de aliento ——— | ga;':fmciw
Dolor en musculos = :
o articulaciones \ it
- Poca o nula

Escalofrios

Nauseas y/o
vomitos

Diarrea

miccion

Figura 7. Sintomas del COVID-193243,

Tabla 3. Criterios de severidad en pacientes confirmados con COVID-1939,

Sintomas clinicos leves
Fiebre <38 C con o sin tos, no disnea ni jadeo
Sin comorbilidades

No hay evidencia de hallazgos radiclégicos en
parénquima pulmonar por los métodos de imagen

Sintomas clinicos Moderados
Disnea
Fiebre alta= 38 C
Sintomas gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea

Con o sin comorbilidades, existen hallazgos
radiologicos de proceso neumonico

Sin cambios en el estado mental (confusion, letargo)
Enfermedad severa: cualquiera de los siguientes criterios:
* Frecuencia respiratoria=> 30 / min.

* QSOFA puntaje 2 o mas
= SPO, < 93% (en reposo)
* PaO,/ FiO, <300 mmHg
= Confusién, agitacion, inquietud.

= Compromiso parenquimatosa bilateral>= 50% en 24-
48 horas.

Enfermedad critica: cualquiera de los siguientes

criterios:

* Falla respiratoria / ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome)

*» Shock séptico

+« S5Sindrome de disfuncidon multiorganica (MODS)

SPO, < 86,1% (a 4082 msnm)
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7) Pruebas para el COVID-19
La “Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos”
(FDA) clasificd en pruebas de diagndstico (que comprenden la prueba
molecular y la prueba de antigeno) y pruebas de anticuerpos**.
Las pruebas de diagndstico se realizan para saber si la persona se encuentra
infectada con SARS-CoV-2, mientras que las pruebas de anticuerpos se

realizan para saber si ha sido infectada en el pasado por este virus®2.

7.1 Prueba de la PCR

Es conocida como prueba molecular. Detecta el material genético del virus
SARS-CoV-2, empleando la cadena de la polimerasa (RCP o PCR, de sus
siglas en inglés). También es llamada como la prueba de amplificacion de
los acidos nucleicos (NAAT )%,

Los resultados pueden estar listos hasta 3 dias, dependiendo del
procesamiento del analisis. Actualmente se considera la mejor prueba para
determinar si la persona esta contagiada por el virus, siempre y cuando sea

realizado por un profesional de salud de manera adecuada®*4°.

7.2 Prueba de antigeno

El dispositivo de prueba rapida de antigeno para el SARS-CoV-2 es un
ensayo de membrana inmunocromatografica que utiliza anticuerpos
monoclonales altamente sensibles contra el nuevo coronavirus. Esta prueba
detecta ciertas proteinas presentes en el virus*®.

Se debe tener en consideracion de tener un resultado que sea falso negativo,
que quiere decir que la persona si esta infectafo con el virus, pero aun asi el
resultado es negativo. Esto se debe a que este tipo de prueba no detecta
cuando la carga viral es muy baja. Por ello, el médico puede recomendar la
prueba PCR para la confirmacién de un resultado negativoen la prueba de

antigeno*°46,

7.3 Pruebas de anticuerpos o seroldgicas y analisis de sangre
En este tipo de prueba rapida se emplea una muestra sanguinea para

detectar los anticuerpos producidos por la persona para combatir el virus.
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Esta prueba es adecuada para pacientes que se hayan infectado en el
pasado, pero no es recomendable si el paciente esta infectado en el
momento del analisis. Su principal limitacién es que puede transcurrir entre
1 a 3 semanas después de la exposicion del virus para que el nivel de
anticuerpos sea detectable en la prueba“.
Los resultados se pueden interpretar de la siguiente manera:
% Resultado Positivo:
o IgM +1gG Positivo: El paciente esta infectado en etapa aguda y esta
generando anticuerpos de defensa.
o IgM Positivo: Indica que el paciente esta infectado.
o lgG Positivo: Los resultados muestran que el anticuerpo IgG es
positivo. Esto indica que el paciente estuvo infectado y generd

anticuerpos*243,

% Negativo: Indica que el paciente no esta infectado en ese momento. Sin
embargo, si hay sintomas se debe tomar nuevamente la muestra dentro

de los siguientes 2-3 dias*?43,

% Invalido: Realizar nuevamente la prueba, alguna etapa del proceso fue

erronea*2:43,

8) Vacunas

» Vacunas de acidos nucleicos (ARNm): Son productos biolégicos que
contiene segmentos de ARNm del SARS-CoV-2, insertados en vesiculas
lipidicas catidnicas (liposomas), previamente eliminado el gen de la
proteina estructural del virus para evitar la formacién completa del virus y
su proliferacion. Estos liposomas portadores de ARN son suspendidos en
solventes estériles e inyectados a nuestro organismo via intramuscular. El
ARNm entra a través de los miocitos y provoca la produccion de una
porcion incocua de la proteina spike (conocida como proteina S). Después

de la formacién de la proteina S, las células descomponen y eliminan el
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ARNm. Después, la proteina S se ubica en la superficie de las células.
Esto libera la produccién de anticuerpos por parte del sistema inmunitario
y activa la funcion de los linfocitos T y linfocitos B. Esto permitira al
organismo recordar como lidiar al SARS-CoV-2 en una nueva

infeccion4247,

Ejemplos:
e Vacuna de Pfizer — BioNTech.

e Vacuna de Moderna“2.

» Vacuna de subunidades proteicas: Contienen porciones incocuas de la
proteina S del SARS-Cov-2, que se empaquetan en nanoparticulas.
Después de la vacunacién, nuestro sistema inmunitario reconoce que son
proteinas extrafas para el cuerpo; posteriormente va a producir linfocitos
T y linfocitos B, permitiendo a las células de memoria reconocer y lidiar al

SARS-CoV-2 en una nueva infeccion*247.

Ejemplos:
¢ Vacuna de Novavax.

e Vacuna de Medicago (GSK)*2.

» Vacunas de vectores virales: Incluyen virus disefiados para transportar
el material genético del COVID-19. Después que el vector viral ingrese a
las células, el material genético da instrucciones a las células para la
produccion de una proteina exclusiva del COVID-19. Como consecuencia,
las células realizan copias de esta proteina, causando la respuesta y
creacion de los linfocitos T y linfocitos B, que perimitiran como lidiar al
SARS-CoV-2 en una nueva infeccién. Cabe mencionar que otros vectores

virales se replican y llevan proteinas del virus en su superficie*?47.

Ejemplos:
e Vacuna de Oxford — AstraZeneca.

e Vacuna de Sputnik V42,
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» Vacunas de coronavirus inactivadas o atenuadas: Creadas a partir de
coronavirus debilitados o que han sido eliminados con productos
quimicos. Tiene como finalidad la rapida respuesta inmune en caso de

una nueva infeccion por el COVID-194247
Ejemplos:
e Vacuna de Sinopharm.

e Vacuna de Sinovac*2.

Tabla 4. Principales vacunas contra el COVID-194.

Compaiiia Tipo Dosis | Efectividad Almacenamiento

A

> Universidad 2"?“0“’”31 62-90% 3 Temperatura
» de Oxford- WL %2 normal de un

genéticamente refrigerador
AstraZeneca modificado)

ARN (fragmento

0, - o
% Moderna de cédigo 5 95% Sig) qusa;;a
— genético del
virus)

% Pfizer ARN 95% ﬁ -70°C
@ -BioNTech x2

Instituto Vector viral 92% Temperatura
L Gamaleya /xz normal de un

(Sputnik V) refrigerador

*Resultados preliminares de la Fase Il de ensayos clinicos.
Pendientes de revision por pares.

Fuente: Companias, OMS [B|B|C]

11.2.2 Infecciones Intrahospitalarias

1) Definicion y relacion con el COVID-19
En el ambito de la salud conocido como infeccidén nosocomial, cuyo concepto
abarca aquellas infecciones cuyo periodo de incubacion y manifestaciones
ocurren durante el periodo de hospitalizacién y no antes del ingreso al

hospital*®.
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Infecciones intrahospitalarias se considera cuando aparecen después de 2
a 3 dias del ingreso del paciente a hospitalizacion. Suceden en todo el
mundo, principalmente en paises en vias de desarrollo®°.

Existen principalmente 3 tipos de infecciones intrahospitalarias: neumonia,
(generalmente asociada al ventilador); infeccion del tracto urinario
(generalmente asociada al catéter); e infeccion primaria del torrente
sanguineo (generalmente asociada con el uso de un dispositivo
intravascular)®'.

La via endogena es una de las formas mas comunes de adquirir infecciones
intrahospitalarias, en promedio e 80% de pacientes. En este caso los
responsables son aquellas bacterias que habitan al interior del cuerpo
humano que cuando el sistema inmune se encuentra vulnerable, estas
bacterias expresan su capacidad infecciosa. A su vez se pueden adquirir por
via exdégena en donde los responsables son aquellas bacterias presentes
que habitan circulando en el hospital®?.

En el Peru, segun el Hospital Cayetano Heredia del Peru entre marzo y junio
de 2020, la mortalidad asociada a infecciones intrahospitalarias fue del
49.59%. Alrededor del mundo la asociacion de pacientes hospitalizados con
COVID-19 e infecciones intrahospitalarias ha complicado el tratamiento
farmacoldgico, elevando los indices de mortalidad y morbilidad®3.

Por otro lado, en Italia se registré a inicios de la epidemia, que 10% de los
pacientes con COVID-19 experimentaron un ingreso hospitalario y 9% de
ellos necesité permanecer en UCI, con alto riesgo a contraer infecciones
intrahospitalarias. En el area de investigacion del centro hospitalario de
Mildn, se enfrentaron a una amenaza considerable de infecciones
intrahospitalarias asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS), relacionadas
con habitos individuales que podrian haber determinado resultados clinicos
adversos y terapias antimicrobianas con mayor seleccion de resistencia®.
En una revision que incluia estudios realizados en Corea del Sur, Canada,
Arabia Saudita, China, Singapur, Jordania y Hong Kong informaron que el
porcentaje de infecciones intrahospitalarias corresponde al 44% de
pacientes diagnosticados con COVID-19, donde la tercera parte de

pacientes eran el personal médico y enfermeros™®.
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2) Cadena epidemiolégica o de transmision

2.1 El agente infeccioso
Es el factor (microorganismo, sustancia quimica o forma de radiacién)
considerado como causa necesaria, pero no suficiente para que se

produzca una enfermedad®®. Se dividen en:

A) Agentes biolégicos
v’ Bacterias.
v" Hongos.
v Virus.

v" Priones®®.

B) Agentes no biolégicos
v" Quimicos (Aditivos de alimentos, farmacos, pesticidas).

v' Fisicos (Calor, luz, radiaciones, ruidos)®®.

Las infecciones bacterianas son responsables aproximadamente del 90%
de las infecciones, a comparacion de los protozoos, hongos y virus, que

representan 10% de todas las infecciones intrahospitalarias®®.
2.2 Mecanismo de transmisién

Consiste en la propagacion de bacterias a través del ambiente provenientes

de una persona y/o objeto de manera directa e indirecta®’.
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*Contacto directo.

»Particulas aereas, en corta distancia @ menos de 1
metro (gotitas al toser o estornudar / gotas de
Fligee).

*Via hematica.

*\/ia transplacentaria de la madre al feto

*Por materiales contaminados: alimentos
contaminados (agua, leche) o famites (ropa,
objetos, toallas).

*Por vector (insectos, animales).

*Por via aérea a distancia (polvo, gotitas
contaminadas).

sParenteral (inyecciones con jeringas
contaminadas

Figura 8. Tipos de mecanismo de transmision de bacterias causantes

de infecciones intrahospitalarias.

3) Factores de riesgo

Se dividen en factores intrinsecos, que son inherentes al paciente, por

ejemplo, la edad, habitos no saludables; y factores extrinsecos, que son

factores de origen hospitalario u médico, por ejemplo, en procedimientos

asistenciales, tratamientos con inmunosupresores, corticoides®”.

4) Bacterias Intrahospitalarias

Las principales bacterias intrahospitalarias son:

i )Escherichir.? coli

)S‘rrepmmcrus pneumonioe

- o
( )Pseudomonas geruginasa

)S‘rapny.'umccus gureus

|
( )K.'ebsien’fa pneumonice I
|
|

)Am’nerobacrer bauwmannii

Bacterias Gram negativas

Figura 9. Bacterias intrahospitalarias resistentes%859,

Bacterias Gram positivas
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En las ultimas décadas, las infecciones nosocomiales (IN) se han convertido
en un importante problema de salud en todo el mundo, debido a la aparicion
de nuevas enfermedades infecciosas o el resurgimiento de antiguas
enfermedades infecciosas, el aumento en la resistencia a los antibiéticos y
la prolongacion de la estancia de los pacientes hospitalizados que reciben
atencidon especializada. Esto se evidencia especialmente en los paises en
vias de desarrollo®.

La neumonia, la infeccidn del tracto urinario y la septicemia son las IN que
se diagnostican con mayor frecuencia en los centros de salud. Se ha
informado que la neumonia asociada al ventilador (NAV) es la infeccion
nosocomial mas comun en la UCI y responsable de aproximadamente 50%
de todos los casos de neumonia adquiridas en los hospitales®°.

Por lo general, la prevalencia de bacterias Gram negativas (75%) en las IN
es mucho mayor que la de bacterias Gram positivas (25%)°%'. Las bacterias
Gram negativas mas prevalentes causan IN en el siguiente orden:
Escherichia coli> Klebsiella > Pseudomonas aeruginosa. Asimismo, la
bacteria causante de IN mas comun entre las bacterias Gram positivas

es Staphylococcus aureus®?.

4.1 Staphylococcus aureus

Bacteria tipo Gram positiva, con células dispuestas en racimos
caracteristicos en forma de uva. Pertenece al microbiota de la piel lo cual
influye en la alta incidencia de propagacion y transmision por contacto directo
o rutas aéreas. Son responsables de una amplia varios tipos de infecciones
como la neumonia y sepsis. Los mecanismos patogénicos de este
microorganismo dependen de sus factores adhesivos, las toxinas y enzimas
estafilocdcicas. La variente mas comun es Staphylococcus aureus resistente
a la penicilina se debe a la produccion de g-lactamasas y actualmente son
resistentes a la meticilina, esto se debe a las mutaciones continuas de la

bacteria y el uso excesivo de antibidticos®.
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4.2 Klebsiella pneumoniae

Es un bacilo Gram negativo perteneciente a las enterobacterias, suele estar
encapsulado. Las especies del género Klebsiella son los patégenos
bacterianos que se encuentran con mayor frecuencia asociados con
infecciones intrahospitalarias. En los ultimos afos, muchas cepas de
Klebsiella pneumoniae han adquirido una enorme variedad de enzimas f-
lactamasas, que pueden destruir la estructura quimica de los antibiéticos -
lactamicos como penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos, codificados
por los genes blakPC y blaNDM-164,

4.3 Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo Gram negativo no fermentativo y
causa infecciones, especialmente en el tracto respiratorio y urinario. Las
cepas suelen ser resistentes a los antibidticos, lo que constituye un problema
particular en las salas quirurgicas y las UCI. Recientemente, se ha informado
cepas de Acinetobacter baumannii productoras de B-lactamasas de clase A
(amplio espectro), clase B (metalo-B-lactamasas) y clase D (oxacilinasas).
Ademas, muestran resistencia a aminoglucosidos, quinolonas, tetraciclina y
colistina. Como consecuencia de ello, sus genes de resistencia las hace
capaces de evadir la accion de la mayoria de los compuestos antibiéticos

tradicionales®?.
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Tabla 5. Mecanismos de resistencia en Acinetobacter baumannii®®.

AI?TITEIFE]?'I%E)S “ggg:}%’;ﬁﬁE VARIANTES PERFIL DE RESISTENCIA
Enzimas modificadoras de AAC, ANT, APH Variable
) L aminoglicosidos
Aminoglicosidos Metilacion 165 RMNA arma Todos los aminoglicosidos
Bombas de expulsion AdeABC Todos los aminoglicosidos
AdeM Genlamu:ln:a, kanamicina
. . . gyrA, parC Variables
Cuinolonas Mutacion genetica ﬂde'ABC Todas las quinolonas
Bombas de expulsion AdeM Variable
Tet (A) Tetraciclina, excepto minociclina
Tetracicli Bombas de expulsion Tet (B) Tetraciclina, minociclina
gﬁéﬁi‘icl'i::i AdeABC Tetraciclina, glicilciclinas
Proteccion ribosomal tet(M) Tefraciclinas
A Modificacion lipido A prard, pmrB Colistina
Polimixinas Maodificacion porinas CmpW Colistina
Trimetoprima, Alternacién del banco dE“f' ST‘"TU“‘;"“".“’S
sulfonamidas, Craa Cloranfenicol
Cloranfenicol Bombas de expulsion AdeABC Trimetoprim, cloranfenicol

4.4 Pseudomonas aeruginosa

Es un anaerobio facultativo Gram negativo, con forma de bastoncillo, que
forma parte del microbiota intestinal normal. Los pacientes
inmunodeprimidos se infectan a través de una fuente exdgena, como por
contacto directo o indirecto con el medio ambiente, pero también es posible
que haya fuentes enddgenas®®.

El mecanismo de resistencia al imipenem de la Pseudomonas aeruginosa es
debido por dos razones generalmente, la sobreproducciéon de variantes
mutacionales de AmpC cromosdmica, que ayuda con la reduccion de la
permeabilidad de la porina de la membrana externa y / o la sobreexpresion
de la bomba de salida. Pseudomonas aeruginosa también produce BLEE (8-
lactamasas de espectro extendido) las cuales hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas de primera generacion, oximino-cefalosporinas (ceftazidima,
ceftriaxona y cefotaxima), cefepime y aztreonam. La adquisicion de estas
enzimas conduce a altas tasas de resistencia a los carbapenémicos vy
fluoroquinolonas entre los aislados de Pseudomonas aeruginosa, ya que los

correspondientes mecanismos de resistencia pueden ser transportados por
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el mismo plasmido. Sin embargo, la colistina sigue siendo eficaz en la

mayoria de los casos®’.

5) Clasificaciéon de Infecciones intrahospitalarias

5.1 Infeccién urinaria

Son ocasionadas por el uso de una sonda vesical permanente. El promedio
de colonizacion es del 2 al 6% por cada dia de uso, con lo que se podria
estimar que, a los 20 dias, 100% de los pacientes estaran colonizados.
Causan menos mortalidad que las otras infecciones, pero pueden
ocasionar bacteriemia y la muerte®8.

La presencia de microorganismos multirresistentes es cada vez mas
frecuente. Los principales agentes bacterianos identificados en este tipo de
infeccidn son Escherichia coli (61%), Klebsiella spp. (39%), Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter spp®°.

Debido al aumento del fracaso terapéutico en las infecciones por
microorganismos como las enterobacterias, los estudios se han dirigido a
investigar los mecanismos de resistencia y se ha comprobado la presencia
de bacterias productoras de enzimas inactivadoras de los antibidticos
betalactamicos (betalactamasas). Dentro del grupo de bacterias
productoras de betalactamasas se encuentran las llamadas

betalactamasas de espectro extendido (BLEE)°.

Factores de riesgo

Tiempo de cateterizacion (aumento del riesgo 1-5% por cada dia).
Sexo femenino.

Insuficiencia renal.

Diabetes®8.69,

ERNER NN

5.2 Infeccion respiratoria
La neumonia nosocomial es el tipo de infeccidn respiratoria de mayor
reporte en las historias clinicas de los pacientes hospitalizados en UCI, por

lo general conectados a respiradores’’.
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Las vias respiratorias alta y baja pueden ser infectados por dos tipos de
microorganismos:

e Enddgenos (nariz, garganta y/o aparato digestivo).

e Exogenos (contamizacion cruzada, es decir provenientes del

materiales y /o equipos contaminados)’'.

Los principales agentes bacterianos que causan este tipo de infeccion
nosocomial son Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp., Acinetobacter

baumannii y Legionella pneumophila’.

- Factores de riesgo
Ventilacidn mecanica.
Enfermedad pulmonar croénica.

Cirugia toracica o abdominal.

AR NN

Farmacos que disminuyen la acidez gastrica®®°’.

5.3Infeccién quirurgica
Los principales agentes bacterianos que causan este tipo de infeccion
nosocomial son Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y

Acinetobacter baumannii’®.

5.4 Bacteriemia

Es la presencia de bacterias en el torrente sanguineo. Estas bacterias no
se encontraban en incubacion al ingreso del paciente al hospital; y se
desarrollan durante o después de la estancia en el centro de salud. Son
confirmadas por el laboratorio de microbiologia®.

Los principales agentes bacterianos que causan este tipo de infeccion
nosocomial son Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa®®-8,

- Factores de riesgo
v’ Infecciones quirlrgicas

v" Neumonia
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v" Infecciones urinarias.
v’ Catéteres intravasculares

v Inmunodepresion®%8,

11.2.3 Resistencia Bacteriana

1) Definicién
Segun Blair, la resistencia bacteriana es la capacidad de una especie
bacteriana en resistir la accion de uno o mas antibiéticos, como resultado de
caracteristicas estructurales o funcionales inherentes’.
Un microorganismo puede no tener la diana a la cual se dirige un
determinado antibidtico, siendo resistente al mismo. Este fendmeno se
denomina resistencia natural; mientras que, si ese microorganismo tiene un
mecanismo de resistencia por el cual impide la accion del antibidtico se le
denomina resistencia intrinseca. La resistencia adquirida es cuando una
bacteria sensible se convierte en resistente al mismo. Este proceso implica
un cambio genético, y se transfiere a la descendencia por transmision vertical
0 a otras bacterias mediante lo que se denomina transmisién horizontal de
genes’s.
En los ultimos afios se ha llevado a cabo la identificacion de muchos genes
qgue son responsables de la resistencia intrinseca a antibiéticos de diferentes
clases, incluidos B-lactamicos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos. Esto se
logré mediante insercion dirigida o mutagénesis de transposones aleatorios
en bacterias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa’s.
Actualmente ya no preocupa la resistencia a un unico antibidtico, sino la
multirresistencia, dado que, han aparecido bacterias resistentes
denominadas:
v" MDR (Multidrug - Resistant), resistentes a 2 o mas grupos antibidticos.
v XDR (eXtensively Drug - Resistant), resistentes a 3 o mas grupos de

antibioticos.

v" PDR (Pandrug - Resistant), resistentes a todos los farmacos

recomendados’273.
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2) Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana se manifiesta a través de las diferentes estrategias

que las bacterias adquieren y han desarrollado’®. Estas estrategias se

dividen en 5 principales grupos:

Modificaciones
de la molécula de
antibiotico

Alteraciones
quimicas del
antibiotico

K

Destruccion de la
molécula de
antibiotico

Mecanismos de
resistencia

penetracion y el
flujo de
antibiéticos

Disminucién de IaK

Permeabilidad
disminuida
(pérdida o cierre
de porinas)

Bombas de eflujo

Proteccion de la Mutaciones del
diana sitio blanco
Cambios en los
sitios blanco o
diana Modificacion del Alteracion
sitio de union a enzimatica del sitio
farmacos blanco
Resistencia
debido a Reemplazo
adaptaciones completou
celulares omision del sitio
globales blanco

Figura 10. Esquema de tipos de mecanismo de resistencia’s.

Elaboracion propia.

2.1 Modificaciones de la molécula del antibiotico

A) Alteraciones quimicas del antibiético

Es un tipo de mecanismo de resistencia adquirida propio de las
bacterias Gram negativas como Gram positivas, mediado por enzimas
con la facultad de generar cambios quimicos en la molécula

antimicrobiana’.
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Se han descrito varios tipos de enzimas modificadoras, y las reacciones
bioquimicas mas frecuentes que catalizan incluyen acetilacion
(aminoglucdsidos, cloranfenicol, estreptograminas), fosforilacion
(aminoglucosidos, cloranfenicol) y adenilacion (aminoglucosidos,
lincosamidas). Independientemente de la reaccion bioquimica, el efecto
resultante suele estar relacionado con la estructura molecular en el
espacio del farmaco que dificulta identificar y anclarse a su obijetivo,
esto se refleja en el CMI (concentracién minima inhibitoria) bacterianas

mas altas’s.

Uno de los mejores ejemplos de resistencia es la presencia de enzimas
modificadoras de aminoglucésidos (AME). Estas se clasifican en:
acetiltransferasa (AAC), que afecta a los aminoglucésidos, incluidas la
amikacina y la gentamicina. Por otro lado, se encuentra Ila
adeniltransferasa (ANT) y fosfotransferasa (APH). Esta ultima tiene la

capacidad de alterar la kanamicina y la estreptomicina®®.

Finalmente, algunas bacterias tipo Gram positivo han desarrollado
enzimas de multiple actividad bioquimica, que se encuentra, como
enzima de doble funcién (con actividades de fosfotransferasa vy
acetilacién), que probablemente surgié de la fusién de dos genes que
codifican AME"3.

B) Destruccion de la molécula de antibiético

Protagonizados por la accion de las betalactamasas responsables de
la hidrélisis del enlace amida del anillo beta lactamico de farmacos
como penicilinas, cefalosporinas, monobactamas y carbapenémicos,
que son esenciales para su actividad, lo que hace que el

antimicrobiano beta lactamico sea ineficaz’7>.

Algunas enzimas betalactamasas se encuentran a nivel genético
formando parte de integrones, plasmidos y transposones, lo que
conlleva a la transmision de una bacteria a otra facilmente y expresar

mecanismos de resistencia con el uso masivo e irracional el uso
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repetitivo de un antibidtico®®. Las p-lactamasas se clasifican segun

Ambler en las clases A, B, C y D6,

B-lactamasas

Sistema Bush-Jacoby-

Esquema de Ambler Medeiros

(clasificacion molecular) (clasificacién clinica)

Clase A | Clase B - Clase C ‘_ Clase D

Penicilinasa,
cefalosporinasa,
lactamasas de amplio
espectro, f-lactamasas
de espectro extendido
(BLEE) y
carbapenemasas KPC

Penicilinas,
cefalosporinas de
amplio espectro y

aztreonam

Carbapenemasas IMP,
VIM, SPM, SIM y NDM

Carbapenémicos,
penicilinas,
cefalosporinas, no

hidrolizan el aztreonam

Confieren resistencia a
todas las penicilinas y

cefalosporinas. No son
inhibidos por el acido

clavulanico. La enzima
de clase C de mayor

relevancia clinica es
AmpC

Carbapenemasas OXA-
23, OXA-24, OXA-58,
OXA-51

Carbapenémicos,
penicilinas,
cefalosporinas de
tercera y cuarta
generacion

Figura 11. Clasificacion de B-lactamasas’®’’

2.2 Disminucion de la penetracién y el flujo de antibiéticos
El antibidtico penetra la membrana citoplasmatica para realizar su efecto’?;
sin embargo, las bacterias tienden hace mutaciones para evitar que la

molecula antibittica se direccione a su diana intracelular o periplasmico’*78,

El equilibrio de la absorcion y eliminacion de antibidticos determina la
susceptibilidad de las bacterias a un farmaco. A partir de lo mencionado,

limitar la capacidad de absorber cantidades de farmado a través de la
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membrana celular bacteriana es una estrategia utilizada a través de 2
mecanismos: los canales de proteinas disminuidos en la membrana externa
bacteriana para disminuir la entrada de medicamentos y / o la presencia de
bombas de salida para disminuir la cantidad de farmaco acumulado dentro

de las células’.

A) Pérdida o cierre de porinas
Las membranas externas de las bacterias Gram negativas contienen
proteinas llamadas porinas, que forman canales especificos e
inespecifico por donde atraviesan muchas sustancias hidrdfilas,
incluidos los antibidticos. La perdida o cierre de porinas provocan
cambios en la permeabilidad de la membrana externa, afectantado el
ingreso de antibidticos tipo betalactamicos, las tetraciclinas y algunas

fluoroquinolonas hacia la matriz intracelular de la bacteria®.

Pseudomonas aeruginosa Disminucién de porina OprD Resistencia a imipenem

Ausencia de una proteina de Resistencia a imipenem y

Acinetobacter baumannii la membrana externa (OMP) meropenem

e N\

([ Pérdida de proteinas de la )

. . membrana externa Resistencia a cefalosporinas
Klebsiella pneumoniae conocidas como OmpK35 y y los carbapenémicos
OmpK36

\. J \.

Figura 12. Mecanismos enzimaticos de resistencias a nivel de

porinas”3-80,

B) Bombas de eflujo
Las bombas de eflujo son proteinas localizadas en la membrana que
funcionan como exportadores de distintos compuestos desde interior
hasta el exterior de las bacterias, es asi como ayudan a la eliminacion
de antibidticos del compartimento intracelular (o del espacio
intermembrana en las bacterias Gram negativas), lo que significa que
una cantidad de farmaco es elimanado impidiendo que la actividad
antibacteriana del farmaco se realice ded manera eficiente. Se han

descrito 5 superfamilias de bombas de eflujo. Estos incluyen la familia
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de unién a ATP (ABC), facilitadores principales, multirresistencia a
farmacos, resistencia-nodulacién-division (RND); y la familia de

extrusion de compuestos tdxicos y de multiples farmacos®’.

El tipo mas comun de bomba de eflujo en bacterias Gram negativas
pertenece a la superfamilia RND. Un ejemplo son AcrAB-TolC y MexAB-
OprM. Estas 2 bombas de eflujo son esenciales para la supervivencia de

las bacterias, particularmente en presencia de agentes tdxicos?®'.

Pseudomonas aeruginosa contiene potentes bombas de eflujo de
resistencia a multiples farmacos tipo RND (Mex) destinados a desechar
compuestos toxicos del periplasma y el citoplasma. Los genes de
expresion de bombas de eflujo MexAB-OprM y MexCD-OprJ, son
responsables de la resistencia a los carbapenémicos, fluoroquinolonas y
aminoglucoésidos. Los estudios han demostrado que la sobreexpresion
de MexXYOprM da como resultado resistencia a los aminoglucésidos,

fluoroquinolonas y cefalosporinas antipseudomonas especificas’3281.

2.3 Cambios en los sitios blanco o diana

A) Proteccion de la diana
Los farmacos como tetraciclina, fluoroquinolonas e acido fusico, son
algunos farmacos afectados por este tipo de mecanismo de resistencia
consistente en elementos méviles traducidos a nivel genétoco de una

bacteria a otra’.

B) Modificacion del sitio de unién a farmacos

Este mecanismo de resistencia se basa en la reduccién de la afinidad
entre el farmaco y célula bacteriana llamada “target”. Estas mutaciones
dan como resultado una disminucién de la afinidad del farmaco para su

sitio blanco o diana. Estas pueden ser mutaciones del sitio blanco,
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alteracion enzimatica del sitio blanco, y reemplazo completo u omision

del sitio blanco’s.

Las proteinas de unidn a penicilina (PBP) son enzimas localizadas en
la membrana externa de la célula bacteriana, cuya participacién se
involucra en la construccion de la pared celular. La induccién a una
alteracion en dichas proteinas de union a las de las PBP podria

provocar resistencia antimicrobiana a betalactamicos’3.

La resistencia a antibioticos betablactamicos se relaciona con la
reduccion de la proximidad de las PBP de la bacteria con el antibiético
o la disminucion en la expresion de PBP en las bacterias. En
Sudafrica,se aislé cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilina en donde se evidenci6 la baja expresion de PBP en bacterias

resistentes®?.

La expresion de la PBP2a es unica en Staphylococcus aureus permite
su supervivencia en presencia de altas concentraciones de farmacos
B-lactamicos, incluida la meticilina que actua sobre la biosintesis de la
pared celular. La sintesis de la pared celular bacteriana en organismos
Gram positivos resistentes a la meticilina puede ser inhibida por

glicopéptidos®3.

2.4 Resistencia debido a adaptaciones celulares globales

Los microorganismos desarrollaron estrategias para evitar el ataque de los
farmacos, estas estrategias forman parte de la resistencia bacteriana. La
resistencia a la vancomicina, antibidtico glucopeptidico y la daptomicina son
respuesta adaptativa en sentido global al efecto antibacteriano de lo

farmacos.
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3) Antibiograma
Son pruebas microbioldgicas para conocer la sensibilidad de una bacteria
frente a un determinado antibidtico. Existe diferentes métodos, uno de ellos
es la difusion a través de discos, descrito por Bauer y Kirby8.
La interpretaciéon en la lectura del antibiograma se fundamenta en los
siguientes puntos:
» Enfocar el tratamiento farmacolégico con antimicrobianos.
» Data epidemiologia de la resistencia bacteriana.
» Vigilancia sobre los mecanismos de resistencia.

> Mejora continua en el manejo de los resultados como datos?:86,

11.3 Glosario de términos

Revision sistematica: Investigacion cientifica elaborado a partir de un proceso
de recoleccion, seleccidén, evaluacion critica y resumen de los estudios
disponibles en aspectos cuantitativos (metaanalisis) o cualitativos para la toma

de decisiones en el campo de la salud®’.

Pregunta PICO: Se refiere a la pregunta con un formato estandarizado para dar
respuesta a las investigaciones en el ambito clinico. Permite que la pregunta sea
clara, precisa y enfocada para que la busqueda y generacion de evidencia sea

lo mas eficiente posible e iniciar la toma de decisiones®®.

COVID-19: Enfermedad infecciosa provocada por el virus SARS-CoV-2,

causante de la actual pandemia3?33,
GLASS: “Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos”,
respaldado por la OMS, que integra informacion confiable sobre la resistencia

bacteriana®.

Bacterias intrahospitalarias: Bacterias responsables de las infecciones

nosocomiales, que suelen ser drogo resistentes o multidrogo resistentes®.
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Infecciones nosocomiales: Infecciones conocidas como intrahospitalarias, que
se adquieren durante su estancia en el hospital, es decir, se pesentan después

de las primeras 48 a 72 horas de hospitalizacion y no son la causa del ingreso®.

Resistencia bacteriana: Capacidad de una especie bacteriana en resistir la
accion de uno o mas antibidticos, como resultado de caracteristicas

estructurales y/o funcionales inherentes o adquiridas’.

Coinfeccion bacteriana: Infeccion bacteriana que ocurre de manera

simultanea por parte de multiples agentes patégenos al inicio de la enfermedad?.

Infeccion bacteriana secundaria: Infeccion que ocurre en el transcurso o
después de un tratamiento por otra infeccion bacteriana, que pueden ser
ocasionada por el primer tratamiento o por alteraciones en el sistema inmunitario

del paciente™©.

Antimicrobiano: Sustancia quimica con capacidad de destruir o inhibir el
crecimiento de los microorganismos. Por ejemplo, los antibiéticos (usados contra

las bacterias) y antifingicos (usados contra los hongos)*'.

Antibiético: Sustancia quimica de origen natural (producido por un ser vivo) o
de origen sintético, que elimina o inhibe el crecimiento de ciertos
microorganismos sensibles. Son farmacos utilizados para el tratamiento de

infecciones bacterianas®.

Procalcitonina: Polipéptido sérico de 116 aminoacidos, precursor de la
calcitonina. Es un biomarcador que ayuda al diagnodstico de la infeccion
bacteriana. Sus niveles normales son por debajo de 1ng/mL. Cuando supera los
10ng/mL son caracteristicos en sepsis grave, shock séptico y fallo

multiorganico?.
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M. HIPOTESIS Y VARIABLES

lll.1 Hipotesis

Ho: El tratamiento de las infecciones asociadas al COVID-19 no tiene impacto en la
resistencia bacteriana.
H1: El tratamiento de las infecciones asociadas al COVID-19 tiene impacto en la

resistencia bacteriana.

lll.2 Variable(s)

e Tratamiento de las infecciones bacterianas asociadas al COVID-19.

¢ Resistencia bacteriana en pacientes hospitalizados.
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1ll.3 Operacionalizacién de variables

Tabla 6. Operacionalizaciéon de variables.

5 5 UNIDAD
TIPO DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE(S) VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADOR MEIIJJIIEDA OBSERVACIONES
A partir de la busqueda bibliografica,
Analisis del recopilacion de informacién e
Intervencion impacto de la Deteccién de las Presencia identificacion de las principales
farmacoldgica de Intervencion principales familias infecciones bacterianas asociadas a
Tratamiento de antibidticos en los | farmacolodgica de de antibidticos pacientes hospitalizados
las infecciones pacientes antibidticos en los | administrados en los diagnosticados con COVID-19, se
bacterianas Cualitativa hospitalizados pacientes pacientes Ninguna investigara el tratamiento
asociadas al diagnosticados con hospitalizados hospitalizados farmacolégico basado en los
COVID-19. COVID-19 e diagnosticados diagnosticados con principales antibiéticos administrados
infeccion con COVID-19y COVID-19y . en dichos pacientes, que
bacteriana. infeccion coinfeccion Ausencia posteriormente se esquematizaran
bacteriana. en tablas resumen y graficos
estadisticos.
A partir de la busqueda bibliografica,
Andlisis del Perfil | b1 o ge s O obre ol perl de resistencay
de Resistencia y L . Presencia e p L. y
L principales bacterias suceptibilidad de las principales
Suceptibilidad de ; X
i resistentes a las bacterianas, responsables de
Capacidad de un las bacterias, principales familias coinfecciones en pacientes con
. X responsables de S o
: : microorganismo ; : de antibioticos COVID-19 hospitalizados, contra los
Resistencia I o coinfecciones en o : T e T
. Cualitativa para resistir los ! administrados en los Ninguna principales antibidticos administrados
bacteriana los pacientes con . ; . .
efectos de un COVID-19 pacientes en dichos pacientes se procedera a
antibiodtico. hosbitalizados hospitalizados identificar las principales bacterias
P ’ diagnosticados con coexistente al COVID-19 en
contra los COVID-19 ientes hospitalizad
antibioticos v -19y Ausencia pacientes hospitalizados y con mayor
coinfeccion

administrados

grado de resistencia, posteriormente
se esquematizaran en tablas
resumen y graficos estadisticos.
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.1 Area de estudio

Mecanismos de patogenicidad y resistencia a los antimicrobianos.

IV.2 Diseio de investigacion

El presente estudio es de investigacidn secundaria, disefio Revision
Sistematica. Se realizé la busqueda bibliografica de toda informacion
potencialmente relevante para el estudio, selecciéon de informacion a partir de
criterios de inclusién y exclusién, sistematizacion, analisis, e interpretacion de
datos obtenidos vy registrados por otros investigadores en fuentes
documentales sobre el impacto del tratamiento de las infecciones asociadas al

COVID-19 en la resistencia bacteriana.

IV.3 Poblaciéon y muestra

» Libros, tesis, monografias, articulos cientificos indexados sobre infecciones
bacterianas asociadas al COVID-19.

» Guias farmacoterapéuticas y articulos cientificos indexados sobre la
prescripcion de antimicrobianos.

» Libros, tesis, monografias y articulos cientificos indexados sobre resistencia

bacteriana desde el ano 2019 hasta el ano 2021.

IV.4 Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de informacién

IV.4.1 Método de busqueda

Se realizé una revision sistematica de la literatura en base a evidencias
cientificas.

En cuanto a la estrategia de busqueda se realizaron de la siguiente manera:
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» Se formulé la pregunta PICO ;La farmacoterapia en pacientes

hospitalizados con COVID-19 y coinfeccién bacteriana tiene impacto en la
en la resistencia bacteriana?, P= pacientes hospitalizados con COVID-19
y coinfeccion bacteriana |= farmacoterapia, C= No corresponde y

O= resistencia bacteriana.

Se utilizd la estrategia de busqueda “Palabras claves y operadores
booleanos (AND, OR y NOT)”. Dichas palabras claves fueron extraidas de
la pregunta PIO con la finalidad de abarcar cuatro principales campos en
la cadena de busqueda: agentes causales de las infecciones bacterianas
en los pacientes hospitalizados con COVID-19; farmacoterapia de
infecciones bacterianas asociadas al COVID-19; susceptibilidad
antimicrobiana en pacientes hospitalizados con COVID-19; e
identificacion de genes responsables en la resistencia bacteriana. El
enfoque de busqueda aplicado garantiza que la mayor parte de la
informacion relevante sobre el tema fuera revisada y analizada.

Se utilizé sinbmimos de las palabras claves entre ellos encontramos
“Coronavirus”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Coinfeccién bacteriana”,
“Infeccion  intrahospitaria”,  “Farmacoterapia”,  “Antibioticoterapia”,
“‘Resistencia bacteriana”, “Perfil de suceptibilidad”. Ademas, se utilizaron
estos descriptores en MeSH.

Se realizé busquedas en las bases de datos Google Scholar, SciELO,
medRxiv, Medline (PubMed), Wiley, Redalyc, ScienceDirect, BMC,
Nature, Scopus (Elsevier), “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC), The Egyptian Journal of Bronchology, FEMS Microbes, OMS,
Frontier Pharmacology Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI)
y Lancet. Los tipos de publicaciones utilizados fueron articulos cientificos
indexados, tesis, monografias, libros y guias farmacoterapéuticas desde
el afio 2019 hasta el afio 2021.

Se incluyeron articulos con datos clinicos en pacientes adultos y

pediatricos publicados en espafol e inglés.
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IV.4.2 Seleccion de estudios y extraccion de datos

» Se realiz6 el diagrama de flujo PRISMA (Elementos de informe preferidos

para revisiones sistematicas y metaanalisis) para la sintesis de evidencia

obtenida a través de la Pregunta PICO®.

» Se realiz6 el diagrama de la Revison Bibliografica General que describe

la selecciodn del estudio.

» Para la seleccion y extraccion de datos se utilizo los criterios de inclusidn

y exclusion.

1) Criterios de inclusién

>

Libros, tesis, monografias, articulos cientificos indexados disponibles
de forma gratuita sobre infecciones bacterianas en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

Guias farmacoterapéuticas y articulos cientificos indexados
disponibles de forma gratuita sobre el uso terapéutico de
antimicrobianos en los pacientes hospitalizados con COVID-19.
Libros, tesis, monografias y articulos cientificos indexados disponibles
de forma gratuita sobre resistencia bacteriana en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

2) Criterios de exclusion

>

>

Articulos cientificos no registrados en la base de datos indexados.

Articulos cientificos sobre infecciones bacterianas no asociadas a

pacientes hospitalizados con COVID-19.

Articulos cientificos sobre farmacoterapia de infecciones bacterianas

no asociadas a pacientes hospitalizados con COVID-19.

Articulos cientificos sobre resistencia bacteriana no asociadas a

pacientes hospitalizados con COVID-19.
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Todos los titulos y resumenes fueron examinados de forma independiente para
determinar si los estudios cumplian con los criterios de inclusién. A continuacion,
se revisaron todos los estudios de texto completo que cumplieran con estos criterios

para su inclusion final®’.

IV.4.3 Analisis para la propuesta farmacéutica

Finalmente, se realizé una propuesta farmacéutica en base a la revision critica
realizada sobre el uso indiscriminado de antimicrobianos en la coyuntura de la
pandemia por el COVID-19. Los aspectos que se consideraron en la propuesta
farmacéutica fueron la competencia clinica del personal de salud, los servicios
de salud, recursos estructurales e informaticos, y medidas de prevencion para

la comunidad.

IV.5 Procesamiento y analisis de datos

Para realizar el analisis y la discusion del estudio se sistematizo la informacion
obtenida de manera ordenada para agruparlos en tablas resumen y en graficos
sobre las principales bacterias, perfil de susceptibilidad en infecciones
asociadas al COVID-19 y las principales familias de genes que ocasionan
resistencia bacteriana®®. Las tablas resumen y graficos fueron realizados en
el programa Microsoft Excel 2016. Se utilizé el aplicativo web Mendeley con la
finalidad de gestionar las referencias bibliograficas y documentos de

investigacion.
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V. RESULTADOS

V.1 Estrategia de busqueda Sistema PICO utilizado segun la base de datos.

Descripcidn de los componentes del acronimo PICO:

P= Pacientes hospitalizados con COVID-19 y coinfeccion
I= Farmacoterapia
C= No corresponde

O= Resistencia bacteriana

Pregunta resultante: PIO
¢ La farmacoterapia en pacientes hospitalizados con COVID-19 y coinfeccion

tiene impacto en la resistencia bacteriana?

V.1.1 Seleccién de estudios y extraccion de datos
Para la correcta seleccion de estudios y extraccion de datos, todas las
referencias fueron cribadas conforme a los criterios de inclusion y exclusion,
mediante el diagrama de flujo PRISMA.
Después de eliminar 1 estudio por duplicidad en las bases de datos, se
examinaron los titulos y resumenes, de los cuales solo 1 fue excluido de la fase
de seleccion.
Posteriormente, 18 estudios fueron evaluados completamente, de los cuales 9
fueron excluidos por contener informacidn que no corresponde con los objetivos
del presente estudio.
Finalmente 9 estudios cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, de
los cuales se extrajeron la informacion requerida para los analisis respectivos
segun los objetivos determinados.
En la figura 12 se muestran los detalles del proceso de busqueda de

informacion.
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IDENTIFICACION DE TODOS LOS
ESTUDIOS RELEVANTES A LA
INVESTIGACION
Busqueda bibliografica general en base
de datos a partir de la pregunta PICO.

(N=20)
) 0
(D Exclusién de citaciones
irrelevantes.
Filtracidon de estudios titulos y
resumes que no cumplen con los
criterios de inclusion.
(N=2)
J
/
\ 4
RECUPERACION DE ESTUDIOS
POTENCIALMENTE RELEVANTES A
LA INVESTIGACION
Estudios filtrados que cumplen los
criterios de inclusion en el titulo y
resumen
(N=18)
) @D
(0 Evaluacion detallada de estudios
Exclusion de estudios luego de una
evaluacion detalla de todo el
contenido del texto que no cumplan
con los criterios de inclusion.
(N=9)
J
_/
v

ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA
INVESTIGACION
(N=9)

Figura 13. Diagrama de flujo PRISMA que describe la seleccién del estudio.
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Tabla 7. Resumen de los estudios seleccionados mediante la pregunta PICO.

Estudios

Base de dato

Tipo de
estudio

Pais

N° total de los

pacientes
hospitalizados
con COVID-19

N° de los
pacientes

diagnosticados

con
confecciones
en porcentaje

Antibiéticos
prescritos

Bacterias
identificadas

¢El uso empirico

y frecuente de
antibiéticos
impacta e la

incidencia de
resistencia

al.
(2021)%2

Senok, et

Dovepress

Cohorte
Retrospectivo

Emiratos
Arabes
Unidos

29802

1,3%

Ceftriaxona
Azitromicina
Piperacilina/Ta
zobactam

Pseudomonas
aeruginosa,
Klebsiella
pheumoniae,
Escherichia coli,
Acinetobacter
baumannii,
Staphylococcus
aureus,
Mycoplasma

bacteria?

Confirma

Ramadan,
et al.
(2020)%

NCBI
National
Center for
Biotechnology
Information
Search
database

Estudio
Prospectivo

Egipto

260

10,7%

No especifica

pneumoniae
Staphylococcus
aureus,
Streptococcus
pneumoniae,
Enterococcus
faecalis,
Klebsiella
pneumoniae,
Acinetobacter
baumannii,
Escherichia coli,
Pseudomonas

Confirma

aeruginosa
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Mycoplasma

Coenen, BMC Amsterda . pneumoniae,
etal. Infectious R Cohorte. m, (Paises 281 1,1% Ceftrlallx.o.na Leg/onellg Confirma
(2021)% Diseases etrospectivo Bajos) Amoxicilina pneumoph!la,
Chlamydia
pheumonia
Baer;c;a;la, Infzg/tligus Observacional Espafia 13932 14.0% (I\:/:g:(?élc())))((:c(;il:g iﬁﬁ%ﬁgg,s Confi
(2021')95 Diseases multicéntrico P 7o Azitromicina Staphylococcus onfirma
Claritromicina aureus
Linezolid
Imipenem Klebsiella
Meropenem pneumoniae,
. Amikacina Escherichia coli,
Zesr;e;.n, et . Expe;\llrgental o Qentamicir]a Klebsiel{a .
(2021)% MDPI journals aleatorizado Pakistan 856 39,95% Nitrofurantoina pheumoniae, Confirma
Fosfomicina Pseudomonas
Piperacilina- aeruginosa,
Tazobactam Acinetobacter
Ciprofloxacino baumanii
Ceftriaxona
Polimixina B
Meropenem Bacilos
Piperacilina/ Gramnegativos
Ramos, et ;2?(?3?1?;?:2 Fermer[:ltc;dores
(206;/'1 7 FI;rr(:::c?gToIgy ORZ;%ZS;O,[&? Brazil 7953 31,0% Claritromicina Bacilos Gram Confirma
Ampicilina/ negativos
Sulbactam Fermentadores,
Amikacina Cocos Gram
Gentamicina positivos
Cefuroxima
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Klebsiella,
Staphylococcus
N[;lt(ii) ?\Ial aureus sensible
Mahmoudi Center for : ala mghqlma .
, Estudio . o No hay Escherichia col, ,
, etal Biotechnology t | Iran 340 12,0% f " Enterobact Confirma
(2021)% Information ransversa refrencia nterobacter,
Search Streptococcus
database pneumoniae,
Pseudomonas
aeruginosa
Doxiciclina
Azitromicina Staphylococcus
Levofloxacina aureus,
Nori. et al Cambridae Ciprofloxacino | Pseudomonas
(20’2 1)99' Universi? Observacional | Estados 99 3 6% Ceftriaxona aeruginosa, Confirma
Press y Retrospectivo Unidos 270 Cefepima Klebsiella spp.,
Vancomicina Enterobacter
Intravenosa spp.,
Piperacilina/Ta | Escherichia coli
zobactam
Legionella
. pneumophila,
Ampicilina/ Streptococcus
Vaughn Sulbactam pneumoniae
ot al ’ Clinical Cohorte Estados Cefotaxima Myvco /asma’
100 Infectious Multihospitalari . 1705 3,5 % Ceftriaxona ycoplasi Confirma
(2021) : Unidos . . pneumoniae,
Diseases 0 Moxifloxacino .
. Chlamydophila
Levofloxacino neumoniae
Ceftarolina p ’
Pseudomonas
aeruginosa
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De los 9 estudios incluidos en la investigacién, se evidencié que el diagnostico
de coinfecciones en pacientes hospitalarios con COVID-19 es 13% promedio.
Sin embargo; los estudios indican que todos los pacientes hospitalarios con
COVID-19 recibieron tratamiento de antibi6ticos.

De los 9 estudios, 5 estudios evaluan el perfil de restencia de las responsables
de las coinfecciones en pacientes hospitalizados con COVID-19 y solo 1
estudio especifica los genes de resistencia.

Las bacterias mas frecuentes responsables de las coinfecciones en pacientes
hospitalarios con COVID-19 identificadas son: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Acinetobacter baumannii.

Los antibidticos usados para el tratamiento de pacientes hospitalizados con
COVID-19 son generalmente de la familia Penicilinas, Macrolidos,
Carbapenemas y Cefalosporinas.

El 100% de los estudios incluidos concluyen que el uso empirico y frecuente

de antibidticos impacta en la incidencia de resistencia bacteria.

V.2 Estrategia de busqueda Palabras Claves y Operadores Booleanos.
Se realiz6 la Revision Bibliografica General en las diferentes bases de datos
disponibles, se identificaron 220 referencias (articulos cientificos indexados,
tesis, monografias, libros y guias farmacoterapéuticas).
Después de analizar los titulos y resumenes, se eliminaron 14 estudios por ser
duplicados encontrados en diferentes bases de datos.
Finalmente se seleccionaron 110 estudios (Tabla 8) para sus posteriores

analisis.
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Tabla 8. Estrategia de busqueda Palabras Claves y Operadores Booleanos utilizados segun la base de datos (Revision

Bibliografica General).

Base de Estrategia de busqueda Fgcha de _Resglltados Resu_ltados
datos busqueda | identificados | Seleccionados
Sgt?cﬂ!:r bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 4/03/2021 25 8
Redalyc | bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 14/03/2021 1 1
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 11/03/2021 3 1
medRxiv | bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy OR Antibiotic therapy 11/03/2021 5 1
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance | 12/03/2021 1 1
_ bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 4/03/2021 9 4
Seielo coinfeccion bacteriana AND infeccion nosocomial AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 4/03/2021 4 2
e bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 16/03/2021 18 15
Direct | coinfeccion bacteriana AND infeccién nosocomial AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 4/03/2021 2 2
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 20/03/2021 12 6
Elsevier | bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy OR Antibiotic therapy 22/03/2021 18 6
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance | 22/03/2021 7 1
Scopus bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 16/03/2021 3 3
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2 27/03/2021 3 1
oHe bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance | 27/03/2021 5 3
bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy OR Antibiotic therapy 03/04/2021 2 1
Nature bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance | 03/04/2021 1 1
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Wiley

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2

4/03/2021

PubMed

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2

12/03/2021

28

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy OR Antibiotic therapy

11/03/2021

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance

18/03/2021

11

| W |00 | W

((( "COVID-19/analysis"[Mesh] OR "COVID-19/blood"[Mesh] OR "COVID-19/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR
"COVID-19/chemically induced"[Mesh] OR "COVID-19/drug therapy"[Mesh] OR "COVID-19/epidemiology"[Mesh]
OR "COVID-19/microbiology"[Mesh] OR "COVID-19/pathology"[Mesh] OR "COVID-19/physiology"[Mesh] OR
"COVID-19/physiopathology"[Mesh] OR "COVID-19/prevention and control"[Mesh] OR "COVID-19/statistics and
numerical data"[Mesh] OR "COVID-19/therapy"[Mesh] )) AND ( "Cross Infection/analysis"[Mesh] OR "Cross
Infection/anatomy and histology"[Mesh] OR "Cross Infection/blood"[Mesh] OR "Cross Infection/cerebrospinal
fluid"[Mesh] OR "Cross Infection/chemically induced"[Mesh] OR "Cross Infection/classification"[Mesh] OR "Cross
Infection/complications"[Mesh] OR "Cross Infection/drug therapy"[Mesh] OR "Cross
Infection/epidemiology"[Mesh] OR "Cross Infection/microbiology"[Mesh] OR "Cross Infection/physiology"[Mesh]
OR "Cross Infection/physiopathology"[Mesh] OR "Cross Infection/prevention and control"[Mesh] OR "Cross
Infection/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Cross Infection/urine"[Mesh] )) AND ( "Bacterial
Infections/adverse effects"[Mesh] OR "Bacterial Infections/blood"[Mesh] OR "Bacterial Infections/cerebrospinal
fluid"[Mesh] OR "Bacterial Infections/drug effects"[Mesh] OR "Bacterial Infections/drug therapy"[Mesh] OR
"Bacterial Infections/pathogenicity"[Mesh] OR "Bacterial Infections/pharmacology"[Mesh] OR "Bacterial
Infections/physiopathology"[Mesh] OR "Bacterial Infections/prevention and control"[Mesh] OR "Bacterial
Infections/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Bacterial Infections/therapeutic use"[Mesh] OR "Bacterial
Infections/urine"[Mesh] )

4/03/2021

genes AND bacterial resistance AND hospitalized patients

01/08/2021

31

26

Otras
fuentes (*)

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND SARS-CoV-2

28/08/2021

5

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy OR Antibiotic therapy

28/08/2021

~

7

bacterial coinfection AND nosocomial infection AND COVID-19 AND Pharmacotherapy AND Bacterial resistance

28/08/2021

4

Total

220

124

(**) Después de eliminar duplicados

124/110(*)

(*) Otras fuentes: “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), The Egyptian Journal of Bronchology, FEMS Microbes, OMS, Frontier
Pharmacology Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI) y Lancet.
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V.2.1 Seleccién de estudios y extraccion de datos
Para la seleccion de estudios y extraccion de datos, todas las referencias fueron
cribadas conforme a los criterios de inclusion y exclusion.
De los 220 estudios encontrados pertinentes a la investigacion, se elimin6 14
estudios por duplicidad en las bases de datos, luego se examinaron los titulos
y resumenes, de los cuales 83 fueron excluidos adicionalmente de la fase de
seleccion.
Posteriormente, 123 estudios fueron evaluados completamente, de los cuales
13 fueron excluidos por contener informacién que no corresponde con los
objetivos del presente estudio.
Finalmente 110 estudios cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion,
de los cuales se extrajeron la informacion requerida para los analisis
respectivos segun los objetivos determinados.
En la figura 13 se muestran los detalles del proceso de busqueda de

informacion.
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Identificacion

Cribado

Elegibilida

Referencias identificadas: 204

- Google Scholar: 25 - Scopus: 3

- Redalyc: 1 - BMC:8

- medRxiv:9 - Nature: 3

- SciELO: 13 - Wiley: 3

- Science Direct: 20 - PubMed: 82
- Elsevier: 37

Referencias identificadas a
través de otras fuentes: 16

! !

Referencias cribadas tras eliminar duplicados: 206

1

Titulos y resimenes cribados: 206

—

|

Referencias completas evaluadas para elegibilidad: 123

=

|

Referencias incluidas en la sintesis: 110

Titulos y resimenes excluidos: 83

- Estudios cientificos que no estan en espanol o
inglés: 2

- No reportan infecciones bacterianas asociadas al
COVID-19: 37

- Estudios de susceptibilidad antimicrobiana antes del
2019: 39

- Estudios de resistencia bacteriana antes del 2019: 5

Referencias completas excluidas: 13

- Articulos completos no encontrados: 1

- No reportan perfil de susceptibilidad antimicrobiana
utiles para el estudio: 2

- Reportan perfil de susceptibilidad antimicrobiana en
animales o muestras ambientales: 7

- Reporte de estudios sobre factores de virulencia
bacteriana: 3

Figura 14. Diagrama de la revision Revision Bibliografica General que describe
la seleccién del estudio.
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V.3 Procesamiento y analisis de datos

V.3.1 Sistematizaciéon de los agentes causales de las infecciones bacterianas asociadas al COVID-19

La tabla 9 resume la evidencia actual de infecciones bacterianas asociadas al COVID-19 en pacientes ingresados a un

centro de salud.

Tabla 9a. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas.

Autor(es) y afho de

Poblacion de
los pacientes

Ndmero de los
pacientes con

Porcentaje (%) de
los pacientes con

ublicacién Pais diagnosticados infecciones infecciones Tipo de infecciéon Microorganismos identificados
P cog COVID-19 asociadas al asociadas al
COVID-19 COVID-19
Escherichia coli
Infeccion respiratoria, | Pseudomonas aeruginosa
Aguilera, et al. (2020)?> | Cuba 13 6 46,15% infeccion ) .
. L Klebsiella pneumoniae
genitourinaria
Acinetobacter baumannii - Acinetobacter calcoaceticus
Klebsiella pneumoniae
Alattar, et al. (2020)'°" | Catar 25 4 16% el UGl Pseudomonas aeruginosa
(neumonia)
Staphylococcus aureus
Amarsy, et al. , o Infeccidn respiratoria, .
(2020)102 Francia 95 5 5,26% bacteriemia Serratia marcescens
Infeccién respiratoria
Amin, et al. (2021)1%3 Se!no 160886 40 0,02% (enfermgdg e Streptococcus pneumoniae
nido neumococica
invasiva)
Arcari, et al. (2021)'% |  Italia 394 16 4,06% Infeccion respiratoria | Klebsiella pneumoniae
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Tabla 9b. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas (Continuacion).

Autor(es) y afio de

Poblacion de
los pacientes

Ndmero de los
pacientes con

Porcentaje (%)
de los pacientes

publicacién Pais diagnosticados mfec:cmnes con mf_eccwnes Tipo de infecciéon Microorganismos identificados
con COVID-19 asociadas al asociadas al
COVID-19 COVID-19
Bacteriemia, infeccion | Staphylococcus epidermidis
respiratoria (neumonia, = raea
Bardi, et al. (2021)'% | Espafia 140 91 65% IEGUEIDTEGLI S, Mierococelss faeciim
’ infeccion urinaria, Pseudomonas aeruginosa
infeccion de tejidos -
blandos Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
Infeccion respiratoria, | Staphylococcus epidermidis
Ba{;%;%)%ﬁa" Espafia 92 63 68,48% infeccion urinaria, kil P
bacteriemia Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
i To i i Enterococcus sp.
Ceccarelll,me;t al. ltalia 287 118 41.11% Infeccpn resplratgna_ ; p ;
(2021) (neumonia), bacteriemia | Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneumoniae
. . . . Acinetobacter baumannii
Chen, et al. (2020)" China 99 2 2,02% Infeccion respiratoria . .
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
To i i Staphylococcus aureus
Contou, et al. Francia 92 26 28.26% Infeccion respiratoria pny

(2020)108

(neumonia)

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
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Tabla 9c. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas (Continuacion).

Numero de . 1o
Poblacion de |los pacientes :Z:;rczr;ti:ﬁé:igﬁ
Autor(es) y aio de Pai los pacientes con _pf - Tioo de infeccid Mi . identificad
publicacién ais diagnosticados | infecciones in eqcmnesl ipo de infeccion icroorganismos identificados
con COVID-19 | asociadas al a%o(;:\lla:g?fga
COVID-19
Staphylococcus aureus
Coppola, et al. . o . . , Streptococcus pneumoniae
(2020)10 Italia 53 16 30,19% Infeccidn respiratoria Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Infeccion respiratoria Staphylococeus aureus
Crotty, et al. (2020)"0 | 2taos 289 48 16,61% infeccion urinaria, o eplococcus pneurmonias
bacteriemia seudomonas aeruginosa
Klebsiella sp.
Staphylococcus aureus
Cruz, et al. (2021)!"" | Espafia 83 7 8,43% Infeccion respiratoria  |-replococeus pneumoniae
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Cucéggzag),ét €l Espana No reporta 5 No reporta Infeccion respiratoria | Streptococcus pneumoniae
Elnadoury, et al. Estados Infeccion respiratoria . ..
(2020)'1 Unidos No reporta 1 No reporta (neumonia) Acinetobacter baumannii
Fan, et al. (2020)'"* | Singapur No reporta 1 No reporta Infecciodn respiratoria | Mycoplasma pneumoniae
Farfour, et al. (2020)'" | Francia 12 6 50% Infeccion respiratoria | Escherichia coli
Mycoplasma pneumoniae
Fattorini, et al. . o Infeccion respiratoria | Staphylococcus aureus
(2020)11 il = = o727 (neumonia), bacteriemia | Legionella pneumophila
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
Fu, et al. (2020)17 China 101 5 4.95% Infeccion respiratoria | Klebsiella pneumoniae

(neumonia)

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia
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Tabla 9d. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas (Continuacion).
Numero de | Porcentaje (%)
Poblacion de |los pacientes de los
Autor(es) yano ES Pais I.os paC|.entes . con p.aC|ent.es con Tipo de infeccion Microorganismos identificados
publicacién diagnosticados | infecciones infecciones
con COVID-19 | asociadas al | asociadas al
COVID-19 COVID-19
Streptococcus pneumoniae
Garcia, et al. (2021)"®| Espafia 989 74 7,48% Infeccion respiratoria (neumonia), | Staphylococcus aureus
bacteriemia, infeccién urinaria Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Goncalves. et al Estados Infeccién genitourinaria, infeccién de
o ; 242 46 19,01% la piel, infeccion respiratoria, Escherichia coli
(2021) Unidos b L
acteriemia
Gre?;é%";;ﬁt al India No reporta 1 No reporta Infeccion respiratoria (neumonia) | Pseudomonas aeruginosa
Mycoplasma pneumoniae
Lansbury, et al. Reino 2183 153 7 01% Infeccion respiratoria, infeccion Pseudomonas aeruginosa
(2020)"*! Unido e urinaria Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Lehmann, et al. Estados o Infeccion respiratoria, infeccion Staphy IOCQCCU.S. aureus
122 ; 321 7 2,18% L S Proteus mirabilis
(2020) Unidos urinaria, bacteriemia -
Streptococcus pneumoniae
Li, et al. (2020)'23 China 40 14 35% Infeccion respiratoria iycoplasing e Uiilonias
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella sp.
Mahmoudi (2020)% Iran 340 43 12,65% Infeccion respiratoria Staphylococeus aureus
Escherichia coli
Enterobacter sp.
Morena. et al Enterococcus sp.
124 Italia 51 14 27,45% Bacteriemia Klebsiella pneumoniae
(2020)
Staphylococcus aureus
Motta, et al. (2020)'% Italia 69 4 5,80% Infeccidn respiratoria (tuberculosis) | Mycobacterium tuberculosis
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Tabla 9e. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas (Continuacion).

Numero de Porcentaje
Poblacion de | los pacientes (%) de los
Autor(es.) y ano L Pais I.os paclfentes . ceon p_aclentfes con Tipo de infeccién Microorganismos identificados
publicaciéon diagnosticados | infecciones infecciones
con COVID-19 | asociadas al | asociadas al
COVID-19 COVID-19
Enterococcus faecium
Nebreda, et al. ~ o Infeccion urinaria (neumonia), infeccion | Acinetobacter baumannii
(2020)126 Sepaie vz 8 e respiratoria, bacteriemia Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
Infeccis iratoria. bacteriem Staphylococcus aureus
nfeccioén respiratoria, bacteriemia, ;
. Estados . ) Ty PO i Pseudomonas aeruginosa
99 0,
Nori, et al. (2020) Unidos 4267 152 3,56% infeccion gemto_urma_na, infeccion Staphylococcus epidermidis
gastrointestinal : ;
Klebsiella pneumoniae
Infeccidn respiratoria (neumonia),
Perez, et al. (2020)'*" EUS::;;SS 846 34 4,02% bacteriemia, infeccién de los huesos y | Acinefobacter baumannii
tejidos blandos
Richardson, et al. Estados o ., . . Chlamydophila pneumoniae
(2020)128 Unidos 5700 3 0,05% Infeccion respiratoria Mycoplasma pneumoniae
Klebsiella sp.
Rothe, et al. (2020)'%° | Alemania 140 23 16,43% Infeccion respiratoria Escherichia col
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Sharov (2020)3° Rusia 3382 433 12,80% Infeccion respiratoria (neumonia) Staphy /OCQCCL.IS aureus
Haemophilus influenzae
Escherichia coli
Bortadella pertussis
Storch, et al. (2020)3! | Espaia 39 6 15,38% Infeccion respiratoria (neumonia), Mycoplasma pneumoniae

bacteriemia, infeccion urinaria

Klebsiella pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
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Tabla 9f. Resumen de estudios que describen pacientes hospitalarios con COVID-19 e infecciones bacterianas (Continuacion).

NG Porcentaje
umero de A
‘s . (%) de los
Poblacion de |los pacientes acientes
Autor(es) y aiio de . los pacientes con P . . iy . . . o
SR Pais . . . . con Tipo de infecciéon Microorganismos identificados
publicacién diagnosticados | infecciones | . -
. infecciones
con COVID-19 | asociadas al asociadas al
COVID-19 COVID-19
Escherichia coli
Townsend, et al. . . . , Staphylococcus aureus
] Irlanda 117 15 12,82% Infeccion respiratoria (neumonia 5
(2020)™2 ° I piratoria (neumonia) Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae
i6 i ia. i i6 Enterobacter cloacae
Wang, et al. (2020)3 China 29 5 17.24% Infeccion respiratoria, infeccion . i
gastrointestinal Acinetobacter baumannii
. . » ) . Mycoplasma pneumoniae
Xing, et al. (2020)"3* China 68 14 20,59% Infeccion respiratoria - :
Legionella pneumophila
y _ _ ) Pseudomonas aeruginosa
Yang, et al. (2020)'% China 52 3 5,77% Infeccion respiratoria (neumonia), - ['ge i marcescens
bacteriemia
Klebsiella pneumoniae
Coliformes
i ) » ) ) Staphylococcus aureus
Youngs, et al. (2020)"® | Reino Unido 36 16 44,44% Infeccion respiratoria
Enterococcus sp.
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Escherichia coli
Zhang, et al. (2020)"%" China 221 17 7,69% Infeccion respiratoria

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus sp.
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De los 41 estudios seleccionados, las bacterias Gram positivas frecuentemente
identificadas en pacientes con COVID-19 fueron: Staphylococcus aureus (16
estudios / 39,02%), Streptococcus pneumoniae (13 estudios / 31,7%), y
Enterococcus faecium (3 estudios / 7,32%) (Figura 15). En cuanto a las
bacterias Gram negativas fueron: Pseudomonas aeruginosa (16 estudios /
39,02%), Klebsiella pneumoniae (12 estudios / 29,27%), Escherichia coli (11
estudios / 26,83%), y Acinetobacter baumannii (8 estudios / 19,51%). Y como
bacteria especial por carecer de pared celular, se identific6 Mycoplasma
pneumoniae (7 estudios / 17,07%) (Figura 16). Cabe resaltar que en muchos

estudios solo identificaron el género y no la especie de bacteria.
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aureus pneumoniae faecium
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Bacterias Gram positivas identificadas

Figura 15. Bacterias Gram positivas identificadas en estudios sobre pacientes con
COVID-19.
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aeruginosa pneumoniae baumannii

m Series1 16 12 11 8 20
Bacterias Gram negativas identificadas

Otros

Figura 16. Bacterias Gram negativas identificadas en estudios sobre pacientes
con COVID-19.

Las muestras clinicas utilizadas para la realizacion de estos estudios fueron:
esputo, hisopado nasofaringeo, hisopado rectal, aspiracion endotraqueal,
sangre (suero) y orina. Ademas, los métodos de diagndstico que utilizaron
fueron: RT-PCR, test de acidos nucleicos, anticuerpos en sangre, hemocultivo,
urocultivo. Todos estos métodos de diagndstico fueron realizados dependiendo
del tipo de muestra clinica empleada.
De los 41 estudios seleccionados, 22 se realizaron en Europa (53,66%), 11 en
Asia (26,83%) y 8 en América (19,51%). Los paises que mas realizaron estos
estudios fueron Espafia (7 / 17,07%), China (7 / 17,07%), Estados Unidos (7 /
17,07%) e ltalia (6 / 14,63%) (Figura 17).
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= China = Espafia = Estados Unidos = [talia

® Francia = Reino Unido E Cuba “ Rusia
Irlanda India Iran = Catar
= Singapur

Figura 17. Paises donde se reportaron estudios sobre pacientes con infecciones

bacterianas asociadas al COVID-19.

En el estudio de Chen, et al. (2020)'", Goncalves, et al. (2021)''° y Morena, et
al. (2020)'?*, mencionaron que el porcentaje de los pacientes con COVID-19
que recibieron antibidticos fueron 71%, 61% y 76%, respectivamente; a pesar
de que el numero de coinfecciones bacterianas en estos pacientes fue solo
2,02%, 19,01% y 27,45%, respectivamente.
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V.3.2 Sistematizacion de los antibiéticos prescritos a pacientes con infecciones bacterianas asociadas al COVID-19

La tabla 10 resume la evidencia actual de antibidticos prescritos a pacientes con COVID-19 ingresados a un centro de salud.

Tabla 10a. Resumen de estudios que describen la prescripcidon de antibidticos (ATB) a pacientes hospitalarios con COVID-19.

Poblacion de Ntfmero e Porcentaje (%) de
Autor(es) y ano de pacientes PG el pacientes con
SR Pais . . infecciones . . . Tipo de infeccion Antibiéticos prescritos
publicacién diagnosticados asociadas al infecciones asociadas
con COVID-19 COVID-19 al COVID-19
amoxicilina / acido clavulanico
Cefalosporinas 1ra, 2da y 3ra
Amarsy, et al. (2020)'°2 | Francia 95 5 5,26% Infeccién respiratoria, bacteriemia | generacion (cefotaxima)
amikacina
azitromicina
Arcari, et al. (2021)"%4 Italia 394 16 4,06% Infeccion respiratoria ceftazidima / avibactam
ceftriaxona
i6 i 9. i Te azitromicina
Barrasa, et al. (2020)'% | Espafia 92 63 68,48% Infeccion respiratoria, infeccion .
urinaria, bacteriemia levofloxacino
piperacilina / tazobactam
Ceccarelli, et al. (2021)'7 | Italia 287 118 41.11% izeeien eelEions (Teumonlel | oo i
bacteriemia
Contou, et al. (2020)'%8 Francia 92 26 28,26% Infeccion respiratoria (neumonia) | Cefalosporinas 3ra generacion
ceftriaxona + Macrdlido o
levofloxacino
Coppola, et al. (2020)'%° Italia 53 16 30,19% Infeccion respiratoria piperacilina / tazobactam
oxacilina
linezolid
ceftriaxona
Cucchiari, et al. (2020)'"? | Espafia No reporta 5 No reporta Infeccidn respiratoria cefixima

levofloxacino

65




Tabla 10b. Resumen de estudios que describen la prescripcion de ATB a pacientes hospitalarios con COVID-19 (Continuacion).

Poblacion de :cui;igos ?:in Porcentaje (%) de
FOSEGED) 17 EGD 2 Pais FEEEIRE pinfecciones FEEETLEE EE Tipo de infecciéon Antibiéticos prescritos
publicaciéon diagnosticados asociadas al infecciones asociadas P P
con COVID-19 COVID-19 al COVID-19
Elnadoury, et al. Estados . ; : . . .
(2020)11 Unidos No reporta 1 No reporta Infeccidn respiratoria (neumonia) piperacilina / tazobactam
doxiciclina
Fattorini, et al. (2020)'16 Italia 733 86 11,73% Infeccion reSplrat.orla.(neumoma), moxifloxacino
bacteriemia meropenem
tigeciclina
ceftazidima / avibactam
ceftriaxona
cefuroxima
Fu, et al. (2020)'17 China 101 5 4,95% Infeccion respiratoria (neumonia) Imipenem
cefoperazona / sulbactam
piperacilina / tazobactam
vancomicina
moxifloxacino
Infeccidn respiratoria (neumonia) azitromicina
Garcia, et al. (2021)118 Espafia 989 74 7,48% cclon respiratoria (neumonia), o ogiay ona
bacteriemia, infeccion urinaria .
ceftarolina
Garrido, et al. (2020)13 Espaiia 31 25 80,65% Infeccion respiratoria ceftriaxona + azitromicina
meropenem + linezolid
ceftriaxona
Goncalves, et al. . o Infeccion genitourinaria, infeccion de la | vancomicina
(2021)119 Estados Unidos 242 46 19,01% piel, infeccion respiratoria, bacteriemia | cefepime
azitromicina
doxiciclina
Gonzalez (2020)3° Espafia 62095 No reporta No reporta Infeccion respiratoria azltromicina
cefditoren
linezolid
Gregorova, et al. . L . . . piperacilina / tazobactam
(2020)120 India No reporta 1 No reporta Infeccion respiratoria (neumonia) meropenem
Cefalosporinas
Lansbury, et al. (2020)'2! Reino Unido 3834 269 7,02% Infeccion respiratoria, infeccion urinaria auinelongs
Carbapenemas
tigeciclina
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Tabla 10c. Resumen de estudios que describen la prescripcion de ATB a pacientes hospitalarios con COVID-19 (Continuacion).

Autor(es) y ano de
publicacién

Pais

Poblacion de
pacientes
diagnosticados
con COVID-19

Numero de
pacientes con
infecciones
asociadas al
COVID-19

Porcentaje (%) de
pacientes con

infecciones asociadas al

COVID-19

Tipo de infeccion

Antibiéticos prescritos

Motta, et al. (2020)'%

Italia

69

5,80%

Infecciodn respiratoria (tuberculosis
pulmonar)

isoniazida + rifampicina +
pirazinamida + etambutol

azitromicina + piperacilina /
tazobactam

Nebreda, et al.
(2020)12¢

Espana

712

180

25,28%

Infeccion urinaria (neumonia),
infeccion respiratoria, bacteriemia

ceftriaxona

piperacilina / tazobactam

Carbapenemas

linezolid

Nori, et al. (2020)%°

Estados
Unidos

4267

152

3,56%

Infeccidn respiratoria, bacteriemia,
infeccién genitourinaria, infeccién
gastrointestinal

doxiciclina

azitromicina

levofloxacino

ciprofloxacino

Rothe, et al. (2020)'°

Alemania

140

23

16,43%

Infeccidn respiratoria

ampicilina / sulbactam

piperacilina / tazobactam +
azitromicina

meropenem + azitromicina

moxifloxacino

Seaton, et al. (2020)'4°

Reino Unido

530

117

22,08%

Infeccidn respiratoria

amoxicilina / acido clavulanico

doxiciclina

meropenem

piperacilina / tazobactam

Townsend, et al.
(2020)132

Irlanda

117

15

12,82%

Infeccidn respiratoria (neumonia)

piperacilina / tazobactam

amoxicilina / acido clavulanico +

claritromicina

Cefalosporinas

meropenem

Wang et al. (2020)'33

China

29

17,24%

Infeccion respiratoria

moxifloxacino
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De los 23 estudios seleccionados, los principales grupos de antibidticos
identificados fueron los betalactamicos (cefalosporinas (20 estudios / 86,96%),
derivados de penicilina (14 estudios / 60,87%) y carbapenemas (8 estudios /
34,78%)), macrolidos (10 estudios / 43,48%), quinolonas (10 estudios / 43,48%)
y tetraciclinas (4 estudios / 17,39%) (Figura 18) para tratar infecciones

respiratorias (neumonia), infecciones urinarias y bacteriemias, principalmente.
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Grupo de antibiéticos prescritos

Figura 18. Grupo de antibioticos prescritos en estudios sobre pacientes con

infecciones bacterianas asociadas al COVID-19.

De los 23 estudios seleccionados, 6 se realizaron en Espana (26,09%), 5 en
Italia (21,74%), 3 en Estados Unidos (13,04%), 2 en China (8,7%), 2 en Reino
Unido (8,7%), 1 en India (4,35%), 1 en Alemania (4,35%) y 1 en Irlanda (4,35%).
(Figura 19).
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Figura 19. Paises donde se reportaron estudios sobre pacientes con COVID-19

que recibieron antibidticos.

Adicionalmente, en el estudio de Garrido, et al. (2020)'*®, mencionaron que el
uso de antibidticos fue de 91,4% de todos los pacientes con COVID-19.
Ademas, Barrasa, et al. (2020)'°°, seiialé que, en un grupo de 92 pacientes, el
64% recibieron ceftriaxona, 47% azitromicina, 37% levofloxacino y 32%
piperacilina / tazobactam. Asimismo, Rothe, et al. (2020)'?°, menciono que, en
un grupo de 140 pacientes, el 30,4% recibieron ampicilina / sulbactam, 11,9%
piperacilina / tazobactam + azitromicina, 3,7% meropenem + azitromicina y 3%
moxifloxacino. Cabe mencionar que en el estudio de Gonzalez (2020)'3° afirmé
que el uso de doxiciclina, azitromicina, cefditoren y linezolid aumentaron en
517%, 400%, 261% y 189%, respectivamente en Espafa.
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V.3.3 Sistematizacion de los estudios sobre la susceptibilidad antimicrobiana

de los agentes causantes de las infecciones bacterianas

1) Perfil de susceptibilidad en Streptococcus pneumoniae

La tabla 11 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en

Streptococcus pneumoniae.

De los 2 estudios realizados en Egipto, se evidencié que los betalactamicos

de amplio espectro y macrélidos fueron los grupos de antibiéticos en donde

el porcentaje de resistencia a estos antibioticos fue 100%, mientras que el

porcentaje de resistencia al grupo de antibidticos Cefalosporinas fue 50% en

promedio.

Tabla 11. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad en

Streptococcus pneumoniae.

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia NUmero
DL FELE AT B N° casos | Porcentaje | N° casos | Porcentaje 215 S
publicacién totales
A(stgz"1‘)9f4?" Egipto | Betalactamicos 0,0% 6/  100,0% 6
amoxicilina 0,0% 100,0%
amoxicilina /
acido 0 0,0% 2 100,0%
clavulanico
gentamicina 0 0,0% 2 100,0%
eritromicina 0 0,0% 2 100,0%
clindamicina 0 0,0% 2 100,0%
piperacilina / o o
Ramadan,ggt Egipto tqzobactgm ¢ 0.0% 2 100,0% 5
al. (2020) trimetoprima / 0 0.0% o 100,0%
sulfametoxazol
amikacina 1 50,0% 1 50,0%
ciprofloxacino 1 50,0% 1 50,0%
levofloxacino 1 50,0% 1 50,0%
ceftriaxona 1 50,0% 1 50,0%
ceftriaxona 1 50,0% 1 50,0%
ceftazidima 1 50,0% 1 50,0%
cefepima 1 50,0% 1 50,0%
Lai. et al eritromicina 5 9,0% 54 91,0%
20’21)142' Taiwan | penicilina 51 86,0% 8 14,0% 59
( levofloxacino 57 97,0% 2 3,0%
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2) Perfil de susceptibilidad en Staphylococcus aureus

La tabla 12 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en
Staphylococcus aureus.

Cabe resaltar que, en el estudio de Mahmoudi (2020)° dividi6 las cepas de
Staphylococcus aureus en sensibles a meticilina (MSSA) y resistentes a
meticilina (MRSA).

Ademas, en el estudio de Sharifipour, et al. (2020)'*3 explicé que 1 de los 2
aislamientos pertenecia a MRSA y el otro era MSSA; siendo el primero
resistente a todos los antibidticos mostrados en la Tabla 12, mientras la
segunda era sensible a todos los antibiéticos mostrados en la misma tabla.
De los 4 estudios seleccionados, los principales antibiéticos en donde se
evidencio mayor resistencia fueron: tetraciclina, ciprofloxacino, gentamicina

y trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol).

Tabla 12. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad en

Staphylococcus aureus.

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia Numero
ano de Pais Antibiéticos N° Porcentaje N° Porcentaje de casos
publicacion casos casos totales
tetraciclina 3 33,3% 6 66,7%
ciprofloxacino 4 44,4% 5 55.6%
gentamicina 5 55,6% 4 44,4%
cefoxitina 6 66,7 % 3 33,3% | 9 (MSSA)
Mahmoudi . trimetoprima/
(20208 | ™" |suffametoxazol 6 66, 7% 3 3833%
clindamicina 7 77,8% 2 22,2%
tetraciclina 0 0,0% 6 100,0%
ciprofloxacino 0 0,0% 6 100,0% | 6 (MRSA)
gentamicina 3 50,0% 3 50,0%
amoxicilina 0 0,0% 5 100,0%
el 0 0,0% 5/ 100,0%
acido clavulanico
gentamicina 0 0,0% 5 100,0%
eritromicina 0 0,0% 5 100,0%
Romadari | eapto |poe! o oow 5| twoon
ciprofloxacino 0 0,0% 5 100,0%
levofloxacino 0 0,0% 5 100,0%
ceftriaxona 2 40,0% 3 60,0%
ceftazidima 2 40,0% 3 60,0%
cefepima 2 40,0% 3 60,0%

71




cloranfenicol 21 84,0% 3 16,0%
ciprofloxacino 14 55,0% 10 45,0%
Zesh ¢ levofloxacino 14 55,0% 10 45,0%
a/efzggé)%(v‘ Pakistan |clindamicina 14 55,0% 10 450%| 24
’ eritromicina 14 55,0% 10 45,0%
gentamicina 12 50,0% 12 50,0%
tetraciclina 10 38,0% 14 62,0%
penicilina 1 50,0% 1 50,0%
cefoxitina 1 50,0% 1 50,0%
Sharifi azitromicina 1 50,0% 1 50,0%
a(;‘; g)lour, Irén eritromicina 1 50,0% 1 50,0% 5
(2020)'143 gentamicina 1 50,0% 1 50,0%
cotrimoxazol 1 50,0% 1 50,0%
linezolid 1 50,0% 1 50,0%
ciprofloxacino 1 50,0% 1 50,0%
3) Perfil de susceptibilidad en Enterococcus faecium
La tabla 13 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en
Enterococcus faecium.
De los 3 estudios seleccionados, los principales antibiéticos en donde se
evidenci6 mayor resistencia fueron: eritromicina, tetraciclina, ampicilina,
levofloxacino, vancomicina y teicoplanina.
Tabla 13. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad
en Enterococcus faecium.
Sensibilidad Resistencia Numero
Autor(es) y de
ano de Pais Antibioticos N° . N° p .
ublicacién casos Porcentaje casos orcentaje | casos
P totales
eritromicina 10 10,0% 90 90,0%
Lopez, et al. México tetraciclina 15 15,0% 85 85,0% 100
(2021)144 ampicilina 20 20,0% 80 80,0%
levofloxacino 45 45,0% 55 55,0%
Polemis. et al | vancomicina 67 52,8% 60 47,2%
145 | India : : 127
(2021) teicoplanina 78 61,1% 49 38,9%
Protonotariou,
et al. Grecia | vancomicina 24 71,0% 9 29,0% 33
(2021)'46
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4) Perfil de susceptibilidad en Pseudomonas aeruginosa

La tabla 14 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en

Pseudomonas aeruginosa.

De los 3 estudios seleccionados, los principales antibiéticos en donde se

evidenciéo mayor resistencia fueron: ceftazidima y cefepima (3 estudios); y

meropenem Y ciprofloxacino (2 estudios).

en Pseudomonas aeruginosa.

Tabla 14. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia Nt’JLnero
~ . ez o o e
ano de_’ FEE SRR . Porcentaje - Porcentaje | casos
publicacién casos casos totales
piperacilina / 1] 34,4% 21| 65,6%
Gysin, et al. , tazobgctam 5 5
(2021)147 Suiza | cefepima 14 43,7% 18 56,3%| 32
meropenem 16 50,0% 16 50,0%
ceftazidima 17 53,1% 15 46,9%
gentamicina 1 25,0% 3 75,0%
tobramicina 1 25,0% 3 75,0%
Mahmoudi ’ pipergcilina 2 50,0% 2 50,0%
(2020)°8 Iran cgfeplma . 2 50,0% 2 50,0% 4
ciprofloxacino 2 50,0% 2 50,0%
ceftizoxima 3 75,0% 1 25,0%
ceftazidima 3 75,0% 1 25,0%
amOX|IC|I|.na / acido 0 0,0% 4 100,0%
clavulanico
cefoxitina 0 0,0% 4 100,0%
eritromicina 0 0,0% 4 100,0%
clindamicina 0 0,0% 4 100,0%
piperacilina/tazobactam 0 0,0% 4 100,0%
ciprofloxacino 0 0,0% 4 100,0%
levofloxacino 0 0,0% 4 100,0%
Ramadan, tigeciclina 0 0,0% 4 100,0%
et al. Egipto | cotrimoxazol 0 0,0% 4 100,0% 4
(2020)* cefotaxima 0 0,0% 41 100,0%
ceftriaxona 0 0,0% 4 100,0%
ceftazidima 0 0,0% 4 100,0%
cefepima 0 0,0% 4 100,0%
meropenem 0 0,0% 4 100,0%
imipenem 0 0,0% 4 100,0%
gentamicina 2 50,0% 2 50,0%
amikacina 3 75,0% 1 25,0%
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5) Perfil de susceptibilidad en Klebsiella pneumoniae

La tabla 15 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en
Klebsiella pneumoniae.

De los 5 estudios seleccionados, el grupo de antbidticos con resistencia
mayor al 90% fueron: Cefalosporinas y Quinolonas con especificacion en los
siguientes antibidticos: ceftriaxona (4 estudios); ciprofloxacino vy
levofloxacino (2 estudios). Por otro lado, se evidencié en gentamicina y

meropenem (4 estudios) mayor al 50% como promedio en el perfil de

resistencia.

Tabla 15. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad

en Klebsiella pneumoniae.

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia Numero
ano de Pais Antibiéticos o . o . i
publicacion N° casos | Porcentaje | N° casos | Porcentaje | casos

totales
trimetoprima /
sulfamgtoxazol 3 28,0% 8 72,0%
Mahmoudi Iran piperacilina 4 38,0% 7 62,0% 11
(2020)%8 cefazolina 4 38,0% 7 62,0%
ceftizoxima 5 45,0% 6 55,0%
gentamicina 5 45,0% 6 55,0%
(2’;":‘2?‘)’1';8 ltalia | meropenem 17 68,0% 8 32,0%| 25
gentamicina 6 66,0% 3 33,3% 9
Calzadilla ciproflolxacino 4 44.5% 5 55,5%
(2020)2 Cuba |cefazolina 0 0,0% 2 100,0% 2
ceftriaxona 0 0,0% 7 100,0% 7
meropenem 6 87,5% 1 12,5%
amoxicilina 0 0,0% 12 100,0%
el 0 0,0% 12| 100,0%
clavulanico
gentamicina 6 50,0% 6 50,0%
eritromicina 0 0,0% 12 100,0%
Ramadan, ey 0 0,0% 12| 100,0%
(2%%593 Egipto. [ ciprofioxacino 0 0,0% 2] 1000%| 2
levofloxacino 0 0,0% 12 100,0%
ceftriaxona 0 0,0% 12 100,0%
ceftazidima 0 0,0% 12 100,0%
cefepima 0 0,0% 12 100,0%
meropenem 2 50,0% 10 83,3%
imipinem 0 100,0% 12 100,0%
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Li, et al.
(2021)149

China

ampicilina 0 0,0% 49 100,0%
amoxicilina /

acido 5 10,1% 44 89,8%
clavulanico

gentamicina 10 20,4% 39 79,6%
piperacilina / 11 22.4% 38 77.6%
tazobactam

ciprofloxacino 6 12,2% 43 87,8%
levofloxacino 10 20,4% 39 79,6%
cefazolina 1 2,0% 48 98,0%
ceftriaxona 8 16,3% 41 83,7%
ceftazidima 8 16,3% 41 83,7%
cefepima 8 16,3% 41 83,7%
meropenem 12 24.5% 37 75,5%
imipinem 12 24,5% 37 75,5%
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6) Perfil de susceptibilidad en Escherichia coli

La tabla 16 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en

Escherichia coli.

De los 5 estudios seleccionados, 3 estudios inidican que Escherichia coli

presenta resistencia del 100% a ceftriaxona, y 4 estudios mayor al 70% de

resistencia a ciprofloxacino. Por otro lado, 2 estudios indican resistencia

mayor al 90% al grupo de antibiéticos de las Penicilinas.

Tabla 16. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad

en Escherichia coli.

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia Numero
ano de Pais Antibiéticos N° . N° - 25
. . Porcentaje Porcentaje| casos
publicacion casos casos totales
ciprofloxacino 3 37,5% 5 62,5%
Mahmoudi Iran ceftizoxima 4 50,0% 4 50,0% 8
(2020)°8 cefazolina 4 50,0% 4 50,0%
ceftazidima 4 50,0% 4 50,0%
gentamicina 6 66,0% 3 33,3% 9
. ciprofloxacino 4 44.5% 5 55,5%
Calzadilla
(2020)? Cuba |cefazolina 0 0,0% 2 100,0% 2
ceftriaxona 0 0,0% 7 100,0% 7
meropenem 6 87,5% 1 12,5%
amoxicilina 0 0,0% 4 100,0%
Ramadan, . amoxu’:lll_na / acido 0 0,0% 4 100,0%
et al. Egipto |clavulanico 4
(2020)%3 gentamicina 2 50,0% 2 50,0%
eritromicina 0 0,0% 4 100,0%
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piperacilina / 3 75.0% 1 25.0%
tazobactam
ciprofloxacino 0 0,0% 4 100,0%
levofloxacino 2 50,0% 2 50,0%
ceftriazona 0 0,0% 4 100,0%
ceftazidima 0 0,0% 4 100,0%
cefepima 0 0,0% 4 100,0%
meropenem 2 50,0% 2 50,0%
imipinem 0 100,0% 4 100,0%
ampicilina 16 17,0% 82 83,0%
amoxicilina / acido
clavulanico 12 13,0% 86 87,0%
ceftriaxona 57 58,0% 41 42,0%
Zeshan, et . .. | cefuroxima 43 44,0% 55 56,0%
al. (2022)%6 | Pakistan o nfenicol 41 42.0% 57|  580%| OO
ciprofloxacino 22 23,0% 76 77,9%
meropenem 95 96,0% 3 4,0%
imipinem 94 95,0% 4 5,0%
tetraciclina 15 16,0% 83 84,0%
ceftriaxona 0 0,0% 7 100,0%
cefepima 1 14,3% 6 85,7%
Palarisarmy, | el 2| 28,6% 5| 7%
(282?)'150 ndia meropenem 6 85,7% 1 14,3%
ciprofloxacino 1 14,3% 6 85,7%
levofloxacino 1 14,3% 6 85,7%
imipinem 5 71,4% 2 28,6%

7) Perfil de susceptibilidad en Acinetobacter baumanni

La tabla 17 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en
Acinetobacter baumannii.

Cabe resaltar que, de los 5 estudios seleccionados, Acinetobacter baumanni
es una de las bacterias con mas alta resistencia a antibidticos. Los
principales antibidticos en donde se evidencidé mayor resistencia fueron:
piperacilina / tazobactam, ceftazidima, levofloxacino, meropenem,
ampicilina, amoxicilina / &cido clavulanico, cefotaxima, ceftriaxona vy

gentamicina.
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Tabla 17. Resumen de estudios que describen el perfil de susceptibilidad

en Acinetobacter baumannii.

Autor(es) y Sensibilidad Resistencia Numero
ano de Pais Antibiéticos N° . N° . | de casos
publicacién casos Porcentaje casos Porcentaje totales
(z}éazr;l;jLs ltalia | meropenem 17 68,0% 8 32,0% 25
gentamicina 6 66,0% 3 33,3% 9
_ ciprofloxacino 4 44,5% 5 55,5%
Calzadilla | & 5 [cefazolina 0 0,0% 2| 100,0%| 2
(2020)? : d ’
ceftriaxona 0 0,0% 7 100,0% 7
meropenem 6 87,5% 1 12,5%
amoxicilina 0 0,0% 7 100,0%
rowcis/dic | o oow| 7| 1o00n
gentamicina 2 28,6% 5 71,4%
eritromicina 0 0,0% 7 100,0%
Ramadan, ggggzlt:ri / 0 0,0% ! 100,0%
etal.% Egipto | ciprofloxacino 5 71,5% 2 28,5% 7
(2020) levofloxacino 5 71,5% 2 28,5%
ceftriaxona 0 0,0% 7 100,0%
ceftazidima 0 0,0% 7 100,0%
cefepima 0 0,0% 7 100,0%
meropenem 4 57,2% 3 42,8%
imipinem 2 28,6% 5 71,4%
ampicilina / sulbactam 3 7,0% 53 93,0%
amoxialina / acido 0 0,0% 57| 100,0%
piperacilina / 5 8.8% 52 91.2%
tazobactam
Li ef al _ ciprofloxacino ) 8,8% 52 91,2%
(2621)149 China [ieyofloxacino 5 8,8% 52 91,2% 57
ceftazidima 5 8,8% 52 91,2%
cefepima 4 7,0% 53 93,0%
meropenem 5 8,8% 52 91,2%
imipenem 5 8,8% 52 91,2%
cotrimoxazol 9 15.8% 48 84,2%
ceftriaxona 5 23,8% 16 76,2%
Palanisamy, cefepima 10 47,6% 11 52,4%
ooty | osetam. 5 238K 16 6%
meropenem 14 66,7% 7 33,3%
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ciprofloxacino 7 33,3% 14 66,7%
levofloxacino 7 33,3% 14 66,7%
imipinem 19 90,5% 2 9,5%
ertapenem 16 76,2% 5 23,8%

8) Perfil de susceptibilidad en Mycoplasma pneumoniae

La tabla 18 resume los estudios sobre el perfil de susceptibilidad en

Mycoplasma pneumoniae.

Del estudio seleccionado, los principales antibiéticos en donde se evidencié

mayor resistencia fueron: azitromicina y eritromicina (macrolidos).

Tabla 18. Resumen de un estudio que describe el perfil de susceptibilidad

en Mycoplasma pneumoniae.

Sensibilidad Resistencia i
Autor(es) y Numero
ano de Pais | Antibiéticos N° _ N° | de casos
publicacion casos |Forcentajel .  |Porcentaje totales
Macrolidos
Zhao, et al. China (eritromicina 8 34 6% 53 65.49% 81
(2019)151 y 270 e
azitromicina)
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Figura 20. Perfil de resistencia en Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecium y Pseudomonas aeruginosa en pacientes con
COVID-19 identificados en los estudios seleccionados.



Perfil de resistencia de Klebsiella Perfil de resistencia de Escherichia

pneumoniae coli
Aminoglucésidos ; Aminoglucésidos
I
Sulfonamidas
———————————
Cefalosporinas =
Penicilinas
_— - aaa
Penicilinas -
QUinOI()naS :
Quinolonas  ——
]
Carbepenemas
Carbepenemas e — —
Macrolidos e ——— T O o ———
0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0 0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%
Eirdn = Cuba MChina ®Egipto M ltalia Hindia ®WIran mCuba MEgipto M Pakistan
Perfil de resistencia de Acinetobacter Perfil de resistencia de Mycoplasma
baumannii pheumoniae

Aminoglucdsidos

]
Sulfonamidas
Cefalosporinas __
Penicilings T ————————————————— Macrélidos
Quinolonas T —
Carbepenemas h
Macrolidos o ——

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%
0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

. . . . B Macrdélidos
Cuba MIndia ®™ltalia MEgipto M China

Figura 21. Perfil de resistencia en Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii y Mycoplasma pneumoniae en pacientes con COVID-19
identificados en los estudios seleccionados.



V.3.4 Sistematizacion de estudios de los principales genes responsables de

la resistencia bacteriana de los agentes causantes de las principales

infecciones asociadas al COVID-19

1) Principales genes responsables de la resistencia bacteriana de

Streptococcus pneumoniae

La tabla 19 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Streptococcus
pneumoniae.

De los 2 estudios seleccionados, los principales grupos de antibidticos para los
que se presenté mayor resistencia fueron: macrolidos (2 estudios), codificados

por los genes mefA, ermB y msrD.

Tabla 19. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Streptococcus pneumoniae.

Autor(es) y afio Resistencia bacteriana
SRy Pai
de publicacion ais Gl:u_p’o_de Mecanismo Genes
antibiéticos
Midouni Ayadi, et . " Metilacién en la
al. (2020)'%? Tanez Macrolidos diana ribosomal ermB
Tetraciclinas Pro_t(’alngs de tetM
. proteccion ribosomal
Nikolaou, et al. Reino Metilacion en la
153 i
AR LS Macrolidos diana ribosomal Sl
Bombas de eflujo mefA, msrD

2) Principales genes

responsables de

Staphylococcus aureus
La tabla 20
Staphylococcus aureus.

resume

los estudios sobre

la resistencia bacteriana de

resistencia bacteriana de

De los 4 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los

que hubo mayor resistencia fueron: macrélidos (4 estudios), codificados por los

genes ermA, ermB, ermC, msrA, msrF y msrH.
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Tabla 20. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Staphylococcus aureus.

Autor(es) y afo

Resistencia bacteriana

de publicaciéon Rals Gr.u!op.de Mecanismo Genes
antibiéticos
Macrdlidos
Khoshnood. et (claritromicina, Bombas de msrA. ermA
; Iran azitromicina expulsion ’ ’
154 ’ ’
al. (2019) eritromicina) y | metilacién del ARNr ermC
Lincosamidas
Omidi, et al. Ir4n Macrolidos Formacion de mecA. icaA. icaD
(2020)'%° (eritromicina) biopeliculas ’ ’
Codifican el
Schwendener, . . mefD, msrF,
et al, (2020)156 Suiza Macrolidos transportgdor de merH
eflujo
- Metilacion del ARNr
Yao, et al. . Macrolidos y ’
(2019)157 China Lincosamidas bombas”de ermA, ermB
expulsion

3) Principales genes

Enterococcus faecium

responsables de

la resistencia bacteriana de

La tabla 21 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Enterococcus

faecium.

De los 2 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los

que se evidencidé mayor resistencia fueron: betalactamicos (2 estudios),
codificados por los genes blaTEM-1, blaSHV-1, blaCTX-M, blaNDM-1 vy

blaOXA; y quinolonas (2 estudios), codificados por los genes qnrA, gnrB, gnrC

y qnrD.
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Tabla 21. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Enterococcus faecium.

Autor(es) y

Resistencia bacteriana

ano de' Pais EIED Gl Mecanismo Genes
publicacién antibiéticos
Produccioén de blaTEM-1
Penicilinas betalalgtamasaf de blaSHY-1
amplio espectro blaCTXM
Produccion de blaNDM-1
metalobetalactamasas blaVIM-1
Carbapenemas —
Produ.c_mon de blaOXA-49
oxacilinasas
Farkas, et al. Rumania . Estructuras dg aac(3)-1y Il
(2019)"38 Aminoglucosidos | Megrones complejos y |
modificacion por aac(6")-1 y Il
acetiltransferasas
Presencia de genes qnrA
Quinolonas plasmidicos de gnrB
resistencia antibidtica qnrS
Presencia de genes sul1
Sulfonamidas que codifican forr_nas sul?2
mutantes del enzima
blanco sul3
Transferencia IncK
horizontal de plasmidos
blakPC
P blaNDM
Betalactamicos Cg;ﬁgnnfens%egis blaSIM
(Cefalosporinas carbapenemasas blaSPM
de amplio blaVIM
Zhou, et al. China espectro y blaIMP
(2020)%9 Carbapenemas) blaCTX
. blaTEM
potalaciamasas blaSHV
blaOXA
blaPER
Resistencia a gnr (A,B,Cy
Quinolonas quinolonas mediada D)
por plasmidos (PMQR) aac
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4) Principales genes responsables de la resistencia bacteriana de
Pseudomonas aeruginosa
La tabla 22 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Pseudomonas
aeruginosa.
De los 4 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los
que se evidencié mayor resistencia fueron: betalactamicos (3 estudios),

codificados por los genes blaAmpC, blaVIM-2, oprD, oprM, mexAB y mexXY.

Tabla 22. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Pseudomonas aeruginosa.

Autor(es) y Resistencia bacteriana
ano de Pais Grupo de M ‘
publicacion antibiéticos ecanismo Genes
G?é%t:"g)ﬁl;f l Brasil Carbapenemas c:rLOadpu::é?;]aiis blaKPC-2
He(;ﬁr;)ge;al. Iran Polimixinas (colistina) Modlflcacn;\n etell fprete pmrA, pmrB
ceftazidima / Impermeabilidad de la
avibactam, membrana externa oprD
Huang, et al. | Estados ceftalozano /

(2020)162 Unidos tazobactam, Produccion de blaAmpC o
piperacilina / cefalosporinasas blaADC
tazobactam

Produccion de blaAmpC o
cefalosporinasas blaADC
Khalili, et al. Ir4n Carbapenemas Impermeabilidad de la oprD, oprM

(2019)163 membrana externa ’

. mexAB,
Bombas de eflujo mexXY

5) Principales genes responsables de la resistencia bacteriana de Klebsiella
pneumoniae
La tabla 23 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Klebsiella
pneumoniae.
De los 6 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los
que se evidencid mayor resistencia fueron: betalactamicos (6 estudios),
codificados por los genes blaCTX-M, blakKPC, blaAmpC y blaOXA; quinolonas
(3 estudios), codificados por los genes ogxA, ogxB, qnrB4, gyrA, gyrB, parE y

parC; y aminoglucésidos (2 estudios), codificados por los genes aac.

84




Tabla 23a. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Klebsiella penumoniae.

Autor(es) y aiho

Resistencia bacteriana

de publicacion Pais S Mecanismo Genes
antibiéticos
Produccion de
. betalactamasas de blakPC
Agg% <)a1to4al. ltalia Betalactamicos amplio espectro
Produpqon de blaOXA-48
oxacilinasas
: . Modificacién por aac(3)-lla
Aminoglucésidos .
acetiltransferasas aacA4
Produccion de blakPC-2
betalactamasas de
Sessaeneld, & . Betalactamicos amplio espectro blaCTX-M-1
164 rasi i
al. (2019) Produp_mon de blaOXA-2
oxacilinasas
Transportador de OgxA
Quinolonas membrana (bombas
de eflujo) ogxB
Produccion de blaAmpC
cefalosporinasas y blaCMY-2
enzimas de porinas blaCMY-6
_ Produccion de blaNDM-1
. Cefasloporinas, | metalobetalactamasas
Heinz, et al. _ o
(2019)165 Pakistan Pemcﬂmas y
Macrolidos Produccion de
betalactamasas de blaCTX-M-15
amplio espectro
Produccion de blaOXA

oxacilinasas
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Tabla 23b. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Klebsiella penumoniae

(Continuacion).

Autor(es) y afo

Resistencia bacteriana

SR Pais
de publicacién ! ar?t?tj)ipéc;igss Mecanismo Genes
: - Modificacion por aac-(6")-1b-cr
Aminoglucoésidos :
acetiltransferasas aac(3)-la
Resistencia a
. quinolonas mediada
Quinolonas por plasmidos gnrB4
Li, et al (PMQR)
N A aN6E China >
(2019) Produccion de blaOXA-1
oxacilinasas
Betalactamicos Produccién de
betalactamasas de blaTEM-1
amplio espectro
blaCTX-M
Produccién de blaTEM-1
betalactamasas de blaSHV-1
- amplio espectro -
Betalactamicos BlakPC-2
Moya, et al. ~ Produccion de
(2020)¢7 Espana metalobetalactamasas blaNDM-1
Mutacion en ADN- gyrA
irasa
Quinolonas 2 — gyrB
Mutacion en parE
topoisomerasa IV parC
Produccion de blaR1
betalactamasas de
. amplio espectro bla1
"'gc‘)%gifeg" China Betalactamicos g g
Mutacién en los genes
pbp

que expresan PBP
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6) Principales genes

Escherichia coli

responsables de

la resistencia bacteriana de

La tabla 24 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Escherichia

coli.

De los 3 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los

que se evidencidé mayor resistencia fueron: betalactamicos (2 estudios),
codificados por los genes blaTEM, blalIMP, blaOXA, blaCTX-M y blaSHV.

Tabla 24. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Escherichia coli.

Resistencia bacteriana
Autor(es) y aiho Pais G q
de publicacion rupo de Mecanismo Genes
antibioticos
Mutaciones en los
Aznarez Urugua trimetoprima- dirﬁgp: S:[griaGtr:)Zism?:sa dfrA1
(2020)%° guay sulfametoxazol ble
y dihidrofolato
reductasa
Polimixinas Transferasas mediadas
vt L. mcr-1
(colistina) por plasmidos
Produccién de
E;;h/l(;lal;tf )r1,7(t)9 t Egipto betalactamasas de blaTEM
: Carbapenemas y amplio espectro
Cefalosporinas
Produccion de
blaIMP
metalobetalactamasas
Marcos, ef al. Peru Betalactamicos befarlzaliﬁgri:ggadsede blaTEM, blaCTX-
(2021)™ . M, blaSHV
amplio espectro.

7) Principales genes responsables de

Acinetobacter baumannii

la resistencia bacteriana de

La tabla 25 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Acinetobacter

baumannii.

De los 3 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los

que se evidencid mayor resistencia fueron: betalactamicos (2 estudios),
codificados por los genes blaNDM-1, blaOXA-23, blaOXA-51, blaTEM vy

blaCTX-M.
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Tabla 25. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Acinetobacter baumannii.

Autor(es) y ano

Resistencia bacteriana

de publicacién Pais Gtzu!o’o.de Mecanismo Genes
antibioticos
Salida del farmaco adelJK
: . Sintesis de
Boinett, et al. . . Polimixinas o mlaC, mlaF, mlaD
(2019)172 Reino Unido (colistina) fosfolipidos
Sintesis de loxC. IpsO
lipooligosacaridos X%, 1P
Produccioén de
Ogbolu, et al. Nigeria Betalactamicos metalobetalactamasas SlElRIPLE
(2020)173 9 Produccién de blaOXA-51,
oxacilinasas blaOXA-23
Produccioén de blaNDM-1
Ramadan. et al . . metalobetalactamasas
’ ' Egipto Betalactamicos Produccion de

(2020)3

betalactamasas de
amplio espectro.

blaTEM, blaCTX-M

8) Principales genes

Mycoplasma pneumoniae

responsables de

la resistencia bacteriana de

La tabla 26 resume los estudios sobre resistencia bacteriana de Mycoplasma

pneumoniae.

De los 2 estudios seleccionados, los principales grupos de antibiéticos para los

que se evidencié mayor resistencia fueron: quinolonas, codificados por los

genes gyrA y parC; y macrélidos, codificados por el gen 23S ARNr.

Tabla 26. Resumen de estudios que describen los principales genes

responsables de la resistencia bacteriana de Mycoplasma pneumoniae.

Autor(es) y aino

Resistencia bacteriana

de publicacion IR Gr_u_p'o.de Mecanismo Genes
antibidticos
Mutaciones en la gyrA
Guo, et al. Chi , region determinante
174 ina Quinolonas . )
(2019) de la resistencia a las parC
quinolonas (QRDR)
Macrolidos e
Zhao, et al. . ) . Mutacion en el
(2019)5" China (eritromicina, dominio V 23S ARNr

azitromicina)
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3.5 Realizacion de la propuesta farmacéutica

1) Anadlisis critico respecto al uso de antibiéticos en la pandemia del
COVID-19.
Una consecuencia potencial de la pandemia del COVID-19 es el incremento de
la tasa resistencia bacteriana a los antibidticos por el uso masivo e
indiscriminado de antibidticos. A pesar que el porcentaje promedio de pacientes
diagnosticados con infecciones asociadas al COVID-19 en los paises de China,
Espana y Estados Unidos ha sido 17% y que en los demas paises del mundo
el promedio fue menor al 10%, la prescripcion de antibidticos ha sido
generalizada a todo paciente hospitalizado con COVID-19 sin diagnéstico
preliminar de infecciones colaterales debido la urgencia de intervencion médica
en dicho pacientes, sobredemanda de pacientes en Unidades de Cuidados
Intensivos, falta de recursos, falta de personal e incluso servicios de salud
suspendidos durante la primera ola de la pandemia. Por otro lado, las
sociedades cientificas, ministerios e instituciones nacionales de salud de
diferentes paises emiten recomendaciones sobre manejo de COVID-19 en
guias practicas clinicas, en donde se considera la antibioticoterapia empirica
en pacientes asintomaticos con sospecha de neumonia por COVID-19 y/o
sintomatico leve, posteriormente ir ajustando la farmacoterapia de acuerdo a
los resultados de los diagndsticos confirmatorios posteriores por el alto riesgo
de mortalidad que provoca esta pandemia'’®. Sin embargo, el actuar bajo
sospecha potencia la probabilidad de resistencia en un porcentaje de pacientes
con COVID-19.
En muchas ocasiones, la alta demanda de pacientes hospitalizados y la limitada
cobertura de servicios de laboratorios reduce el acceso a pruebas
microbiolégicas y moleculares provocando que los profesionales de la salud
reduzcan las oportunidades de optimizar la terapia antibidtica, provocando la
aparicion de efectos adversos y el uso innecesario de antibiéticos.
La recopilacion de datos en el presente estudio detalla los tipos de bacterias
con mayor participacion en pacientes con infecciones asociados al COVID-19
y la farmacoterapia empleada en dichos clasos clinicos. Esta informacion es

crucialmente importante porque ayuda a predecir las posibles mutaciones en
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dichos grupos bacterianos, cuyos estudios en los ultimos afios representan las
mayores amenzas de falla terapéutica con antimicrobianos.

En el andlisis sobre los resultados del perfil de susceptibilidad de los grupos
farmacoldgicos prescritos durante la pandemia como la penicilina,
aminoglucésidos y tetraciclinas se evidencia que poseen reportes de 100% de
resistencia en paises como Etiopia, Iran, paises en desarrollo segun IDH
(indice de desarrollo humano), Italia, a pesar de que tiene uno de los mejores
sistemas sanitarios, asi mismo Brasil y China con economias solidas en los
ultimos afos.

Por otro lado, se evidencia que paises como Estados Unidos posee menor a
40% de resistencia a los antibiéticos, actualmente este pais posee un Sistema
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos.

La gran preocupacion sobre el aumento de la resistencia a los antibidticos es
que provoca incremento en la tasa de morbimortalidad de los pacientes
hospitalizados con estimacién de 700.000 vidas al afio a diez millones de vidas
al afo para 2050, a un costo para el PIB mundial de 100 billones de ddlares®.
Los pacientes infectados con bacterias resistentes a los antibiéticos de primera
linea deben usar medicamentos y/o terapias mas costosas, lo que aumenta los
costos de atencion médica, asi como la carga de pacientes hospitalizados por
periodos mas extensos. Es por ello que hoy en dia, cada pais se encuentra
implementando politicas y estrategias con enfoques de promocidén y preventivo
para combatir la resistencia a los antibiéticos, un ejemplo es la financiacién para
el desarrollo de nuevos medicamentos y/o terapias contra enfermedades
infecciosas propuesto por el Banco Europeo de Inversiones (BEI) y la Comision
Europea (CE)'® estrategia implementada en Europa, asi como la
implementacion de vigilancia epidemiolégica de la resistencia a los
antimicrobianos. Sin embargo, es necesario resaltar que el desarrollo de
nuevos antibiéticos es lento y requiere una alta inversién aproximadamente

mayor de $ 5 mil millones en promedio por cada farmaco.
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2) Propuesta farmacéutica con relacion al impacto clinico del uso

indiscriminado de antibioticos

2.1 Analisis situacional

En 1997, en nuestro pais se inicid la vigilancia bacteriana de los hospitales
promovido por el Ministerio de Salud (MINSA). Sin embargo, la inadecuada
capacidad de gestion e innovacion, escasez de recursos, capacitacién y poca
concientizacion de los profesionales de la salud y pacientes sobre el uso
adecuado de antibioticos han conllevado a que en los ultimos 10 afos la
resistencia a los antimicrobianos se haya elevado en 50% a nivel poblacional,
es decir los antibioticos solo tienen eficacia del 10% al 20% en las diferentes
infecciones comunitarias e intrahospitalarias impactando a los diversos
tratamientos y terapias farmacoldgicas para restablecer la salud humana'’’.

A largo de la pandemia COVID -19, se intensificé el uso empirico de antibiéticos
para tratar diversas coinfecciones en pacientes diagnosticados con COVID-19,
demostrandose en los resultados del presente estudio de revisidon sistematica
su impacto directo en la tasa de resistencia a nivel mundial con énfasis en
paises en vias de desarrollo. Sin embargo, los datos de esta tasa son
incompletos y poco ordenados, pero o mas preocupante es que ninguna
institucion en Peru ha participado en estudios de vigilancia multinacional. Se
sabe que de dichos datos heterogéneos son bastante amplios, lo que dificulta
su adecuada recopilacion y gestion'”.

El problema de la resistencia antimicrobiana no solo representa una importante
carga de salud publica, sino también una importante carga econémica para el
pais, debido a los elevados costos en los tratamientos y sus posibles
complicaciones. Es por ello, la necesidad de implementar estrategias de
promocion y prevencion basados en analisis y gestién de datos a través de la
inversion en innovacion y transferencia tecnologica'”.

El siguiente esquema resume la gestion publica en la vigilancia de RAM lo largo
de estos 20 afios, cuya participacidon fue enfocada en 3 puntos principales. En
primer lugar, la implementacién de evaluaciones de desempefo a los
laboratorios sobre diagndstico microbioldgico y susceptibilidad antimicrobiana
en 2001 por el Instituto Nacional Salud (INS), observandose que los hospitales

de mayor complejidad obtienen mejores resultados de calidad que los
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hospitales de menor complejidad. En segundo lugar, la implementacion oficial
de vigilancia en Infecciones Asociadas a la atencion de Salud (IAAS), sistema
enfocado en acciones de vigilancia, prevencion y control de infecciones
intrahospitalarias. Los resultados se basan en tipos de infecciones prevalentes
en nuestro pais y las estrategias sanitarias de prevencion para disminuir dichas
tasas de infecciones prevalentes. En tercer lugar, la implementacion de
indicadores de prescripcion de antibidticos en centros de salud, incluyendo a
las farmacias de establecimientos de salud a nivel nacional. Finalmente, se
evidencia la participacion progresiva en el analisis, manejo y gestion de datos
sobre la resistencia a antimicrobianos en nuestro pais’’®.

En el 2019 se aprobd el “Plan Multisectorial para enfrentar la resistencia a
antimicrobianos 2019-2021”. Sin embargo, no existe un Programa Presupuestal
orientado a Resultados (PpR) de Control de Resistencia a los microbianos
dentro de la Oficina De Planeamiento, Presupuesto y Modernizacion del
Ministerio de Salud, lo que no permite visualizar la estrategia de operacion,
eficiencia de gestion de recursos y la priorizacién del gasto publico en la
provision de productos (bienes y servicios)'®.

Por otro lado, cabe precisar que de los 9 programas presupuestales que maneja
el Ministerio de Salud, actualmente ninguno esta enfocado estrictamente a

combatir la incidencia de resistencia bacteriana'’8.
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Analisis cronolégico v situacional de la Vigilancia sobre Resistencia a los Antimicrobianos (RAM) en Perui:
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Implementzcidn de un sistema enfocado en acciones de vigilancia, prevencian y contral de infecciones intrahaspitalariaz. El reporte es anual con mas de 5 000
notificaciones de |AAS, identificando la frecuencia de cada tipo de infeccign. En general desde |z implementacion la tendencia de |as |1AAS ha ido en descenso
debido a las diversaz estrategizs implementadas comao capacitacien al personal de salud y procesos de mejora continua con sus respectivos indicadores.

Actualments se cuenta con instrumentos para la supervision de acciones de vigilanda, prevencion y control de |as I1AS, los cuales se aplican con la periodicidad
sefialada segun Directiva Sanitaria N* 021-MINZA/DGE-Y .01 “Directiva Sanitaria parz la supervizion de Sistemna de Vigilanca Epidemicldgica de Infecciones
Intrahospitalzrias” aprobada por Resolucion Ministerizl N° 184-2009,/ MIMNSA

Figura 22a. Esquematizacién cronoldgica de la gestion publica enfocado en la problematica de la resistencia a los
antimicrobianos’78.
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Figura 22b. Esquematizacion del analisis situacional de la gestion publica
enfocado en la problematica de la resistencia a los antimicrobianos

(Continuacion)'’8. Disefio propio.

2.2 Planteamiento de Propuesta

Una propuesta para promover la innovacién en la vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos seria la creacién de un “Sistema Nacional de Vigilancia de
Resistencia a los Antimicrobianos” integrado al “Sistema Mundial de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos” (GLASS), propuesto por la OMS,
mediante el uso de las tecnologias emergentes relacionadas con “Big Data” y
la “inteligencia artificial”, que podria conducir a mecanismos mas efectivos de
herramientas de captura, intercambio y analisis de datos de la resistencia
antimicrobiana. En este contexto, es necesario implementar un sistema de
gestion de la innovacion basado en el estandar ISO 56002-2019 para el
establecimiento, implementacion, mantenimiento y mejora continua de un
sistema de gestion de innovacion en las Instituciones nacionales, a través de
un tratamiento integral en todos los aspectos relacionados con la innovacion,
vision, estrategia, cultura, colaboracion, gestion de la incertidumbre, liderazgo,
adaptabilidad, propiedad intelectual, inteligencia estratégica y procesos de

innovacion entre diferentes laboratorios e instituciones que podria lograr
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numerosos objetivos, incluyendo un sistema incorporado para estandarizar el

analisis de datos, que podrian vincularse automaticamente a agencias

nacionales y repositorios de datos internacionales’”°180,

Tabla 27. Intervenciones estratégicas y actividades del Sistema Nacional de

Vigilancia de Resistencia a los Antimicrobianos7®180,

Objetivo. - Establecer un “Sistema Nacional de Vigilancia de Resistencia a

los Antimicrobianos”.

Intervenciones estratégicas

Actividades

Implementacion de un “Sistema
Nacional de Vigilancia de Resistencia

a los Antimicrobianos”.

- Etapa0
Definicion de politica y marco
normativo

- Etapa1

Financiamiento

- Etapa 2

Conformacién estructural

- Etapa3

Desarrollo del sistema

- Etapa4

Seguimiento
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Desarrollo del
sistema

Elaboracién de propuesta
bajo la estructura de
Programa Presupuestal
orientado a Resultados
(PPoR)

Asignacion de Inicio del proceso de Desarrollo del Protocolo Evaluacion de Disefio,
Presupuesto enrolamiento Nacional Procesos e Impacto del
Sistema
Ejecucion del Cumplimiento de Ejecucion de los .
Presupuesto requisitos Evaluacion

procesos y actividades

Presentacion del PPoR al
Pliego Presupuestal
MINSA para su
sustentacion, revision y
aprobacion.

Emisién del Marco
Normativo de Politicas

del Protocolo Nacional

gu—
S—

I

Manual para la Implementacion
Temprana de GLASS

Financiera Institucional

Figura 23. Diagrama resumen de las intervenciones estratégicas basado en etapas y fases para implementar un
“Sistema Nacional de Vigilancia de Resistencia a los Antimicrobianos” integrado al “Sistema Mundial de

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos” (GLASS), elaboracién propia.




2.3 Justificacion del planteamiento de propuesta

En el 2015, se desarrollé en Suecia el Congreso de Salud Publica, a este evento
acudieron alrededor de 30 miembros de la OMS representando a diferentes
regiones, en donde se adopto el Plan de Accion Mundial sobre la resistencia
cuyo objetivo principal destaca la vigilancia e investigacion en resistencia a los
antimicrobianos para fortalecer la base de conocimientos y pruebas para
informar las estrategias y monitorear la efectividad. Dado el contexto, la
Asamblea Mundial de Salud acordé implementar el GLASS con la finalidad de
recopilar, analizar e informar datos armonizados sobre la tasa de resistencia en
base a las infecciones humanas debido a varios patdégenos prioritarios con
datos microbiolégicos derivados de métodos fenotipicos. Mediante la
participacion de 30 miembros de la OMS representando a diferentes regiones,
se adoptd el Plan de accion mundial sobre la resistencia en donde el objetivo
principal destaca la vigilancia e investigacion en resistencia a los
antimicrobianos para fortalecer la base de conocimientos y pruebas para
informar las estrategias y monitorear la efectividad. Dado el contexto, la
Asamblea Mundial de Salud acordé implementar el GLASS, cuya funcién
principal es recopilar, analizar e informar datos armonizados sobre la tasa de
resistencia en base a las infecciones humanas debido a varios patdégenos
prioritarios con datos microbioldgicos derivados de métodos fenotipicos para
las pruebas de RAM&0,

Para el 2050, mas de 10 millones de personas con infecciones bacterianas
tendria alta probabilidad de morir por consecuencia de las multiples resistencias
a los antimicrobianos; sin embargo, resulta necesario exhortar que los
antibioticos son el principal tipo de antimicrobianos que causan mayor
preocupacion por el aumento de resistencia en los ultimos afios de manera
sostenida, si no se formula nuevas estrategias y soluciones efectivas de control.
El Foro Econdmico Mundial considera a la resistencia a los antibiéticos como
problema altamente critico por el impacto negativo en la economia y desarrollo
sostenible de los paises en los préoximos afos; el Banco Mundial una
publicacion de marzo 2017, mencioné que para el 2050 la resistencia a
antibiéticos puede representar un gasto del 1,1% - 3,8% del producto bruto

interno (PBI). Actualmente, la cuantificacion y analisis de datos es complicado
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por la falta de homogenizacion de criterios para la recopilacion de datos y
deficiente coordinacion’®.

Una forma de resolver este problema es mediante la implementacién de
sistemas informaticos agiles y compatibles con repositorios de vigilancia de
datos microbioldgicos, clinicos y epidemioldgicos con enfoque integrador,
alineados con los estandares de calidad cuya trazabilidad de datos a nivel
holistico sea validado, con la finalidad de reazair un correcto analisis y con ello
la toma de decisiones a nivel terapéutico para el control de la resistencia a
antibidticos eficiente 8.

La intervencion del estado a través de la implementacion de politicas sobre la
resisitencia a los antibioticos permitiria y facilitaria la existencia de sistemas de
vigilancia en nuestro pais; es por ello que actualmente el Ministerio de Salud
ha emitido el Decreto Supremo que aprueba el Plan Multisectorial para
enfrentar la resistencia a los antimicrobianos 2019-2021 (D.S. 010-2019 SA)®.
La recoleccién de datos en resistencia a antibidticos es sumamente amplia y
heterogéneo por las diversas fuentes a nivel del tipo de estudio, lugar de estudio
y objeto de estudio. Sin embargo, un filtro importante a tomar en cuenta es la
epidemiologia y vigilancia a nivel genético, para una identificacién especifica
de estrategias de multirresistencia a antibidticos y controlar su rapida
diseminacién entre las bacterias por ello resulta vital disponer de protocolos de
que especifice a los patégeno y el método de vigilancia, se debe priorizar
aquellos patdgenos de alta carga y velocidad de diseminacion por dos razones.
La primera razdn por su relacion con la morbimortalidad que pueden causar, la
segunda razon es por el limitado acceso a terapias farmacoldgicas eficientes'.
La OMS, ha drecretado como principal prioridad la resistencia a
carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii,
cefalosporinas y carbapenémicos tercera generacion en Enterobacterias; como
segunda prioridad la resistencia a glucopéptidos en Enterococcus faecium y
glucopéptidos en Staphylococcus aureus. Estos marcadores de resistencia han
sido abordados a lo largo de nuestra tesis con énfasis de su impacto en el
contexto actual del COVID-19."81,
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2.4 Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos
(GLASS)®

GLASS es un sistema que permite la presentacion de informes globales
estandarizados de datos nacionales oficiales de resistencia a antimicrobianos
(RAM). Ademas, colabora con las redes de vigilancia de la RAM existentes a
nivel regional y nacional para producir datos completos y oportunos. Se basa
en la experiencia adquirida por los programas de vigilancia de la RAM de larga
data de la OMS, con el firme apoyo de los paises informantes, las oficinas
regionales y nacionales de la OMS.

GLASS tiene como objetivo estratégico "fortalecer el base de pruebas a través
de una vigilancia mundial mejorada y la investigacion”. Los datos recopilados
por GLASS informaran toma de decisiones y proporcionar la base de pruebas
para accion y promocion.

Por otro lado, promueve el uso de métodos estandarizados y acordados a nivel
mundial para recopilar datos tanto a nivel local como nacional, y recopilacién
de informacion sobre indicadores de resistencia a los antimicrobianos
seleccionados de forma armonizada. Como tal, mediante el fomento de la
capacidad y la asistencia técnica, la Secretaria de GLASS, las Oficinas
Regionales y de pais, junto con las redes regionales de vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos, apoya el desarrollo y fortalecimiento de las
Sistemas de vigilancia de RAM para mejorar su capacidad de realizar un
seguimiento y monitorizacion de indicadores de RAM, producir informacion
confiable y datos comparables de forma regular.

GLASS adopta un enfoque gradual para la implementacién de planes de
vigilancia. Cualquier pais, en cualquier etapa del desarrollo de su sistema
nacional de vigilancia de RAM, puede inscribirse en GLASS. Se alienta a los
paises a avanzar gradualmente con la implementacion de los estandares e
indicadores de vigilancia propuestos basados en sus prioridades y recursos
nacionales. Al mismo tiempo, GLASS proporciona herramientas para la
vigilancia rutinaria de infecciones prioritarias en humanos.

Ademas, la plataforma GLASS IT permite la incorporacion progresiva de
informacion de otros sistemas de vigilancia relacionados con la RAM en
humanos, como la RAM en la cadena alimentaria, el seguimiento del consumo

de antimicrobianos, los proyectos de vigilancia especificos y otros datos
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relacionados con la RAM. El objetivo es fomentar y apoyar el enfoque
multisectorial para abordar la resistencia a los antimicrobianos.

Hasta el 9 de diciembre de 2017, 50 paises (Figura 24) se han inscrito en
GLASS, y 42 de ellos se inscribieron al final de la primera convocatoria de
datos. Estos incluyen una combinacion de paises en diferentes etapas de
desarrollo econdmico (24 paises de ingresos altos, 9 paises de ingresos
medianos altos, 11 paises de ingresos medianos bajos y 6 paises de ingresos
bajos) de todas las regiones de la OMS.

s
- #l
( "
‘8
Paises enrolados en la Paises en proceso de Data no disponible
vigilancia de resistencia a los enrolamiento de la vigilancia
antimicrobianos (AMR) de resistencia a los

antimicrobianos (AMR)

|
Figura 24. Mapa de enrolamiento a GLASS®.

2.4.1 Objetivos de GLASS®’

» Aproximar el alcance de la RAM a nivel mundial a través de indicadores
planetados.

» Comunicar el informe de analisis de datos mundiales sobre la RAM en
frecuencias de tiempo establecidas.

» ldentificar la resistencia emergente y su propagacion a nivel mundial.

» Plantear estrategias de solucion y programas especificos enfocados en

la prevencién y control de la RAM.
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» Evaluar los resultados de las estrategias de solucion y programas

especificos implementados en base a indicadores consensuados.

2.4.2 Manual para la Implementaciéon de GLASS®°

El manual elaborado por la OMS, proporciona informacién y orientacion para
una adecuada implementacion y funcionamiento del “Sistema Nacional de
Vigilancia de Resistencia a los Antimicrobianos” integrado al “Sistema Mundial

de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos” (GLASS).

2.5 Intervenciones estratégicas y actividades para la implementacion del
Sistema Nacional de Vigilancia de Resistencia a los Antimicrobianos
integrado al “Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos” (GLASS)

2.5.1 ETAPA 0: Definicion de politica y marco normativo

2.5.1.1 Fase Elaboracion de propuesta

La elaboracion de un programa presupuestal, proceso técnico basado
en la causalidad y evidencia, bajo la estructura de Programa
Presupuestal orientado a Resultados (PPoR), esta estrategia fue
disefiada por el Ministerio de Economia y Finanzas (MEF) con la
finalidad de vincular el producto con resultados medibles a favor de la

poblacion'?,

2.5.1.2 Fase Presentacion de propuesta
Presentacion a la Comision Multisectorial de Naturaleza Permanente
del pliego presupuestal Ministrio de Salud la propuesta elaborada bajo

la estructura PPoR para su andlisis, revison y aprobacion

correspondiente’’8,
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2.5.1.3 Fase Emision del Marco Normativo de Politicas

Elaboracion y aprobacion del Reglamento Interno del proyecto
pesentado, cuyos objetivos estan alineados al Decreto Supremo 010-
2019-SA que aprueba el Plan Multisectorial para enfrentar la
resistencia a los antimicrobianos 2019-2021"78,

Establecer el marco regulatorio para la implementacion de vigilancia

integrada de resistencia a los antimicrobianos.

2.5.2 ETAPA 1: Financiamiento

2.5.2.1 Fase Asignacion de Presupuesto

La Oficina de Planeamiento, Presupuesto y Modernizacion del
Ministerio de Salud y la Direccion Genera del Presupuesto Publico del
Miniesterio de Economia, responsable de la gestion del proceso
presupuestario debe aprobar y asignar el presupuesto solicitado y

espcificado el PPoR.

Actualmente, segun el Portal de Transparencia Econdmica del MEF
el Ministerio de Salud realiza una ejecucion del 97% promedio del
presupuesto asignado por el MEF; es decir, dinero devengado
respecto al Presupuesto Institucional Modificado (PIM), en las
diversas Categorias Presupuestales (Programas Presupuestales y
Acciones Centrales) excepto en Asignaciones Presupuestarias que no
resultan en productos (APNOP), cuya ejecucion en los ultimos 5 afos
es solo 85% promedio, poniendo en evidencia la existencia del 15%
del presupuesto asignado a la categoria presupuestal APNOP como
margen de flexibilidad para la gestion presupuestal del presente

proyecto'83,

Es importante resaltar que el 50% de los ingresos de la categoria

Presupuestal APNOP corresponde a la fuente de financiamiento
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Recursos Ordinarios, seguido del 30% por la fuente de financiamiento

Recursos por Operaciones Oficiales De Crédito.

2.5.2.2 Fase Ejecucion de Presupuesto

La ejecucion del presupuesto comprende la Certificacion del
presupuesto asignado y su correspondiente devengado en los
resursos de bienes y servicios, personal, adquisiciones de activos no

financeros, etc.

2.5.3 ETAPA 2: Conformacion estructural

2.5.3.1 Fase Enrolamiento

La fase de enrolamiento de enrolamiento implica los siguientes

momentos:

- Sub fase de Inscripcién al Sistema mundial de vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos (GLASS).
Los paises deben enviar una expresion de interés para participar
en GLASS; a su vez, el Ministerio de Salud del pais o su
equivalente envia una carta de nominacion oficial en la que se
designa un punto focal nacional (PFN), para representar el
“Programa Nacional de Vigilancia” de la RAM y ser responsable de

la comunicacion con la Secretaria GLASS®9,

- Sub fase de Aprobacion de participacion
Una vez que se recibe la carta de nominacioén oficial, GLASS evalua
el cumplimiento de requisitos para la inscripcion del pais solicitante
y solicita la inscripcién a la plataforma GLASS IT. EI PFN es
responsable de solicitar las credenciales e instrucciones para
acceder y usar la plataforma GLASS IT de acuerdo con los términos

de uso de la plataforma?®®.
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- Sub fase de Informe de estado actual del Sistema de Vigilancia
Nacional
Los paises inscritos deben a informar a GLASS sobre el estado
actual de vigilancia de la resistencia a los antimicrobiana, no es
relevante tener un sistema desarrollado completamente ya que una
de las caracteristicas de GLASS es su flexibilidad para facilitar la
participacion de cualquier pais, pero si es obligatorio el compromiso
a desarrollar su sistema de vigilancia de la RAM en recopilar y
compartir datos con GLASS®°.

2.5.3.2 Fase Cumplimiento de requisitos

- Sub fase Seleccién del Ambito Estructural
Un centro coordinador nacional (NCC). EI NCC es el encargado
de desarrollar la implementacion gradual y supervision del
Programa Nacional de Vigilancia integrado al GLASS, su funcién
principal es consolidar la informacién recibida de los datos recibidos
del laboratorio Nacional de Referencia (LNR) y debe realizar el
reporte oficial a la plataforma del OMS.
Laboratorio Nacional de Referencia (LNR). El Laboratorio
Nacional supervisa los métodos de Prueba de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos (AST) y el desempefio de calidad de los
laboratorios que apoyan los sitios de vigilancia que participan en el
Sistema de Vigilancia Nacional. Su funcién principal es analizar,
sistematizar y reportar los datos agregados en la plataforma
WHONET al CCN de acuerdo al orden de prioridad de la lista de
prioridad de patdogenos y tratamientos combinados emitida por
GLASS.
Sitios de vigilancia. Suelen ser hospitales, clinicas o clinicas para
pacientes ambulatorios con capacidad de recolectar muestras de
pacientes, aplicacion de pruebas micobiolégicas.
Los sitios de vigilancia se vinculan entre si a través de un flujo
constante de intercambio de datos e informacién, creando una red

eficaz para la deteccion y el seguimiento de infecciones y
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resistencia y conectados al menos un laboratorio con capacidad
para identificar los patégenos y realizar pruebas de susceptibilidad.
Su funciodn es ingresar los resultados en el software de gestion de
datos o software gratuito WHONET, esta informacion sera
compartida con el Laboratorio nacional de referencia (LNR).

Sub fase Evaluacion de Capacidad Epidemidlogica

Los sitios de vigilancia deben tener la capacidad de recolectar y
reportar datos de calidad, a a la vez contar con personal
responsable y capacitado para recolectar, analizar y reportar datos
epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio. Es necesario la
comprension demografica basica de la poblacion cubierta por el
sitio de vigilancia, para la organizacion, analisis datos y la
produccion de informes oportunos de manera regular.

Sub fase Capacidad de Laboratorio

Se debe verificar que el laboratorio de tener la capacidad resolutiva
para la realizacién de pruebas de susceptibilidad. Se sugiere que
los laboratorios deben ser certificados con Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL). Los laboratorios en los sitios de vigilancia deben
usar un sistema de gestion de calidad reconocido por el NRL para
garantizar la precision, confiabilidad y puntualidad de los resultados
informados y a su vez asegurar que el personal se encuentre
capacitado para reconocer y generar alertas sobre cualquier
hallazgo inusual o inesperado en las muestras de rutina.?®

Sub fase Seleccién patégena clave en la fase de
implementacién temprana de GLASS

Se seleccionaron 7 patégenos como foco para la fase de
implementacion temprana de GLASS:

» Acinetobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Neisseria gonorrhoeae

Salmonella spp.

Staphylococcus aureus

YV V V V V V

Streptococcus pneumoniae®®
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2.5.4 ETAPA 3: Desarrollo del sistema

254

254

>

.1 Fase Desarrollo del Protocolo Nacional.

Desarrollar un Protocolo Nacional, cuyos los procesos se encuentren
enfocados a:

» Recoleccion de datos

» Protocolos de Laboratorios

» Administracion de diagndstico.

» Flujo de datos

.2 Fase Ejecucion del Protocolo Nacional.

Los procesos y actividades comprenden:
Los médicos de los centros de atencion meédica deben enviar una
muestra de pacientes con probabilidad de infeccion para el cultivo y
prueba de sensibilidad a los antimicrobianos correspondientes. En
caso el centro de atencién médica no tiene capacidad limitada para
las pruebas microbiolégicas pueden enviar la muestra a un
laboratorio de referencia.
Rellenar la Ficha de Recolecciéon de Datos, proporcionanada por
GLASS, con los datos principales como edad, sexo, tipo de muestra,
fecha de muestreo, categoria hospitalario o comunitario y resultado
de la prueba de sensibilidad a los antimicrobiamos.
Filtrar duplicados.
Ingresar los datos recolectados en el software de gestion de datos o
software gratuito WHONET, esta informacion sera compartida con el
Laboratorio nacional de referencia (LNR).
El LNR debe analizar, sistematizar y reportar al Centro coordinador
nacional — CCN (Supervisor del sistema) los datos agregados de
acuerdo al orden de prioridad de la lista de prioridad de patégenos y
tratamientos combinados emitida por GLASS.
Finalmente, el CNN debe consolidar la informacioén recibida de los
datos recibidos de los sitios de vigilancia y debe realizar el reporte a
la plataforma del OMS®°.
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2.5.5 ETAPA 4: Seguimiento

2.5.5.1 Fase de evaluacioén de Diseno, Procesos e Impacto del Sistema
El Ministerio de Salud debe realizar el seguimiento y evaluacion
respecto del desempeno y obtencion de resultados alcanzados de la
implementacion del “Sistema Nacional de Vigilancia a los
Antimicrobianos” integrado al “Sistema Mundial de Vigilancia de la

Resistencia a los Antimicrobianos” (GLASS).

2.5.5.2 Fase de evaluacién
La supervision de la gestion de los recusos asigandos al Pliego
Presupuestal Ministerio de Salud debe ser llevada a cabo por la
Superintendencia Nacional de Salud con la finalidad de garantizar la
calidad, oportunidad, disponibilidad y aceptabilidad de los servicios en

el sector salud'8.
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Figura 25a. Flujo de actividades segun lineamientos de implementacion de GLASS®. Elaboracién propia
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Tabla 29. Resultados esperados de un pais al ser miembro del GLASS?®9,

N° de
RESULTADOS ESPERADOS
Orden
1 Formar parte de las redes de vigilancia de la RAM existentes a nivel
regional y nacional para producir datos completos y oportunos.
Gozar de los recursos tecnoldgicos de GLASS al ser miembro de
2 “Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos”
(GLASS) propuesto por la OMS.
Fomentar los sistemas nacionales de vigilancia armonizados con
: estandares globales a partir de la articulacion de la regulacién peruana
del Ministerio de Salud con los sistemas de inversion publica.
Mapeo epidemiologico y gendmico de los patégenos para establecer
4 estrategias o planes nacionales con alta eficacia, presupuesto definido,
mostrando un creciente compromiso con el problema de la RAM.
- Analizar y notificar de forma rutinaria informacion basada en datos
sobre resistencia a los antimicrobianos.
6 Detectar resistencias emergentes y sus propagaciones internacionales.
Concretizar objetivos puntuales de Decreto Supremo N° 010 — 2019 -
7

SA (Plan Multisectorial para enfrentar la Resistencia a los
Antimicrobianos 2019-2021).
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VI. DISCUSION

Segun los resultados obtenidos en la presente tesis, de los 41 estudios revisados y
analizados sobre pacientes hospitalizados con infecciones bacterianas asociadas
al COVID-19, 23 estudios indicaron la antibioticoterapia que recibieron estos
pacientes. Ademas, 7 estudios explicaron sobre el perfil de susceptibilidad y 5
estudios sefalaron los genes responsables de la resistencia bacteriana en el
contexto del COVID-19. Cabe mencionar que, en 4 de los 41 estudios
seleccionados, se indicaron los agentes bacterianos, la antibioticoterapia recibida y
el perfil de susceptibilidad; y solo en 1 estudio, realizado por Gregorova y
colaboradores, indicaron los agentes bacterianos, la antibioticoterapia recibida, el
perfil de susceptibilidad y los genes responsables de la resistencia bacteriana
presentes en los pacientes con COVID-19120,

Segun los resultados obtenidos en la presente tesis, las infecciones bacterianas
asociadas al COVID-19 complica en mayor grado la situacion de salud en los
pacientes hospitalizados, siendo las infecciones respiratorias y urinarias las mas
prevalentes en el contexto de la pandemia. Dichos resultados son comparables con
los estudios realizados por Aguilera, et al. (2020)? y Lansbury, et al. (2020)'%",
realizados en Cuba y Reino Unido, respectivamente; siendo la neumonia pulmonar
una de las infecciones mas comunes en estos pacientes con COVID-19. Sin
embargo, también se encontraron estudios sobre pacientes con infeccion
gastrointestinal, segun Nori, et al. (2020), realizado en Estados Unidos®®; y
bacteriemia, segiin Morena, et al. (2020), realizado en Italia'?*.

En cuanto a los microorganismos identificados en los 41 estudios sobre pacientes
hospitalizados con COVID-19 e infecciones bacterianas (Tabla 7), fueron
principalmente Staphylococcus aureus (16 estudios / 39,02%), Streptococcus
pneumoniae (13 estudios / 31,7%), y Enterococcus faecium (3 estudios / 7,32%),
Pseudomonas aeruginosa (16 estudios / 39,02%), Klebsiella pneumoniae (12
estudios / 29,27%), Escherichia coli (11 estudios / 26,83%), y Acinetobacter
baumannii (8 estudios / 19,51%) y Mycoplasma pneumoniae (7 estudios / 17,07%).
Los resultados mencionados son semejantes con los estudios realizados por
Alattar, et al. (2020)"°"; Garcia, et al. (2021)''8; y Townsend, et al. (2020)'*?; en que
al menos uno de las bacterias mencionadas se encuentran como las mas
prevalentes en dichos estudios'0"118.132_Segun Crotty, et al. (2020)'° y Fattorini, et

al. (2020)"'® afirmaron que las principales muestras clinicas utilizadas para la
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realizacion de estos estudios fueron el esputo, hisopado nasofaringeo, hisopado
rectal, aspiracién endotraqueal, suero y orina. Ademas, los métodos de diagnédstico
utilizados en esos estudios fueron RT-PCR, test de acidos nucleicos, anticuerpos
en sangre, hemocultivo y urocultivo''%116. De los 41 estudios seleccionados, los
principales paises que mas realizaron estos estudios fueron Espafia (7 / 17,07%),
China (7 / 17,07%), Estados Unidos (7 / 17,07%) e ltalia (6 / 14,63%) (Figura 16).
Este resultado es similar a la revision sistematica realizado por Fattorini, et al.
(2020); siendo China, Estados Unidos, Reino Unido y Francia, los principales
paises donde seleccionaron sus estudios8.

Respecto a las investigaciones donde se prescribieron antibiéticos a los pacientes
con COVID-19 (Figura 17), se seleccionaron 2 estudios. Los principales grupos de
antibidticos identificados fueron los betalactamicos (cefalosporinas (20 estudios /
86,96%), derivados de penicilina (14 estudios / 60,87%) y carbapenemas (8
estudios / 34,78%)), macrolidos (10 estudios / 43,48%), quinolonas (10 estudios /
43,48%) y tetraciclinas (4 estudios / 17,39%). Segun Chen, et al. (2020)"",
Goncalves, et al. (2021)'"® y Morena, et al. (2020)'?4, el porcentaje de los pacientes
con el COVID-19 que fueron administrados con antibiéticos fueron del 71%, 61% y
76%, respectivamente; a pesar de que el numero de coinfecciones bacterianas en
estos pacientes fue de solo 2,02%, 19,01% y 27,45%, respectivamente119.124,
Adicionalmente, en el estudio de Garrido, et al. (2020), mencion6 que el uso de
antibioticos fue de 91,4% de todos los pacientes con COVID-19'38. Ademas,
Barrasa, et al. (2020), sefialé que, en un grupo de 92 pacientes, el 64% recibieron
ceftriaxona, 47% azitromicina, 37% levofloxacino y 32% piperacilina /
tazobactam'®. Asimismo, Rothe, et al. (2020), menciono que, en un grupo de 140
pacientes, el 30,4% recibieron ampicilina / sulbactam, 11,9% piperacilina /
tazobactam + azitromicina, 3,7% meropenem + azitromicina y 3% moxifloxacino'?°.
Cabe mencionar que en el estudio de Gonzalez (2020) afirmé que el uso de
doxiciclina, azitromicina, cefditoren y linezolid aumentaron en 517%, 400%, 261%
y 189%, respectivamente en Espafia’®. De los 23 estudios seleccionados, 6 se
realizaron en Espafia (26,09%), 5 en ltalia (21,74%), 3 en Estados Unidos (13,04%),
2 en China (8,7%), 2 en Reino Unido (8,7%), 1 en India (4,35%), 1 en Alemania
(4,35%) y 1 en Irlanda (4,35%) (Figura 17). La mayoria de estos estudios se
realizaron alli debido a que la pandemia afecté mas a estos paises durante la

realizacion de sus investigaciones. Cabe mencionar que el uso de estos antibiéticos
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estdn autorizados por la OMS, siempre con las precauciones y las
recomendaciones respectivas hacia cada tipo de infeccién bacteriana'’.

Después de obtener informacion sobre las principales bacterias causantes de las
principales infecciones bacterianas y el tratamiento antibiético que recibieron los
pacientes con COVID-19, se seleccionaron estudios sobre el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana para cada bacteria. Si bien los resultados fueron muy
variables dependiendo de cada bacteria y del pais, los principales grupos de
antibidticos en donde se evidencid mayor resistencia fueron a las penicilinas
(penicilina G, meticilina, oxacilina, ampicilina, amoxicilina y piperacilina);
cefalosporinas de 2da generacion (cefoxitina); cefalosporinas de 3ra generacion
(ceftriaxona, ceftazidima y cefotaxima); carbapenémicos (imipenem y meropenem);
quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino); aminoglucésidos (gentamicina); y
macrolidos (eritromicina y azitromicina). Estos resultados son comparables con el
estudio de Aguilera, et al. (2020), en el que realizdé un estudio descriptivo desde
marzo a mayo del 2020 en pacientes diagnosticados con COVID-19, de un hospital
cubano; mediante el uso de discos para antibiograma, mostraron niveles de
resistencia superior al 50% a cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona y cefotaximaZ.
Adicionalmente, comparando el estudio de Pfaller, et al. (2020)'8% con el estudio de
Gales, et al. (2019)'86; realizados en Estados Unidos y Brasil, respectivamente, en
la que realizaron un elevado numero de pruebas de susceptibilidad, se puede
evidenciar la gran diferencia entre los niveles de resistencia. Mientras en el primer
estudio no supera el 37% de resistencia bacteriana’®, en el segundo estudio
supera el 80% de resistencia, incluso llegando al 100% de resistencia, dependiendo
de los antibioticos empleados. Esto se debe a que en Estados Unidos hay un mayor
control en cuanto al uso racional de antibidticos que Brasil'®. Ademas, en otros
estudios sobre el perfil de susceptibilidad en Streptococcus pneumoniae realizados
por Li, et al. (2019)'® y Zhang, et al. (2020)'®; ambos realizados en China y con
un numero similar sobre casos de pacientes, se puede observar un mayor impacto
en el aumento de resistencia bacteriana en este pais, ya que en el primer estudio
tuvo un porcentaje promedio de resistencia bacteriana de 87,7%, mientras en el
segundo estudio fue el 100%. Esto es debido a que en el ultimo estudio mencionado
fue realizado cuando China pasé su mayor crisis sanitaria por la pandemia del
COVID-19, mientras que el primer estudio fue realizado cuando recién se

reportaban los primeros casos de pacientes con COVID-19187.188,
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Respecto al estudio de Protonotariou, et al. (2021) compararon los datos de
susceptibilidad a los antibidticos de un hospital al norte de Grecia para todos los
principales patdgenos nosocomiales aislados de bacteriemias de pacientes con
COVID-19 entre septiembre y diciembre de 2020 frente a los de septiembre y
diciembre de 2019. Los resultados mostraron que en los pacientes con COVID-19
hubo un aumento de >10% para Acinetobacter baumannii en resistencia a
gentamicina y trimetoprima-sulfametoxazol, y en cuanto a Klebsiella pneumoniae
un aumento de la resistencia a ceftazidima (34%), piperacilina-tazobactam
(28,55%) y fosfomicina (27,2%). Ademas, se observé un aumento notable de las
tasas de resistencia a los carbapenémicos de Klebsiella pneumoniae (casi el 50 %)
entre 2019 y 2020. La resistencia a la colistina aumenté en >10 % para
Acinetobacter baumannii (22,96 %), Klebsiella pneumoniae (35,56 %) y
Pseudomonas aeruginosa (11,11%)4.

Segun los resultados obtenidos en la sistematizacién de estudios de los principales
genes responsables de la resistencia bacteriana de los agentes causantes de las
principales infecciones asociadas al COVID-19 son semejantes al estudio de
Ramadan, et al. (2020), en donde pacientes hospitalizados diagnosticados con el
COVID-19, en un hospital de Egipto, se le realizaron pruebas de perfil de resistencia
a los antimicrobianos; cuyos resultados mostraron que las bacterias del género
Staphylococcus eran resistentes a la meticilina y portaban el gen mecA; mientras
que en los aislamientos de bacterias Gram negativas eran multirresistentes y
portaban diferentes genes asociados a la resistencia, incluido NDM-1, KPC, TEM,
CTX-M y SHV. Cabe mencionar que los resultados obtenidos son variables,
dependiendo de la bacteria aislada y el pais donde se realizaron las
investigaciones®?.

Por otro lado, se ha evidenciado en los estudios que la identificacion de patégenos
bacterianos es un desafio debido a que el 98% de los pacientes con COVID-19
tuvieron afectacion pulmonar bilateral visualizado en la radiografia de torax, solo el
28% de los pacientes tenian suficiente produccién de esputo para realizar una
tincion de Gram. Esta escasez de produccion de esputo en estos pacientes
complicé la identificacion de patdégenos. Asimismo, los paises de ingresos bajos y
medianos (LMIC), no cuentan con marcadores clinicos o biologicos facilmente
disponibles y rentables que puedan discriminar de manera efectiva entre

infecciones bacterianas y virales. Estos factores se deben tomar en cuenta para la
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implementacion de estrategias y/o programas sanitarios eficientes enfocados a
resultados bajo un mayor financiamiento institucional particularmente en los paises
en desarrollo8°,

Finalmente, si bien en el Peru existe una Plan multisectorial para afrontar la
resistencia a los antimicrobianos (2019-2021), cuyo objetivo es la implementacion
de los “Programas de Optimizacion en el Uso de Antimicrobianos” (PROA), tiene
enfoques y estrategias muy generales para retrasar la aparicibn de organismos
multirresistentes, evitar la divulgacion de falsa informacion y campafas de
desinformacién referente al COVID-19'S. En la presente propuesta farmacéutica
tiene como principal funcién el reporte de estudios sobre resistencia bacteriana en
los diferentes hospitales del pais cada afio a la base de datos mundial GLASS que
esta aprobado por la OMS para aumentar la competencia clinica en cuanto al
fortalecimiento tecnoldgico y a nivel profesional entre el personal de la salud en esta
época de pandemia y post pandemia®. Ademas, se recomienda medidas para los
profesionales de salud, incluyendo a los Quimicos Farmacéuticos y a los
laboratorios farmacéuticos en el uso racional de antibiéticos, siempre tomando en
consideracion las leyes vigentes y los organismos internacionales. De esta manera
serviria como guia para la toma de decisiones a nivel terapéutico en el control de

la resistencia a antibioticos'9°.
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VIl. CONCLUSIONES

» Los estudios mostraron que los principales agentes causantes de
infecciones bacterianas asociadas al COVID-19 de mayor frecuencia fueron
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii,

Klebsiella pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.

» Los principales grupos de antibiéticos donde se evidencié mayor resistencia
en los estudios sobre la susceptibilidad antimicrobiana en las bacterias Gram
positivas fueron los macrolidos, derivados de penicilinas, aminoglucésidos y
sulfonamidas; para los Gram negativos fueron los derivados de quinolonas
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, quinolonas y aminoglucosidos;

y para Mycoplasma pneumoniae fueron los macrolidos.

» Los genes mas reportados en los estudios asociados a la resistencia
bacteriana en el contexto del COVID-19 en las bacterias Gram positivas
fueron ermA, ermB, blaTEM-1, blaCTX-M y gnrA; en Gram negativas fueron
blaOXA, blaCTX-M, blaNDM-1, blaAmpC y blalMP; y para Mycoplasma
pneumoniae fueron gyrA, parC y 23S ARNTr.

» Se realizé una propuesta farmacéutica, a partir de la revision critica de la
presente investigacion, sobre la implementacion de un “Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica de la Resistencia a los Antimicrobianos” integrado
al “Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos”
(GLASS) como propuesta de solucion para combatir la incidencia de
resistencia a los antibioticos, por ser el principal grupo de los antimicrobianos

de mayor resistencia bacteriana.
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VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda la publicacion de nuevas investigaciones con alta calidad
metodologica mediante la participacion de equipos multidisciplinarios, que
aporten conocimiento sobre el impacto de la pandemia del COVID-19 en el
Peru y a nivel mundial.

Se recomienda la continuacién del estudio a nivel experimental de alcance
nacional a partir de la informacion sobre los resultados y conclusiones del
presente estudio para la implementacién de nuevas estrategias de terapia
basada en evidencia en nuestro sistema sanitario.

Para fortalecer la precision de la evaluacién diagndstica bacteriana y viral se
recomienda el uso de marcadores especificos de bacterias, como la
procalcitonina, para diferenciar entre una infeccion bacteriana y viral.
Asimismo, la evaluacion diagndstica mediante tomografia computarizada de
térax (TCT) permite la diferenciacion entre el infiltrado tipico asociado a la
infeccidn bacteriana del tracto respiratorio inferior y las opacidades en vidrio
deslustrado (OVD) que se observan en pacientes con COVID-19.

Se recomienda realizar una estimacibn econdmica del costo de
implementacion de la propuesta del presente estudio para su inclusién en

los gastos de inversion publica de antibioticos y la gestion de su viabilidad.
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