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Semana Mundial de Concientiza-
cion sobre el Uso de los Antimicro-
bianos (del 18 al 24 de noviembre)

¢ La resistencia a los antimicrobianos pone
en peligro la eficacia de la prevencion y
el tratamiento de un grupo cada vez ma-
yor infecciones.

¢ Requiere medidas de todos los sectores
del gobierno y la sociedad.

e Cada ano, 480.000 personas presentan
tuberculosis multirresistente, y la farma-
corresistencia empieza a complicar tam-
bién el control del VIH y del paludismo.

¢ Sin antibioticos eficaces, el éxito de las
intervenciones quirurgicas y de la quimio-
terapia se veria comprometido.

¢ La prolongacion de la enfermedad, la
necesidad de mas pruebas y la utilizacion
de farmacos mas caros aumentan el cos-
to de la atencion sanitaria de los pacien-
tes con infecciones resistentes.

O

Cuando bacterias, hongos, virus y parasi-
tos estan expuestos a antibiéticos, antifun-
gicos, antiviricos, antipaludicos o antihel-
minticos, experimentan con el tiempo
cambios por los cuales dejan de res-
ponder a dichos tratamientos. Adquie-
ren asi resistencia a los antimicrobianos
(RAM)'. Estos se vuelven ineficaces, y
las infecciones persisten con estas conse-
cuencias’%

¢ Incremento de la mortalidad y del riesgo
de transmision a otras personas.

e Aumento de la estadia hospitalaria.

e Aumento del costo de la atencion sani-
taria por prolongacién de la enfermedad,
necesidad de mas pruebas y utilizacién
de farmacos mas caros.

e Enfermedades cuya transmisién interhu-
mana no puede interrumpirse afectan de
forma masiva a la poblacién.

Los microorganismos resistentes a la ma-

yoria de los antimicrobianos (ATM) se de-

nominan multirresistentes’.

El consumo global de ATM aumento el
30 % entre 2000 y 2010°. Se han estima-
do, al menos, setecientas mil muertes
anuales en el mundo por infecciones que
no se curan con antibioticos®. Cada afio,
480.000 personas presentan tuberculosis
multirresistente, y la farmacorresistencia
empieza a complicar también las acciones
contra el VIH y el paludismoz. Hacia 2050,
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la RAM podria causar 10 millones de muertes, cifra
que supera la mortalidad por cancer®. El éxito de las
intervenciones quwurglcas y de la quimioterapia se ve-
ria afectado en ausencia de antibidticos eficaces®.

A su vez, se ha estimado que la resistencia bacteriana
por el uso inadecuado de antibidticos (ATB) podria
causar 2,4 millones de muertes en los paises de la Or-
ganizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econé-
mico (OCDE) y costar 3500 millones de ddlares. Segun
la OCDE, casi una de cada cinco infecciones se debe a
bacterias resistentes. La resistencia ha pasado del
14 % en 2005 al 17 % en 2015. Ese mismo afo, en la
Argentina, el Brasil y Colombia, superd el 30 %; en
China, Rusia y Rumania, el 40 %; y en la India alcanzo
el 57,1 %. Se espera que para 2030 las tasas de resis-
tencia superen el 70 %. Las poblaciones mas vulne-
rables seguiran S|endo los menores de 12 meses y los
mayores de 70 afios®.

Algunos tipos de bacterias causantes de infecciones
humanas graves ya son resistentes a la mayoria o a la
totalidad de los tratamientos disponibles, y hay muy
pocas alternativas prometedoras en fase de investi-
gacion. Para el director general de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), doctor Tedros Ghebre-
yesus, “la falta de antibidticos eficaces es una amena-
za para la seguridad tan grave como la que representa
un brote de enfermedad repentino y Ietal Por eso, es
esencial adoptar medidas contra la RAM®.

Vigilancia de la reS|stenC|a antimicrobiana
en la Argentina®

Se resumen a continuacion los resultados del analisis
de los datos de resistencia en aislamientos de origen
comunitario aportados en 2020 por la Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
WHONET Argentina, coordinada por el Servicio de An-
timicrobianos del INEI-ANLIS Dr. C. G. Malbran, Labo-
ratorio Nacional/Regional de Referencia en la Resis-
tencia a los Antimicrobianos y Centro Colaborador de
la OMS en Vigilancia de la Resistencia a los Antimicro-
bianos. Se realiza la vigilancia activa de los aislamien-
tos invasivos de Neisseria meningitidis (cuadro 1),
Streptococcus pneumoniae (cuadro 2) y Haemophilus
influenzae (cuadro 3). Durante 2020, por pandemia, se
recibieron menos aislamientos para la vigilancia activa.
Todos los datos de vigilancia se expresan como por-
centajes de no sensibilidad (suma de aislamientos con
sensibilidad intermedia y resistentes).

Ademas, se informaron resultados correspondientes a

Streptococcus beta hemolitico del grupo A (S. pyogenes;
cuadro 4), Staphylococcus aureus (cuadro 5, pagina 3)
y Escherichia coli (cuadro 6, pagina 3). La resistencia a
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Cuadro 1. Resultados de resistencia de aislamientos de Neisseria
meningitidis (n = 15). Fuente de los datos: Red SIREVA II°,

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

Ceftriaxona 0
Rifampicina 0
Ciprofloxacina 0

Ampicilina

47 (sensibilidad intermedia)®

Penicilina

47 (sensibilidad intermedia)®

“No se registran aislamientos resistentes a penicilina y ampicilina. Los
porcentajes de no sensibilidad estimados poseen un bajo valor estadis-
tico debido a la escasa cantidad de aislamientos.

Cuadro 2. Resultados de resistencia de aislamientos de infecciones
invasivas (no meningeas) por Streptococcus pneumomae en menores
5 aiios (n = 14). Fuente de los datos: Red SIREVA II°.

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

Penicilina 0

Cefotaxima 71
Clindamicina 212
Eritromicina 43?

“Los porcentajes de no sensibilidad estimados poseen un bajo valor
estadistico debido a la escasa cantidad de aislamientos.

Cuadro 3. Resultados de resistencia de aislamientos de infecciones
invasivas por Haemop hilus influenzae en menores 5 aiios (n = 38).
Fuente de los datos: Red SIREVA TI°.,

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

sulfametoxazol

Ampicilina 26
Amoxicilina- 0
clavulanico
Cefuroxima 53
Cefaclor 5,3
Trimetoprima- 1

Red SIREVA TI°,

Cuadro 4. Resultados de resistencia de aislamientos de Streptococcus
beta hemolitico del grupo A (S. pyogenes; n = 310). Fuente de los datos:

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

Penicilina 0
Clindamicina 6,1
Eritromicina 8,2
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Cuadro 5. Resultados de resistencia de aislamientos de Staphylococcus

aureus en la comunidad (n = 1852)°.

sexo y edad®.

Cuadro 6. Resultados de resistencia de aislamientos de infeccién urina-
ria en la comunidad por Escherichia coli (n = 17.979) estratificados por

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

Minociclina 0,7

Tetraciclina 23

Trimetoprima- 2,8

sulfametoxazol

Rifampicina 3

Ceftoralina 5,9 (sensibilidad intermedia)
Ciprofloxacina 5,8

Clindamicina 22

Eritromicina 31

Oxacilina 39

Antimicrobiano

Porcentaje de no sensibilidad

Mujer (edad) Varon (edad)
1560 >60 15-60 >60
Ampicilina 59 64 70 72
Ampicilina- 30 37 41 46
sulbactam
Cefazolina“ 9,2 13 10 17
Trimetoprima- 34 39 43 47
sulfametoxazol
Ciprofloxacina 29 44 36 51
Nitrofurantoina 2 3.1 3,3 3,8
Cefalosporinas 3.°G |7,8 10 11 15

cefalosporinas de tercera generacion varia con el
sexo y el grupo etario. El valor promedio es del 8 %
en aislamientos de E. coli de infecciones urinarias

de la comunidad.

“ La resistencia a cefazolina predice la sensibilidad a cefalosporinas orales
solo para infeccion urinaria no complicada. 3." G: tercera generacion.

En la figura, se resumen las resistencias criticas en
2021 con datos de pacientes hospitalizados’.

Resumen de Resistencias Criticas 2021
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Figura. Resumen de resistencias criticas 2021. Red WHONET Argentina 2010-2021".
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COVID 19: impacto sobre la resistencia
antimicrobiana en los EE. UU.

Durante la pandemia, los hospitales trataron pacientes
de mayor gravedad, quienes requirieron con mas fre-
cuencia y durante mas tiempo catéteres y asistencia

ventilatoria. En los centros asistenciales también
hubo reduccion de personal y falta de insumos; por
lo tanto, es posible que estos cambios sin prece-
dentes hayan afectado la implementacién de las
medidas de prevencion de infecciones, que son
fundamentales para evitar que se diseminen gérme-
nes resistentes a antimicrobianos.

De hecho, los Centros para el Control y la Preven-
cion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en in-
glés) identificaron en 2020 un aumento significativo
respecto a 2019 en las infecciones por patoge-
nos resistentes asociadas al cuidado de la salud
(cuadro 7). Las infecciones y muertes asociadas
con estos eventos aumentaron al menos el 15 %
durante el primer aino de la pandemia.

Asimismo, debido a la COVID-19, es posible que no
se hayan diagnosticado ni tratado muchas in-
fecciones por bacterias u hongos en la comuni-
dad. Como parte de las medidas para evitar con-
tagios, los centros de atencion ambulatoria cerraron
o limitaron las consultas presenciales, que también
disminuyeron a raiz de los cambios en las conduc-
tas y habitos de los pacientes. Diagnosticar y tratar
de forma rapida y adecuada ciertas infecciones,
como la gonorrea, no solo mejora la salud de la per-
sona afectada, sino que también evita que el pato-
geno continue circulando y que adquiera resistencia
a los antimicrobianos.

Uso de antibiéticos durante la pandemia

Si bien el empleo de antibiodticos vario en los distin-
tos centros asistenciales, se concluy6 que fueron
recetados con frecuencia a pacientes con COVID-
19, aun cuando no son eficaces contra las infec-
ciones virales. En los hospitales, el uso de antibioti-
cos aumento a la par de los casos. Al evaluarlo,
se obtuvieron los siguientes resultados:

‘ Cuadro 7. Incremento de infecciones por microbios resistentes durante la hospitalizacion. Periodo: 2019-2020".

Microbio Aumento de infecciones

Acinetobacter resistente a carbapenem 78 %
Candida auris resistente a antifingicos 60 %
Enterobacterias resistentes a carbapenem 35 %
Enterobacterias productoras betalactamasa 32%
de espectro extendido

Pseudomonas aeruginosa multirresistente 32%
Candida resistente a antifungicos 26 %
Enterococcus resistente a vancomicina 14 %
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 13 %

BOLETIN EPIDEMIOLOGICO | FIDEC FUNCEI | N.° 122 - Noviembre de 2022 | Pag. 4



\

e De marzo a octubre de 2020, el 80 % de los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 recibieron un
antibiotico.

e Hasta agosto de 2021, la utilizacion de antibioticos
fue menor que en 2019, pero se incrementé el uso
de algunos antimicrobianos, como azitromicina y
ceftriaxona. Cerca de la mitad de los pacientes
hospitalizados recibieron ceftriaxona, que suele
recetarse con azitromicina.

e Esto refleja la dificultad para distinguir la COVID-19
de la neumonia adquirida en la comunidad cuando
los pacientes consultaban en el hospital para diag-
noéstico y tratamiento.

En cuanto a la atencién ambulatoria, se obtuvieron

los siguientes datos:

¢ El uso de antibioticos cayé durante 2020 en com-
paracion con 2019, debido a la disminucion de las
consultas y, por las medidas preventivas, de la
transmision de enfermedades respiratorias contra
las cuales suelen indicarse antibidticos.

e En cambio, en agosto de 2021, el uso de antibiéti-
cos aumento el 3 % con respecto al de 2019.

e Durante 2020 y 2021, la azitromicina fue el antibio-
tico mas recetado a los adultos, y la cantidad maxi-
ma de indicaciones coincidié con los picos de ca-
sos de COVID-19.

Una tendencia similar se observé en las residencias
para mayores, aunque el empleo de antibioticos
fue, en general, bajo y tuvo estas caracteristicas:

¢ El uso de azitromicina se incremento el 150 % en
abril de 2020 respecto del mismo mes de 2019.

e Durante 2021 la prescripcion de antibidticos dismi-
nuyo, en promedio, el 5 % en comparacion con
2019. Se atribuye la disminucion a la menor canti-
dad de residentes durante ese ano.

Los CDC han planificado acciones para disminuir la
transmision de gérmenes multirresistentes y prevenir
infecciones:

o Fortalecer la capacidad de prevenir, detectar y con-
tener los brotes de COVID-19 y de infecciones por
gérmenes multirresistentes.

e Capacitar a todo el personal de salud en control y
prevencion de infecciones.

o Asesorar en residencias para adultos mayores.

e |dentificar barreras para implementar y desarrollar
programas que mantengan la calidad de la preven-
cion de infecciones y practicas de control a la par
de la respuesta a nuevas amenazas.
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COVID-19: variantes del SARS-CoV-2
que circulan en la Argentina

En la Argentina, circula de forma exclusiva la
variante émicron del SARS-CoV-2, que es, ade-
mas, dominante a nivel mundial. Su elevada transmi-
sibilidad ha facilitado la apariciéon de nuevas muta-
ciones, que definen cinco diferentes linajes informa-
dos hasta la fecha de forma global: BA.1, BA.2,
BA.3, BA.4, BA.5. En cada uno de ellos, se han
descripto sublinajes descendientes (BA.1.1,
BA.2.12.1, etc.). En el mundo prevalencen los su-
blinajes del BA.5, entre ellos, BQ.1.1. En la sema-
na epidemiolégica (SE) 41, se registré en el pais un
caso por este virus, ademas de un caso por XBB.15,
surgigo por recombinacién de dos sublinajes de
BA.2".

Globalmente, entre el 28 de octubre y el 28 de no-
viembre de 2022, se compartieron 94.531 secuen-
cias del SARS-CoV-2 a través de la Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID), iniciativa
internacional para compartir datos genémicos de los
virus que causan gripe o COVID-19". E1 99,9 % de
dichas secuencias correspondio a la variante dmi-
cron. Se observaron las siguientes tendencias™:

e BA.5 y sus sublinajes: continuaron siendo do-
minantes en la SE 45 y representaron el 73 % de
las secuencias. BQ.1 y sus mas de treinta linajes
descendientes (el conjunto se representa como
BQ.1*) se mantienen en ascenso.

e BA.2 y sus linajes descendientes: la prevalen-
cia aumento del 7,9 % en la SE 44 al 10,1 % en la
SE 45.

Para discutir los datos existentes sobre la variante
oémicron y sus implicancias en la salud, el 24 de oc-
tubre de 2022 se reuni6 el Technical Advisory Group
on SARS-CoV-2 Virus Evolution (TAG-VE), grupo
asesor técnico sobre evolucion del SARS-CoV-2
cuya funcion es alertar a la Organizacion Mundial de
la Salud si surge una variante con un fenotipo dife-
rente que plantee una amenaza significativa. En su
declaracion, concluyé: “Segun la evidencia actual-
mente disponible, el TAG-VE no cree que el fenoti-
po general de XBB y BQ.1 se diferencie lo sufi-
ciente entre si o de otros linajes de 6micron con
mutaciones de escape inmunitario adicionales,
en términos de la respuesta de salud publica nece-
saria para justificar las nuevas variantes de interés y
la asignacion de una nueva etiqueta”. Esta decision
sera reevaluada periddicamente’.
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Sublinaje BQ.1*

Este sublinaje del BA.5 tiene mutaciones en algunos
sitios antigénicos clave, con una prevalencia del 6 %
a partir de la SE 40, las secuencias enviadas a
GISAID, y detecciones en 65 paises. Si bien no exis-
ten datos sobre la gravedad o el escape inmunitario,
muestra una ventaja de crecimiento significativa so-
bre otros sublinajes de dmicron circulantes. Es pro-
bable que estas mutaciones adicionales le hayan
conferido una ventaja para evadir la respuesta inmu-
nitaria y, por lo tanto, sea mayor el riesgo de reinfec-
cion. Hasta el momento, no hay datos que sugieran
un aumento en la gravedad de la COVID-19".

Sublinaje XBB*

Es un sublinaje recombinante de los sublinajes
BA.2.10.1 y BA.2.75. A partir de la SE 40, su preva-
lencia global es del 1,3 %, estimada con las secuen-
cias enviadas a GISAID, y se lo ha detectado en

35 paises. Se considera que ha habido un importan-
te aumento en ciertas regiones, pero aun no se lo ha
asociado de forma concluyente con nuevas infeccio-
nes. La evidencia preliminar indica un mayor riesgo
de reinfeccién. Estos casos corresponden principal-
mente a infecciones iniciales en el periodo anterior al
surgimiento de émicron’.

Hasta el momento no hay datos que respalden que
XBB* evada de la respuesta inmunitaria inducida por
otros linajes de dmicron. Se piensa que la posibilidad
de nuevos brotes por escape inmunitario dependera
del panorama inmunitario regional (por olas previas
caus1adas por émicron) y de la cobertura de vacuna-
cion'.

Aumento de casos locales y vacunacion
Hasta la SE 48, se confirmaron en la Argentina

11.009 casos de COVID-19, con un aumento del
185 % respecto a la SE 471. EI 86 % de las nuevas

Cuadro 8. Avance de la vacunacién contra el COVID-19 en la Argen-
tina hasta el 12 de diciembre de 2022%

Dosis Personas vacunadas

Primera 41.059.087
Segunda 37.913.532
Adicional 3.159.598
Refuerzo 28.923.338
TOTAL 111.055.555

Grupos priorizados para recibir refuerzos contra
la COVID-19°

e Personas de 50 afios 0 mas.

e Personas entre 18 a 49 anos con enfermedades u
otros factores de riesgo.

e Personas de 12 afios 0 mayores con inmunocom-
promiso.

e Personal de salud y estratégico (de cualquier
edad).

e Personas que residan o trabajen en instituciones
cerradas o de internacion prolongada.

infecciones se notificaron en el Area Metropolita-
na de Buenos Aires (AMBA). Se informaron, ade-
mas, siete fallecimientos en el pais. Al comparar la
tasa de mortalidad entre las SE 45 y 48, se concluy6
que el riesgo de fallecer por COVID-19 en personas
sin vacunacion o con esquema incompleto fue
cinco veces superior al de aquellas personas que
recibieron dosis de refuerzo’.

En el cuadro 8, se presenta la cantidad de personas
vacunadas en la Argentina segun el avance en el
esquema Y el total de dosis aplicadas. Se recomien-
da la aplicacion de hasta tres refuerzos a los gru-
pos priorizados (véase el recuadro). Deben pasar
cuatro meses, como minimo, entre un refuerzo y la
dosis previa®.
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