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ARTICULO ORIGINAL

Pandemia de COVID-19 y evolucion de la
resistencia a antimicrobianos en bacilos Gram

negativos

Aylén Anahi Algaba Betancor , Mariana Melina Artazcoz , Carla Andrea Ghiglione , Romina Ayelén lovane ,
Luis Ignacio Laurito , Maria Victoria Nadalich , Lucia Andrea Piumetti , Santiago Emanuel Thea .

RESUMEN

Introduccion: La emergencia y diseminacién de la re-
sistencia a antimicrobianos esta vinculada en parte al
abuso y/o mal uso de los mismos. La propagacién del
SARS-CoV-2 implicé un mayor consumo de antibidticos.
El objetivo de este trabajo fue analizar los mecanismos
de resistencia a betalactamicos (MRB) en bacilos Gram
negativos (BGN) y la resistencia a amikacina (R AKN) en
Acinetobacter baumannii.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo
de 2863 muestras con aislamientos de BGN remitidas al
sector de Bacteriologia del hospital de mayo 2019 a abril
2022. Se definieron tres periodos: mayo 2019-abril 2020
(P0), mayo 2020-abril 2021 (P1) y mayo 2021-abril 2022
(P2).

Resultados: En PO se hallé un 15% de MRB. En P1, un
17,7% y en P2, un 21%. La combinacién de BLEE+MBL se
encontrdé en un aislamiento de PO, en dos de P1y en 13
de P2. KPC+MBL se hallé en nueve aislamientos de P2.
La R AKN en A. baumannii fue de 20,8% en PO, 29,8% en
P1y42,7% en P2.

Conclusiones: Hubo un aumento significativo de aisla-
mientos de BGN con MRB. BLEE fue el MRB mas frecuente
y Klebsiella sp. el microorganismo con MRB aislado con
mayor frecuencia. En P2 se observé un aumento de aisla-
mientos con combinacién de MRB. Se observo diferencia
significativa en la R AKN en A. baumannii entre PO y P2.
Con la pandemia de COVID-19 aument6 la cantidad de
BGN con MRB y la R AKN en A. baumannii.
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Introduccion

En todo el mundo, mds de la mitad de los antibidticos
se recetan, distribuyen o venden de manera inadecuada
(1). La emergencia y diseminacion de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) esté vinculada en parte al abuso
y/o mal uso de los mismos (2).

La RAM produce falla de tratamientos empiricos, demo-
ra en la instauracion de tratamientos adecuados, mayor
uso de antimicrobianos de amplio espectro e incremen-
to de los costos de atencién (3). Ademds, causa alrede-
dor de 700.000 muertes cada afo y se prevé que para el
2050 esta cifra ascendera a 10 millones (4).

Los bacilos Gram negativos (BGN) son altamente efi-
cientes en la adquisicion de mecanismos de resistencia
a antibidticos, especialmente por la presién de seleccion
ejercida por su uso inadecuado (5).

La propagacién del SARS-CoV-2 implicé un mayor consu-
mo de antibidticos por la preocupacion de sobreinfeccién
bacteriana en pacientes con COVID-19, principalmente
en aquellos con comorbilidades especificas, complica-
ciones, estadia prolongada, ventilacion mecanica y trata-
miento con esteroides (6). Este aumento en el consumo
también puede atribuirse a la dificultad para diferenciar
entre COVID-19 y las infecciones bacterianas en los pri-
meros momentos de la pandemia, a las interrupciones en
las medidas de prevencion y control de infecciones en los
sobrecargados sistemas de salud, y a la desviacion de los
recursos humanos y financieros asignados a la vigilancia
y la respuesta a la amenaza de la RAM (7).

Al dia de hoy continta siendo necesario asegurar la asig-
nacién de recursos para prevenir, detectar y responder
rapidamente a la aparicion y propagacion de nuevos
agentes patdgenos multirresistentes. Se debe invertir
y concientizar sobre la optimizacién de la prescripcion
y el uso de antimicrobianos, ademas de abogar por la
investigacion y el desarrollo en materia de diagndstico y
tratamiento de las infecciones. También es fundamental
seguir vigilando el impacto de la pandemia de COVID-19
en cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas de la
RAM (6, 8).

Debido a la importancia y el impacto de la evolucion de
la resistencia a antimicrobianos en los Ultimos afios, se
analizaron los mecanismos de resistencia a betalacta-
micos (MRB) en BGN aislados de pacientes del Hospital

Interzonal General de Agudos San Roque, de Gonnet, pro-
vincia de Buenos Aires, Argentina, entre mayo de 2019y
abril de 2022. Se evalué el MRB y el microorganismo con
MRB mas frecuentes en estos aislamientos, se analiz6
la presencia de combinacion de MRB por periodo, y se
estudio la variacion en la resistencia a amikacina (AKN)
en Acinetobacter baumannii.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo sobre 2863
muestras con aislamientos de BGN remitidas al sector
de Bacteriologia del Servicio de Laboratorio del hospital,
en el periodo comprendido entre mayo de 2019 y abril de
2022. Se incluyeron muestras respiratorias, de orina, san-
gre, punta de catéter, liquidos de puncion y partes blandas
de pacientes internados y ambulatorios en las que el mi-
croorganismo aislado se consideré causal de infeccién. En
los casos en los que se aislé el mismo agente en distintas
muestras de un paciente se contabilizé una sola vez.

La sensibilidad de los aislamientos fue evaluada me-
diante un método fenotipico automatizado (BD Phoenix
M50). Los valores de CIM obtenidos fueron interpre-
tados por el software del equipo segun los lineamien-
tos del CLSI. En aquellos microorganismos en los que
se observo resistencia a betalactamicos se realizé la
busqueda de MRB mediante la técnica de difusion en
placa de agar Mueller Hinton con discos dispuestos se-
gun la recomendacién del centro de referencia ANLIS
- Malbran. Los MRB analizados de esta manera fueron
BLEE (sinergia entre amoxicilina/dcido clavulanico - az-
treonam - ceftazidima/avibactam), KPC (sinergia entre
imipenem - acido fenilborénico y entre aztreonam - cef-
tazidima/avibactam) y MBL (sinergia entre meropenem
- EDTA - ceftazidima/avibactam). La produccién de do-
ble carbapenemasas se confirmé por inmunocromato-
grafia. No se consideraron en el andlisis las OXA 51-like
presentes de manera intrinseca en A.baumannii.

Para el andlisis se definieron tres periodos de tiempo:
mayo 2019 - abril 2020 (P0), mayo 2020 - abril 2021 (P1)
y mayo 2021 - abril 2022 (P2).

Con lainformacion recopilada de los registros del sector
de Bacteriologia se cred una base de datos en Micro-
soft Excel, que posteriormente se utilizé para el proce-
samiento estadistico empleando el test de diferencia de
proporciones.
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Resultados

En la Tabla 1 se muestra la cantidad de aislamientos de
BGN con MRB por periodo. En PO se hallaron 123 BGN
con MRB de un total de 819 (15%), en P1 se detectaron
168 BGN con MRB de un total de 951 (17,7%) y en P2 se
econtraron 230 BGN con MRB de un total de 1093 (21%).

A partir del andlisis estadistico de los datos, se adivirtié
una diferencia significativa al comparar la cantidad de
BGN con MRB aislados en P0-P2, es decir entre el perio-
do anterior a la pandemiay el dltimo periodo. El intervalo
de confianza de 95% (IC95) de la diferencia de porcenta-
jes de MRB en P0-P2 fue (0,026;0,094).

Discusion

Al comparar PO y P2 se encontré un aumento significa-
tivo de aislamientos de bacilos Gram negativos con me-
canismos de resistencia a betalactamicos. Si bien no se
incluyeron en el andlisis los aislamientos de A.bauman-
nii (cuyo MRB es intrinseco), resulta relevante el aumen-
to de los aislamientos de este microorganismo a la hora
de considerar opciones terapéuticas para los pacientes.
EI MRB hallado mas frecuentemente fue BLEE y Klebsie-
Ila sp. el microorganismo con MRB aislado con mayor
frecuencia. En P2 se observé un marcado aumento de
aislamientos con combinacion de MRB.

Tabla 1. Bacilos Gram negativos con mecanismos de resistencia a betalactamicos (MRB) aislados por periodo
siella | Proteus
. sp.

Enterobacter
Sp p

2

NOTA: En el total de MRB no se contabilizaron las OXA de A.baumannii.

De las combinaciones de MRB posibles, se hallaron
BLEE+MBL y KPC+MBL. BLEE+MBL se encontré en un
aislamiento de PO, en dos aislamientos de P1y en 13
aislamientos de P2. KPC+MBL se hallé en nueve aisla-
mientos de P2.

De untotal de 24 aislamientos de Acinetobacter baumannii
en PO, cinco fueron resistentes a AKN (20,8%). En P1, de
un total de 47 aislamientos, 14 fueron resistentes (29,8%),
y en P2, de un total de 75 aislamientos, 32 fueron resisten-
tes (42,7%). Los intervalos de confianza de 95% (IC95) de
la diferencia de R AKN fueron entre PO-P1 (-0.330;0.082),
entre P1-P2 (-0.304;0.046) y entre P0-P2 (-0.447;-0.057).
Se hall6 diferencia significativa entre POy P2.

La resistencia a AKN en A. baumannii aumentoé significa-
tivamente entre POy P2.

Con la pandemia de COVID-19 aumenté la cantidad de
aislamientos de BGN con MRB y la R AKN en A. bauman-
nii.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo estan
en concordancia con los reportes y estudios publicados
por otros autores.

Pasteran y colaboradores reportaron a Klebsiella sp.
como la principal especie responsable de la disemina-
cién de carbapenemasas en un estudio multicéntrico
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sobre aislamientos en pacientes internados de entero-
bacterias productoras de carbapenemasas (9).

En un estudio multicéntrico sobre presencia de combi-
nacion de mecanismos de resistencia en BGN, Faccone
y colaboradores reportaron que la especie involucrada
en el 94% de los casos fue Klebsiella sp., halldandose en
el presente trabajo en el 89% de los casos. Los autores
también mencionan un 20% de aislamientos con KP-
C+MBL respecto del total de aislamientos con carbape-
nemasas y en este trabajo el porcentaje es de 16% (10).
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COVID-19 pandemic and evolution of antimicrobial

resistance in Gram negative bacilli

Introduction: emergencyanddiseminationof antimicrobial
resistance is partly linked to abusive or wrong usage
of them. The spread of SARS-CoV-2 implied a rise in
antibiotics consumption. The aim of this study was to
analize the mechanisms of resistance to beta lactams
(MRB) in Gram negative bacilli (BGN) and amikacin
resistance (R AKN) in Acinetobacter baumannii.

Methods: a retrospective, descriptive study was made on
2863 samples with BGN isolates which were remitted to
the bacteriology laboratory from May 2019 to April 2022.
3 periods were defined: May 2019 - April 2020 (P0). May
2020 - April 2021 (P1) and May 2021 - April 2022 (P2).
Results: in PO, 15% had MRB. In P1,17,7% and in P2, 21%.
Combination of BLEE+MBL was found in 1 isolate of PO, in
2 of P1 andin 13 of P2. KPC+MBL was found in 9 isolates
of P2. R AKN in A. baumannii was 20.8% in PO, 29.8% in
P1and 42.7% in P2.

Conclusion: there was a significant increase in BGN
isolates with MRB. BLEE was the most frequent MRB and
Klebsiella sp. the most frequently isolated microorganism
with MRB. A significant difference was observed in R
AKN in A. baumanii between PO and P2. After COVID-19
pandemic, there was an increase in the number of BGN
with MRB and in R AKN in A. baumannii.

Keywords: resistance, antimicrobials, BGN, COVID-19.
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