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1. RESUMEN

La pandemia de COVID-19 ha afectado la pandemia paralela de resistencia
antimicrobiana. Esto se objetiva en multiples estudios que demuestran, ademas del uso
incrementado e inapropiado de antibioticos, cambios en los perfiles de resistencia de
multiples especies de bacterias comunes. La situacion es preocupante por las
consecuencias futuras previstas en términos de mortalidad y en el &mbito econdémico.
En este contexto, es importante conocer la magnitud del impacto que ha tenido la
pandemia de COVID-19 en nuestro medio para asi poder implementar y/o reforzar las
estrategias de los programas de optimizacion de antibiéticos. Objetivo : Comparar los
perfiles de resistencia antimicrobiana entre los periodos pre-COVID-19y COVID-19
en los aislamientos de muestras de pacientes de UCI de un hospital general de Lima.
Material y método: estudio descriptivo observacional. Se recolectard informacién de
los pacientes de la UCI de adultos con cultivos positivos en muestras de sangre, orina
y secrecién bronquial en los periodos enero 2019-diciembre 2019(pre-COVID-19) y
enero 2021- diciembre 2021(COVID-19). Se obtendradatosde la especie aislada, fecha
de toma, tipo de muestra y codigo de ingreso, de los registros del Servicio de
Microbiologia del Hospital Cayetano Heredia. La informacion de los perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana se tomara de la informacién ingresada en el software de
laboratorio de la institucion. Posteriormente, se comparara la data del periodo pre-

COVID-19 versus COVID-19. Este analisis nos permitira evaluar el impacto que ha



tenido la pandemia de COVID-19 en la resistencia antimicrobiana en nuestra

institucion.
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2.

INTRODUCCION:

La pandemia de COVID-19( del inglés, coronavirus disease 2019), declarada
como tal en marzo 2020, ha tenido un gran impacto en varios aspectos a nivel
mundial.(1,2) Los sistemas de salud, en particular, fueron desbordados por el
aumento de pacientes en los hospitales, falta de recursos humanos, falta de
disponibilidad de algunas instalaciones como ventiladores, de suministro de
oxigeno, ademas de la interrupcion de programas como el de optimizacion de
administracion de antibidticos y el de medidas de control de infecciones
intrahospitalarias.(1,7) Paralelamente, ya estaba en curso otra pandemia aun
mayor: la resistencia antimicrobiana. (3,4,5,6) Reconocida por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), antes de la actual pandemia de COVID-
19, como una de las 10 amenazas méas urgentes para la salud global, y referida
por muchos autores como «pandemia silenciosa», la resistencia antimicrobiana
se cobra la vidade mas de 700 000 personas al afio.(8) Asimismo, en el 2016
ya habia un reporte de Reino Unido que proyectaba que la resistencia

antimicrobiana causaria 10 millones de muertes por afio para el afio 2050, asi

como un importante impacto econémico.(8,9,10)



La COVID-19 y Ila resistencia antimicrobiana son emergencias sanitarias
interactuantes. Si bien algunas medidas preventivas reforzadas durante la pandemia de
COVID-19, son también beneficiosas para enfrentar la resistencia antimicrobiana, una
consecuencia importante y preocupante de la misma es la potencial diseminacion de la
resistencia antimicrobiana debido al uso incrementado y frecuentemente inapropiado
de antimicrobianos.(11,12) Un estudio retrospectivo en Wuhan, China describié el uso
de antibidticos en el 95% de 191 pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-
19 confirmada.(13) En Corea del Sur, Jeon y colaboradores mostraron un incremento
en el consumo de penicilina con inhibidor de betalactamasa y carbapenémicos tanto en
hospitalizacion general como en UCI durante la pandemia con respecto a antes de la
pandemia, asi como el aumento de la prevalencia de MRSA(Staphylococcus aureus
resistente a meticilina), VRE (Enterococcus resistente a vancomicina), y CRE
(Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos). (14)

Entre los factores relacionados al aumento en el consumo de antibioticos durante la
pandemia de COVID-19, estan algunas de las caracteristicas de la COVID-19 comoel
desarrollo de sepsis, la elevacion de PCR( proteina C reactiva) y los hallazgos
radioldgicos, los cuales dificultan la distincion entre COVID-19 severa e infecciones
secundarias bacterianas.(1) En este contexto, es importante saber las frecuencias de
coinfeccion y sobreinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19; éstas varian
segun la poblacion estudiada. (15) Nebreda-Mayoral y colaboradores, en un estudio
observacional retrospectivo, encontraron que, de 712 pacientes, 5% (39/712) se
clasificaron como coinfeccion y 11% (80/712) se clasificaron como sobreinfeccion.

(16) En un metaandlisis, se encontrd una frecuencia de coinfeccion de 3.5% y de



sobreinfeccion bacteriana de 14.3%.(17) En otro metaanalisis, se observo que la tasa
de coinfeccion bacteriana era mayor en pacientes de UCI (unidad de cuidados
intensivos) que en pacientes de hospitalizacion general( 14% vs. 4%)(18) La guia
ESCMID COVID-19, ante la evidencia insuficiente en cuanto a la evaluacion del uso
de antibidticos en pacientes con COVID-19 y coinfeccion o infeccion secundaria, y
debiéndose por lo tanto aplicar los principios generales de la optimizacién de
antibidticos, recomienda no prescribir de rutina antibioticos en estos pacientes, a menos
que se sospeche o confirme coinfeccion o sobreinfeccion.(19)

Pese a que el tema sigue en debate, la informacion disponible sugiere que, en general,
la coinfeccion bacteriana es infrecuente en pacientes hospitalizados con COVID-
19(18); sin embargo, la proporcién aumenta en pacientes criticamente enfermos y se
asocia a mayor mortalidad en estos pacientes. Se deberia entonces contextualizar cada
caso, tomando en cuenta la sospecha clinica, secreciones purulentas, elevacion de
marcadores.(15) En este contexto, se resalta el uso frecuentemente innecesario de
antibidticos sin tomar en cuenta el tipo de paciente, su probabilidad de coinfeccion o

de infeccion secundaria, ademas de otros datos clinicos y paraclinicos.

La afectacion de la resistencia antimicrobiana por la pandemia de COVID-19 ha sido
objetivada por varios autores. Saini y colaboradores condujeron un estudio en el que
evaluaron el patron de resistencia antimicrobiana en agentes bacterianos aislados,
comparando los periodos pre-COVID-19(marzo 2019 adiciembre 2019) y COVID-19(
marzo 2020 a diciembre 2020). Observaron que E. coli fue menos susceptible a

cefalosporinas de 3°generacion y a trimetoprim-sulfametoxazol ; Klebsiella



pneumoniae fue menos susceptible a aminoglicosidos, fluoroquinolonas e imipenem ;
Pseudomonas aeruginosa fue menos susceptible aaminoglicésidos y cefalosporinas de
3° generacion ; Acinetobacter baumannii fue menos susceptible a cefalosporinas de 3°
generacion y a imipenem. (1) En otro estudio, Lépez y colaboradores compararon la
susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos de alta prioridad(S. aureus, E.
faecium, A. baumannii complex, P. aeruginosa, K.pneumoniae, Enterobacter cloacae,
y Escherichia coli) en 2 periodos : 2019 versus 2020. Encontraron, en muestras de
hemocultivo, incremento de resistencia a oxacilina(15.2% vs. 36.9%),
clindamicina(24.8 vs 43.3%) y eritromicina 25.7% vs. 42.8%) para S. aureus asi como
a imipenem(13% vs. 23.4%) y meropenem( 11.2% vs. 21.4%) para Klebsiella
pneumoniae. De forma similar, se observd aumento de resistencia para E. coli y no
fermentadores.(20)

Como puede notarse en los estudios mencionados, la pandemia de COVID-19 se ha
acompafado deaumento de la resistencia antimicrobiana. En ese sentido, es importante
conocer la magnitud del impacto que ha tenido en nuestro contexto para asi poder
implementar y/o reforzar las estrategias de los programas de optimizacion de
antibioticos.

El presente proyecto pretende evaluar los cambios en la resistencia antimicrobiana en
aislamientos de muestras provenientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
adultos de un hospital general de Lima durante la pandemia de COVID-19.

3. OBJETIVOS:

Objetivo general :



Comparar los perfiles de resistencia antimicrobiana entre los periodos pre-COVID-19

y COVID-19 en los aislamientos de muestras de pacientes de UCI de un hospital

general de Lima

Objetivos especificos:

Comparar el perfil deresistencia de Staphylococcus aureus en los periodos pre-
COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021- diciembre
2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de pacientes de UCI.
Comparar el perfil de resistencia de Enterococcus spp en los periodos pre-
COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021- diciembre
2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de pacientes de UCI.
Comparar el perfil de resistencia de Escherichia coli en los periodos pre-
COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021- diciembre
2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de pacientes de UCI.
Comparar el perfil deresistencia de Klebsiella pneumoniae en los periodos pre-
COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021- diciembre
2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de pacientes de UCI.
Comparar el perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa en los periodos
pre-COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021-
diciembre 2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de
pacientes de UCI.

Comparar el perfil de resistencia de Acinetobacter baumannii en los periodos

pre-COVID-19(enero 2019-diciembre 2019) y COVID-19(enero 2021-



diciembre 2021) en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial de

pacientes de UCI.

4. MATERIALY METODO

a)

b)

Disefio de estudio:

Estudio descriptivo, observacional.

Se recolectara informacion de los pacientes de la UCI de adultos con
cultivos positivos en muestras de sangre, orina y secrecion bronquial en los
periodos enero 2019-diciembre 2019(pre-COVID-19) y enero 2021-
diciembre 2021(COVID-19). Se tomara el periodo COVID-19 en el afio
2021, dado el desabastecimiento de insumos para cultivos que hubo en el
afio 2020 en la institucién, lo que podria alterar los datos del estudio. Se
obtendradatosde la especie aislada, fecha detoma, tipo de muestra y cddigo
de ingreso, de los registros del Servicio de Microbiologia del Hospital
Cayetano Heredia. La informacion de los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana se tomara de la informacion ingresada en el software de
laboratorio de la institucion. Posteriormente, se comparara la data del
periodo pre-COVID-19 versus COVID-19. Este analisis nos permitira
evaluar el impacto que ha tenido la pandemiade COVID-19en la resistencia
antimicrobiana en nuestra institucion.

Poblacion:

Pacientes de la UCI de adultos con cultivos positivos en muestras de

sangre, orina o secrecion bronquial en los periodos enero 2019-diciembre



2019(pre-COVID-19) y enero 2021- diciembre 2021(COVID-19), en el

Hospital Cayetano Heredia.

Criterios de inclusion:

Pacientes de la UCI de adultos con cultivos positivos en muestras de

sangre, orina o secrecion bronquial en los periodos enero 2019-diciembre

2019(pre-COVID-19) y enero 2021- diciembre 2021(COVID-19)

Criterios de exclusion:

- Pacientes sin registro de cultivos en muestras de sangre, orina o

secrecion bronquial

- Pacientes con cultivos negativos en muestras de sangre, orina 'y

secrecion bronquial

- Pacientes con >1 aislamiento por muestra

- Pacientes de UCI pediatrica o neonatal

c) Definicién operacional de variables:

trimetoprim-sulfametoxazol,
tetraciclina, vancomicina

Nombre de la | Tipo de Escala Definicion operacional Forma de

variable variable de registro
medicion

Perfil de Cuantitativa | razon Frecuencia de resistencia de | Porcentajes

resistencia de S. aureus a oxacilina,

S. aureus eritromicina, clindamicina,




Perfil de
resistencia de
Enterococcus

Spp

Cuantitativa

razon

Frecuencia de resistencia de
Enterococcus spp a
ampicilina, eritromicina,
tetraciclina, vancomicina,
gentamicina

Porcentajes

Perfil de
resistencia de
E. coli

Cuantitativa

razon

Frecuencia de resistencia a
amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-
sulbactam, piperacilina-
tazobactam, ampicilina,
cefoxitina,
ceftriaxona,cefepime
imipenem, meropenem,
ciprofloxacino,
levofloxacino, amikacina,
trimetoprim-sulfametoxazol,
nitrofurantoina.

Porcentajes

Perfil de
resistencia de
Klebsiella
pneumoniae

cuantitativa

razon

Frecuencia de resistencia a
amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-
sulbactam, piperacilina-
tazobactam, cefoxitina, ,
ceftriaxona, cefepime,
imipenem, meropenem,
ciprofloxacino,levofloxacino,
amikacina, trimetoprim-
sulfametoxazol,
nitrofurantoina.

Porcentajes

Acinetobacter
baumannii

Cuantitativa

razon

Frecuencia de resistencia a
ampicilina-sulbactam,
piperacilina-tazobactam,
imipenem, meropenem,
ciprofloxacino,
levofloxacino, amikacina,
gentamicina, trimetoprim-
sulfametoxazol.

Porcentajes

Pseudomonas
aeruginosa

Cuantitativa

razon

Frecuencia de resistencia a
piperacilina-tazobactam,
ceftazidima, cefepime,

Porcentajes
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imipenem, meropenem,
ciprofloxacino,
levofloxacino, amikacina,
gentamicina.

d) Procedimientos y técnicas :

De los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién, se obtendran
datos como: especie aislada, fecha de toma, tipo de muestra y codigo de
ingreso, de los registros del Servicio de Microbiologia del Hospital
Cayetano Heredia. La informacion de los perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana se tomara de la informacién ingresada en el software de
laboratorio de la institucion. Se ingresara por separado para cada especie y
muestra en hojas de excel, la informacion de susceptibilidad a cada
antibi6tico segln la especie, como « resistente »( se considerara resistencia
y susceptibilidad intermedia) o « sensible ». Luego de ingresar la totalidad
de informacién en las bases de datos de excel, se procedera al conteo y
calculo de frecuencia expresada en porcentajes. Se hara lo mismo para cada

periodo, luego de lo cual, se compararan los porcentajes deambos periodos.

e) Aspectos éticos del estudio :
Se someterd el presente trabajo de investigacion al comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Se trabajard directamente con
datos de los aislamientos y se registraran los datos en base a los codigos del

laboratorio, manteniendo la anonimidad de los pacientes.
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f) Plan de analisis :
Se reportaran frecuencias absolutas y relativas.
Las frecuencias de resistencia a los antibidticos seran comparados entre
periodos usando el test de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun
corresponda. Se considerard como estadisticamente significativo un valor
de p <0.05. El andlisis estadistico se hara en Stata version 16.0.
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6. PRESUPUESTO

Nombre /rubro Unidad Cantidad | Precio Subtotal
unitario
Personal - Jornada semanal | 12 S/150.00 S/1800.00
recoleccion de
datos
Analista datos Jornada semanal | 4 S/150.00 S/600.00
Internet Pago/mes 4 S/110.00 S/440.00
Depreciacion de | Depreciacion/mes | 7 S/20.00 S/140.00
equipo-
computadora
Transporte Pasaje/dia 90 S/10.00 S/90.00
TOTAL : S/3070.00
FUENTE : Autofinanciado
7. CRONOGRAMA
Actividad Jul Ago Set Oct Nov 2022 | Dic Ene 2023
2022 2022 2022 2022 2022
Elaboracion X
protocolo
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Aprobacion
protocolo

Recoleccion de
datos

Procesamiento
de datos

Anélisis de
datos

Redaccion de
resultados

Presentacién de
resultados
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