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Resumen:

Este trabajo aborda el incremento en la prescripcion de antibi6ticos durante la pandemia
de COVID-19 y sus consecuencias en la resistencia antimicrobiana (RAM). El estudio
surge de la preocupacion por el uso indebido de antibi6ticos en pacientes con COVID-
19, lo que ha acelerado la emergencia de microorganismos multirresistentes (MR).

Los resultados principales indican que, durante la pandemia, hubo un aumento
significativo en el uso de antibi6ticos como cefalosporinas, quinolonas y macroélidos, a
pesar de que solo un pequefio porcentaje de los pacientes presentaban infecciones
bacterianas que justificaran su uso. Este incremento en la prescripcion, especialmente en
unidades de cuidados intensivos, ha llevado a un preocupante aumento en las tasas de
colonizacion e infeccion por MR, complicando el manejo clinico y elevando los costos

de atencién sanitaria.

Como conclusiones, se subrayan la necesidad urgente de desarrollar e implementar
estrategias para el uso racional de antibidticos. Esto incluye reforzar los programas de
optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA), mejorar las medidas de control de
infecciones y fomentar la investigacion en nuevos antibioticos y alternativas terapéuticas.
Los hallazgos de estos estudios son de interés para guiar futuras politicas de salud publica

y mitigar la crisis global de resistencia antimicrobiana exacerbada por la pandemia.



Abstract:

This paper addresses the increase in antibiotic prescription during the COVID-19
pandemic and its consequences on antimicrobial resistance (AMR). The study arises from
concerns about the misuse of antibiotics in patients with COVID-19, which has
accelerated the emergence of multidrug-resistant (MR) microorganisms.

The main results indicate that, during the pandemic, there was a significant increase in
the use of antibiotics such as cephalosporins, quinolones and macrolides, despite the fact
that only a small percentage of patients had bacterial infections that justified their use.
This increase in prescription, especially in intensive care units, has led to a worrying
increase in the rates of colonization and infection by MR, complicating clinical
management and raising healthcare costs.

The conclusions highlight the urgent need to develop and implement strategies for the
rational use of antibiotics. This includes strengthening antimicrobial use optimization
programs (PROA), improving infection control measures and promoting research into
new antibiotics and therapeutic alternatives. The findings of this study are crucial to guide
future public health policies and mitigate the global antimicrobial resistance crisis
exacerbated by the pandemic.
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1 Introduccion. Justificacion del interés cientifico del tema elegido.

La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad COVID-
19, ha tenido un impacto profundo y multifacético en la salud global, afectando no solo a
aquellos infectados por el virus, sino también influyendo de manera significativa en la
utilizacion de recursos médicos y en la administracion de tratamientos a nivel
hospitalario. Entre los muchos desafios que la pandemia ha presentado, uno de los mas
criticos ha sido el uso generalizado y, en muchos casos, inapropiado de antibi6ticos. Este
fendmeno ha generado una serie de consecuencias adversas, particularmente en relacién
con la emergencia y propagacién de microorganismos multirresistentes (MR) que se

pueden observar en los afios posteriores a la misma.

Los antibidticos son fundamentales para tratar infecciones bacterianas, pero su uso
excesivo y mal dirigido puede favorecer el desarrollo de resistencia antimicrobiana
(RAM). Durante la pandemia, el temor a infecciones secundarias o coinfecciones y la
presion de tratar a pacientes criticos llevaron a un aumento significativo en el consumo
de antibidticos (fundamentalmente cefalosporinas, quinolonas y macrdlidos). Este TFM
titulado "Impacto del uso generalizado de antibioticos durante la pandemia por SARS-
CoV-2" se propone una revision sistematica de las investigaciones realizadas hasta la
fecha a partir de la literatura cientifica publicada sobre las repercusiones de este
fendmeno, centrandose en el ambito de los microorganismos multirresistentes, las
colonizaciones e infecciones por MR en pacientes hospitalizados, y el consumo de
antibioticos, apoyandose en datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y otras

fuentes bibliograficas relevantes.

En primer lugar, la resistencia antimicrobiana es uno de los principales desafios de la
medicina moderna ya que la OMS ha identificado la RAM como una de las diez
principales amenazas a la salud pablica mundial®. El uso inadecuado de antibidticos es
uno de los principales factores que contribuyen al desarrollo de resistencia. Durante la
pandemia de COVID-19, hubo un incremento significativo en la prescripcion de
antibioticos, tanto para tratar infecciones secundarias como, erroneamente, para tratar la
COVID-19 misma, a pesar de ser una enfermedad viral. Aunque solo el 8% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 presentaron coinfecciones bacterianas que

requerian antibidticos, tres de cada cuatro pacientes, aproximadamente el 75% fueron



tratados con antibioticos. La tasa mas alta de uso de antibioticos se observé entre

pacientes con COVID-19 grave o critico, con un promedio mundial del 81%?2.

Con ello, el uso extendido de antibidticos ha acelerado la emergencia y diseminacion de
microorganismos multirresistentes. Estudios recientes han mostrado un incremento en las
tasas de colonizacion e infeccion por MR en pacientes hospitalizados complicando
significativamente el manejo clinico de estos pacientes, aumentando la morbimortalidad

y los costos asociados al tratamiento.

En concreto, los pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI), son
particularmente vulnerables a las infecciones por MR debido a factores como la
ventilacion mecénica prolongada, el uso de catéteres, y la administracion de maltiples
antibidticos de amplio espectro, habiéndose observado un aumento de las tasas de

infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria causadas por MR.

La OMS clasifica los antibidticos segin la clasificacion AWaRe® (Acceso libre,
Observacion, Restringidos), de acuerdo con el riesgo de resistencias antimicrobianas.
Preocupantemente, se ha objetivado que los antibidticos considerados en "Observacion™,
con mayor potencial de resistencia, fueron los més recetados a nivel mundial. Con esto,
destaca la necesidad urgente de desarrollar e implementar nuevas estrategias para el uso
racional de antibioticos. Esto incluye la promocidn de practicas basadas en evidencia para
la prescripcion de antibidticos, la mejora en las medidas de prevencion y control de
infecciones, y el fomento de la investigacién en nuevos antimicrobianos y alternativas

terapéuticas.

Este TFM tiene una relevancia significativa debido a la magnitud del problema y sus
implicaciones para la salud pablica como ha notificado recientemente la OMS. Al
investigar el impacto del uso generalizado de antibioticos durante la pandemia por SARS-
CoV-2, se podran sospechar patrones de resistencia inducidos y factores criticos propios
del paciente o de la microbiota hospitalaria que contribuyen a la RAM. Los hallazgos de
este estudio pueden informar posibles tendencias en la préctica clinica que optimicen el
uso de antibi6ticos, optimicen el manejo de infecciones por MR vy, en ultima instancia,
colaboren a largo plazo en una posible reduccion de la carga de la resistencia

antimicrobiana en los sistemas de salud.



2 Hipotesis.
El presente estudio formula una Unica hipotesis de partida, vinculada directamente con el

objetivo principal de la investigacion y que es la siguiente:

H1. Durante la pandemia por SARS-CoV-2, el uso generalizado de tratamientos
antimicrobianos como cefalosporinas, quinolonas o macrolidos en pacientes con
neumonias de origen viral sin sobreinfeccion bacteriana, ha contribuido
significativamente al desarrollo y seleccion de cepas bacterianas multirresistentes,
lo que se traduce en un aumento de la prevalencia de resistencia antimicrobiana en

la poblacion general.

3 Objetivos.

El objetivo principal de la investigacién es:

Analizary sintetizar la evidencia disponible sobre el impacto del uso generalizado
de antibidticos durante la pandemia por SARS-CoV-2, centrandose en la
emergencia y propagacion de microorganismos multirresistentes, la incidencia
de colonizaciones e infecciones por estos patdgenos en pacientes hospitalizados,

y las tendencias en el consumo de antibidticos.

En el desarrollo de la investigacion se alcanzaran los siguientes objetivos secundarios

como hitos intermedios y que permiten una aproximacion secuencial al objetivo principal:

1. Revision del consumo de antibidticos:
e Evaluar las tendencias en la prescripcién y el consumo de antibiéticos durante
la pandemia de COVID-19 a nivel global.
e ldentificar los tipos de antibidticos mas comunmente utilizados en el
tratamiento de pacientes con COVID-109.
2. Impacto en la resistencia antimicrobiana:
e Investigar la relacién entre el uso intensivo de antibidticos y la emergencia de
microorganismos multirresistentes durante la pandemia.
e Analizar los cambios en las tasas de resistencia antimicrobiana en diferentes
entornos hospitalarios (pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos) y regiones geograficas.

3. Colonizacidn e infecciones en pacientes hospitalizados:



e Determinar la incidencia de colonizaciones e infecciones por microorganismos
multirresistentes en pacientes hospitalizados con COVID-19.

e Evaluar los factores de riesgo asociados a la colonizacion e infeccion por MR
en el contexto de la pandemia.

4. Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y medidas de control de infecciones:

e Investigar los avances en el desarrollo de nuevos antimicrobianos y alternativas
terapéuticas tras la pandemia.

e Analizar las politicas y directrices emitidas por organismos de salud, como la
OMS, sobre el uso de antibioticos.

4 Metodologia.

Una vez formulados los objetivos principales y secundarios de la investigacion, se llevd
a cabo la seleccion de la metodologia de investigacion. Esta es una revision sistematica.
Se trata pues de un analisis metddico de documentos cientificos de calidad contrastada
relacionados con el objetivo principal de la investigacion. Para realizarla se han tenido en

cuenta los siguientes elementos:

— Bases de datos y fuentes:

o Utilizar bases de datos como PubMed, Scopus, Web of Science, entre otras.

e Revisar informes y publicaciones de organismos de salud internacionales como la
OMS, CDC, ECDC, y otros relevantes.

— Términos de busqueda (términos MeSH):

"antibiotics”, "COVID-19", "SARS-CoV-2", "antimicrobial resistance”, "multidrug-
resistant organisms”, "hospitalized patients”, "antibiotic consumption”, "infection

control", y "healthcare costs".
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Figure 1Mapa de visualizacion bibliografica que muestra la interrelacion de conceptos a raiz del COVID-19 basado
en la co-ocurrencia de palabras clave en la literatura cientifica. Generado con VOSviewer.

— Criterios de inclusion:

o Estudios publicados entre diciembre de 2019 y 2024.

e Articulos en inglés y espafiol.

o Estudios que reporten datos sobre el uso de antibidticos en el contexto de COVID-
19, incluyendo estudios observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas
y metaanalisis.

o Informes oficiales de organismos de salud.

— Criterios de exclusion:

o Estudios que no se centren en el uso de antibioticos durante la pandemia de
COVID-19.

« Publicaciones en idiomas diferentes al inglés y espafiol sin traduccion disponible.

« Articulos con datos insuficientes o irrelevantes para los objetivos planteados.

— Seleccion de estudios:

Para el proceso de seleccion, en primer lugar, se realizé la identificacion de los articulos
de interés utilizando los términos de busqueda establecidos, revisando minuciosamente
los titulos y resimenes de los estudios identificados para eliminar los que no cumplen con

los criterios de inclusion indicados anteriormente.

Posteriormente se evallan los textos completos y se seleccionan aquellos que cumplen

todos los criterios de inclusion para su revision.



La metodologia seguida queda resumida en la figura adjunta:
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Figura 1:Metodologia de trabajo. Fuente: elaboracion propia

Con objeto de facilitar el trabajo de gestion documental se ha utilizado el gestor de

referencias como Mendeley para organizar y gestionar los estudios seleccionados.

5 Resultados y discusion.
A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en la fase de revision bibliografica

y la discusion de estos. Se han agrupado atendiendo a los siguientes hitos:

— Uso de Antibidticos durante la pandemia

— Modificaciones en el patron de resistencia de los aislamientos Pre y
Postpandemia.

— Anadlisis del perfil de pacientes con coinfecciones.

— Impacto ecologico



5.1 Uso de Antibidticos durante la pandemia

5.1.1 Principales familias de antibi6ticos utilizadas

Durante la pandemia por COVID-19, se observé un incremento significativo en el empleo
de antibidticos, especialmente en entornos hospitalarios frente a la prescripcion
ambulatoria®. Este hecho se debe al temor inicial a coinfecciones bacterianas en los
pacientes infectados por SARS-COvV2, a pesar de que la etiologia viral de la enfermedad
inicialmente no justificaba su uso®. Las principales familias de antibiéticos en las que se

objetivo un aumento en su prescripcion incluyen:

e Macrolidos: La azitromicina fue uno de los antibidticos méas prescritos durante la
pandemia. Su uso se justificaba por sus supuestas propiedades antiinflamatorias y
antivirales, a pesar de la falta de evidencia robusta que apoyara su eficacia en el
tratamiento del COVID-19°.

o Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion: Ceftriaxona y cefepime fueron
ampliamente utilizadas, especialmente en unidades de cuidados intensivos (UCI)®,
debido a su amplio espectro de accién y su efectividad contra bacterias gramnegativas
en el tratamiento de neumonia asociada a ventilacién mecanica o sepsis bacteriana’.

e Carbapenémicos: Meropenem e imipenem, utilizados principalmente para tratar
infecciones graves causadas por patégenos multirresistentes en pacientes ingresados
en UCI"® también experimentaron un aumento en su uso durante la pandemia,
particularmente en casos de coinfeccion bacteriana en pacientes criticos®.

e Glucopéptidos: Vancomicina y teicoplaninoa, han sido otros antibioticos criticos para
el tratamiento de infecciones graves por bacterias grampositivas como el MRSA,
siendo ampliamente administrados en pacientes con sospecha de coinfeccion
bacteriana.

e Aminoglucésidos: Amikacina y gentamicina, aunque con mayor toxicidad, se
utilizaron en combinacidon con otros antibidticos para tratar infecciones graves,
especialmente en pacientes criticos.

e Quinolonas: Levofloxacino y ciprofloxacino fueron frecuentemente utilizados por su
eficacia contra infecciones del tracto respiratorio y del tracto urinario®, aunque su uso

generalizado incremento el riesgo de resistencia.

De forma sorprendente, la pandemia de COVID-19 también vio el resurgimiento de
algunos antibidticos que habian caido en desuso o que en la actualidad su uso estaba

delimitado a otras indicaciones como fueron las tetraciclinas, y en concreto la doxiciclina



como parte de los regimenes empiricos para el tratamiento de coinfecciones bacterianas

y su posible efecto inmunomodulador.

En Gltima instancia, los antimalaricos como la cloroquina e hidroxicloroquina, aungque no
son antibidticos en el sentido estricto, fueron ampliamente utilizadas en las primeras
etapas de la pandemia basados en hip6tesis de que podrian reducir la carga viral y la
inflamacion. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que su uso no solo era

ineficaz sino también potencialmente dafiino.

5.1.2 Evidencia en las primeras fases de la pandemia y rol de la procalcitonina

En las primeras fases de la pandemia, el uso de antibidticos fue generalizado debido a la
incertidumbre sobre la naturaleza del COVID-19 y la falta de herramientas diagnosticas
rapidas para diferenciar entre infecciones bacterianas y virales. Los primeros estudios
observacionales publicados describieron que una proporcion significativa de pacientes
hospitalizados con COVID-19 recibieron antibidticos a pesar de no tener una infeccion
bacteriana confirmada. Este hecho fue motivado por el temor a coinfecciones bacterianas,

que histéricamente han sido comunes en infecciones virales respiratorias como la gripe’.

Sin embargo, la procalcitonina, un biomarcador utilizado para distinguir entre infecciones
bacterianas y virales, jug6 un papel crucial con el paso de los meses, ya que la evidencia
demostro que niveles bajos de procalcitonina en pacientes con COVID-19 podian ayudar
a guiar la decision de suspender los antibidticos en ausencia de una coinfeccion bacteriana

confirmada®®.

5.2 Modificaciones en el patron de resistencia de los aislamientos Pre y Postpandemia
El impacto del uso masivo de antibi6ticos durante la pandemia se reflejo en un aumento
significativo de la resistencia antimicrobiana en diversos patdgenos'?, particularmente en
entornos hospitalarios y, mas especificamente, en UCI2. El patron de resistencia vario
considerablemente segln el entorno clinico, con las UCI mostrando las tasas mas altas de
resistencia debido a la alta presion selectiva de los antibioticos utilizados, el uso frecuente
de dispositivos invasivos®® y la prolongacion de la duracion del tratamiento. Por ello, las
UCI fueron los principales focos de desarrollo de resistencia, especialmente para
patdgenos multirresistentes como A. baumannii y Pseudomonas aeruginosal*!®. En

comparacion, las plantas generales de hospitalizacion mostraron menores tasas de



resistencia, aunque las infecciones nosocomiales con E. coli y Enterococcus spp. también

vieron un aumento en la resistencia a los antibioticos, aunque en menor escala.

Los datos revisados de varios estudios muestran que las bacterias gramnegativas y
grampositivas, junto con ciertos hongos, desarrollaron altos niveles de resistencia durante

este periodo:

o Acinetobacter baumannii: Este patdgeno mostrd un notable aumento en la resistencia
a los carbapenémicos, con estudios reportando tasas de resistencia que alcanzaron
hasta un 90% en ciertos hospitales durante la pandemia.

e Kiebsiella pneumoniae: La resistencia a los carbapenémicos también aumentd
significativamente en K. pneumoniae, lo que condujo a un incremento en el uso de
colistina y otros antibidticos de reserva, aunque con resultados clinicos variables
debido a la toxicidad de estos farmacos.

« Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA): La prevalencia de infecciones
por MRSA aumenté en algunos estudios, especialmente en UCI, donde la presion
selectiva causada por el uso intensivo de glicopéptidos contribuy a este incremento.

Los estudios comparativos que analizaron los patrones de resistencia antes y después de
la pandemia muestran una tendencia general hacia un aumento en la resistencia
antimicrobiana, siendo mas pronunciado en los patdgenos que causan infecciones
nosocomiales y en aquellos que afectan a pacientes inmunocomprometidos®®. Por
ejemplo, la resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion era un problema
emergente que se mantenia controlado con los PROAs. Sin embargo, la sobreutilizacion
de las mismas llevd a un aumento significativo en la resistencia, precipitado por la

interrupcion de los PROAs debida a la sobrecarga de los sistemas de salud.

5.3 Analisis del perfil de pacientes con coinfecciones

5.3.1 Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes

Durante la pandemia de COVID-19, un nimero significativo de pacientes hospitalizados
desarrollaron coinfecciones bacterianas, virales o fungicas, lo que complico el manejo
clinico y aument6 la mortalidad. A continuacidn, se detalla el perfil demogréfico y las

caracteristicas de estos pacientes basado en los estudios revisados:

« Edad: La mayoria de los pacientes que desarrollaron coinfecciones eran mayores de

60 afios con un mayor riesgo en aquellos con comorbilidades crénicas.



e Género: Aunque la incidencia de COVID-19 fue similar entre hombres y mujeres, los
hombres tendieron a tener una mayor probabilidad de desarrollar coinfecciones,
posiblemente debido a diferencias inmunolégicas y mayor prevalencia de factores de
riesgo como el tabaquismo.

e Comorbilidades: Los pacientes con comorbilidades, especialmente aquellos con
diabetes, insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), enfermedades hematoldgicas cronicas y enfermedades cardiacas,
presentaron un mayor riesgo de coinfecciones'’. Estas comorbilidades no solo
aumentan la susceptibilidad a infecciones, sino que también complican el tratamiento
y la recuperacion.

o Estancia hospitalaria: La duracion prolongada de la estancia hospitalaria,
particularmente en unidades de cuidados intensivos (UCI)®8, fue un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de coinfecciones. Los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica invasiva durante periodos extendidos fueron especialmente
vulnerables a infecciones nosocomiales.

e Unidad de ingreso: La mayoria de los casos de coinfecciones se observaron en
pacientes ingresados en UCI, donde la alta densidad de pacientes criticos y el uso
frecuente de dispositivos invasivos aumentaron el riesgo de infecciones asociadas a

la atencion sanitarial®.

5.3.2 Coinfecciones bacterianas, virales y fingicas?

5.3.2.1 Coinfecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas fueron las coinfecciones mas comunes observadas en
pacientes con COVID-19, especialmente aquellas causadas por bacterias

multirresistentes:

e Bacterias Gramnegativas: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, y
Pseudomonas aeruginosa fueron los patdgenos bacterianos mas frecuentemente
aislados®* ™,

o Bacterias Grampositivas: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) fue
otro patdgeno comun en coinfecciones, especialmente en pacientes ingresados en UCI

que requerian ventilacion mecanica.

5.3.2.2 Coinfecciones virales
Aunque menos comunes que las bacterianas, las coinfecciones virales también se

presentaron en pacientes con COVID-19, aumentando la complejidad del manejo clinico



sobre todo aquellas coinfecciones con virus de la influenza y otros virus respiratorios,
como el virus respiratorio sincitial (VRS), que fueron documentadas en varios estudios,
especialmente durante la temporada de gripe. Estas coinfecciones agravaron la gravedad

de la enfermedad y llevaron a un aumento en la mortalidad.

5.3.2.3 Coinfecciones fungicas
Las infecciones fungicas, aunque menos frecuentes, presentaron un desafio particular
debido a la alta mortalidad asociada y la limitada disponibilidad de tratamientos

antifangicos efectivos:

e Aspergilosis Invasiva: Aspergillus spp. fue el hongo mas cominmente asociado
con coinfecciones en pacientes con COVID-19, particularmente en aquellos con
enfermedades respiratorias crénicas o inmunosupresion. La aspergilosis invasiva
fue especialmente prevalente en UCI, donde se asocié con altas tasas de
mortalidad.

o Candidiasis: Las infecciones por Candida spp., particularmente Candida auris,
también fueron observadas, principalmente en pacientes criticos con multiples
comorbilidades.

5.4 Impacto ecologico

El uso masivo e indiscriminado de antibiéticos durante la pandemia de COVID-19 ha
tenido un impacto significativo no solo en la resistencia antimicrobiana, sino también en
el medio ambiente. Los residuos de antibidticos y bacterias resistentes que se liberan en
el medio ambiente a través de aguas residuales y otros efluentes estan alterando los

ecosistemas y exacerbando la propagacion de resistencia.

5.4.1 Aislamientosy resistencia en aguas residuales

El anélisis de aguas residuales y otros sistemas de vigilancia ambiental ha emergido como
una herramienta critica para el monitoreo de la diseminacién de bacterias resistentes y
genes de resistencia antimicrobiana (ARGSs) durante la pandemia de COVID-19%. Varios
estudios han demostrado que los residuos farmacéuticos, incluidos los antibidticos,
liberados en el medio ambiente a través de las aguas residuales pueden influir en la

prevalencia y el aumento de bacterias multirresistentes en la comunidad?.

5.4.1.1 Identificacion de aislamientos en aguas residuales
Los antibi6ticos administrados a pacientes con COVID-19, especialmente aquellos que

fueron excretados sin metabolizar, terminaron en los sistemas de aguas residuales. A



pesar de los esfuerzos para tratar estas aguas, la presencia de antibiéticos y genes de
resistencia (ARGS) en efluentes tratados ha sido documentada, lo que representa una

amenaza para los ecosistemas acuaticos y terrestres®®,

Durante la pandemia, el monitoreo de aguas residuales en diversas regiones reveld un
incremento en la prevalencia de bacterias multirresistentes, incluyendo Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, y Pseudomonas aeruginosa, asi como en la concentracion de
ARGs como blaCTX-M, gnrS, y sull. Se observaron tasas elevadas de resistencia a beta-
lactdmicos y quinolonas en aislamientos de E. coli y K. pneumoniae provenientes de
aguas residuales urbanas®*?%%3, Los ARGs, especialmente aquellos que confieren
resistencia a antibidticos de amplio espectro como los carbapenémicos y las
cefalosporinas de tercera generacion, fueron detectados en concentraciones crecientes en

aguas residuales durante la pandemia®®.

5.4.1.2 Cambios en la resistencia y aislamientos durante la pandemia

La pandemia de COVID-19 trajo consigo cambios significativos en la resistencia
observada en aislamientos de aguas residuales. Se documentd un aumento en la
resistencia a aminoglucésidos, macrolidos y carbapenémicos en bacterias aisladas de
aguas residuales. Ademas, algunas areas reportaron la deteccién de bacterias
multirresistentes entre las que destaca la deteccidn de Acinetobacter baumannii resistente

a carbapenémicos en aguas residuales hospitalarias.

5.4.2 Implicaciones ecoldgicas del incremento de resistencia en aguas residuales

El aumento de la resistencia antimicrobiana en aguas residuales tiene profundas
implicaciones ecoldgicas y de salud publica. Las bacterias resistentes y los ARGs pueden
ser transmitidos a través de las cadenas tréficas, afectando no solo a las poblaciones

humanas sino también a la fauna y flora locales.

5.4.2.1 Diseminacion de ARGs en el medio ambiente

La transferencia horizontal de genes de resistencia entre bacterias en el medio ambiente
es un proceso facilitado por la presencia de ARGs en aguas residuales, ya que estos
pueden integrarse en la microbiota ambiental y ser transferidos a patdgenos humanos,
complicando el tratamiento de infecciones en el futuro®. La liberacion continua de
residuos de antibidticos en las aguas residuales contribuye a esta propagacién y puede
ocurrir tanto en ecosistemas acuaticos como terrestres y es una de las principales vias por

las cuales las bacterias resistentes se diseminan entre diferentes especies y reservorios,



incrementando el desafio de controlar la resistencia antimicrobiana a nivel global, lo que
subraya la necesidad de mejorar los sistemas de tratamiento de aguas residuales para

eliminar estos residuos.
5.4.2.2 Impacto en la biodiversidad y ecosistemas acuéticos

La presencia de antibioticos en rios, lagos y océanos ha afectado la microbiota natural,
favoreciendo el desarrollo de bacterias resistentes en estos entornos y poniendo en peligro
a especies sensibles. Esto no solo pone en riesgo la vida acuatica, sino que también
aumenta la posibilidad de que estas bacterias resistentes ingresen a la cadena alimentaria
humana al igual que la presencia de los residuos de antibidticos en el agua de riego y en
los fertilizantes orgéanicos. Esto puede alterar la microbiota del suelo, reducir la fertilidad
del suelo y favorecer la seleccion de bacterias resistentes que pueden transferirse a

cultivos y eventualmente a los consumidores.

6 Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados.

En el contexto global de la resistencia antimicrobiana (RAM), la pandemia de COVID-
19 ha agudizado una crisis que ya habia sido identificada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como una de las principales amenazas para la salud ptblica mundial?*%.
La OMS ha respondido a esta situacion con directrices clave, entre ellas el documento
AWARE, que clasifica los antibidticos en tres categorias esenciales (Access, Watch,
Reserve) para orientar su uso racional y mitigar la aparicion de resistencia®?. Este enfoque
es crucial no solo para guiar la practica clinica, sino también para informar politicas de

salud publica a nivel global.

El documento AWARE promueve el uso preferencial de antibi6ticos de la categoria
“Access”, como la amoxicilina, que deberian estar ampliamente disponibles y ser
utilizados para prevenir el desarrollo de resistencia®. En contraste, los antibicticos de las
categorias “Watch” y “Reserve”, que incluyen medicamentos como las cefalosporinas de
tercera generacion y la colistina, deberian ser utilizados con mayor cautela y reservados
para casos graves, respectivamente. Durante la pandemia, el uso de antibidticos en la
categoria “Watch” se incrementd considerablemente, lo que subraya la necesidad de

reforzar la implementacion de las directrices AWAREZ,

Para mitigar la RAM, la OMS también ha propuesto estrategias globales que incluyen el
fortalecimiento de los Programas de Administracion de Antimicrobianos (AMS) o
Programas de Optimizacién del Uso de Antimicrobianos (PROA), esenciales para



garantizar el uso adecuado de los antibidticos y prevenir la aparicion de resistencias.
Ademas, se enfatiza la importancia de la vigilancia y el monitoreo globales, la
investigacion e innovacion en nuevos antibidticos, terapias alternativas y tecnologias de

diagnostico que permitan identificar rapidamente infecciones bacterianas.

El aumento de la RAM a nivel mundial durante la pandemia ha sido impulsado por
factores como el uso empirico de antibidticos debido a la falta de herramientas
diagnosticas rapidas, la interrupcion de los programas de AMS/PROA, vy la presion
selectiva ejercida por el uso intensivo de antibiGticos, especialmente en entornos
hospitalarios. Esto ha llevado a un incremento en la proliferacion de cepas bacterianas
multirresistentes, con regiones como Asia, Africa y América Latina particularmente
afectadas. Por otro lado, entre los patdgenos de mayor preocupacion se encuentran
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos,
Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion, y Staphylococcus

aureus resistente a meticilina (MRSA)#15:21.22.23,

Frente a este panorama, la aplicacion efectiva del documento AWARE vy el
fortalecimiento de las estrategias globales propuestas por la OMS son vitales para
controlar y reducir la RAM en el periodo postpandemia. El desarrollo de nuevos
antibidticos, la inversion en investigacion y la cooperacion internacional son
componentes esenciales para enfrentar esta amenaza global. La educacion continua de los
profesionales de la salud y el monitoreo constante del uso de antibidticos y la aparicion
de resistencia también son necesarios para ajustar y mejorar las politicas de prescripcién

a medida que evolucionan los patrones de resistencia?’.

En resumen, la respuesta global a la RAM, guiada por las directrices de la OMS vy el
documento AWARE, debe ser un esfuerzo coordinado que abarque tanto la préctica
clinica como las politicas de salud publica, con un enfoque en la prevencion, la
investigacion y la innovacion para enfrentar los desafios futuros de la resistencia

antimicrobiana.

7 Conclusiones.

El presente trabajo recoge el uso generalizado de antibi6ticos durante la pandemia de
COVID-19 Yy refleja el impacto del mismo en la evolucion de la resistencia antimicrobiana
(RAM). A través del analisis de datos clinicos y bibliograficos, se ha evidenciado un

incremento alarmante en la aparicibn y propagacién de microorganismos



multirresistentes, especialmente en entornos hospitalarios, donde la presién por el uso de

antibioticos de amplio espectro fue particularmente intensa.

Durante la pandemia hubo un aumento den la tasa de prescripcion empirica de
antibiGticos, motivadas por la incertidumbre clinica y la falta de herramientas
diagnosticas rapidas para diferenciar entre infecciones bacterianas y virales. Todo esto
provocO un aumento del consumo de antibioticos y a largo plazo se ha observado una
implicacion en la seleccion de cepas resistentes, dificultando el manejo de infecciones

nosocomiales.

Los hallazgos de este estudio subrayan la necesidad de implementar estrategias mas
rigurosas para el uso racional de antibioticos basandose en el fortalecimiento de los
programas de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA), que juegan un papel
crucial en la prevencion de la RAM. Asimismo, la monitorizacién continua del uso de
antibioticos y la aparicion de resistencias se presenta como una herramienta mas accesible

para adaptar las politicas de salud publica a los desafios emergentes.

Finalmente, la pandemia de COVID-19 ha dejado lecciones importantes sobre la gestion
de los recursos antimicrobianos y la necesidad de desarrollar nuevos antibiéticos y
alternativas terapéuticas. La cooperacion internacional y la inversion en investigacion son
fundamentales para mitigar la crisis global de resistencia antimicrobiana asegurando asi
la eficacia continua de los tratamientos disponibles y la proteccion de la salud publica

global.
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