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RESUMEN

Las infecciones bacterianas representan un problema de salud publica a nivel mundial en lo
que respecta a las Infecciones Asociadas a Atencion en Salud (IAAS), las cuales tienen una
alta incidencia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). S. aureus, E. coli y K.
pneumoniae estan dentro de los microorganismos mas aislados en IAAS. En tanto, lo que
respecta al Hospital Regional de Talca (HRT) recibe un promedio anual de mas de 300
cultivos bacterianos con S. aureus, E. coli y K. pneumoniae como agente causal. S. aureus,
por su parte, presenta una alta morbilidad y mortalidad a nivel mundial, y se asocia a
mecanismos de resistencia tipo SARM (S. aureus resistente a meticilina); en tanto, E. coli y
K. pneumoniae, representan una amenaza a nivel mundial debido a los mecanismos de
resistencias asociados a BLEE (pB-lactamasas de espectro extendido). La pandemia por
COVID-19 trajo consigo un aumento a nivel mundial de ocupacion de camas UCI y también
un aumento en la resistencia bacteriana debido al uso indiscriminado de antimicrobianos.
Hipétesis: La resistencia a infecciones bacterianas asociadas a S. aureus, E. coli y K.
pneumoniae en la UCI del HRT aumentaron desde el inicio de la pandemia por COVID-19.
Objetivo: Determinar la evolucion en la susceptibilidad a antimicrobianos de S. aureus, E.
coli y K. pneumoniae en la UCI del HRT durante el periodo 2017-2021. Materiales y
métodos: A partir de bases de datos de los afios 2017-2021 entregadas por el HRT se analiz6
la sensibilidad de Sulfametoxazol-Trimetropim, Oxacilina y Cefoxitina en S. aureus, y la
sensibilidad de Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem
en E. coliy K. pneumoniae en la UCI. Resultados: Se encontrd una mayor resistencia en S.
aureus a oxacilina; E. coli y K. pneumoniae mayormente resistentes a AMP/SULB y
sensibles a carbapenémicos; ademads, se evidencid un aumento de infecciones en el periodo
2020-2021. Discusion: Baja incidencia de cepas SARM y mayor incidencia de BLEE en K.
pneumoniae que E. coli; aumento de infecciones durante el 2020-2021 se relaciona con
pandemia por COVID-19. Conclusion: Es crucial la identificacion de cepas resistentes a
antimicrobianos; no se cumpli6 con la hipdtesis, no obstante, la pandemia por COVID-19

aument6 el numero de TAAS, pero no asi la resistencia bacteriana en la UCI del HRT.



INTRODUCCION

Las bacterias son organismos unicelulares que pueden participar de la descomposicion de
microorganismos y también pueden ser utilizadas por el ser humano en su propio beneficio,
sin embargo, algunas de ellas son potencialmente patdégenas por lo que pueden causar
enfermedades, tales como infecciones bacterianas que en la actualidad son un problema de
salud publica a nivel mundial en lo que respecta a las Infecciones Asociadas a la Atencion

en Salud (IAAS).

Si bien las IAAS pueden afectar tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios, estas
tienen una alta incidencia en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) dentro de los centros
hospitalarios, representando una amenaza tanto para los pacientes como personal

intrahospitalario y visitantes a estos centros(1, 2).

Ahora bien, situdndonos en la realidad nacional y mas especifico aun, regional, el Hospital
Regional de Talca (HRT), es como su nombre lo dice, es el hospital regional de la Region
del Maule y éste recibe en promedio alrededor de 340 muestras anuales, correspondiente a
cultivos bacterianos de Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli (E. coli) y

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) provenientes de pacientes de la UCIL.

El hecho de que un/una paciente internado en la Unidad de Cuidados Intensivos presente
una infeccion bacteriana, generan un riesgo alin mayor para éstos. Es por esto, que se debe
realizar un cultivo para la identificacion de la bacteria que estd presente y luego, es crucial
realizar un antibiograma para la eleccion de la terapia mas adecuada e identificar los posibles

perfiles de resistencia que eventualmente podrian presentar.



Staphylococcus aureus por su parte, es una bacteria Gram positivo donde una de las
principales amenazas de resistencia es la de tipo SARM (Staphylococcus aureus Meticilina
resistente). En cuanto a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, son bacterias Gram
negativo y destacan, entre otras, por presentar resistencia de tipo BLEE (Betalactamasas de

espectro extendido).

Cabe destacar, que es crucial la identificacion de los posibles perfiles de resistencia a
antimicrobiano tanto para temas estadisticos de la poblacion y del hospital, como para el
historial médico de cada paciente, pues este/esta estd expuesto/a a una recidiva con el mismo

o un nuevo perfil de resistencia.

La pandemia mundial causada por el virus SARS-CoV-2, perteneciente a la familia de los
coronavirus, también ha causado un impacto en la resistencia antimicrobiana debido al uso

de antibidticos en reemplazo de la ausencia de un tratamiento antiviral especifico(3) durante

los afnos 2019-2022.



MARCO TEORICO

“La Microbiologia es el estudio de la interaccion de los microorganismos con los seres
vivos(4)”. Las bacterias, por su parte, son microorganismos unicelulares del tamafio de unos
micrometros que se reproducen por fisién binaria, donde algunas de ellas son saprofitas y
otras el hombre las usa en su propio beneficio para la produccion de sustancias como yogurt

o antibioticos(5, 6).

Sin embargo, también hay un grupo de ellas que son potencialmente patdégenas, pues
causan enfermedades(5). “Se encuentran en todos los ambientes y son transportadas por agua,

aire, insectos, plantas, animales y personas”(6).

Las infecciones bacterianas representan hoy en dia una enfermedad clinica comun que
puede afectar una amplia variedad de 6rganos y tejidos(7); actualmente las infecciones
intrahospitalarias, nosocomiales o también llamadas Infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud (IAAS) representan un problema de salud publica a nivel mundial y entre sus causas

mas comunes estan las infecciones bacterianas y multirresistentes a farmacos.(1, 8)

1. INFECCIONES BACTERIANAS

Existen bacterias capaces de causar enfermedades en los seres humanos, plantas y/o
animales, las que se clasifican como patogénicas o toxinogénicas (productoras de toxinas)(5,
6). Las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos patdogenos como las
bacterias, y éstas pueden transmitirse de manera directa o indirectamente, con transferencia

vertical u horizontal(9).



De acuerdo con lo propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el listado
de las 10 principales amenazas a la salud en 2019, seis de ellas estan relacionadas
directamente con enfermedades infecciosas, por lo que se hacen necesarios los especialistas

en enfermedades infecciosas(10).

Dentro de este listado, una las principales amenazas es la resistencia antimicrobiana,
dificultdndose asi el tratamiento de enfermedades infecciosas comunes y con tratamiento

farmacologico ya definido luego de afios de estudios(11).

2. INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD (IAAS)

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) a través de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), define la infeccion nosocomial como “aquella infeccion que no estaba
presente ni incubandose en el momento en que el paciente asiste al centro de salud para el

cuidado especifico”(2).

Es decir, las IAAS afectan tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios y en
instituciones de atencidn sanitaria abierta como cerrada, pudiendo comenzar los sintomas de
la infeccidn tanto dentro del centro asistencial como cuando ya esta de alta, debido a que ésta

la adquiri6 dentro del centro de salud(1, 2).

Las Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud “son un indicador de la calidad en
prestacion y gestion en salud”(8) y representan una amenaza para los pacientes, personal

intrahospitalario y visitantes a estos centros, ademas de generar grandes gastos econdémicos



dentro del sistema y aumentar la mortalidad y los dias de hospitalizacion. Por tanto, las

estrategias de prevencion deben ser una prioridad para las instituciones(2, 8, 12).

Estudios indican que no existe un sistema de atencion médica en el mundo libre de IAAS;
pero se hace mayor énfasis en los paises en desarrollo, donde el riesgo de contraer una
infeccion nosocomial es mayor. Cabe destacar dentro de este mismo punto que, si bien la
mayoria de las infecciones nosocomiales son prevenibles, se estima que entre un 5 y 8% no

lo son, debido a factores como el estado de salud e inmunitario de cada paciente(1, 2, 8, 12).

Segun cifras de la Organizaciéon Panamericana de la Salud, 1 de cada 20 pacientes que
ingresan a un centro médico como hospitalizado, adquirira una infeccion nosocomial,
superando incluso en algunos paises los decesos anuales por patégenos multirresistentes, a

los causados por VIH/SIDA, influenza y accidentes de trafico juntos(2).

Las causas mas comunes de infecciones nosocomiales incluyen infecciones fliingicas,
virales, bacterianas y multirresistentes, sin embargo, uno de los factores mas importantes
dentro de la mortalidad con causa por IAAS es la creciente prevalencia de organismos
resistentes a multiples farmacos, donde destaca la ineficiencia de los antibacterianos para

tratar enfermedades infecciosas comunes(1).

Segun datos estadisticos, en el afio 2019 1,3 millones de personas murieron a causa de
infecciones multirresistentes y se estimé que casi 5 millones de muertes estuvieron
relacionadas a la misma causa(13). Dentro de esto mismo, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae estan dentro de los seis principales patdgenos

causantes de muertes asociadas a resistencia bacteriana(13).
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1.1. Staphylococcus aureus E INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION
EN SALUD

Staphylococcus aureus al microscopio se observa como cocdceas Gram positivo con
distribucion en racimos. Es un patogeno comensal y alrededor de un 30% de las personas son
portadores nasales y se presenta de manera frecuente en la clinica; por tanto, se transmite
tanto en entornos sanitarios como comunitarios(14, 15). Debido a su alta incidencia,
rapidamente se transform6 en una de las principales causas de Infecciones Asociadas a la

Atencion de Salud(14).

A nivel mundial, las infecciones por Staphylococcus aureus es una de las causas mas
frecuentes de morbilidad y mortalidad por un agente infeccioso, ademas de ser responsable

de un aumento en la duracion de la estancia hospitalaria y los costes sanitarios(16, 17).

Este patdégeno es responsable de causar cuadros de endocarditis, bacteriemia,
osteomielitis, infecciones a la piel y tejidos blandos, ademas de neumonia y otras infecciones
del tracto respiratorio; si bien, las infecciones a la piel como furunculos, abscesos e
infecciones por herida no ponen en riesgo la vida del/la paciente, pueden acompanarse de la

morbilidad y fuertes dolores(14, 17).

Segun un estudio realizado por el programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY entre
los afos 1997 y 2016, en 45 paises, en mas de 200 centros de salud, respecto a las infecciones
del torrente sanguineo se determiné que el patdogeno mas comin en general fue
Staphylococcus aureus, con la presencia en un 20,7% del total de las muestras, siendo el

patdégeno mas aislado entre 1997 a 2004(18).
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Se estima que anualmente mueren 20.000 personas en Estados Unidos por bacteriemia
por Staphylococcus aureus y que a su vez, esta causa es responsable de un mayor nimeros
de muertes que las causadas por el Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),

tuberculosis y hepatitis viral juntas(17).

En Chile, de acuerdo a la vigilancia del laboratorio del Instituto de Salud Publica (ISP),
en marzo de 2019 se aprob¢ el Reglamento de Notificacion de Enfermedades Transmisibles
de Declaracion Obligatoria y su Vigilancia, donde S. aureus de la comunidad esta dentro del
listado de muestra/cepa que se deben notificar y enviar al ISP en caso de que un médico

atienda a un paciente con una infeccion por este agente(19).

Las infecciones por Staphylococcus aureus son principalmente complicadas debido a la
usual resistencia a los antibioticos presente en aislados de este microorganismo, donde el mas
importante clinicamente es Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), en el cual
las caracteristicas antes mencionadas se acrecientan versus las cepas sensibles a

meticilina(17).

En la década de 1880 se aislé por primera vez S. aureus en el liquido purulento de un
absceso en la pierna, donde la penicilina era el tratamiento de eleccion, no obstante, en la
década de 1940 aparecieron las primeras resistencias a este antibiotico, mediada por el gen

blaZ de la B-lactamasa(14).

Luego, alrededor de 1960 se crearon las primeras penicilinas semisintéticas anti-
estafilocdcicas. Sin embargo, luego de 1 afno del uso clinico de meticilina se inform6 la
primera cepa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, la cual estd mediada por el

gen mecA, que codifica la proteina de unién a penicilina 2a conocida como PBP2a(14), “una

12



enzima responsable del entrecruzamiento de los peptidoglucanos en la pared celular

bacteriana”(14).

Si bien la incidencia de SARM asociada a IAAS ha disminuido en algunos paises mas
desarrollados como Estados Unidos, China y Europa debido al aumento de las medidas de
higiene y vigilancia, en otros paises poco desarrollados como Africa sigue aumentando, y
aln representa una importante amenaza clinica, con una morbilidad y mortalidad

persistentemente alta a nivel mundial(14, 17).

A pesar de lo mencionado en el parrafo anterior, segin lo informado por el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), en 2017 como se muestra en la figura 1, se
registraron 10.600 muertes por SARM, en tanto en 2018 la mortalidad causada por esta causa

fue la mas alta para cualquier patdgeno resistente a antibidticos en EEUU(14).

Staphylococcus aureus

METICILINA RESISTENTE (SARM)
niveL bEAMENAZA  GRAVE (DD A0

Costes sanitarios atribuibles
estimados en 2017

323,700 & 10,600 é $1.7B

Casos estimados en Muertes estimadas
pacientes en 2017
hospitalizados en

2017

Staphylococcus aureus (S. aureus) son bacterias comunes que se propagan en los centros de atencion médica y en la comunidad.
Las cepas SARM pueden causar infecciones por estafilococos dificiles de tratar debido a la resistencia a algunos antibiéticos.

Figura 1. Epidemiologia Staphylococcus aureus meticilina resistente. Segiin
datos de la CDC respecto a Staphylococcus aureus resistente a Meticilina, se
estima que en 2017 hubo 323.700 casos estimados en pacientes hospitalizados,
10.600 muertes debido a esta causa y se le atribuye un gasto de US$1.7 mil
millones con exposicion reciente a la atencion médica. Adaptado de: (CDC.

2019)(20).

13



Resumiendo, cualquier persona puede desarrollar una infeccion estafilocécica, sin
embargo, hay ciertos grupos que corren mayor riesgo como lo son los/las pacientes que
poseen alguna patologia cronica de base como céancer, diabetes, enfermedades pulmonares

y/o vasculares, eccema y personas que se inyectan drogas(15).

A la hora de adquirir una infeccién nosocomial, es mayor la posibilidad de que la infeccion
por estafilococos sea mas grave, pues muchos de los pacientes que se encuentran internados
tienen un sistema inmunitario mas debilitado, destacando, los pacientes de la UCI, los que se
sometieron a ciertos tipos de cirugias y pacientes con dispositivos médicos insertados en sus

cuerpos, poseen aun mayor riesgo de adquirir una IAAS por Staphylococcus aureus(15).

1.2. Escherichia coli E INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN
SALUD

Escherichia coli pertenece a la familia de los Enterobacterales y es una bacteria que es
parte de la microbiota intestinal normal en los seres humanos y animales, presente en la capa
mucosa del ciego y el colon. Este bacilo Gram negativo, es considerada una especie muy

versatil debido a su capacidad de sobrevivir en diferentes habitats ecologicos(21).

Es considerado el patogeno mas comun que causa infecciones asociadas a la atencion en
salud, representando un 15,4% de las infecciones nosocomial en general, presente
principalmente en infecciones del tracto urinario (ITU), infecciones gastrointestinales e

infecciones del torrente sanguineo(22, 23).
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En cuanto a las ITU, Escherichia coli es el patdgeno mas aislado en este tipo de infeccion.
Se estima que al menos un 50% de las mujeres desarrollard una infeccion del tracto urinario
en su vida, y 1 de cada 3 mujeres desarrollard una infeccion urinaria antes de los 24 afios,

que requerira tratamiento con antibacterianos.(24).

La infeccion del tracto urinario es la infeccion bacteriana mas frecuente observada en
consultas ambulatorias, sin embargo, su importancia no solo radica en las infecciones de tipo
comunitario, sino que las ITU ademas representan un 40% de las infecciones nosocomiales,

asociadas comunmente a sondas urinarias(24).

En el ser humano, la comunidad de microbiota més importante se encuentra en el tracto
gastrointestinal, donde Escherichia coli simboliza la especie aerobica mas abundante, siendo

un patdogeno comensal que interactiia positivamente(25).

E. coli relacionada a infecciones gastrointestinales se asocia principalmente a infecciones
comunitarias, donde la simbiosis con este comensal se puede perder por diferentes factores
y E. coli puede pasar a actuar como un patdégeno oportunista, siendo responsable de diarrea

severa como causa de su enterotoxina(25).

Otro tipo de infeccidon que tiene como principal agente infeccioso E. coli -mencionado en
parrafos anteriores- son las infecciones del torrente sanguineo, donde es el bacilo Gram
negativo mds prevalente, segiin el programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY, es la
causa que sigue a S. aureus entre los anos 1997 y 2016 (20,5 y 20,7, respectivamente), pero

E. coli fue el mas comun después del 2005(18, 26).
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Por consiguiente, E. coli fue el patdgeno aislado con mayor frecuencia, donde la
incidencia de infecciones del torrente sanguineo por Escherichia coli se acrecentd en un 76%
entre 2011 y 2015 en Reino Unido y en China fue el aislamiento mas frecuente también de

este tipo de infeccion, representando alrededor de un 22% del total de aislamientos(26).

En otro orden de ideas, los antimicrobianos betalactimicos se han utilizado historicamente
para tratar distintos tipos de infecciones humanas causadas por E. coli, no obstante, el uso
generalizado de antibidticos conduce a la seleccion de bacterias resistentes a

antimicrobianos(23).

Las B-lactamasas son la principal causa de resistencia de agentes [B-lactdmicos que
hidrolizan el anillo B-lactamico, donde las B-lactamasas de espectro extendido o BLEE son

altamente prevalentes en bacterias Gram negativo, espacialmente, en Enterobacterales(23).

Las BLEE “son enzimas producidas por bacilos Gram negativo capaces de hidrolizar las
cefalosporinas amplio espectro y los monobactamicos, pero no las cefomicinas ni los
carbapenémicos”(27), las cuales derivan de enzimas con menor espectro hidrolitico como lo

son las B-lactamasas(27).

Segun datos de la CDC respecto a los Enterobacterales productores de BLEE, se estima
que en 2017 hubieron 197.400 casos estimados en pacientes hospitalizados, 9.100 muertes
debido a esta causa y se le atribuye un gasto de US$1.2 mil millones con exposicion reciente

a la atencion médica(28).

Ciertas cepas de Escherichia coli se han propagado rapidamente por la comunidad (casi

la mitad de las infecciones por Enterobacterales productoras de BLEE ocurren en personas
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que no han estado expuestas recientemente a la atencion de la salud) y entre los entornos de
atencion médica (5%), las cuales a menudo causan infecciones mas graves y se propagan mas

facilmente(28).

1.3. Klebsiella pneumoniae E INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION
EN SALUD

Klebsiella pneumoniae es un patdogeno oportunista, que estd presente en la superficie de
la mucosa de los animales o en el medio ambiente. Es una bacteria Gram negativo, que en
los seres humanos causa una variedad de enfermedades infecciosas como neumonia,
infecciones del tracto urinario (ITU), bacteriemia, y abscesos hepaticos, con una elevada

presencia en Unidad de Cuidados Intensivos(29, 30).

En los seres humanos, K. pneumoniae se concentra en el tracto gastrointestinal y en la
nasofaringe, a través de donde pueden ingresar a circulacién sanguinea u otros tejidos y asi

causar una infeccion(29).

Antes de la aparicion de los antibidticos, esta bacteria era un patégeno vital en neumonia
adquirida en la comunidad, principalmente en pacientes inmunosuprimidos o con patologia
de base, sin embargo, con la apariciéon de los antimicrobianos, K. pneumoniae se convirtid
en una de las principales causas de IAAS y un factor de riesgo de infecciones adquiridas en

la comunidad grave(29).

La neumonia nosocomial es una de las Infecciones Asociadas a Atencion en Salud mas

comun, con una mortalidad en pacientes conectados y no conectados a ventiladores

17



mecanicos, donde los patogenos Gram negativo como causales frecuentes incluyen a K.
pneumoniae debido al creciente numero de cepas multirresistentes que conducen a un

aumento en la mortalidad si el tratamiento es ineficaz(31).

Dentro de la importancia que tiene K. pneumoniae en las infecciones nosocomiales,
destacan también las infecciones urinarias, que con frecuencia se asocian con la resistencia a
los antimicrobianos con mayor prioridad de importancia critica, pues segun lo descrito en un
informe reciente de la OMS, K. pneumoniae se encuentra dentro de uno de los grupos de

prioridad mundial de bacterias resistentes a los antibidticos(32).

Cabe destacar ademas, que K. pneumoniae cobra también relevancia en las infecciones
adquiridas en la comunidad, donde la mayoria causan infeccion del tracto urinario o

neumonia(33).

La bacteriemia por su parte, es una infeccion donde estan presentes los microorganismos
patogenos en el torrente sanguineo, lo que da como resultado una respuesta inmunitaria
inflamatoria hiperactiva y que finalmente conduce a un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y falla multiorganica. Esta enfermedad es una de las causas mas comun de

enfermedades nosocomiales causadas por K. pneumoniae(34).

En cuanto al absceso hepatico, esta es una infeccion supurante de la enfermedad del
parénquima hepatico que se ha convertido en una enfermedad potencialmente mortal en todo
el mundo, donde Klebsiella pneumoniae se ha encontrado como un patéogeno causal

predominante, debido a hipervirulencia de nuevas cepas adquiridas en la comunidad(35, 36).
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K. pneumoniae y las cepas que se encuentran en la UCI, frecuentemente desarrollan [3-
lactamasas de espectro extendido, lo que trae consigo como consecuencia que presenten un
alto perfil de resistencias a antibidticos de wuso hospitalario, como lo son los

betalactamicos(27, 30).

Los aislamientos de Klebsiella pneumoniae son una causa comun de infecciones en
pacientes de la UCI, donde la resistencia a antimicrobianos comunmente utilizados para
tratarlas es mayor en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos que pacientes que no

estan en UCI(37).

3. ANTIBACTERIANOS

Las sustancias antimicrobianas, por su parte, son aquellas que tienen la capacidad de
retrasar, impedir o destruir la multiplicacién de otros microorganismos(38). Pueden ser
producidas por microorganismos como bacterias, o sintetizadas quimicamente; los que

interfieren en el crecimiento de bacterias se denominan antibidticos(38).

Los quimioterdpicos son compuestos sintéticos o modificados quimicamente que matan o
inhiben el crecimiento bacteriano, mientras que los antibidticos son compuestos de bajo peso

molecular que realizan la misma accion, pero que son producidos por microorganismos(39).

El Sufametoxazol/Trimetropim es un quimioterapico de la familia de los Sulfonamidas de

accion bacteriostatico. Actua inhibiendo la sintesis de acidos nucleicos(39).
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La Oxacilina y la Ampicilina son B—-lactimicos de la familia de las Penicilinas, que
inhiben la sintesis de la pared bacteriana, de accioén bactericida y de amplio espectro de
accion. La primera es anti-estafilococica, mientras que la segunda es una Amino

Penicilina(39).

Sulbactam es un antibacteriano inhibidor de betalactamasas y que se asocia a un
—lactdmico como Ampicilina con la finalidad de poder atacar cepas bacterianas productoras

de betalactamasas(39).

La Ceftriaxona, Ceftazidima y Cefoxitima son P-lactdmicos de la familia de las
Cefalosporinas de tercera y segunda generacion, respectivamente. Inhiben la sintesis de la

pared bacteriana, son de accion bactericida y de amplio espectro de accion(39).

Meropenem e Imipenem, por su parte, son f—lactamicos de la familia de los Carbapenems,
por tanto, también inhiben la sintesis de la pared bacteriana, de accion bactericida y son de
amplio espectro de accion. Deben ser seleccionados como la tltima alternativa terapéutica,
debido a que tienen accion sobre bacterias productoras de f—lactamasas de amplio espectro

(BLEEs)(39).

2.1. ANTIBIOGRAMA

Un antibiograma se realiza en el laboratorio con la finalidad de evaluar la respuesta de
una bacteria a uno o mas antimicrobianos para poder visualizar y realizar una primera
aproximacion a la eficacia clinica de éstos frente a un/una paciente que esté cursando una

infeccion bacteriana que le estd causando complicaciones de salud(4).
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Para evaluar la eficacia clinica del o los antimicrobianos estudiados se debe realizar una
interpretacion del antibiograma y categorizarlo clinicamente segun su efectividad frente a la
bacteria presente, en susceptible/sensible (S), susceptible segun dosis (SDD), intermedio (I),
resistente (R) o no susceptible (NS), segin los puntos de corte establecidos por comités
internacionales como EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing), BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute), entre otros. Siendo el ultimo mencionado el

recomendado por el Ministerio de Salud para utilizar en Chile(4).

Existen varias técnicas para realizar para realizar un antibiograma: métodos de dilucion,
E-Test, método de difusion en disco y sistemas automatizados(39), siendo los dos ultimos

mencionados los mas utilizados actualmente en la clinica.

4. RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia a los antimicrobianos segin la Organizacion Mundial de la Salud (2020)
surge cuando las bacterias, virus, hongos y parésitos dejan de responder a los medicamentos,
provocando asi que los antibidticos y otros medicamentos antimicrobianos no sirvan como
tratamiento para este tipo de infecciones, pues se vuelven ineficaces(40). Con ello, aumenta
el riesgo de propagacion y la gravedad de enfermedades causadas por este tipo de patégenos,
a tal punto, que ha sido declarado por la OMS que la farmacorresistencia a patdgenos es una

de las diez principales amenazas de la salud publica que enfrenta la humanidad(40).

La resistencia a los antimicrobianos ha alcanzado niveles alarmantes, y los principales

patdgenos bacterianos han ido evolucionando rapidamente hacia fenotipos de resistencia a
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farmacos(41). En los ultimos 20 afios ha crecido a tal punto que ha sido reconocida como una

de las amenazas mas urgentes que enfrenta la salud y el desarrollo econémico mundial(42).

En esto radica la importancia de reconocer las causas del aumento exponencial que ha
existido respecto a este tema, donde se encuentran, el exceso de prescripcion de antibidticos,
la automedicacion, la interrupcion en los tratamientos antimicrobianos, el uso excesivo de
antibioticos en cria de ganado y pescado, el control inadecuado de las infecciones
intrahospitalarias, la falta de higiene y saneamiento deficiente, y la falta de desarrollo de

nuevos antibioticos(40, 43).

En cuanto al exceso en la prescripcion de antibioticos, se estima que alrededor de un 50%
de los antimicrobianos recetados son innecesarios o no se recetan de manera adecuada(43),
lo que va de la mano con la automedicacion por parte de muchos pacientes, quienes utilizan

este tipo de medicamentos para infecciones comunes como diarreas, gripe, otitis u otros(43).

Por otra parte, se adiciona la interrupcion en los tratamientos con antimicrobianos, debido
a que los pacientes desertan del uso de este tipo de medicamentos antes de lo indicado por el
profesional de la salud a cargo(43). Se genera asi, un excesivo e innecesario uso de
antibioticos, siendo preciso que las autoridades regulen a través de politicas publicas este tipo

de actos.

Otra causa que genera un alto impacto, es el uso excesivo de antibidticos en la agricultura
y la acuicultura, especificamente lo que refiere a la cria de animales sanos destinados a la
produccion de comida, con la finalidad de prevenir enfermedades en éstos y ademads

promover su crecimiento(40, 44, 45).
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En la actualidad, se sabe que el paso de genes de resistencia a los antimicrobianos y
bacterias resistentes de la cria de animales acuaticos a terrestres y al medio ambiente y
viceversa, puede tener efectos perjudiciales tanto en la salud humana como animal y en los

ecosistemas(44, 45).

Los centros de atencion de salud son un nicho importante de patogenos
farmacorresistentes, es por eso que es tan importante mantener las medidas de prevencion y
control de enfermedades e infecciones, sin embargo, debido a las medidas deficientes en esta

area es que también es una de las causantes del aumento de esta problematica(40).

Sin una respuesta adecuada a este dilema, se espera que la carga y la mortalidad asociadas
a las enfermedades infecciosas, y especialmente a las infecciones bacterianas adquiridas en

el hospital, aumente significativamente en el futuro cercano(41).

A pesar de la época en la que estamos, aiin quedan personas con falta de acceso a agua
limpia, higiene y saneamiento, o bien, animales, fomentando de esta manera la propagacion

de microbios que pueden ser resistentes a los tratamientos con antibidticos(40).

Asi mismo, “la linea de desarrollo clinico de nuevos antimicrobianos esta agotada"(40),
pues durante el 2019 solo seis de 32 antibidticos que se encontraban en fase de desarrollo
clinico segun la lista de la OMS, se clasificaron como innovadores. Generandose asi, una
limitacion de antibidticos incluso en paises desarrollados, pues existe una creciente falta de

acceso a antimicrobianos de calidad; provocando un quiebre en los respectivos sistemas de

salud(40).
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Sin las herramientas eficaces para prevenir y tratar adecuadamente las infecciones
farmacorresistentes, sera cada vez mas complicado llevar a cabo procedimientos médico
como intervenciones quirurgicas, haciéndose necesario que los pacientes tengan acceso a
medicamentos de calidad, conforme a las recomendaciones y directrices terapéuticas

normalizadas(40, 46).

En adicion a lo anterior, se suma que estudios recientes evidencian un aumento en la
incidencia de organismos resistentes a multiples farmacos desde el inicio de la actual

pandemia por el Coronavirus 2019 (COVID-19) hasta la fecha actual(47).

4.1. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Una bacteria puede producir resistencia dentro de un hospital o centro médico asistencial
a uno o mas antibacterianos a la vez a través de presion selectiva debido a hacinamiento de
pacientes, lo que causa una facil circulacion de patdégenos; por condiciones de higiene
deficientes y un amplio uso de antimicrobianos y desinfectantes(39). Teniendo como
consecuencia una sinergia entre estas acciones, que aumenta atin mas la posibilidad y riesgo

de producir bacterias resistentes(39).

Existen mecanismos de resistencia fisiolégica, por presion selectiva, adquirida e

intrinseca(39).

Mecanismos de resistencia bacteriana de tipo fisioldgica, se da por la formacion de

biofilms, que impide la accion de los antimicrobianos sobre las colonias bacterianas debido
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a que éste “proporciona estabilidad y proteccion a la poblacion bacteriana junto con una

oportunidad para una variedad de interacciones bacterianas”(48).

Los de presion selectiva se dan cuando existen bacterias sensibles y resistentes al
antibacteriano utilizado para tratar la infeccion bacteriana, donde las Gltimas mencionadas

por consecuencia sobreviven al tratamiento y continian multiplicandose(39).

En tanto a la resistencia intrinseca, ésta es la resistencia natural o endogena (no variable)
de cada bacteria, la que varia tanto para bacterias Gram negativo como para bacterias Gram

positivo(39, 49).

4.2. RESISTENCIA BACTERIANA Y COVID-19

El 31 de diciembre del 2019 autoridades chinas reportaron casos de neumonia atipica en
la ciudad de Wuhan. Luego, el 7 de enero del 2020 estas mismas, identificaron el 2019-nCoV:
un nuevo tipo de coronavirus. Tres dias mas tarde, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) entrega recomendaciones respecto a la deteccion, confirmacion y gestion de posibles

casos de COVID-19(50).

La pandemia por COVID-19 es considerada como una de las principales amenazas para
la salud humana en el Siglo XXI y hasta el 23 de noviembre del 2021 se registraban 257
millones de casos en el mundo y més de 15,17 millones de muertes en el mundo por esta

misma causa(51).
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Esta pandemia fue causada por un virus ARN esférico envuelto de la familia de los
Coronaviridae(51). Los coronavirus (CoV) son responsables de infecciones respiratorias e
intersticiales, donde la gravedad varia desde sintomas similares a los de un resfriado comin

hasta causar una insuficiencia respiratoria grave(51).

El COVID-19, por su parte, corresponde al Coronavirus 2019 que causa el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2, conocido mundialmente como SARS-CoV-
2. Los sintomas de esta enfermedad varian desde una dificultad respiratoria leve y
autolimitada, hasta una neumonia grave que conduce a una insuficiencia organica multiple y

con ello conlleva a la muerte(51).

De acuerdo con cifras reportadas por Ministerio de Salud del Gobierno de Chile
(MINSAL), hasta el 4 de junio del 2022 Chile alcanzaba un total de 3.739.796 personas
diagnosticadas con COVID-19, como se muestra en la figura 2, con un total de 3.645.796
recuperados y 57.955 reportados como fallecidos por esta causa(52), con el mayor peak de

muertes en junio de 2020, como se observa en la figura 3.

En tanto a lo que respectas a la Region del Maule, entre marzo del 2020 y marzo del 2022,
fue la cuarta region con mayor nimero de casos confirmados por COVID-19 a nivel nacional,

como se observa en la figura 4(53).
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Figura 2. Nuevos casos diarias confirmadas de COVID-19 por millon de
personas en Chile. Promedio movil de 7 dias de casos confirmados de COVID-
19 en Chile entre marzo del 2020 y junio 2022. Tomado de: (Our World in Data.
2022)(54).
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Figura 3. Nuevas muertes diarias confirmadas por COVID-19 por millon de
personas en Chile. Promedio moévil de 7 dias de muertes atribuidas como
causadas por COVID-19 en Chile entre marzo del 2020 y junio 2022. Tomado de:
(Our World in Data. 2022)(55).

28



Region Metropolitana (Santiago) 1.322.502
Biobio 344.432
Valparaiso 296.906
Maule 233.399
Arica y Parinacota 211.604
Araucania 211.604
Los Lagos 190.946
O’Higgins 146.161
Coquimbo 122.932
Antofagasta 120.695
Los Rios 104.353
Nuble 97.522
Tarapaca 78.865
Atacama 64.511
Magallanes 50.341
Aysén 24.452
Desconocido
0 200.000 400.000 600.000 800.000 1.000.000 1.200.000 1.400.000 1.6...

Nimero de casos

Figura 4. Numero de casos confirmados de coronavirus (COVID-19) en
Chile, por region. Casos confirmados de COVID-19 en Chile entre marzo del
2020 y marzo del 2022, por region, donde se observa que la Region del Maule es
la cuarta region con mayor nimero de casos confirmados. Tomado de: (Statista.
2022)(53).
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Los diferentes paises y Estados desarrollaron e implementaron diversas medidas de
prevenciéon y control de infecciones, como el uso de mascarillas, distanciamiento social,
confinamiento social, la practica de una buena y constante higienizacion de manos, ademas
de la identificacion activa de casos positivos acompafiado de cuarentena para estos y sus

contactos estrechos(47).

Estas medidas de manejo en respuesta a la pandemia vivida a nivel mundial por COVID-
19, trajo consigo beneficios adicionales como la disminucion de otras infecciones como
enfermedades respiratorias infecciosas, influenza estacional, enfermedad neumocdcica

invasiva y tuberculosis, comparando el mismo periodo en afios anteriores(47).

Sin embargo, durante la pandemia ha habido un uso excesivo de agentes antimicrobianos,
a lo que se atribuye como una de las posibles causas en el aumento de la incidencia de

resistencia a los antimicrobianos durante la pandemia de COVID-19(42, 47, 56, 57).

De acuerdo a lo expuesto en un estudio reciente, se observa una brecha importante entre
la incidencia de co-infecciones y secundarias en pacientes con COVID-19 (3,5% y 14,5%,
respectivamente) y la proporcion de pacientes con COVID-19 que estuvieron expuestos a

antimicrobianos (86,4% entre los pacientes criticos)(42).

En respuesta a lo anterior, esto se respalda en que los antibidticos empiricos de amplio
espectro se incluyeron como parte de la terapia recomendada para todos los enfermos criticos
con COVID-19 ingresados en la UCI en la fase temprana de la pandemia, mientras se

esperaban los resultados de estudios al respecto(42).
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Esto a su vez se basa en que desde el punto de vista clinico, la neumonia bacteriana y la
infeccion por SARS-CoV-2 muestran sintomas y signos similares y, en ocasiones, una
apariencia radioldgica superpuesta, lo que dificulta determinar qué paciente debe o no recibir

antibioticos(58).

Cabe sefialar que si bien en la mayoria de los casos los pacientes con evidencia de
prescripcion de antimicrobianos provienen de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
no se descarta también un aumento en la prescripciéon de antimicrobianos a pacientes con

COVID-19 hospitalizados en salas generales(42, 57).

Por otro lado, la creciente preocupacion por la pandemia de COVID-19 ha desatendido la
vigilancia de la amenaza para la salud que significa la aparicion de cepas bacterianas
multirresistentes a antimicrobianos, desviando recursos, personal y atencion del diagnostico

y manejo de los antimicrobianos(56).
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HIPOTESIS

El uso poco controlado de antibacterianos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional de Talca ha incrementado la resistencia a antibacterianos de algunas
bacterias de importancia clinica, la cual se ha visto incrementada producto de la pandemia

por Covid-19 (periodo 2017-2021).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucion en la susceptibilidad a antimicrobianos de cepas Gram positivo
(Staphylococcus aureus) y Gram negativo (Escherichia coli'y Klebbiella pneumoniae) en la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de Talca durante el periodo 2017-2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el cambio en el perfil de resistencia de los antibidticos
Sufametoxazol/Trimetropim, Oxacilina y Cefoxitina de la bacteria Staphylococcus
aureus en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de Talca durante el

periodo 2017-2021.

2. Determinar el cambio en el perfil de resistencia a los antibidticos Ampicilina-Sulbactam,
Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem de las bacterias Escherichia coli 'y
Klebsiella pneumoniae en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de

Talca durante el periodo 2017-2021.
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MATERIALES Y METODOS

1. BASE DE DATOS

Se trabajo en base a 4 bases de datos de los afios 2017, 2018, 2019 y 2020-2021 entregadas
por la Unidad de Microbiologia del Hospital Regional de Talca en planillas de Microsoft
Excel. Existian diferentes formatos entre las bases entregadas en lo que respecta al afio 2017,
2018 y 2019, y la base de datos del 2020-2021, sin embargo, se trabajaron de igual manera,
a partir de las cuales se fueron filtrando datos de acuerdo a los intereses y objetivos de la

investigacion, trabajando siempre con Microsoft Excel.

2. ORGANIZACION DATOS UTILIZADOS

Los datos que se utilizaron fueron:

e Localizacion: UCI y UCI pediatrica (juntos).

e Columna “microorganismos”™: S. aureus, E. coli, K. pneumoniae (cada uno por
separado).

e Hoja S. aureus: Se eliminaron las columnas de los antibidticos no correspondientes a
Sulfametoxazol-Trimetropim, Oxacilina y Cefoxitina. Para luego ser ordenadas
segun aparicion de resistencias, en el mismo orden antes sefialado.

e Hoja E. coli: Se eliminaron las columnas de los antibidticos no correspondientes a
Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem. Para
luego ser ordenadas seglin aparicion de resistencias, en el mismo orden antes

sefialado.
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e Hoja K. pneumoniae: Se eliminaron las columnas de los antibidticos no
correspondientes a Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y
Meropenem. Para luego ser ordenadas seglin aparicion de resistencias, en el mismo

orden antes senalado.

3. ANALISIS DE LOS DATOS

Se cre6 un unico documento en una nueva planilla de Microsoft Excel con los
antibiogramas ordenados por aparicion de resistencia, segun el orden antes establecido, por
cada afio en estudio, con 3 hojas diferentes, donde cada una representaba el antibiograma de
cada bacteria: S. aureus, E. coli y K. pneumoniae, a partir de los cuales se realizdé una
estadistica descriptiva a través de graficos de barras y de dispersion en donde se representaron

las distintas variables estudiadas.
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RESULTADOS

1. Staphylococcus aureus

Mediante el andlisis de los antibiogramas obtenidos a partir de una base de datos del
Hospital Regional de Talca, de infecciones por Staphylococcus aureus en la Unidad de
Cuidados Intensivos durante los afios 2017, 2018, 2019, 2020 y 2021 en este mismo
establecimiento de salud, se obtuvo como resultados que durante todos los afios sobre un
97% de las cepas fue sensible a Sulfametoxazol/Trimetropim (STX); sobre un 70% fue
sensible a Oxacilina (OXA) durante los afios 2017 y 2018, mientras que en el periodo 2019-
2021 se alcanzo sobre un 85% de sensibilidad a este antimicrobiano. En cuanto a Cefoxitina
(FOX), en los afios 2017 y 2018 la sensibilidad a este antimicrobiano alcanzé alrededor de
un 76%, para luego en 2019 tener un 87,7% de sensibilidad y finalmente durante los afios
2020 y 2021 S. aureus alcanz6 un 98,8% de sensibilidad a FOX. Estos resultados estan

representados en la figura 5.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa una tendencia de cada afio estudiado
de mayor porcentaje de sensibilidad de S. aureus a STX, seguido de FOX y con una mayor

resistencia a OXA. Estos resultados estan representados en la figura 5.
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Figura S. Porcentaje de sensibilidad de Staphylococcus aureus a STX, OXA
y FOX en la UCI del Hospital Regional de Talca periodo 2017-2021.
Porcentaje  de  sensibilidad de S. auwreus a  antibacterianos
Sulfametoxazol/Trimetropim (STX), Oxacilina (OXA) y Cefoxitina (FOX)
durante los afios 2017 a 2021 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del
Hospital Regional de Talca.

2. Escherichia coli

Mediante el andlisis de los antibiogramas obtenidos a partir de una base de datos del
Hospital Regional de Talca, de infecciones por Escherichia coli en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante los afos 2017, 2018, 2019, 2020 y 2021 en este mismo establecimiento
de salud, se obtuvo como resultados que durante los anos 2017-2019 la sensibilidad a
Ampicilina/Sulbactam super6 el 63%, sin embargo, durante el 2020 ésta disminuyd a un
32,5%, para luego en el 2021 volver a aumentar a un 51,9%. En cuanto a Ceftriaxona, durante
el periodo 2018-2021 hubo una tendencia de aumento de sensibilidad variando entre un 70%
y 80%. La sensibilidad a Ceftazidima tuvo oscilaciones de sensibilidad entre un 77% y 88%

durante todo el periodo estudiado. Los antibiogramas estudiados de E. coli durante el periodo
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2017-2021 presentan en su mayoria un 100% de sensibilidad a Imipenem y Meropenem, a
excepcion de Imipenem durante el 2021 que presenté un 99,1% de sensibilidad. Estos

resultados estan representados en la figura 6.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa una tendencia de aumento de
sensibilidad durante cada afo, de los antimicrobianos de acuerdo al orden de estudio
establecido de estos mismos previamente, es decir, cada afio se observa que E. coli presenta
una mayor resistencia a AMP/SULB y una mayor sensibilidad a Meropenem (100% sensible

todos los afios). Estos resultados estan representados en la figura 6.
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Figura 6. Porcentaje de sensibilidad de Escherichia coli a AMP/SULB,
Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem en la UCI del Hospital
Regional de Talca periodo 2017-2021. Porcentaje de sensibilidad de E. coli a
antibacterianos Ampicilina/Sulbactam (AMP/SULB), Ceftriaxona, Ceftazidima,
Imipenem y Meropenem durante los afios 2017 a 2021 en Unidad de Cuidados

Intensivos (UCT) del Hospital Regional de Talca.
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3. Klebsiella pneumoniae

Mediante el andlisis de los antibiogramas obtenidos a partir de una base de datos del
Hospital Regional de Talca, de infecciones por Escherichia coli en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante los afos 2017, 2018, 2019, 2020 y 2021 en este mismo establecimiento
de salud, se obtuvo como resultados que durante los anos 2017-2019 la sensibilidad a
Ampicilina/Sulbactam tuvo oscilaciones de sensibilidad entre un 21% y 31%. En cuanto a
Ceftriaxona, durante el periodo 2017-2019 hubo una tendencia de disminucion de
sensibilidad variando entre un 37,5% y 28%, para luego durante los afios 2020 y 2021
aumentar la sensibilidad a un 42,6% y 50%, respectivamente. La sensibilidad a Ceftazidima
durante el periodo 2017-2019 hubo una tendencia de disminuciéon de sensibilidad variando
entre un 42,5% y 32,6%, para luego durante los afios 2020 y 2021 aumentar la sensibilidad a
un 46,3% y 51,8%, respectivamente. Los antibiogramas estudiados de E. coli durante el
periodo 2017-2021 presentan una sensibilidad mayor al 90% a Imipenem y Meropenem.

Estos resultados estan representados en la figura 7.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa una tendencia de aumento de
sensibilidad durante cada afio, de los antimicrobianos de acuerdo al orden de estudio
establecido de estos mismos previamente, es decir, cada afio se observa que E. coli presenta
una mayor resistencia a AMP/SULB y una mayor sensibilidad a Imipenem y Meropenem.

Estos resultados estan representados en la figura 7.
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Figura 7. Porcentaje de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae a

AMP/SULB, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem en la UCI
del Hospital Regional de Talca periodo 2017-2021. Porcentaje de sensibilidad
de K. pneumoniae a antibacterianos Ampicilina/Sulbactam (AMP/SULB),
Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem durante los afios 2017 a 2021

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Regional de Talca.

4. SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS DE Staphylococcus aureus,

Escherichia coli 'Y Klebsiella pneumoniae

Al analizar el nimero de casos totales de S. aureus, E. coli y K. pneumoniae provenientes
de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Regional de Talca (HRT) a las que
se les realizo un antibiograma durante el periodo 2017-2021 se observa una tendencia de

aumento de numero de casos durante los afios 2020-2021 en todas las bacterias, siendo la
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mas prevalente S. aureus durante todo el periodo analizado (2017-2021), seguida de E. coli

y con menor prevalencia se observo K. pneumoniae. Estos resultados estan representados en

la figura 8.
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Figura 8. Numero de casos de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y

Klebsiella pneumoniae en la UCI del Hospital Regional de Talca periodo
2017-2021. Numero de casos reportados de Staphylococcus aureus (S. aureus),
Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella pneumoniae (KPC) en la en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Regional de Talca periodo 2017-2021.
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DISCUSION

1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus presenta resistencia intrinseca a Aztreonam, Lipopéptidos, Acido
Nalidixico y Ceftazidima, por tanto, estos son antimicrobianos que no se deben utilizar a la
hora de tamizaje de susceptibilidad antimicrobiana ni para tratar infecciones por este

microorganismo(59).

La aparicion de cepas de S. aureus resistentes a meticilina (SARM) recobra importancia
a nivel mundial debido al alto nimero de pacientes hospitalizados que afecta, la alta cantidad

de muertes y el alto gasto que genera la atencién médica de este tipo de infecciones(20).

Segtin lo dispuesto por la CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) en la M 100,
Oxacilina y Cefoxitin estan en el grupo A (es decir, prioritario) de los agentes

antimicrobianos que debemos probar para Staphylococcus spp(59).

En cuanto a S. aureus resistente a meticilina/oxacilina, la primera cepa resistente surge en
1961 y con el pasar de los afios se urgencia terapéutica debido a que es considerada como un
nivel de amenaza grave por la CDC, debido a todo lo que implica la aparicion de esta
resistencia como lo son la alta incidencia en IAAS, el elevado numero de muertes y los altos

costos que representan el tratarlas(20, 59).

Aunque los antibiogramas analizados de S. aureus de la UCI del HRT sefialan que S.

aureus presenta una mayor resistencia a Oxacilina y por tanto, corresponden a posibles cepas
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de SARM, la sensibilidad que tuvo a este antimicrobiano fue mayor a un 60% durante todo
el periodo analizado, observandose incluso un aumento de sensibilidad a Oxacilina durante

los afos 2019, 2020 y 2021.

Lo anterior se justifica en que las infecciones por SARM se ven disminuidas mediante
intervenciones eficaces de control de infecciones, como lo son la deteccion activa de SARM,
el seguimientos de las infecciones por SARM, el uso de elementos de proteccion personal
(EPP, como guantes y delantal) para las personas con SARM y el aumento de la higiene de

manos(20).

Esto se condice también con lo obtenido en los resultados, donde si bien durante los afios
2019 y 2021 aumentaron significativamente los casos de infeccion por S. aureus en la UCI
del Hospital Regional de Talca, la sensibilidad a Oxacilina también aumentd durante estos
afios, lo que coincide que debido a la pandemia por COVID-19 se comenzaron a implementar
medidas de prevencion que incluian el uso de EPP e higiene extremas con la finalidad de

evitar el contagio de COVID-19.

2. Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae

Tanto E. coli como K. pneumoniae son bacilos Gram negativo que pertenecen a la familia
de los Enterobacterales y se caracterizan por ser agentes comunes de Infecciones Asociadas
a Atencion en Salud (IAAS)(60). Dentro de la clinica estas bacterias pueden ser aisladas
desde infecciones leves como ITU (donde E. coli y K. pneumoniae son las bacterias

clinicamente mas importantes), hasta infecciones mas graves como bacteriemias(61).
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Si bien los Enterobacterales en general son habitantes normales del tracto gastrointestinal,
los pacientes que se colonizan con cepas resistentes de este tipo de bacterias, suelen hacerlo

por periodos prolongados y se convierten en reservorios de estos microorganismos(61).

Dentro de los mecanismos de resistencia bacteriana, se encuentra los enzimas de
betalactamasas, que en su mayoria estan presentes en Gram negativos(61). Estas enzimas
acttan hidrolizando el enlace amida del anillo betalactamico presente en los antimicrobianos

betalactdmicos(61, 62).
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Figura 9. Estructura de penicilinas y medicamentos [-lactimicos

relacionados. Lugar de acciéon de antimicrobianos betalactamicos, donde R

representa el grupo de cadena lateral. Adaptada de: (Cifuentes. 2021)(61).

Dentro de los fenotipos de resistencia adquirida de E. coli y K. pneumoniae el mas comun
es la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales son capaces de

hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, pero no los carbapenémicos(63).
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Las enterobacterias resistentes a multiples firmacos son causas importantes de
infecciones potencialmente mortales en entornos hospitalarios y comunitarios,
especificamente lo respecta al aumento de Enterobacterales productoras de BLEE, que ha

generado una alerta sanitaria en todo el mundo(64).

Continuando con la idea, E. coli y K. pneumoniae se asocian con frecuencia a una alta
morbilidad y mortalidad, notificandose con el pasar de los afios cada vez mas infecciones
nosocomiales donde el microorganismo causante es E. coli y K. pneumoniae productoras de

—lactamasas de espectro extendido(64, 65).

La mayoria de los pacientes que se estan internados en la Unidad de Cuidados Intensivos
de los distintos centros médicos, se encuentran en condiciones criticas y con un alto riesgo
de desarrollar enfermedades como lo son la adquisicion de infecciones por E. coli o K.

pneumoniae productoras de BLEE(64).

En Chile, actualmente la prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas es
de un 16%, mientras que la de Klebsiella pneumoniae productora de betalactamasas fluctua

entre un 48 y 55%(66).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el analisis de sensibilidad de Escherichia coli
a Ampicilina/Sulbactam (AMP/SULB), Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem
en la UCI del Hospital Regional de Talca, mas del 60% de las cepas estudiadas durante el
periodo 2017-2019 fueron sensibles a todos los antimicrobianos, lo que significa que la
mayoria de las cepas estudiadas no presentaban resistencia de tipo BLEE. En cuanto a los
afios 2020 y 2021, se pudo observar una mayor resistencia a AMP/SULB mientras los demas

antimicrobianos continuaron con la misma tendencia de afios anteriores.

45



Tabla 1. Antibiograma de fenotipo de resistencia BLEE en Escherichia coli.
Abreaviaturas: BLEE, betalactamasa de espectro extendido; AMP, Ampicilina; AMC,
Amoxicilina/Ac. Clavulanico; C1G, Cefalosporinas de 12 generacién; C2G,
Cefalosporinas de 22 generacidon; C3G, Cefalosporinas de 32 generacidn; CA4G,
Cefalosporinas de 42 generacidon; AZT, Aztreonam; FOX, Cefoxitina; CARB,
Carbapenems; R, Resistente; |, Intermedio; S, Sensible. Tabla tomada y adaptada de:

(Cifuentes. 2021)(62).

Fenotipo de resistencia | AMP AMC CIG QG GG C4G AZT FOX CARB

BLEE R SIR R R R/S R/S R N §

Durante todo el periodo estudiado se observo una tendencia de menor sensibilidad a
AMP/SULB, seguido de ceftriaxona y luego ceftazidima, y cepas de E. coli en promedio
100% sensibles a los carbapenémicos imipenem y meropenem, al igual como lo describe la

tabla 1, respecto al antibiograma fenotipo de resistencia BLEE en E. coli.

Ampicilina/Sulbactam esta compuesto por dos tipos de antimicrobianos: un —lactadmico
perteneciente a la familia de las penicilinas y un inhibidor de p-lactamasas,
respectivamente(62). Ante la presencia de cepas BLEE este antimicrobiano puede aparecer
como sensible, intermedio o resistente, sin embargo, si se confirma la presencia de BLEE-
positivo a través de una prueba especifica de BLEE se debe informar AMP/SULB como
resistentes, independiente de los halos o concentracion minima inhibitoria (CIM)

obtenidos(62).

Al igual como ocurre con AMP/SULB, todas las penicilinas, cefalosporinas,

monobactam, ceftriaxona/sulbactam y AMC se deben informar como resistentes ante la
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conformacion de E. coli BLEE-positiva. En cambio, si da BLEE-negativa, se debe informar

antibiograma segtn punto de corte actualizado de CLSI(62).

Entre los factores de riesgo para la adquisicion de Enterobacterales productoras de BLEE,
se ha identificado como un factor de riesgo independiente para la colonizacion o infeccion
por este tipo de microrganismos, la exposicion a cefalosporinas de amplio espectro y

combinaciones de f—lactamico/inhibidor de B—lactamasas(65).

Al realizar el analisis de los resultados obtenidos de sensibilidad de K. pneumoniae a
AMP/SULB, Ceftriaxona, Ceftazidima, Imipenem y Meropenem se observa una clara
tendencia de baja sensibilidad a los tres primeros mencionados y alta sensibilidad a los
carbapenémicos, lo que es indicativo de una mayor presencia de cepas productoras de BLEE

respecto a lo que ocurrid con E. coli.

Lo anterior se condice con lo explicado en parrafos anteriores, donde se menciona que las
cepas productoras de BLEE son resistentes a antimicrobianos combinados de
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas como lo es Ampicilina/Sulbactam, hidrolizan
cefalosporinas como lo son Ceftriaxona y Ceftazidima, pero no antimicrobianos

carbapenémicos como Imipenem y Meropenem.

Si bien existe una tendencia clara de mayor sensibilidad a carbapenémicos, alrededor de
un 10% de la cepas estudiadas no lo son. Esto se debe a que aunque las betalactamasas de
espectro extendido no hidrolizan carbapenémicos, existen otros tipos de betalactamasas
como las carbapenemasas que si los hidrolizan, y en Chile KPC es la m4s comun y esta

presente mayoritariamente en cepas de Klebsiella pneumoniae(67).
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Tanto para Escherichia coli como para Klebsiella pneumoniae y Enterobacterales en
general, es crucial continuar con la busqueda e informe de cepas bacteriana con
betalactamasas de espectro extendido, siguiendo los criterios en funcion de la informacion
cientifica disponible y los dispuesto por la CLSI (que es lo que recomienda en nuestro pais
el MINSAL), debido al riesgo que estas bacterias representan para la salud a nivel

mundial(62).

3. UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS EN PANDEMIA POR COVID-19

El uso indiscriminado de antimicrobianos durante la pandemia por COVID-19 ha
contribuido a un aumento de la incidencia de resistencia a antimicrobianos a nivel mundial

durante los afios 2020-2022 (periodo post pandemia)(42, 47, 56, 57).

Esto se debid al uso de antimicrobianos empiricos de amplio espectro en enfermos criticos
ingresados a la unidad de cuidados intensivos por COVID-19 al inicio de la pandemia, debido

a las similitudes de sintomas y signos entre neumonia bacteriana y SARS-CoV-2(42).

Sin embargo, esta tendencia no se visualizé en los datos analizados de sensibilidad
antimicrobiana durante los afios previos y posteriores a la pandemia (2017-2021) de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae en el Hospital Regional
de Talca, donde las tendencias de sensibilidad de los antimicrobianos estudiados para cada

microorganismo se mantuvieron durante todo el periodo.

Lo que si se pudo observar, fue un claro aumento del nimero de muestras analizadas en

el periodo post pandemia de la UCI, lo que se respalda en que durante ese periodo la
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capacidad de camas UCI se debié aumentar a nivel nacional debido a las complicaciones que

enfrentadas por un alto porcentaje de pacientes con SARS-CoV-2 y con ellos aumentd

también el uso de estas mismas (figura 10 y 11)(68).

Uso de camas UCI

COVID UCI Nacional

Figura 10.  Uso de camas UCI a nivel nacional. Este indicador mide el porcentaje
de uso de camas UCI a nivel nacional en Chile desde el 1 de abril del 2020 al 31
de diciembre del 2021. Los valores altos sugieren una mayor carga de la pandemia

por COVID-19 en Chile. Tomado de: (iICOVID CHILE. 2022)(68)

Fecha

Figura 11. Uso COVID-19 de camas UCI a nivel nacional. Este indicador mide
el porcentaje de camas UCI a nivel nacional desde el 1 de abril del 2020 al 31 de
diciembre del 2021 de pacientes con COVID-19 positivo en Chile. Tomado de:
(iICOVID CHILE. 2022)(68)
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CONCLUSION

La aparicion de cepas SARM en la UCI del HRT representa un promedio menor al 30%
durante los 5 ultimos afios. Ademas, cabe destacar lo positivo que trajo consigo la pandemia
por COVID-19 en el control de cepas SARM, pues las medidas de prevencién como el uso
de EPP y la higiene constante de manos pueden estar implicados en disminucion de estos

microorganismos resistentes.

Aunque todavia hay varios tratamientos disponibles, SARM se ha vuelto resistente a
muchos antibidticos de primera linea(20) y en este caso Sulfametoxazol/Trimetropim podria
ser una alternativa terapéutica para cepas SARM debido a la alta sensibilidad que se observo

que presentaba a S. aureus.

Respecto a la aparicion de cepas BLEE en E. coli y K. pneumoniae, se ve que hay una
mayor prevalencia en K. pneumoniae, la que a su vez estaria asociada a infecciones
nosocomiales mas complicadas, debido a la posible falla terapéutica. Sin embargo, tanto E.
coli como K. pneumoniae presentan aun una alta sensibilidad a carbapenémicos, por lo que
siguen siendo una alternativa terapéutica con altas probabilidades de éxito en el tratamiento

de cepas BLEE.

En general, es crucial la identificacion de cepas resistentes a antimicrobianos, seguir las
recomendaciones del Ministerio de Salud del Gobierno de Chile (MINSAL) y los puntos de
cortes actualizados de la CLSI, ademas de trabajar activamente en acciones que permitan
disminuir la resistencia a los antibacterianos debido al riesgo para salud publica a nivel

mundial que estos representan.
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Si bien no se cumplié con la hipdtesis de que la sensibilidad a los antimicrobianos hbia
disminuido como consecuencia de su uso indiscriminado durante la primera parte de la
pandemia por COVID-19 en la UCI del HRT, esto se debe observar como algo positivo
debido al riesgo y las consecuencias que trae consigo la apariciéon de cepas bacterianas

resistentes a antimicrobianos dentro del sistema de salud.

Se pudo observar que si aumento el nimero de infecciones intrahospitalarias en UCI del
HRT como consecuencia de la misma, lo que va de la mano con un aumento de tamizaje y
con ello un mayor control en la apariciéon de IAAS causadas en este caso por infecciones
bacterianas causadas por S. aureus, E. coli o K. pneumoniae, que son los patdogenos mas

comun como agente causal de [AAS de la UCI del HRT.
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