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RESUMEN / PALABRAS CLAVE

Introduccion: El uso intensivo de antibidticos, tanto en el hospital como en la
comunidad, y un mayor empleo de biocidas debido a la COVID-19, podria empeorar la
resistencia antimicrobiana. El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de la

pandemia en la resistencia antimicrobiana.

Metodologia: Se compararon los porcentajes de sensibilidad de las bacterias aisladas en
el laboratorio de Microbiologia del Hospital Morales Meseguer durante el primer afio de
pandemia (marzo 2020-febrero 2021) con los del afio previo. Se utilizé el test chi-
cuadrado o test exacto de Fisher para la determinacion de la significacion estadistica. Se

considero significativo p<0,05.

Resultados: Los porcentajes de sensibilidad no variaron significativamente en
grampositivos. La sensibilidad de Enterobacter cloacae frente a cefotaxima disminuyo
en aislados hopitalarios (77% vs. 63%; p=0,036). En Escherichia coli disminuyé la
sensibilidad frente a amoxicilina-clavulanico (AMC) (81% vs. 65%; p=0,002) en aislados
de sangre y a piperacilina-tazobactam (TZP) (95% vs. 91%; p=0,001) en aislados
comunitarios. En Klebsiella pneumoniae las diferencias fueron significativas para TZP
(91% vs. 73%; p=0,039) en sangre, y AMC (85% vs. 79%; p=0,008) y TZP (88% vs.
82%; p=0,008) en aislados comunitarios. En la Unidad de Cuidados Intensivos se observo
un aumento de la resistencia de los Enterobacterales frente a cefepime (95% vs. 79%;
p=0,007) y TZP (89% vs. 74%; p=0,027).

Conclusiones: No se encontraron variaciones significativas en los porcentajes de
sensibilidad para la mayoria de antibidticos estudiados, salvo en los porcentajes frente a
los inhibidores de betalactamasas en E. coli y K. pneumoniae, donde disminuy0

significativamente.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, COVID-19, SARS-CoV-2, Andlisis

retrospectivo.



ABSTRACT / KEYWORDS

Introduction: The intensive use of antibiotics, both in hospital and community settings,
along with an increased use of biocides due to the COVID-19 pandemic, could worsen
antimicrobial resistance. The objective of this study is to evaluate the impact of the

pandemic on antimicrobial resistance.

Methods: Sensitivity percentage and antimicrobial resistance of bacterial strains isolated
in the Microbiology laboratory of Morales Meseguer Hospital during the first year of the
COVID-19 pandemic (March 2020 — February 2021) were compared with those of the
previous year. Chi-squared test and Fisher’s exact test were used to determine statistical

significance. Significance was considered when p<0,05.

Results: Sensitivity percentage did not vary significantly in gram positive bacteria. The
sensitivity of Enterobacter cloacae to cefotaxime decreased in hospital isolates (77% vs.
63%; p=0,036). For Escherichia coli, sensitivity to amoxicillin-clavulanic acid (AMC)
decreased in blood isolates (81% vs. 65%; p=0,002) and sensitivity to piperacillin-
tazobactam (TZP) decreased in community isolates (95% vs. 91%; p=0,001). For
Klebsiella pneumoniae, statistical difference was found for TZP in blood isolates (91%
vs. 73%; p=0,039), and for both AMC (85% vs. 79%; p=0,008) and TZP (88% vs. 82%;
p=0,008) in community isolates. In the Intensive Care Unit, an increase of the
antimicrobial resistance of Enterobacterales to cefepime (95% vs. 79%; p=0,007) and
TZP (89% vs. 74%; p=0,027) was observed.

Conclusions: Significant variation in sensitivity percentage was not found for most of the
antimicrobials studied, except for betalactamase inhibitors in E. coli and K. pneumoniae, in

which case the sensitivity percentage decreased significantly.

Keywords: Antimicrobial resistance, COVID-19, SARS-CoV-2, Retrospective analysis.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, las infecciones relacionadas con la atencién médica son un problema
importante de salud publica, y las infecciones causadas por bacterias multirresistentes
(MDR) son cada vez mas relevantes. Cada afio se producen hasta 2.609.911 nuevos casos
de infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) en la Union Europeay el Espacio
Econdmico Europeo (UE/EEE) (1). En una publicacion reciente, se calculé que cada afio
se producen en la UE 426.277 IAAS causadas por microorganismos resistentes a los
antimicrobianos (2). En Europa, las muertes atribuibles a estos microorganismos se
estimaron en 33.110 por afio (2). Al mismo tiempo, la prevalencia de la resistencia a los
antimicrobianos estd aumentando en todo el mundo, presentando desafios sustanciales
para la prevencion y el tratamiento de infecciones bacterianas comunes (3). EI grupo mas
grave de bacterias MDR asociadas con la resistencia a los antimicrobianos (RAM) son
las que representan una amenaza particular para los hospitales y las residencias de
ancianos; éstos son denominados por la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
patdégenos 'ESKAPE', que incluyen Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp. (4). Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) sigue siendo un desafio importante (2) ya que, aunque la prevalencia
de MRSA disminuyd ligeramente en Europa (del 18,6% al 17,4%), sigue siendo alta en
algunas partes de Europa y en todo el mundo. Por ejemplo, la prevalencia de MRSA es
del 0% al 60% en Europa, del 12 al 89% en Africa y del 10 al 53% en los paises del
Mediterraneo Oriental (5). Ademés de MRSA, Escherichia coli multirresistente
y Enterobacterales resistentes a carbapenémicos se estan convirtiendo rapidamente en un
problema de importancia para la salud publica (6). En Europa, la resistencia combinada
a fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacion y aminoglucésidos aumento
entre 2011 y 2014 en cepas de bacterias gram-negativas, incluidas Klebsiella
pneumoniae (de 16,7% a 19,6%) y Escherichia coli (de 3,8% a 4,8%) (5). El problema
de la resistencia a los carbapenémicos en Enterobacterales radica en una serie de factores
que estan favoreciendo su aparicion, persistencia y rapida dispersion. EI aumento de la
prevalencia del transporte fecal y la co-colonizacion con Enterobacterales productores
de carbapenemasas (CPE), la dispersion de clones MDR de alto riesgo, la presencia de
co-resistencia a otros antimicrobianos, incluida la resistencia a la colistina, y ahora, la

aparicion de determinantes de resistencia a nuevos -lactdmicos (7). Ademas, otros



factores pueden estar contribuyendo a la transmision progresiva de la resistencia,
incluidos los viajes, la migracion y los factores socioecondémicos (8,9). Estas resistencias
se traducen en un mayor costo para la salud y un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
(10).

A finales de diciembre de 2019, las autoridades de salud publica chinas informaron de
varios casos de neumonia de causa desconocida en la ciudad central de Wuhan, en la
provincia de Hubei. Poco después, los cientificos chinos identificaron un beta-
coronavirus no descrito hasta ahora como el posible agente causal. La enfermedad ahora
se conoce como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), y el virus se denomina
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (11). Los coronavirus
son virus envueltos de la familia Coronaviridae y poseen ARN monocatenario de sentido
positivo como material genético (12). La familia Coronaviridae se divide en cuatro
géneros: coronavirus a, B, vy 8. Los coronavirus a y B pueden infectar a los mamiferos,
mientras que los coronavirus y y 6 infectan principalmente a las aves o, a veces, a los
mamiferos (13). En los dltimos 20 afios se han registrado tres brotes, incluido el SARS-
CoV en 2003, el MERS-CoV en 2012 y el muy temido COVID-19/SARS-CoV-2 en 2020
(14). Entre las siete cepas asociadas con humanos (Figura 1), la infeccion con dos a-CoV
(HCoV-229E y HCoV-NL63) y dos B-CoV (HCoV-0OC43 y HCoV-HKUL1) conduce a
infecciones leves del tracto respiratorio similares al resfriado comun, mientras que la
infeccion con los tres B-CoV altamente patdégenos (SARS-CoV, MERS-CoV y COVID-
19 / SARS-CoV-2), puede ocasionar una enfermedad grave (13).

B B B B
HCoV-0OC43 SARS-CoV HCoV-HKU1 SARS-CoV-2

HCoV-229E HCoV-NL63 MERS-CoV
o o B

Figura 1. Cronologia de las cepas graves de coronavirus humanos (15).



La pandemia de Covid-19 fue declarada por la OMS el 12 de marzo de 2020. En ese
momento, la enfermedad se estaba propagando rapidamente desde la primera deteccion
del SARS-CoV-2 en Wuhan (16). En un nimero significativo de personas infectadas, la
infeccion por SARS-CoV-2 conduce a una enfermedad leve del tracto respiratorio
superior o incluso a una infeccién "subclinica™ asintomatica. Sin embargo, las
estimaciones publicadas indican que la tasa de hospitalizacion es superior al 8%, aunque
puede llegar al 20% en el grupo de mayor riesgo (mediana de edad de 72 afios). Una
proporcion significativa de pacientes hospitalizados requiere ingreso en unidades de
cuidados intensivos (UCI) con tasas de mortalidad que alcanzan hasta el 50% para los

pacientes ventilados (17).

Algo sorprendente es la referencia limitada a coinfecciones y superinfecciones no virales
en pacientes con COVID-19. Esta brecha de conocimiento es desconcertante
considerando la extensa evidencia clinica, respaldada por estudios mecanicistas en
modelos animales, que demuestran que las infecciones virales respiratorias predisponen
a los pacientes a coinfecciones y superinfecciones bacterianas. De hecho, la mayoria de
las muertes en la pandemia de influenza de 1918 se debieron a una infeccion bacteriana
posterior y se hicieron observaciones similares durante las Ultimas tres pandemias de
influenza del siglo XX (18).

Otro aspecto importante que no ha recibido la atencidn necesaria es el impacto del SARS-
CoV-2 sobre la resistencia a los antimicrobianos (RAM). A nivel mundial, la pandemia
de SARS-CoV-2 se ha superpuesto a la pandemia que ya estaba en curso, la de las
bacterias multirresistentes. En la mayoria de los paises europeos, entre el 15% y el 50%
de las cepas bacterianas son resistentes, al menos, a un grupo de antimicrobianos, y la
resistencia combinada a varios grupos de antimicrobianos es frecuente, por lo que es
probable que el amplio tratamiento empirico con antibidticos tenga un efecto limitado
sobre las infecciones hospitalarias. En este escenario, casi todos los pacientes con
COVID-19 grave se tratan con antibidticos, que pueden tener una eficacia limitada. Hay
evidencia clinica que sugiere que este uso inadecuado de antibidticos empiricos de amplio
espectro podria estar asociado con una mayor mortalidad, al menos en el caso de la sepsis
(19).

Son varias las causas que hacen pensar que el SARS-CoV-2 pudiese estar contribuyendo

a empeorar la situacion actual. En primer lugar, en el ambito hospitalario se ha hecho



un uso intensivo de antibioticos en pacientes con COVID-19 para eliminar posibles
sobreinfecciones bacterianas. El uso de antibidticos en los pacientes con COVID-19 es
considerablemente alto: el 71,9% (IC del 95%: 56,1 a 87,7%) de los pacientes con
COVID-19 han recibido antibioticos. Es importante destacar que el 74% de los
antibioticos prescritos fueron fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacion
(20). Los pacientes enfermos en estado critico con COVID-19 ingresados en el hospital,
especialmente en la UCI, sufren infecciones nosocomiales bacterianas o fungicas con
mayor frecuencia (21). Los pacientes con factores de riesgo subyacentes como edad
avanzada, enfermedades sistémicas previas, ventilacion mecanica y estancia hospitalaria
prolongada son mas propensos a estas complicaciones (22). Ademas, las infecciones
bacterianas secundarias pueden ocurrir como consecuencia de las infecciones
respiratorias virales, estando asociado con altas tasas de mortalidad y morbilidad en los
pacientes afectados (23). También se han usado algunos antibidticos como terapia
combinada o alternativa para tratar a pacientes de COVID-19, como es el caso de

la azitromicina empleada en combinacién con hidroxicloroquina (24).

Por otro lado, el confinamiento podria haber contribuido a una disminucién en el nimero
de visitas médicas y, por tanto, a una disminucion de las prescripciones de antibiéticos.
Sin embargo, la telemedicina parece haber ocasionado un efecto contrario aumentando la
prescripcién de los mismos y empeorando, posiblemente, la resistencia antimicrobiana
(25). Los datos del Servicio Nacional de Salud de Inglaterra revelaron que, a pesar de una
disminucion del 50% de las citas presenciales durante los primeros cinco meses de
pandemia (del 1 de abril al 31 de agosto de 2020), las prescripciones de antibioticos

aumentaron en mas de un 6% (26).

Se sabe mucho menos sobre los mecanismos y el grado de resistencia bacteriana a los
biocidas de lo que se sabe sobre la resistencia bacteriana a los antibidticos. En este
sentido, la palabra 'biocidas' se refiere a compuestos con actividad antiséptica,
desinfectante o conservante (27). Debido a la actual pandemia de COVID-19, el uso de
biocidas ha aumentado enormemente en entornos privados, comunitarios Yy
hospitalarios. Curiosamente, las practicas de higiene mejoradas que involucran biocidas,
pueden en realidad reducir la transmision de patdgenos resistentes a los antimicrobianos
que se encuentran en nuestras manos, pero paradojicamente, pueden al mismo tiempo
seleccionar patogenos resistentes a los antimicrobianos, lo que tiene un impacto

desconocido en la RAM global (28,29). Ademas, el uso intensivo de desinfectantes de

4



superficies y limpiadores domésticos contribuye a una mayor concentracion de estas
sustancias en las plantas de tratamiento de aguas residuales, alterando el ecosistema
normal y favoreciendo potencialmente la apariciéon de RAM debido a la presion selectiva
relacionada con los biocidas (30).

Son varios los estudios que han aportado datos y apoyan esta hipdtesis de partida sobre
el posible impacto del SARS-CoV-2 en la resistencia antimicrobiana. Un estudio
retrospectivo de Italia encontré que la incidencia de colonizacion por Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos aumento6 del 6,7% en 2019 al 50% en marzo-abril de 2020
(31). En Wuhan, China, demostraron que en 159 cepas de bacterias aisladas de 102
pacientes hospitalizados con COVID-19 con infecciones bacterianas secundarias
adquiridas, Acinetobacter baumannii fue el patdbgeno mas comun (35,8%; n=57), seguido
de Klebsiella pneumoniae (30,8%; n=49) y Stenotrophomonas maltophilia (6,3%; n=10)
(32). Otro estudio retrospectivo en una UCI francesa encontré que 26 pacientes con
COVID-19 que ingresaron en la UCI por insuficiencia respiratoria aguda se consideraron
coinfectados con wuna bacteria patdégena, y dos aislamientos eran resistentes
a cefalosporinas de tercera generaciony cinco a amoxicilina/ &cido clavulanico (33).
También se observaron cinco casos de pacientes criticos con COVID-19 con infecciones
secundarias, en los que K. pneumoniae, S. maltophilia, Burkholderia
cepacia y Pseudomonas aeruginosa, todas productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), se consideraron los patégenos causantes (34). Por ultimo, en Francia
se informd de un brote de Escherichia coli productora de NDM-5 que involucré a seis
pacientes con COVID-19 en una UCI de 12 camas (35).

2. HIPOTESIS

El uso intensivo de antibioticos en el ambito hospitalario en pacientes con COVID-19, el
aumento de la prescripcion de antibidticos en atencion primaria, y un mayor empleo de
biocidas, ha ocasionado un incremento en la resistencia a los antimicrobianos en los
microorganismos aislados en las muestras recibidas en el Servicio de Microbiologia del
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Debido al cambio del modelo de
atencion sanitaria por la llegada de la pandemia, se ha producido una disminucién en la

incidencia de aislamientos en el laboratorio.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acinetobacter-baumannii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/klebsiella-pneumoniae
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stenotrophomonas-maltophilia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-respiratory-failure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cephalosporin-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/burkholderia-cepacia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/burkholderia-cepacia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pseudomonas-aeruginosa

3. OBJETIVOS

- Objetivo principal: analizar el impacto de la pandemia por COVID-19 en la resistencia

a los antimicrobianos, basdndonos en los datos de sensibilidad antimicrobiana de los
microorganismos causantes de infecciones aislados en las muestras recibidas en el
Servicio de Microbiologia desde el comienzo de la pandemia (marzo 2020) hasta febrero
de 2021.

- Objetivos especificos:

o Estudiar si hay modificaciones en la incidencia de los aislamientos bacterioldgicos

diagnosticados en el laboratorio comparandolos con el afio previo.

o Determinar si hay diferencias significativas en los porcentajes de sensibilidad de los
microorganismos aislados en muestras de pacientes hospitalarios y extrahospitalarios

comparandolos con el afio previo.

o Analizar las variaciones de sensibilidad en ambos afios en los microorganismos
causantes de bacteriemias y en aquellos procedentes de muestras de pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

4. METODOLOGIA

4.1 Disefno

Disefio transversal descriptivo retrospectivo realizado en el Servicio de Microbiologia del
Hospital General Universitario Morales Meseguer durante el periodo de marzo 2020 a
febrero de 2021.

4.2. Sujetos

Se realiz6 el estudio en los porcentajes de sensibilidad de aquellas muestras recibidas en
el laboratorio de Microbiologia en las que se detectaron aislados bacterianos desde el
comienzo de la pandemia (marzo de 2020) hasta febrero de 2021, comparandose con los
porcentajes de sensibilidad de los aislados bacterianos analizados en el afio 2019. No se

calculo tamafo muestral ya que se decidio el anélisis de todo el registro disponible. Solo
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se incluyo en el estudio el primer aislado de cada paciente, independientemente del sitio

anatomico de recogida o perfil de sensibilidad antibidtica.

«¢+ Los criterios de inclusion fueron:
e Especies de bacterias con al menos 30 aislados/afio.
¢ Aislados que incluyesen su correspondiente susceptibilidad antimicrobiana.

o Aislados que estuviesen verificados e interpretados por el personal facultativo

de microbiologia.

«» Los criterios de exclusion fueron:
e Muestras referidas a estudios de vigilancia.
e Muestras ambientales.

e Muestras no humanas.

4.3. Variables a estudio

Los datos se obtuvieron de la base de datos almacenada en el programa informatico
utilizado en el Servicio de Microbiologia (GestLab). Este programa informatico recoge
todos los datos de susceptibilidad antimicrobiana de aquellos aislados realizados en los

sistemas automatizados empleados por el laboratorio.

Los sistemas automatizados empleados fueron MicroScan® WalkAway 96 Plus
(Beckman Coulter) y Vitek® 2 (BioMérieux). Los puntos de corte que se emplearon para
interpretar los resultados de los estudios de sensibilidad fueron los publicados ese afio por

el “European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST).

s En un primer analisis, para evaluar el nimero de muestras trabajadas en ambos

periodos de estudio, se elaboro una base de datos con las siguientes variables:
e Mes de extraccion de la muestra, variable cualitativa nominal.
e NuUmero de muestras recibidas en ese mes, variable cuantitativa discreta.

e Presencia (marzo 2020-febrero 2021) o ausencia (2019) de COVID-19, variable
cualitativa dicotomica: COVID-19 o no COVID-19.



% En el anélisis posterior, para analizar la etiologia y realizar la comparacion de los

porcentajes de sensibilidad de los aislados a estudio, se emplearon las siguientes

variables microbiolégicas:

e Fecha de

llegada de

la muestra al

laboratorio,

variable cuantitativa.

Secundariamente se cre6 una variable cualitativa dicotomica: ausencia o presencia
de COVID-19.

e Tipo de muestra recibida, variable cualitativa nominal. Secundariamente, se creo

otra variable cualitativa nominal para reagrupar estas muestras: orinas, sangre,

tracto respiratorio inferior, liquidos, biopsias y heridas/abscesos.

e Procedencia, variable cualitativa nominal. Posteriormente, se creé otra variable

cualitativa dicotomica: muestra hospitalaria 0 muestra extrahospitalaria.

e Nombre del microorganismo aislado, variable cualitativa nominal. Se cre6 otra

variable cualitativa nominal: bacilos gramnegativos Enterobacterales, bacilos

gramnegativos no fermentadores o0 cocos grampositivos.

e Susceptibilidad antibidtico, variable cualitativa dicotdmica: sensible o resistente.

En la Tabla 1 se describen los diferentes antibidticos para los que se calculan los

porcentajes de sensibilidad segun tipo de microorganismo aislado.

Tabla 1. Antibioticos seleccionados segln tipo de microorganismo

i i Pseudomonas .
Microorganismo Enterobacterales : Estafilococos Enterococos
aeruginosa
Ampicilina Piperacilina-tazobactam Penicilina Ampicilina
Amoxicilina-acido clavulanico Ceftazidima Oxacilina Vancomicina
Piperacilina-tazobactam Cefepime Eritromicina Teicoplanina
Cefotaxima Imipenem Clindamicina Linezolid
Ceftazidima Meropenem Vancomicina Gentamicina
Cefepime Ciprofloxacino Teicoplanina | Estreptomicina
o Ertapenem Gentamicina Linezolid Levofloxacino
Antibidticos ) - . -
Imipenem Tobramicina Gentamicina Fosfomicina
Meropenem Amikacina Tobramicina

Ciprofloxacino
Cotrimoxazol
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina

Fosfomicina

Cotrimoxazol
Levofloxacino
Fosfomicina

Rifampicina




4.4. Analisis de datos

El analisis de los datos se llevo a cabo mediante el programa SPSS version 24 (IBM ®).
Se realiz6 la estadistica descriptiva de cada una de las variables consideradas en una
primera fase, utilizdndose para las variables continuas la media + la desviacion estandar
ya que seguian una distribucion normal. El andlisis descriptivo de las variables

cualitativas se realizd mediante las frecuencias y sus porcentajes.

Se comprobd si las variables cuantitativas seguian una distribucion normal mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Se compararon las medias de las variables cuantitativas
gue seguian una distribucion normal mediante la prueba t de Student. Las variables
cualitativas se compararon mediante el test de chi cuadrado o test exacto de Fisher. En todas
las situaciones se considerd asociacion estadistica aquella en la que el valor de la p resultd ser
inferior a 0.05 (p<0.05).

4.5. Dificultades y limitaciones.

Al considerar Gnicamente el primer aislado de cada paciente, no se tuvo en cuenta los
nuevos episodios de infeccion causados por la misma especie y diferente fenotipo de
resistencia, ni tampoco se tuvo en cuenta la aparicion de resistencias durante el curso de

la infeccion.

Las tasas de sensibilidad antimicrobiana dependen de las practicas locales de recogida de
muestras, por lo que su valor puede estar comprometido si las muestras clinicas son poco

representativas de las infecciones de una poblacién determinada.

Los datos referentes a la Unidad de Cuidados Intensivos pueden no reflejar con absoluta
certeza la realidad de dicha Unidad. Ello se debe a las dificultades para asignar los

resultados a dicha unidad propias del sistema informatico disponible.

5. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por la Unidad de Docencia y por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario Morales Meseguer. No fue

necesaria la firma de consentimiento informado al tratarse de un estudio retrospectivo y



no desprender ninguna informacion particular que pudiera permitir la identificacion de
los pacientes. Se trabajo sobre una base de datos con contrasefia, sin incluir nombres o

apellidos de los pacientes.

6. PLAN DE TRABAJO

El proyecto de investigacién comenzé en mayo de 2020, cuando surgieron las primeras
hipdtesis sobre la repercusion que la pandemia podria estar teniendo en la resistencia
antimicrobiana. Durante los dos primeros meses de 2021 se realizd una busqueda
bibliografica del tema. En los dos meses siguientes, marzo y abril de 2021, se empez6 a
elaborar el protocolo,partiendo de la bibliografia seleccionada, se establecieron unas
variables a estudiar, una hipotesis y unos objetivos, y se elabor6 la introduccion con la
justificacion del interés cientifico en el tema. En mayo de 2021 se solicitd la aprobacion
de los organismos pertinentes para iniciar la recogida de datos y se llevé a cabo el analisis
estadistico de los mismos. La redaccion de los resultados y del resto del trabajo finalizé
en el mes de junio de 2021. El trabajo sera presentado oralmente ante un tribunal en julio
de 2021.

El autor del presente trabajo fue Maria Dolores Huéscar Pascual, encargada de la
busqueda bibliografica, la recogida de datos, el andlisis estadistico y el posterior
desarrollo. Los tutores del mismo fueron Juan Carlos Rodriguez Diaz y Carmen Guerrero
Gomez, quienes contribuyeron al disefio del estudio y revisaron posteriormente los

resultados y redaccion.

7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

La realizacion de las comparaciones de los datos acumulados de sensibilidad con afios
previos tiene un importante valor epidemiologico y clinico ya que permiten conocer
variaciones en las tendencias de sensibilidad a los antimicrobianos. Si se confirma que la
llegada de la pandemia esta ocasionando un aumento en la resistencia a los antibiéticos,
este proyecto podria apoyar el desarrollo urgente de intervenciones de contingencia por
los profesionales de la salud para mitigar el impacto potencial de la pandemia en las tasas

y la transmision de la resistencia a los antimicrobianos.
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8. PRESUPUESTO

En este estudio, ni el investigador principal ni sus colaboradores precisaron de aportacion
econdmica. Se emplearon los ordenadores y aulas del servicio de Microbiologia del
HGUMM para la recogida de datos,pero no fue necesario realizar un gasto econémico en
cuanto al uso de impresoras u otro material de ofimatica. Para el andlisis de datos se utilizé
el software informatico SPSS, facilitado gratuitamente por la Universidad Miguel

Hernandez.

9. RESULTADOS

9.1. Presentacion y analisis de los resultados
9.1.1. Muestras procesadas

El nimero total de muestras recibidas en el laboratorio de microbiologia para diagnéstico
bacterioldgico durante el periodo de marzo de 2020 hasta febrero de 2021 fue de 51.233,
mientras que en el afio 2019 fue de 60.015 (p=0.006) (Figura 1).

N°2019: 60.015
N° 2020/21: 51.233

Figura 1. Distribucién n® muestras por meses
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Durante el periodo de pandemia se trabajaron 28.361 muestras procedentes de pacientes
hospitalarios para diagndstico microbioldgico, siendo esta cifra en el afio 2019 de 32.067
(p= 0.012). Mientras que en el periodo marzo 2020-febrero 2021 se recibieron 22.872
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muestras de pacientes extrahospitalarios, en al afio 2019 se recibieron 27.948 (p=0,009).
La media del numero de muestras recibidas a lo largo de los meses, en ambos periodos

del estudio, asi como su desviacion estandar, se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de variables cuantitativas respecto al afio de estudio

2019 2020/2021 Valor de p
Muestras hospitalarias 0,012
Media 2672,25 2363,42
DE 204,35 330,50
Muestras extrahospitalarias 0,009
Media 2329,00 1906,00
DE 181.77 450,09
Muestras totals 0,006
Media 5001,25 4269,42
DE 312,86 719,09

*Distribucién normal, prueba T de Student. DE: desviacion estandar.

Del total de muestras trabajadas durante el periodo de estudio (51.233), se incluyeron
(s6lo un aislado por paciente y afio) 3433 aislados procedentes de pacientes hospitalarios
y 4022 procedentes de pacientes extrahospitalarios. En el afio 2019, con un total de 60.015
muestras, se incluyeron 3879 aislados de muestras procedentes del hospital y 5219
aislados de muestras de pacientes extrahospitalarios.

9.1.2. Incidencia bacteriana

Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli, E. faecalis, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis y S. aureus en los dos periodos de estudio
(Figura 2).

Figura 2. Microorganismos mas frecuentemente aislados.

2019 2020/21

oniae; 862

P. aeruginosa; 418 P. aeruginosa; 362

.aureus; 236 .aureus; 236

E. coli; 3648 E. coli; 2956

. mirabilis; 418 P. mirabilis; 328
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Se observo una disminucion estadisticamente significativa en la incidencia de aislados de
Salmonella spp. en muestras hospitalarias (52 aislados vs. 25; p=0,010) y de
Streptococcus pneumoniae tanto en muestras hospitalarias (50 aislados vs. 10; p=0,001)
como extrahospitalarias (11 aislados vs. 2; p=0,040). Por el contrario, se observé un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de Citrobacter freundii en
muestras procedentes del hospital (17 aislados vs. 30; p=0,020) y extrahospitalarias (9
aislados vs. 16; p=0,038) (Tabla 3).

Tabla 3. Microorganismos mas frecuentes aislados segln procedencia y afio.

Microorganismos Hospital Extrahospitalaria
2019 | 202021 2019 | 2020/21
Bacilos Gram-negativos
Escherichia coli 1648 (42%) | 1398 (41%) | 2000 (38%) | 1558 (39%)
Klebsiella pneumoniae 372 (10%) | 365 (11%) | 609 (12%) | 497 (12%)
Proteus mirabilis 177 (5%) 156 (5%) 241 (5%) 172 (4%)
Enterobacter cloacae 92 (2%) 89 (3%) 87 (2%) 67 (2%)
Morganella morganii 77 (2%) 66 (2%) 139 (3%) 93 (2%)
Klebsiela oxytoca 58 (1%) 60 (2%) 77 (1%) 63 (2%)
Salmonella spp. 52 (1%0) 25 (1%)* 44 (1%) 38 (1%)
Citrobacter koseri 45 (1%) 53 (2%) 72 (1%) 75 (2%)
Klebsiella aerogenes 40 (1%) 35 (1%) 52 (1%) 42 (1%)
Serratia marcescens 35 (1%) 27 (1%) 18 (<1%) 16 (<1%)
Citrobacter freundii 17 (<1%) | 30 (1%)* | 9(<1%) | 16 (<1%)*
Pseudomonas aeruginosa 285 (7%) 253 (7%) 133 (3%) 109 (3%)
Stenotrophomonas maltophilia 20 (1%) 19 (1%) 6 (<1%) 8 (<1%)
Acinetobacter baumanii 16 (<1%) 13 (<1%) 9 (<1%) 3 (<1%)
Haemophilus influenzae 50 (1%) 41 (1%) - -
Cocos Gram-positivos
Staphylococcus aureus 236 (6%) 193 (6%) 136 (3%) 101 (3%)
Enterococcus faecalis 512 (13%) | 519 (15%) | 1557 (30%) | 1154 (29%)
Enterococcus faecium 97 (3%) 81 (2%) 19 (<1%) 8 (<1%)
Streptococcus pneumoniae 50 (1%0) 10 (<1%)* | 11 (<1%) 2 (<1%)*

*Comparacion de porcentajes con significacion estadistica (p< 0,05).

9.1.3. Sensibilidad antimicrobiana de los aislados hospitalarios

En nuestro medio, todas las enterobacterias presentaron un porcentaje de sensibilidad a
los carbapenemicos del 100%. El porcentaje de cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido en E. coli fue igual al del afio previo (9% vs. 9%), mientras que en K.
pneumoniae se observé un incremento de estas cepas (10% vs. 13%). Carbapenémicos
seguido de amikacina fueron los antibi6ticos que mostraron un mayor porcentaje de
sensibilidad (100% y 97% respectivamente). Exceptuando en Proteus mirabilis, los

porcentajes de sensibilidad en aminoglucésidos fueron superiores al 90%. En
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P. aeruginosa, los antibioticos méas activos fueron imipenem y meropenem con un
porcentaje de sensibilidad del 94%, y la sensibilidad a todos los antibioticos
betalactamicos fue superior al 90%. No se observaron diferencias significativas en los
porcentajes de sensibilidad de los microorganismos estudiados, excepto en la sensibilidad
de E. cloacae frente a cefotaxima (77% vs. 63%; p=0,036) (Tabla 4).

Tabla 4. Porcentaje de sensibilidad de bacterias gramnegativas aisladas en pacientes hospitalarios en el
periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021

NO
Aislado 2019120 AMP | AMC | TZP | CTX | CAZ | FEP | ERT | IMI | MER | CIP | SXT | GEN | TOB | AK | FOS
E coli 1648 41 82 93 « 90 91 :{ 91 {100 100: 100 : 74 @ 72 : 90 89 97 97
.coli

1398 44 81 95 91 92 91 99 100 100 73 73 91 89 97 96

. 372 80 84 : 90 88 . 90 . 99 (100 100 8 : 87 : 95 94 99 80

K. pneumoniae

365 7 81 | 86 85 87 99 100 100 @83 : 83 | 94 91 100 78

177 55 88 | 100 i 94 98 « 95 | 100 100 | 63 | 58 75 76 94 73
P. mirabilis

156 53 87 99 | 90 96 . 95 | 100 100 : 58 @ 57 75 78 92 75

92 81 77 77 83 : 8 100: 100 1 91 @ 91 | 98 98 99 71
E.cloacae | 0

89 74 BGKRE 67 ¢ 78 @ 79 100 100 : 92 : 94 : 94 93 199 71

58 80 84 | 88 91 @ 88 | 100 : 100 . 100 @ 83 : 90 : 93 91 :100: 77
K. oxytoca

60 89 92 . 93 95 92 | 100 : 100 . 100 : 93 @ 97 97 98 98 79

77 99 | 90 90 : 99 | 100 100 : 62 64 @ 82 84 99 31
M. morganii

66 97 | 89 89 . 98 | 100 100 : 67 68 @ 92 92 1100: 29
C. Koseri 45 100 : 100 : 99 . 100 @ 99 . 100 A 100: 100 : 100 . 100 . 98 98 100 100
. koseri

53 94 98 | 96 96 . 98 | 100 ;100 = 100 @ 94 . 96 : 98 98 100 100

40 78 75 75 95 | 100 ; 100 . 100 @ 90 . 98 : 100 : 100 100 88
K. aerogenes

35 80 | 66 66 0 91 . 97 100 100 @ 83 . 89 | 97 97 100 86

) 273 93 93 | 88 90 90 | 80 81 94 88

P. aeruginosa

253 94 94 94 94 94 85 87 97 92

AMP: ampicilina; AMC: amoxicilina-acido clavulanico; TZP: piperacilina/tazobactam; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; FEP:
cefepime; ERT: ertapenem; IMI: imipenem; MER: Meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol; GN: gentamicina; TO:
tobramicina; AK: amicacina; FOS: fosfomicina. *Comparacidn de porcentajes de sensibilidad con significacion estadistica (p< 0,05).

Todos los aislados grampositivos estudiados fueron sensibles a los glicopéptidos excepto
un aislado de E. faecium. El porcentaje de resistencia a teicoplanina en estafilococos
coagulasa negativo fue de 24% en 2019 y de 26% en el periodo de pandemia. En
linezolid, este porcentaje fue de un 13% y de un 11 % respectivamente. El porcentaje de
resistencia a oxicilina en S. aureus fue del 19% en ambos periodos. No se observaron
diferencias significativas en los porcentajes de sensibilidad a los distintos antimicrobianos

ambos periodos de estudio (Tabla 5).
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Tabla 5. Porcentaje de sensibilidad de bacterias grampositivas aisladas en pacientes hospitalarios en el

periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021

NO
2019/20 AMP | PEN | OXA | ERI |CD | VAN | TEI | LZD | GEN | TO | HLSTR | SXT | LEV | FOS | RD
S. aureus 236 7 81 :52 71 100 :100: 100 : 96 : 88 98 | 83 | 97 : 99
(global) 193 5 81 61 77 100 : 100 100 : 95 : 87 98 | 85 | 98 | 99
SASM 190 7 100 ¢ 57 72 . 100 100 100 : 97 : 94 99 : 94 : 99 | 99
154 6 100 £ 67 79 : 100 100 100 i 96 : 94 100 ¢ 97 : 99 | 96
46 0 0 33 {65 100 100 100 @ 91 : 63 91 { 35 | 85 : 96
SARM
37 0 0 38 {68 100 ;100 0 100 @ 92 : 57 89 | 35 92 97
. - 54 0 26 26 59 100 76 : 89 48 | 43 61 37 76 43
S. epidermidis
46 0 20 1 20 41 100 @ 74 | 87 37 33 57 {28 | 74 41
. 512 100 100 : 100 : 99 60 67 66 @ 95
E. faecalis
526 100 100 : 100 : 99 66 72 64 97
. 97 19 100 : 100 : 99 42 18 12 | 95
E. faecium
81 9 98 | 98 | 100 @ 56 30 15 | 95
. 50
S. pneumoniae
10

AMP: ampicilina; PEN: penicilina: OXA: oxacilina; ERI: eritromicina; CD: clindamicina; Van: vancomicina; TEI: teicoplanina;
LZD: linezolid; GEN: gentamicina/gentamicina alta concentracion en E. faecalis; TO: tobramicina; HLSTR: estreptomicina alta
concentracion; SXT: cotrimoxazol; LEV: levofloxacino; FOS: fosfomicina; RD: rifampicina; SASM: S. aureus sensible a
meticilina; SARM: S. aureus resistente a meticilina.

9.1.4 Sensibilidad antimicrobiana de los aislados extrahospitalarios

Se obtuvieron unos mayores porcentajes de sensibilidad a carbapenémicos y amikacina.
No se encontrd ningun aislado en Enterobacterales con resistencia a carbapenémicos.
Exceptuando P. mirabilis, la sensibilidad a aminoglucésidos estuvo por encima del 90%.
Los porcentajes de BLEE fueron muy similares a los del afio previo en E. coli (7% vs.
8%) y K. pneumoniae (6% vs. 6%). Exceptuando E. cloacae y K. aerogenes, los
porcentajes de sensibilidad a cefalosporinas de tercera generacion fueron superiores al
90%. En el caso de amoxicilina-acido clavulanico, los porcentajes de sensibilidad tambiéen
estuvieron por encima del 90% exceptuando E. coli y K. pneumoniae, obteniendose en
este Gltimo aislado una diferencia estadisticamente significativa (85% vs. 79; p=0,008).
La sensibilidad a piperacilina-tazobactam se mantuvo en porcentajes de sensibilidad
superiores al 90% exceptuando en K. pneumoniae y E. cloacae, obteniéndose una
disminucion estadisticamente significativa de estos porcentajes en E. coli (95% vs. 91%;
p=0,001) K. pneumoniae (88% vs. 82%; p=0,008) (Tabla 6).
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Tabla 6. Porcentaje de sensibilidad de bacterias gramnegativas aisladas en pacientes extrahospitalarios en
el periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO
AMP |AMC | TZP |CTX |CAZ | FEP | ERT | IMI | MER | CIP | SXT | GEN | TOB | AK | FOS
2019/2020
E coli 2000 44 74 95 93 93 93 99 100 : 100 : 70 75 92 92 98 97
.coli
1158 45 73 92 92 192 100 100 100 71 77 93 92 199 96
. 600 85 | 88 @ 94 93 : 94 {100 (100 100 A 90 @ 90 97 96 99 | 93
K. pneumoniae
497 | 93 93 94 100 : 100 | 100 : 90 : 91 97 95 99 77
241 56 96 | 100 | 97 99 97 100 100 | 61 | 55 72 73 92 65
P. mirabilis
172 59 93 100 i 97 99 | 98 | 100 100 | 65 | 59 74 73 194 71
87 78 70 71 : 80 { 8 100 100 @ 87 @ 87 99 98 : 98 | 68
E. cloacae
67 84 73 75 1 90 i 88 100 100 @ 96 @ 93 97 99 :100: 67
77 88 92 99 99 : 99 | 99 | 99 99 95 | 97 99 99 :100: 73
K. oxytoca
63 97 98 100 : 100 : 100 : 100 : 100 : 100 @ 95 @94 98 98 :100: 67
139 88 94 92 1 93 | 99 100 | 90 | 90 97 96 : 98 | 78
M. morganii
93 95 90 90 : 98 | 100 100 | 87 | 86 93 91 :100: 70
C. Koeri 72 99 99 99 99 : 99 | 100 | 100 100 100 100 : 100 | 100 :100: 99
. koeri
75 97 100 i 99 99 : 99 : 100 :100: 100 : 97 = 99 : 100 : 100 100: 96
52 90 90 91 : 90 {100 | 100 : 100 . 98 100 : 100 | 100 :100: 88
K. aerogenes
42 90 81 79 1 98 {100 100 100 A 93 95 : 100 i 98 98 : 86
44 64 93 100 : 100 @ 100 : 100 : 100 : 100 100 : 93 : 91
Salmonella spp.
38 71 95 100 : 100 @ 100 : 100 : 100 : 100 @ 100 : 89 : 100
] 133 95 94 92 92 86 79 84 95 | 85
P. aeruginosa
109 96 96 93 96 90 87 89 98 | 93

AMP: ampicilina; AMC: amoxicilina-acido clavulanico; TZP: piperacilina/tazobactam; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; FEP:
cefepime; ERT: ertapenem; IMI: imipenem; MER: Meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol; GN: gentamicina; TO:
tobramicina; AK: amicacina; FOS: fosfomicina. *Comparacion de porcentajes de sensibilidad con significacion estadistica (p< 0,05).

Todos los aislados grampositivos estudiados fueron sensibles a glicopéptidos. El

porcentaje de resistencia a oxacilina en S. aureus fue del 15% en 2019 frente al 21% en

el periodo de pandemia. No se observaron diferencias significativas en los porcentajes de

sensibilidad a los distintos antimicrobianos de ambos afios (Tabla 7).

Tabla 7. Porcentaje de sensibilidad de bacterias grampositivos aisladas en pacientes extrahospitalarios en el
periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO
Aislados | |AMP | PEN | OXA |ERI|CD | VAN | TEI |LZD |GEN |TO |HLSTR |SXT|LEV |FOS | RD
s aureus | 135 85 58 8L 100 100 100 93 & 90 84 84 98 07
' 101 79 51 75 100 100 100 93 | 83 88 80 98 07
E faccalis | 1157 = 100 100 100 99 = 79 81 85 97

1154 100 100 100 99 78 84 86 96

AMP: ampicilina; PEN: penicilina: OXA: oxacilina; ERI: eritromicina; CD: clindamicina; Van: vancomicina; TEI: teicoplanina;
LZD: linezolid; GEN: gentamicina/gentamicina alta concentracion en E. faecalis; TO: tobramicina; HLSTR: estreptomicina alta

concentracién; SXT: cotrimoxazol; LEV: levofloxacino; FOS: fosfomicina; RD: rifampicina.
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9.1.5 Incidencia bacteriana y sensibilidad antimicrobiana en aislados de

hemocultivos

El nimero de bacteriemias clinicamente significativas fue el mismo en los dos periodos.
E. coli, estafilococos coagulasa negativo, E. faecalis, K. pneumoniae y S. aureus fueron
los agentes causales mas frecuentes de bacteriemia en ambos periodos. No se produjeron
cambios significativos en las proporciones de la mayoria de los distintos
microorganismos aislados. Durante la pandemia se detectaron mas episodios de
bacteriemia por P. aeruginosa con respecto al afio previo (3% vs. 4%), aunque este
incremento no fue estadisticamente significativo. Por el contrario, disminuyeron de forma
estadisticamente significativa las bacteriemias causadas por S. aureus (8% vs. 5%);
p=0,028) y S. pneumoniae (3% vs. 1%; p=0,004) (Tabla 8).

Tabla 8. Microorganismos mas frecuentes aislados en bacteriemias en pacientes hospitalarios.

Microorganismo 2019 2020/21
Enterobacterales: 249 (49%) | 218 (43%)
E. coli 159 (31%) | 138 (27%)
K. pneumoniae 42 (8%) 33 (6%)
Enterobacter spp. 12 (2%) 8 (2%)
Otros 36 (7%) 39 (8%)
BGN no fermentadores: 19 (4%) 30(6%)
P. aeruginosa 14 (3%) 20 (4%)
Otros 5 (1%) 10 (2%)
Grampositivos: 206 (41%) | 212 (42%)
Estafilococo coagulasa negativo | 66 (13%) 79 (15%)
Enterococo 45 (9%) 43 (8%)
S. aureus 41 (8%) 24 (5%)*
S. pneumoniae 17 (3%) 4 (1%)*
Otros 37 (7%) 62 (12%)
Levaduras 19 (4%) 22 (4%)
Anaerobios 14 (3%) 26 (5%0)
Total 507 510

*Comparacion de porcentajes con significacion estadistica (p< 0,05).

Debido al bajo numero de aislados procedentes de este tipo de muestras, los porcentajes
de sensibilidad en gramnegativos solo se pudieron estudiar en los aislados de E. coli y K.

pneumoniae. Los datos de estos porcentajes se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Porcentaje de sensibilidad de bacterias gramnegativas aisladas en muestras de sangre de

pacientes hospitalarios en el periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO
Microorganismo 2019/20 AMP | AMC | TZP |[CTX | CAZ | FEP | ERT | IMP | MER | CIP | SXT |GN | TO | AK | FOS | BLEE
E coli 159 40 91 | 87 88 83 100 ; 100 : 100 : 60 { 70 : 87 84 : 95 98 12
.col

81
138 36 89 88 88 90 100 100 100 63 63 90 88 99 95 @ 10
43 83 91 95 93 95 100 100 100 @ 93 & 95 100 100 100 88 5

K. pneumoniae

33 73 73* 88 85 | 88 : 100 : 100 : 100 : 85 : 91 100: 97 : 97 | 85 12

249 29 74 9 88 88 90 100 : 99 100 69 : 76 :90 87 96 : 94 9

Enterobacterales

1
218 28 80 88 83 92 100 99 100 68 70 92 90 99 90 9

AMP: ampicilina; AMC: amoxicilina-acido clavulanico; TZP: piperacilina/tazobactam; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime;
ERT: ertapenem; IMI: imipenem; MER: Meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol; GN: gentamicina; TO: tobramicina; AK:
amicacina; FOS: fosfomicina; BLEE: betalactamasa de espectro extendido. *Comparacidn de porcentajes de sensibilidad con significacion
estadistica (p< 0,05).

No se observaron variaciones significativas para los microorganismos estudiados en los
porcentajes de sensibilidad excepto en la sensibilidad de E. coli frente a amoxicilina-
acido clavulanico (81% vs. 65%; p=0,002), y de K. pneumoniae frente a piperacilina-
tazobactam (91% vs. 73%; p=0,039). En la produccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), en estos microorganismos, no hubo variacion significativa. No se
detectaron diferencias significativas en los porcentajes de sensibilidad en los

microorganismos grampositivos (Tabla 10).

Tabla 10. Porcentaje de sensibilidad de bacterias grampositivas aisladas en muestras de sangre de

pacientes hospitalarios en el periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO

Microorganismo 2019/20 AMP | PEN|OXA |ERI |CD | VAN | TEI | LZD | GEN | TO | HLSTR | SXT | LEV | FOS | RD
45 71 100 : 100 : 100 : 44 47

Enterococcus spp.
43 70 98 98 ¢ 95 47 51

AMP: ampicilina; PEN: penicilina: OXA: oxacilina; ERI: eritromicina; CD: clindamicina; VAN: vancomicina; TEI; teicoplanina; LIN:
linezolid; GEN: gentamicina alta concentracion; TO: tobramicina; HLSTR: estreptomicina alta concentracion; SXT: cotrimoxazol,
LEV: levofloxacino; FOS: fosfomicina; RD: rifampicina.
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9.1.6 Incidencia bacteriana y sensibilidad antimicrobiana en aislados de pacientes

ingresados en UCI

Figura 3. Distribucion de muestras procedentes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

2019

5; 1%

22: 6% 121; 33%

2020/21
5,3% 6;3%
5; 3%
Orinas
m Sangre
= TRI 89; 50%
Liquidos
Biopsias

m Heridas/abscesos

La mitad de las muestras procedentes de la UCI durante la pandemia fueron muestras de

orina. Se observé una disminucién en el nimero de muestras procedentes de exudados de

herida y abscesos, asi como de liquidos estériles. Se mantuvieron en cifras similares al

afio previo las muestras procedentes del tracto respiratorio inferior y hemocultivos

(Figura 3). Los microorganismos méas frecuentemente aislados se muestran en la Tabla

11. Los porcentajes de Enterobacterales, microorganismos no fermentadores vy

grampositivos se han mantenido estables en ambos periodos.

Tabla 11. Microorganismos mas frecuentes aislados en pacientes ingresados en UCI

Microorganismo 2019 2020/21
Enterobacterales: 68 (30%0) | 53 (29%0)
E. coli 32 (14%) | 26 (14%)
K. pneumoniae 14 (6%) 7 (4%)
Enterobacter spp. 10 (4%) 7 (4%)
Proteus spp., Morganella, Providentia | 5 (2%) 6 (3%)
Salmonella spp. 1 (1%) 1 (1%)
Otros 6 (3%) 6 (3%)
BGN no fermentadores: 25 (11%) | 22 (12%)
P. aeruginosa 12 (5%) | 19 (10%)
Otros 13 (6%) 3 (2%)
Grampositivos: 70 (31%) | 59 (32%0)
Estafilococos coagulasa negativo 13 (6%) | 10 (5%)
Enterococcus spp. 26 (12%) | 31 (17%)
S. aureus 24 (11%) | 8 (4%)*
Otros 7 (3%) 10 (5%)
Levaduras/ Hongos/ Anaerobios 62 (28%) | 51 (27%)
Total 225 185

*Comparacion de porcentajes con significacion estadistica (p< 0,05).
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Escherichia coli y enterococos fueron los microorganismos mas frecuentemente aislados.
Se observo una disminucion estadisticamente significativa en el nimero de infecciones

causadas por S. aureus (11% vs. 4%; p=0,017).

El nimero de aislados (<30) procedentes de las muestras de la unidad de cuidados
intensivos no permite analizar los datos de sensibilidad de los aislados excepto en
enterococos. Para poder obtener mas informacion se agruparon todas las especies
bacterianas de Enterobacterales y los datos hallados se muestran en la Tabla 12. Los
porcentajes de sensibilidad observados fueron similares para la mayoria de los
antibioticos estudiados. Unicamente se observaron diferencias significativas en los
porcentajes de sensibilidad de los Enterobacterales frente a piperacilina-tazobactam (89%
vs. 74%; p=0,027) y cefepime (95% vs. 79%; p=0,007). El nimero de Enterobacterales
productores de betalactamasas de espectro extendido fue ligeramente inferior al del afio
previo (11% vs. 8%).

Tabla 12. Porcentaje de sensibilidad de bacterias gramnegativas aisladas en muestras de pacientes

ingresados en UCI en el periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO
Microorganismo 2019120 AMP | AMC | TZP |CTX | CAZ | FEP | ERT | IMP | MER | CIP | SXT |GN | TO | AK | FOS | BLEE

65 17 60 89 | 83 86 : 95 : 99 100 100 @74 73 189 87 97 89 11

Enterobacterales

53 30 60 72 75 93 100 100 75 72 87 85 96 85 8

Amp: ampicilina; AMC: amoxicilina-acido clavulanico; TZP: piperacilina/tazobactam; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime;
ERT: ertapenem; IMI: imipenem; MER: meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol; GN: gentamicina; TO: tobramicina; Ak:
amicacina; FOS: fosfomicina; BLEE: betalactamasa de espectro extendido. *Comparacién de porcentajes de sensibilidad con significacion
estadistica (p< 0,05).

Los datos de sensibilidad correspondientes a los aislados grampositivos se muestran en la
Tabla 13. Los porcentajes de sensibilidad con significacion estadistica se debieron al menor

numero de cepas de E. faecium detectadas en el periodo de 2020/21 (13 cepas vs. 3).

Tabla 13. Porcentaje de sensibilidad de bacterias grampositivas aisladas en muestras de pacientes

ingresados en UCI en el periodo de 2019 y marzo 2020-febrero 2021.

NO
Microorganismo 2019120 AMP | PEN | OXA |ERI |CD | VAN | TEI | LZD | GEN | TO | HLSTR | SXT | LEV | FOS | RD
30 46 100 : 100 : 98 96
Enterococcus spp. .

oo o R

AMP: ampicilina; PEN: penicilina: OXA oxacilina; ERI: eritromicina; CD: clindamicina; VAN: vancomicina; TEI; teicoplanina; LIN:
linezolid; GEN: gentamicina alta concentracion; TO: tobramicina; HLSTR: estreptomicina alta concentracion; SXT: cotrimoxazol;
LEV: levofloxacino; FOS: fosfomicina; RD: rifampicina. *Comparacion porcentajes sensibilidad con significacién estadistica (p<
0,05).
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9.2. Interpretacion de los resultados

Durante la pandemia, al igual que en otros hospitales (36,37), se observé una disminucion
estadisticamente significativa de las muestras recibidas para diagnostico bacteriolégico
procedentes tanto del hospital como de la comunidad. Esto fue debido a que los
trabajadores de la salud, los recursos esenciales del sistema y el espacio de atencién
hospitalaria y extrahospitalaria, tuvieron que reorganizarse y reservarse para la atencion
de los pacientes con COVID-19, lo que llevo a una parada casi completa de los servicios
sanitarios y procedimientos electivos no urgentes en muchos paises durante el pico de la
pandemia (38,39). A pesar de la disminucién en el nimero de muestras, el nimero de
episodios de bacteriemia no disminuyd en nuestro hospital; en 2019 se produjeron 507

episodios de bacteriemiay 510 en el periodo de pandemia.

Analizando la incidencia bacteriana de las muestras hospitalarias y extrahospitalarias, los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron, al igual que en el afio previo, E.
coli, E. faecalis, K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis y S. aureus. Sin embargo, se
observé una disminucion estadisticamente significativa en el nimero de aislados de
Salmonella spp. en las muestras procedentes de hospital (52 aislados vs. 25; p=0.010).
Este hallazgo coincide con el de otras publicaciones, en las que se describe una
disminucion significativa de infecciones entéricas por Salmonella spp., Shigella spp. y
Campylobacter spp., que los autores relacionan con las medidas preventivas aplicadas
para reducir la transmision de COVID-19, incluido el distanciamiento social y el lavado
de manos (40,41). La prevalencia de S. pneumoniae disminuyd significativamente en
muestras procedentes del hospital (50 aislados vs. 10; p=0.001) y extrahospitalarias (11
aislados vs. 2; p=0.040). Esta disminucién se reflejo también en las bacteriemias causadas
por este microorganismo (17 aislados vs. 4; p=0.004). Al igual que en nuestro estudio, 27
laboratorios de 26 paises diferentes, detectaron una reduccion significativa de infecciones
por S. pneumoniae a principios de 2020 (1 de enero a 31 de mayo de 2020) (42). Aunque
no hubo ningln cambio en la prevalencia global de S. aureus, tanto en muestras
procedentes de UCI (24 aislados vs. 8; p=0.017) como en los episodios de bacteriemia
(41 aislados vs. 24; p=0.028), este microorganismo experimentd una disminucion
significativa. En UCI, esta diminucion pudo estar asociada con el menor nimero de
muestras recibidas procedentes de infecciones de piel y partes blandas, ya que este
microorganismo es el agente etioldgico principal de dichas infecciones. En cuanto a las

bacteriemias por S. aureus, Wee et al. (2021) también objetivaron una disminucion en
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las bacteriemias por este microorganismo, aunque dicha disminucion se produjo

principalmente en los episodios de bacteriemia asociada a la atencion sanitaria (43).

La resistencia antimicrobiana es un grave problema de Salud Publica (44). Los
carbapenémicos son antibioticos de eleccion en las infecciones multirresistentes, y su
principal mecanismo de resistencia es la produccion de carbapenemasas. Por ello, la
resistencia debida a la presencia de estas enzimas es tan importante. Segun los datos
publicados en el Informe AER-EARS del afio 2019 (45), en nuestro pais, el porcentaje de
E.coli resistente a carbapenémicos fue del 1,6% y en K. pneumoniae fue del 4,4%.
Aunque son porcentajes bajos, la realidad es que se han duplicado en los Gltimos afios.
Sin embargo, todos los Enterobacterales detectados en nuestro medio, procedentes tanto

de muestras hospitalarias como de la comunidad, fueron sensibles a los carbapenémicos.

Los porcentajes de sensibilidad no se modificaron de forma significativa en la casi
totalidad de los aislados hospitalarios y extrahospitalarios. En general, todos los aislados
de muestras procedentes de la comunidad mostraron porcentajes de sensibilidad
ligeramente superiores a los porcentajes de las muestras hospitalarias. No existen aun
trabajos publicados en la literatura que nos permitan conocer las repercusiones que ha
tenido la pandemia en los porcentajes de sensibilidad en otras instituciones de nuestro
pais. Unicamente, varios trabajos presentados en el Gltimo Congreso de la SEIMC
(Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica) analizan los
porcentajes de sensibilidad en sus respectivos hospitales, concluyendo no haber

encontrado diferencias significativas en la sensibilidad antimicrobiana.

En muestras hospitalarias, la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en
microorganismos gramnegativos fue menor del 12% exceptuando en K. aerogenes y E.
cloacae, siendo esta ultima la Unica especie bacteriana en la que se produjo un aumento
estadisticamente significativo de la resistencia (77% vs. 63%; p=0.036). No observamos
variaciones significativas en el nimero de cepas BLEE en E. coli (9% vs. 9%) ni K.
pneumoniae (10% vs. 13%) con respecto al afio previo. En cuanto a los microorganismos
grampositivos, el porcentaje de resistencia a oxicilina en S. aureus fue de un 19%. Esta
cifra ha sido igual a la del afio previo y coincide con la publicada en el informe AER-
EARS del afio 2019 (45).

En muestras procedentes de la comunidad, la resistencia a las cefalosporinas de tercera

generacion en bacilos gramnegativos fue menor del 10%, siendo la mayoria debida a la
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produccién de betalactamasas de espectro extendido (E. coli BLEE 8%; K. pneumoniae
BLEE 6%). Estos porcentajes no variaron con respecto a los del afio previo. Por el
contrario, se observé un aumento significativo de la resistencia en K. pneumoniae frente
aamoxicilina-acido clavulanico (85% vs. 79%; p=0.008) y piperacilina-tazobactam (88%
vs. 82%; p=0.008). Recientemente se ha descrito un incremento de la resistencia a
piperacilina-tazobactam en K. pneumoniae debido a la presencia, cada vez mas frecuente,
de cepas productoras de BLEE que, ademas, son portadoras de betalactamasas tipo OXA-
1. Sin embargo, en nuestro centro no se ha producido un incremento de K. pneumoniae
BLEE, por lo que pensamos que este aumento podria explicarse por un aumento de cepas
portadoras, Unicamente, de enzimas tipo OXA-1 (46,47). E. coli también mostré una
disminucion significativa de la sensibilidad frente a piperacilina-tazobactam (95% vs.
91%; p=0.001). En cuanto a los microorganismos grampositivos, el porcentaje de
resistencia a oxacilina en S. aureus fue del 21%, sin que se detectaran diferencias

significativas respecto al afio previo (15%).

Los agentes causales mas frecuentes de bacteriemias fueron E. coli y los estafilococos
coagulasa negativo en los dos periodos de estudio. El bajo nimero de aislados detectados
en bacteriemias, solo ha permitido analizar los porcentajes de sensibilidad en E. coli y K.
pneumoniae. Estos porcentajes fueron los mismos para todos los antibiéticos estudiados,
excepto para amoxicilina-acido clavulanico en E. coli  (81% vs. 65%; p=0.002), y para
piperacilina-tazobactam en K. pneumoniae (91% vs. 73%; p=0.039). El aumento de la
resistencia de piperacilina-tazobactam en K. pneumoniae podria estar relacionado con el
aumento de cepas productoras de BLEE (5% vs. 12%). Como hemos comentado
previamente, recientemente se ha descrito la combinacién, cada vez méas frecuente, de
estas enzimas con enzimas tipo OXA-1, que se caracterizan por presentar resistencia a

piperacilina-tazobactam (46,47).

El bajo numero de aislados en las muestras procedentes de la UCI, nos obligé a analizar
todos los Enterobacterales juntos. Estos aislados mostraron tasas de resistencia a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion mayores que las globales en nuestro
hospital. Ademas, esta mayor resistencia fue estadisticamente significativa con respecto
a los valores obtenidos el afio previo en cefepime (95% vs. 79%; p=0.007), asi como en
piperacilina-tazobactam (89% vs. 74%; p=0.027). Aparentemente, no encontramos
ningun motivo que permita pensar cudl ha sido la causa de este aumento de la resistencia.

Ademas, el bajo nimero de aislados podria estar limitando la precision de los resultados.
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9.3. Consideraciones finales y conclusiones

Durante la pandemia ha disminuido de forma significativa el nidmero de muestras
recibidas. Este hecho ha motivado una disminucion en el nUmero de microorganismos
aislados, siendo estadisticamente significativa en Salmonella spp., S. pneumoniae y S.

aureus causante de bacteriemia y de infecciones en pacientes criticos.

No hemos observado grandes cambios en los porcentajes de sensibilidad de los aislados
hospitalarios con respecto al afio previo. Sin embargo, en los aislados comunitarios se ha
producido una disminucidn en la sensibilidad de E. coli a amoxicilina-&cido clavulanico

y de K. pneumoniae a amoxicilina-acido clavulanico y piperacilina-tazobactam.

Durante la pandemia, ha disminuido de forma significativa el niUmero de bacteriemias
causadas por S. aureus y S. pneumoniae. Las tasas de sensibilidad de E. coli y K.
pneumoniae causantes de bacteriemia han sufrido pocas variaciones, afectando
unicamente de forma significativa a la sensibilidad de amoxicilina-clavulanico en E. coli,

y a piperacilina-tazobactam en K. pneumoniae.

La sensibilidad de los aislados de la UCI no ha variado significativamente, aunque el bajo
namero de aislados incluidos limita un analisis preciso de los resultados.

9.4. Recomendaciones para futuras investigaciones

Siguen siendo necesarios futuros estudios. Seria conveniente ampliar nuestro trabajo con
los estudios moleculares que permitan demostrar la presencia de los mecanismos de
resistencia que, consideramos, son la causa de las variaciones observadas. Por ejemplo,

la demostracién de la presencia de enzimas OXA en K. pneumoniae.
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Vega Media del Segura

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

19. ElI CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su Reunién del dia 26/05/2021,
Acta ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Proyecto de Investigacidn: "IMPACTO DE LA COVID-19 EN LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA".

Cadigo Promotor: No consta Coédigo Interno: EST: 40/21

Promotor: Investigador

Version Protocolo Evaluada: Version Mayo 2021.

Fecha Entrada: 19/05/2021. )

Investigador Principal: Dra. M9 Dolores HUESCAR PASCUAL. Residente de 2° afio de Microbiologia y
Parasitologia. Area VI.

29, Considera que:

- Se respetan los principios éticos basicos, metodoldgicos y legales.

39, Por lo que este CEIm/CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo. en Murcia, a.26 de Mayo de 2021

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Nota: Se recuerda la obligacién de:
e Enviar un informe. de seguimiento _anual y el informe_ final que incluya los resultados del estudio (si el

estudio dura menos de un ano, con el informe final sera suficiente).

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electronico: ceic.hmm@carm.es
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RELACION DE MIEMBROS DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEI-CEIm)
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO “JOSE MARIA MORALES MESEGUER”-AREA VI

Presidenta;

Secretaria Técnica:

Dra. Maria Dolores Ngjera Pérez
Especialista de Farmacia Hospitalaria
Miembro del Comité de Etica Asistencial

Dr. Juan Belchi Hernandez

Especialista Alergologia. Jefe de Seccién de Alergia.

Dra. Ana Aranda Garcia
Especialista de Farmacia Hospitalaria.

Facultativos:
Dr. José Pedro Arribas Ros
Jefe Servicio de Medicina Interna

Dr. Francisco Piqueras Pérez
Jefe de Servicio de Otorrinolaringologia

Dr. José Antonio Macias Cerrolaza
F.E.A de Oncologia.

Dra. M2 Luz Amigo Lozano
F.E.A. Servicio Hematologia.

Farmacdloga Clinica:

Dra. M2 Pefia Bernal Lajusticia

Bioestadisticos de la Universidad Murcia:

D. Diego Salmerén Martinez
D. Julian Jesus Arense Gonzalo
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Miembro Lego-Representante de los pacientes:

D2. Ana Reviejo Pérez

Licenciadas en Derecho:

Da. M2 de la Concepcidn Serrano Jiménez
D2. Caridad del Toro Inies;ta
Miembro del Comité de Etica Asistencial

Profesional de Atencién Primaria:

Dr. Pedro Pérez Lépez

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
Especialista en Farmacia Hospitalaria:

Dr. José Carlos Titos Arcos
Diplomados Universitarios en Enfermeria:

D.2 Concepcién Giménez Cortes
Facultativos Residentes de Farmacia Hospitalaria excusan su presencia por ser
evaluados:

Dra. Sheila Clavijos Bautista.

Dra. Celia Fernandez Zamora

Administrativa:

D.2 Rosa M2 Moya Guerrero
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