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1. Titulo

Resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp. y Enterococcus sp. Revision

sistematica



2. Resumen

La resistencia a los antibioticos es un problema de salud pablica mundial; la resistencia
a vancomicina es prevalente en cepas de Staphylococcus sp. y Enterococcus sp., limitando las
opciones terapéuticas y ocasionando tratamientos complicados e ineficaces. La presente
revision sistematica se elaboro con las directrices del método PRISMA, se realiz6 la busqueda
de articulos de acceso libre, publicados en los ultimos 10 afios sobre la prevalencia, factores
asociados y tratamiento en las infecciones causadas por Staphylococcus sp. y Enterococcus sp.
resistentes a vancomicina. Después del cribado y seleccion se incluyeron 14 articulos (7
metaanalisis, 1 revision sistematica, 1 estudio de casos y controles, y 5 estudios descriptivos
transversales). La calidad de los estudios incluidos y de la presente investigacion se examind
con la herramienta del Instituto Joanna Briggs (JBI). Segun los estudios analizados existe alta
prevalencia de Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a la vancomicina (VISA) en
Asia (3,42%) y de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA) en América
(3,6%), mientras que Staphylococcus aureus con heterorresistencia intermedia a la
vancomicina (hVISA) tiene una distribucion uniforme (6,8% en los tres continentes); ademas,
Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE) es més prevalente en Europa, encontrandose la
prevalencia mas alta, de 27,7%, en Alemania. El factor que mas se asocia a la aparicion de esta
resistencia es la administracion de antibidticos y la daptomicina es la opcidn de eleccion como

tratamiento.

Palabras claves: resistencia a la vancomicina, Staphylococcus, Enterococcus,

prevalencia, factores asociados, farmacos



2.1. Abstract

Antibiotic resistance is a worldwide public health problem; vancomycin resistance is
prevalent in Staphylococcus sp. and Enterococcus sp. strains, limiting therapeutic options and
causing complicated and ineffective treatments. The present systematic review was conducted
following the PRISMA method guidelines, with a search of open access articles published in
the last 10 years on the prevalence, associated factors, and treatment of infections caused by
vancomycin-resistant Staphylococcus sp. and Enterococcus sp. After screening and selection,
14 articles were included (7 meta-analyses, 1 systematic review, 1 case-control study, and 5
descriptive cross-sectional studies). The quality of the included studies and of this research was
examined using the Joanna Briggs Institute (JBI) tool. According to the analyzed studies, there
is a high prevalence of Staphylococcus aureus with intermediate vancomycin resistance (VISA)
in Asia (3.42%) and vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA) in the Americas
(3.6%), while Staphylococcus aureus with intermediate heteroresistance to vancomycin
(hVISA) has a uniform distribution (6.8% in the three continents). Furthermore, vancomycin-
resistant Enterococcus (VRE) is more prevalent in Europe, with the highest prevalence of
27.7% in Germany. The factor most associated with the emergence of this resistance is the
administration of antibiotics and daptomycin is the treatment of choice.

Key words: vancomycin resistance, Staphylococcus, Enterococcus, prevalence,

associated factors, drugs.



3. Introduccién

Los antibidticos cumplen un rol muy importante en la salud, ya que son usados para
tratar diversidad de infecciones bacterianas con el fin de reducir la morbimortalidad

relacionadas a estas enfermedades (Ruiz et al., 2021; Serna-Galvis et al., 2022).

La vancomicina es un antibidtico de la familia glucopéptidos, capaces de inhibir la
sintesis de la pared bacteriana, usados frecuentemente para el tratamiento de infecciones
sistémicas causadas por bacterias Gram positivas cuando éstas han desarrollado resistencia a
otras familias de antibidticos, como los betalactdmicos (Corbel & Rabaud, 2022; Wolff et al.,
2019).

Staphylococcus sp. y Enterococcus sp. son bacterias Gram positivas, similares en
forma, aunque presentan sus diferencias en relacion con el tamafio (0,5-1,5 um Staphylococcus
sp. y 0,6-2,5 um Enterococcus sp.); forman parte de la microbiota del cuerpo humano, sin
embargo, en casos de inmunosupresion, adquieren un rol oportunista, ocasionando
enfermedades (Diaz Pérez et al., 2010; Zendejas Manzo et al., 2014).

Staphylococcus sp. y Enterococcus sp. pueden adquirir resistencia a vancomicina,
principalmente por la adquisicién de genes van, mismos que confieren resistencia franca al
antibiotico, sin embargo, Staphylococcus sp. también puede generar resistencia a través de
mutaciones que engrosen su pared celular (Caicedo Ochoa et al., 2017; Labarca, 2015). El
desarrollo de resistencia se puede ver influenciado por varios factores, principalmente por el
uso inadecuado de farmacos, las largas hospitalizaciones o la edad (Arroyave Rivera et al.,
2014; Billington et al., 2014).

Cong et al. (2020) menciona que los casos de resistencia a vancomicina en
Staphylococcus aureus (VRSA) son limitados, reportando, hasta 2020, 52 casos de VRSA
poseedores de gen van: 14 en Estados Unidos, 16 en India, 11 en Iran, 9 en Pakistan, y 1 en
Brasil y Portugal; sin embargo, Wu et al. (2021) informa que las cepas VRSA han aumentado
en los Gltimos afios, pasando del 2% antes del 2006, al 7% entre el 2015 al 2020 a nivel mundial;
teniendo prevalencias de 16%, 4%, 1%, y 5% en Africa, América, Europa y Asia,
respectivamente. Las cepas con resistencia intermedia, hasta el 2014, poseian una prevalencia
global aproximada del 7,93%; mientras que para las que tienen heterorresistencia intermedia
eradel 7,01% (Zhang et al., 2015).



Los Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE) tienen una prevalencia variable en
Europa, puesto que en paises como Grecia, Irlanda o Portugal esta puede ser superior al 20%,
en comparacion con Espafia, en donde la prevalencia es inferior al 5% (Canton & Ruiz-
Garbajosa, 2013); mientras que Li et al. (2022) reporta que la prevalencia agrupada de VRE
fue del 8,1% en Asia, del 1,5% en Europa y del 21% en América del Norte.

El tratamiento ante cepas con resistencia a vancomicina incluye principalmente la
aplicacion de daptomicina en solitario o0 asociada a otros antibioticos como rifampicina,
gentamicina, sulfametoxazol-trimetoprim o betalactamicos; también se puede aplicar linezolid,
telavancina, oritavancina (dosis Unica) o dalvavancina; sin embargo, se debe tener en cuenta
tanto el tipo de infeccion como la condicién clinica del paciente (McGuinness et al., 2017;
Ortega Gonzalez, 2010a; Pintado, 2016).

Por lo expuesto anteriormente se realizo la presente revision sistematica que describe
la resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp. y Enterococcus sp. en Ameérica, Europa
y Asia, encontrandose que la prevalencia fue diferente dependiendo de si las cepas fueron
resistentes a vancomicina, resistentes de forma intermedia, o presentaron heterorresistencia
intermedia; los factores relacionados a la resistencia se asociaron mas al uso de antibidticos,
mientras que el medicamento de eleccion para el tratamiento de las cepas resistentes fue la
daptomicina; toda la informacion recopilada me ha permitido identificar cémo se distribuyen
estas cepas resistentes, asi como conocer las acciones que, aunque a simple vista no parezcan
perjudiciales, pueden causar problemas mucho mas graves si no se aplican de manera adecuada,

como lo es el uso de antibiéticos.



4. Marco Teodrico

4.1. Antibidticos

Son productos usados para el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por
bacterias, no solamente en humanos, sino también en animales, ademas, en estos Ultimos los

antibioticos también son usados como promotores de crecimiento (Serna-Galvis et al., 2022).

Los antibidticos, desde el momento de su creacion, han sido sustancias importantes para
el manejo de enfermedades, ya que contribuyeron a disminuir la morbilidad y mortalidad

relacionadas a estas patologias (Alvo et al., 2016;Ruiz et al., 2021).
4.1.1. Glucopéptidos

Antibioticos que actian contra la pared de bacterias Gram positivas, generalmente se
administra por via parenteral; son farmacos aplicados principalmente cuando existen cepas
bacterianas con resistencia adquirida a los betalactamicos, o cuando el paciente presenta alergia
a los mismos (Corbel & Rabaud, 2022; Henard & Rabaud, 2012). Poseen una alta
nefrotoxicidad, ademas de causar efectos secundarios en la piel; por lo cual su administracion
debe ser regulada y vigilada (Corbel & Rabaud, 2022).

4.1.2. Vancomicina

La vancomicina es un glucopéptido descubierto en 1956 y aprobado en 1958, el cual es
uno de los farmacos de eleccion para uso hospitalario ante infecciones por bacterias resistentes
a betalactdmicos, sin embargo, su uso puede variar segun las condiciones del paciente (Henard
& Rabaud, 2012; Wolff et al., 2019; Orjuela & Caviedes, 2022). Tiene una vida Util de entre 6
a 12 horas, con una distribucion variable entre los tejidos, debido a que procesos inflamatorios

0 el estado de la enfermedad afectan su transporte (Orjuela & Caviedes, 2022).

A pesar de que actualmente la formula de la vancomicina es mas estable, y por
consecuencia, menos toxica, aun siguen existiendo complicaciones en base a su administracion,

principalmente renales y éticas (Wolff et al., 2019).



4.1.2.1. Mecanismo de funcién. Al ser un glucopéptido, la vancomicina actua inhibiendo las
etapas tardias de la sintesis de la pared de peptidoglicano de las bacterias Gram positivas
al atacar las terminaciones D-ala— D-ala (Orjuela & Caviedes, 2022; Wolff et al., 2019).
Su actividad antimicrobiana depende tanto del tiempo como de la dosis administrada
(Wolff et al., 2019).

4.2.  Staphylococcus spp
4.2.1. Morfologia

Los Staphylococcus spp son bacterias Gram positivas, anaerobias facultativas y
productoras de catalasa (Cotaquispe et al., 2021); son esféricas, con un tamafio de entre 0,5—
1,5 um de diametro, generalmente se las puede encontrar agrupadas en racimos, aunque
también pueden ser visualizadas en cadenas, tétradas o en solitario (Lacambra, 2022;
Pasachova et al., 2019; Zendejas et al., 2014).

4.2.2. Clasificacion

El género Staphylococcus, segun Ruiz Ripa (2020) esta formado por aproximadamente
55 especies diferentes. Este género se encuentra clasificado en dos grupos segun su capacidad
de coagular el plasma sanguineo; de tal forma se puede identificar Staphylococcus coagulasa
positivos, conformado por S. aureus; y Staphylococcus coagulasa negativos, en donde S.
epidermidis, S. haemolyticus, S. capitis, S, wameri y S. lugdunensis son los mas comunes
(Zendejas Manzo et al., 2014; Cotaquispe et al., 2021; Ruiz Ripa, 2020;).

4.2.3. Patogenia

En el caso de Staphylococcus spp, la patogenia se basa en la presencia de ciertos
factores de virulencia que le permiten a la bacteria sobrevivir y producir la infeccion asociada
a su invasion (Ruiz, 2020). Algunos de los factores mas importantes son la composicion de la
pared celular de las bacterias, la capacidad de formar biopeliculas y las diferentes enzimas y
toxinas sintetizadas por estos microorganismos como las leucocidinas, las toxinas pirdgenas

superantigeno o las hemolisinas (Ruiz, 2020; Lacambra, 2022).

Es importante tener en cuenta que dentro del género Staphylococcus, S. aureus es la
que presenta una mayor patogenicidad debido a las enzimas que produce (coagulasa, catalasa,
termonucleasa, hialuronidasa o lipasa), mismas que facilitan que la bacteria infecte al huésped
(Ruiz Ripa, 2020).



424, Tratamiento

Las infecciones provocadas por Staphylococcus aureus, especie del género
Staphylococcus que se encuentra de manera recurrente causando infecciones nosocomiales, va
a depender de ciertos factores, en primer lugar, en caso de existir sensibilidad a la meticilina,
el tratamiento de eleccidn consta de la administracion de oxacilina y cefalosporinas de primera
generacion como la cefazolina; por otro lado, ante una resistencia a la meticilina el principal
medicamento usado es la vancomicina, aungque en regiones donde las cepas resistentes a
meticilina son frecuentes, se opta por la administracion de daptomicina (Arroyave Rivera et
al., 2014).

425, Mecanismo de resistencia a la vancomicina

Las bacterias pertenecientes al género Staphylococcus tienen dos formas de adquirir
resistencia a la vancomicina, una siendo parcial y la otra completa (Rincon et al., 2014).

Por un lado, la resistencia parcial, misma que puede ser sensibilidad intermedia o
heterorresistencia a la vancomicina, se adquiere debido a mutaciones en los genes de la célula
bacteriana causados por la continua exposicion a la vancomicina, lo cual causa que la sintesis
de la pared celular se vea alterada, aumentando de esta manera su grosor e impidiendo el paso
normal del medicamento hacia su sitio de accion (terminaciones D-ala — D-ala) (Labarca, 2015;
Rincon et al., 2014).

Por otro lado, la resistencia completa a la vancomicina es causada por la adquisicion de
un gen “van”, principalmente el gen vanA por parte de los Enterococcus resistentes a
vancomicina por medio del transposon Tn1546, el gen modifica las sintesis de la pared celular
al cambiar la terminal D-ala — D-ala por una D-ala — D-lac, misma que no es afin con la
vancomicina, impidiendo de esta manera que el medicamento actle sobre la bacteria (M. J.
Castellano Gonzalez & Perozo Mena, 2010; Rincon et al., 2014).



4.2.5.1. Farmacos prescritos ante Staphylococcus resistentes a la vancomicina. Cuando
existe resistencia a la vancomicina, o la misma puede causar problemas relacionados a
su alta toxicidad renal en pacientes con insuficiencia renal, el tratamiento es
reemplazado por linezolid, daptomicina, tigeciclina, fosfomicina combinada con
imipenem, trimetoprim sulfametoxazol, quinuoristin dalfopristin, telavancina,

ceftabiprole y ceftalorine (Arroyave Rivera et al., 2014).
4.2.6. Factores relacionados a la resistencia a la vancomicina

La resistencia a la vancomicina, especificamente la resistencia intermedia se relaciona
frecuentemente con la hospitalizacidn, la presencia persistente de infecciones y el tratamiento
prolongado con vancomicina, o en su defecto, el fracaso de este; por otro lado, la
heterorresistencia puede originarse a partir del continuo tratamiento con glucopéptidos, lo que
causa que las cepas de Staphylococcus adquieran una mutacién genética que les otorga
resistencia (W. McGuinness et al., 2017).

4.3.  Enterococcus spp
4.3.1. Morfologia

Las bacterias pertenecientes al género Enterococcus poseen una forma esférica, con un
tamafo que puede rondar entre las 0,6 a 2,5 um, son Gram positivos y se encuentran dispuestos
en pares 0 pequefias cadenas; son anaerobios facultativos, no producen catalasa, no forman

endosporas ni capsulas (Diaz Pérez et al., 2010; Pucciarelli et al., 2014)
4.3.2.  Clasificacion

En base a la bibliografia, existen alrededor de 49 especies conocidas de Enterococcus,
de las cuales 26 se relacionan con infecciones en los seres humanos; dentro de este grupo E.
faecalis y E. faecium son las que se encuentran con mas frecuencia afectando a la salud humana

(M. Castellano Gonzalez et al., 2018; Pucciarelli et al., 2014).

Cabe destacar que, aunque E. faecium y E. faecalis son las mas comunes, existen otras
bacterias de importancia clinica como E. durans, E. avium, E. casseliflavus, E. gallinarum,

entre otras (Ortega Gonzalez, 2010b).
4.3.3. Patogenia

Las bacterias del geénero Enterococcus no poseen un alto potencial patogénico en

pacientes normales, sin embargo, eso no quiere decir que no sean de importancia clinica, puesto



que, pacientes con un sistema inmune debilitado poseen un mayor riesgo de infecciéon (Diaz
Pérez et al., 2010).

Los factores de virulencia de estas bacterias son la presencia de hemolisinas, sustancias
de agregacion, proteasas y aglutininas, ademas, los carbohidratos de la pared celular de la
bacteria y los sitios de union a la fibronectina permiten que estos microorganismos se adhieran
al tejido del paciente, aumentando asi el potencial patogénico de este género bacteriano (Diaz
Pérez et al., 2010; Ortega Gonzélez, 2010b).

4.3.4. Tratamiento
4.3.5. Mecanismo de resistencia a la vancomicina

La forma en que Enterococcus spp adquiere resistencia a la vancomicina es mediante
los genes “van”, los cuales alteran la configuracion del precursor terminal D-ala — D-ala del
peptidoglicano, otorgando asi resistencia a la vancomicina al impedir la union del
medicamento, debido a que los nuevos precursores no son afines al mismo (Caicedo Ochoa et
al., 2017).

Dentro de los genes “van”, vanA, vanB y vanD modifican el precursor D-ala — D-ala a
uno D-ala — D-lac, siendo el gen vanA el més frecuente; mientras que los genes vanC, vanE,
vanG y vanL generan la configuracién D-ala — D-ser (Calderdn Parra et al., 2022; Instituto

Valenciano de Microbiologia, 2015).

4.3.5.1. Farmacos prescritos ante Enterococcus resistentes a la vancomicina. Ante la
presencia de cepas resistentes a vancomicina se aplica principalmente linezolid, esto
debido a que no posee resistencia cruzada con otros medicamentos y tiene una alta
biodisponibilidad (Travaglianti et al., 2007). Sin embargo, es posible administrar
otros medicamentos, tales como la quinupristina/dalfopristina, la cual es activa solo
contra E. faecium; la daptomicina y la tigeciclina (Caicedo Ochoa et al., 2017;
Ortega Gonzalez, 2010b)

4.3.6. Factores relacionados a la resistencia a la vancomicina

Existen varios factores que podrian explicar la resistencia a la vancomicina, dentro de
ellos tenemos el uso previo o actual de antibioticos, las largas estancias en la Unidad de
Cuidados Intensivos, los constantes viajes al extranjero, entro otros; todos estos factores
provocan que el paciente este en constante contacto con microorganismos para los que no se
encuentra adaptado (Kajova et al., 2021; Khawaja et al., 2017; Skjat-Arkil et al., 2019).

10



5. Metodologia

5.1. Tipo de Estudio

Revision sistematica de la literatura.

5.2.  Criterios de Elegibilidad (PICO)

La presente investigacion estd planteada bajo las pautas del sistema Cochrane, mismo
que propone la herramienta PICO (P. Population, I. Intervention, C. Comparison, O.
Outcome), la cual sirve para la elaboracion de la pregunta de investigacion de manera clara y

concisa, enfocandose en el objeto de estudio (Jensen, 2021)

e Population (Poblacion): personas con infeccion bacteriana por Staphylococcus spp o
Enterococcus spp resistentes a vancomicina

e Intervention (Intervencion): factores asociados y tratamiento cuando existe
resistencia a la vancomicina.

e Comparison (Comparacién): no aplica.

e Outcome (Resultados): prevalencia de la resistencia a vancomicina en Staphylococcus
spp y Enterococcus spp, factores predisponentes y tratamiento en cepas de
Staphylococcus spp y Enterococcus spp resistentes a vancomicina.

5.3.  Criterios de Inclusién
La obtencion de informacidn se realizd bajo los siguientes criterios:

e Articulos originales, observacionales, revisiones sistematicas y metaanalisis.
e Articulos con resultados de los continentes americano, europeo y asiatico
e Articulos publicados desde el 1 de enero del 2014 hasta el 2 de diciembre del 2024

e Publicaciones en inglés y espafiol
5.4.  Criterios de Exclusion
Los criterios planteados para la exclusion de informacion son:

e Articulos y estudios de acceso restringido o de pago

e Articulos con informacion incompleta
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e Articulos que en su titulo, resumen y resultados no se relacionaron a los objetivos
planteados
e Literatura gris.

e Articulos duplicados
5.5. Fuentes de Informacién

Se realiz6 la busqueda de informacion en las siguientes bases de datos: SciELO,
PubMed, BVS y Lilacs. Se recopild la informacion desde el 1 de enero del 2014 hasta el 2 de
diciembre del 2024. No se utilizé literatura gris debido a la falta de validez cientifica de las

mismas.

5.6. Estrategia de Busqueda y Seleccién de Datos

La busqueda de informacion se realiz6 mediante la aplicacion del método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis), una herramienta que
permite recopilar los datos de mayor interés y utilidad al momento de realizar una revisién
sistematica (Page et al., 2021). Ademas, se hizo uso de los términos MeSH (Medical Subject
Headings) “vancomycin resistance”, “Staphylococcus”, “Vancomycin-Resistant Enterococci”,
“treatment”, “causes”, “prevalence”, “Americas”, “Asia”, “Europe” mismos que fueron
asociados mediante los operadores booleanos AND y OR (Fernandez-Altuna et al., 2016). Las

combinaciones de busqueda usadas fueron las siguientes:

e Combinacion 1: (Vancomycin-Resistant Enterococci) AND (causes) AND (treatment)

e Combinacion 2: (vancomycin resistance) AND (Staphylococcus) AND (causes) AND
(treatment)

e Combinacion 3: (Vancomycin-Resistant Enterococci) AND (prevalence) AND
((Americas) OR (Europe) OR (Asia))

e Combinacion 4: (vancomycin resistance) AND (Staphylococcus) AND (prevalence)
AND ((Americas) OR (Europe) OR (Asia))

Se realizd una revision exhaustiva de la literatura en las bases de datos
correspondientes, de donde se obtuvo un total de 1321 publicaciones (Pubmed = 169, BVS =
1080, Lilacs = 69, SciELO = 3). Se realizo en un proceso de cribado inicial utilizando las
herramientas Covidence, que facilitan el proceso de deteccion y eliminacion de duplicados
(Fernandez-Sanchez et al., 2020) y Rayyan, para confirmar la eliminacion de todos los
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duplicados (Rodriguez Otero, 2018). Después de la depuracion y eliminacion de duplicados,
se revisaron un total de 918 estudios, de los cuales se eliminaron 799 considerando titulo y
resumen, ya que no guardaron relacion con el tema tratado en la presente revision sistematica.
De los 119 estudios restantes, se eliminaron 34 por requerir pago para el acceso al texto
completo; los 85 estudios que disponian de texto completo fueron revisados para su inclusion
segun los criterios de elegibilidad planteados; de estos se eliminaron 10 por ser publicados
antes del 2014; 2 por estar publicados en idioma diferente al inglés y espafiol y, 59 por no
contener informacion relevante para dar cumplimiento a los objetivos planteados o estar

incompletos; los articulos restantes (n = 14) fueron incluidos en la presente revision sistematica
(Figura 1).
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Figura 1

Flujograma de basqueda y seleccion de los estudios segin modelo de PRISMA
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Nota. La figura muestra el proceso de cribado de la informacidn que se incluyé en el presente documento. Se
excluyeron articulos por encontrarse con acceso restringido, incompletos, o por no guardar relacién con los

objetivos planteados para la presente revisién sistematica
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5.7.  Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Con la lista final de los articulos seleccionados para la elaboracion de la presente
revision sistematica, se procedio a extraer la informacion méas importante, para ello se elabord
una tabla de extraccion de datos (Anexo 1), en donde se registraron los siguientes datos de cada
articulo: titulo, autor/es, afio de publicacion, tipo de estudio, metodologia, poblacion de estudio,
objetivos, DOI/URL.

De los 14 articulos seleccionado; 7 fueron metaanalisis, 1 revision sistematica; 1 estudio

de casos y controles y 5 fueron estudios descriptivos transversales.

Los estudios publicados en los afios 2023, 2021, 2019, 2015 corresponden al 14.29%
(n =2) cada uno, mientras que los estudios publicados en los afios 2024, 2022, 2020, 2018,
2017,y 2016 representan el 7.14% (n =1) respectivamente.

De manera general, los articulos seleccionados tuvieron como objetivo determinar las
tasas de prevalencia de las infecciones causadas por Staphylococcus spp y Enterococcus spp
resistentes a la vancomicina, identificar los factores de riesgo asociados al contagio y/o
desarrollo de las infecciones, ademas de analizar el uso de antibidticos para el tratamiento y

control de las cepas resistentes a vancomicina antes mencionadas.

5.8. Lista de Datos

Las variables seleccionadas para dar cumplimiento a los objetivos planteados fueron:
prevalencia de resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp y Enterococcus sp en
poblacién de Europa, América y Asia, factores asociados a la adquisicion de resistencia y

tratamiento administrado.

5.9. Evaluacion de la Calidad

59.1. Riesgo de sesgo entre los estudios

El anélisis de sesgo se realizd mediante la herramienta JBI (Joanna Briggs Institute),
misma que permitid calificar el nivel de sesgo como bajo, moderado o alto en base a

metodologia rigurosa, transparente e imparcial (Alarcon Palacios et al., 2015).

Se hizo uso de una lista de verificacion diferente para cada tipo de estudio incluido en

la presente revision en base al formato de evaluacion critica del JBI (JBI Global Wiki, 2023),
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y segun el porcentaje de respuestas “si” en la lista se determin6 el riesgo de sesgo de la
siguiente manera: sesgo alto cuando “si”” es <50%, sesgo moderado cuando se encuentra entre
50 — 69% y sesgo bajo cuando “si” es > 70% (Goplen et al., 2019).

En total, se analizaron 14 articulos para determinar su calidad metodoldgica, de los
cuales el 85.71% presentaron un sesgo bajo, mientras que el 14.29% presentd un sesgo
moderado; indicando asi que los estudios han seguido un proceso metodologico adecuado,
otorgando asi confianza y credibilidad a los resultados obtenidos. La evaluacion de la calidad
se detalla en el Anexo 2.

5.9.2. Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

La evaluacion del sesgo de la presente revision sistematica se realizd siguiendo la
declaracion PRISMA 2020 para revisiones sistematicas y metaandlisis, la cual detalla una lista
de comprobacion de 27 items que debe contener una revision sistematica; desarrollar la
evaluacion de sesgo del estudio permitio vislumbrar y explicar cada uno de los pasos y

decisiones que fueron tomadas durante el proceso de revisién (Page et al., 2021).

Se contd cantidad de respuestas “Si” de la lista de verificacion y se calculd el riesgo
de sesgo siguiendo lo propuesto por: et al. (2019) sesgo alto cuando “si” es <49%, sesgo
moderado cuando se encuentra entre 50 — 69% y sesgo bajo cuando “si” es >70%. La

evaluacion de la calidad de la revision sistematica se detalla en el Anexo 3.

5.10. Sintesis de Resultados

Los articulos seleccionados se presentan en tablas y figuras organizadas en base a las
variables identificadas durante la revision sistematica, analizando la prevalencia de la
resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp. y Enterococcus sp. en América, Asia y
Europa; asi como los factores asociados a la adquisicion de resistencia y los tratamientos

aplicables para combatirla.
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6. Resultados

Los hallazgos obtenidos del andlisis de los estudios incluidos en la presente revision
sistematica se presentan a continuacion, los mismos se encuentran organizados en tablas y

figuras con el fin de dar respuesta a los objetivos planteados en el documento.

Para poder indicar la prevalencia de la resistencia a la vancomicina en Staphylococcus
sp y Enterococcus sp en los continentes americano, asiatico y europeo, se encontraron 9
articulos cientificos, de los cuales 3, publicados por Keikha et al. (2024), Shariati et al.
(2020), Zhang et al. (2015), se enfocaron en Staphylococcus, mientras que los 6 restantes,
pertenecientes a Skjgt-Arkil et al. (2019), Alevizakos et al. (2016), Jabbari et al. (2019),
Shrestha et al. (2021), Smout et al. (2023), Cimen et al. (2023) respectivamente, se centraron
en Enterococcus sp. Cada uno de los articulos proporciond informacion relevante para dar

cumplimiento al primer objetivo de esta revision sistematica (Tabla 1y 2).

En relacion con la resistencia a la vancomicina en Staphylococcus, hVISA no presenta
una diferencia marcada en cuanto a la prevalencia en América, Asia y Europa, siendo de
6,8% en su punto mas alto; por otro lado, VISA presenta la prevalencia mas alta en Asia, con
su valor maximo de 3,42%; mientras que VRSA es mas comudn en Ameérica, con un 3,6% de

prevalencia (Tabla 1).

Tabla 1

Prevalencia de resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp en América, Europa y Asia

Afo de
N° Autor/es L Resultado
publicacion
Keikha & ) )
1 ) 2024 hVISA: Asia 6,1%, Europa/América 6,8%
Karbalaei

VRSA: Asia 1,2%, Europa 1,1% y América 3,6%.
2  Shariati et al. 2020 VISA: Asia 2,1%, Europa 1,8% y América 1,0%.
hVISA: Asia 4,7%, Europa 4,4% y América 5,2%
hVISA: Asia 6,81%, Europa/América 5,60%.
VISA Asia 3,42%, Europa/América 2,75%

Nota. hVISA: Staphylococcus aureus con hetero resistencia intermedia a la vancomicina. VISA: Staphylococcus

3 Zhang et al. 2015

aureus resistencia intermedia a la vancomicina. VRSA: Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina
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En base a los resultados reportados en la Tabla 2, se observé una mayor prevalencia

de cepas VRE en Europa, teniendo su punto mas alto en Alemania con un 27,7%
Tabla 2

Prevalencia de resistencia a la vancomicina en Enterococcus sp en América, Europa y Asia

Afio de
N° Autor/es . Resultado
publicacion
Skjat-Arkil et )
1 | 2019 VRE Dinamarca 0,4%.
al.
. Alevizakos et o VRE: América del Norte 21%. Europa 20%.
al. Asia 23%
Jabbari VRE-fc: América 4,5%, Europa 1%, Asia 4%.
abbari
3 ) 2019 VRE-fm Ameérica 10,5%, Europa 6,5%, Asia
Shiadeh et al.
6%.
4 Shrestha et al. 2021 VRE Prevalencia combinada en Asia 8,10%
5 Smout et al. 2023 VRE Prevalencia agrupada en India 12,4%
_ VRE Paises Bajos: 12,9%
6 Cimen et al. 2023

Alemania: 27,7%

Nota. VRE: Enterococcus resistente a vancomicina. VRE-fm: Enterococcus faecium resistente a la vancomicina.
VRE-fc: Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina
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En la Tabla 3 se puede apreciar que el factor asociado a la resistencia a la
vancomicina mas comun es el tratamiento actual con antibiéticos, siendo mencionado en la

mitad de los estudios seleccionados (3 de 6).
Tabla 3

Factores asociados a la resistencia a la vancomicina en Enterococcus sp y Staphylococcus

sp

N° Factor asociado a la resistencia Autor
_ o (Alevizakos et al., 2017)
1 Uso previo de antibidticos ) )
(Skjet-Arkil et al., 2019)
(Kajova et al., 2021)
2 Tratamiento actual con antibiéticos (Khawaja et al., 2017)
(Skjet-Arkil et al., 2019)
3 Enfermedad pulmonar obstructiva (Skjet-Arkil et al., 2019)
) (Khawaja et al., 2017)
4 Estancia en UCI
(Yeetal., 2018)
5 Ventilacion mecanica (Yeetal., 2018)
6 Leucemia aguda

7 Administracion previa de vancomicina )
o (Alevizakos et al., 2017)
Hospitalizacion durante los 3 meses

8 :

anteriores
9 Fuente de infeccién no controlada

_ _ (Fox et al., 2022)
10 Presencia de neutropenia

o _ (Khawaja et al., 2017)
11 Regreso de viajes en el extranjero ]
(Kajova et al., 2021)

12 El sexo masculino
13 La edad joven (<6 afos) (Khawaja et al., 2017)
14 Procedimientos invasivos

Nota. Elaborado por el autor
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En la Tabla 4 se observa que la daptomicina es usada como el tratamiento de primera
eleccion; la dosis puede variar de acuerdo con varios factores como el tipo y lugar de la
infeccion y la condicion del paciente, de forma que, en pacientes con deterioro de la funcion
renal, la dosificacion y administracion del farmaco se modifico en relacion con el peso

corporal y la depuracion de creatina del paciente.
Tabla 4

Tratamiento administrado (dosis y tiempo) para combatir cepas bacterianas con resistencia

a la vancomicina

Afio de
N° Autor/es . Resultado
publicacion
e Daptomicina 15 dias con una dosis alta
(>10mg/kg/dia) o dosis baja
1 Yeetal. 2018 (<10mg/kg/dia).
e Linezolid por 13 dias (dosis estandar de
600 mg)
) e Daptomicina con rango medio de 15,5
2 Slim et al. 2015

dias en dosis media de 6mg/kg/dia

Nota. Elaborado por el autor
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7. Discusion

El presente estudio realiz6 una evaluacion sobre la resistencia a la vancomicina en
Staphylococcus sp. y Enterococcus sp., enfocandose en la prevalencia, los factores asociados
a la resistencia y en los farmacos aplicados ante la misma, ya que, la resistencia a este farmaco
representa una gran amenaza con respecto al tratamiento de infecciones, aumentando el tiempo

de recuperacion, los costos del tratamiento y la mortalidad.

Las cepas hVISA en Asia, segin Keikha & Karbalaei (2024) tienen una prevalencia del
6,1%, dato similar a Zhang et al. (2015), 6,81%; sin embargo, ambos autores difieren con
Shariati et al. (2020) el cual reporta un valor del 4,7%; para América, la prevalencia es idéntica,
5,2% y 5,60% segun Zhang et al. (2015) y Shariati et al. (2020) respectivamente; a diferencia
de Keikha & Karbalaei (2024), 6,8%; mientras que para Europa estos valores tienen mayor
variacion, pudiendo ser del 6,8%, 4,4% y 5,60%; estas diferencias pueden deberse al nivel de
desarrollo, higiene y control de enfermedades que existen en los paises pertenecientes al
continente asiatico en relacion con paises occidentales. De igual forma que las cepas hVISA,
Shariati et al. (2020) y Zhang et al. (2015) reportan una mayor prevalencia de cepas VISA en
el continente asiatico, 2,1% y 3,42% respectivamente, teniendo las mismas justificaciones.

VRSA, segun Shariati et al. (2020) tiene una prevalencia de 3,6%, 2,5% y 1,2% en
América, Europa y Asia, respectivamente; en contraste con Wu et al. (2021) que reporta
prevalencias de 5% en Asia, 1% en Europay 4% en América; sin embargo, este Gltimo también
proporciona datos de Africa: 16%; los motivos por los que existe una mayor prevalencia en el
continente africano y asiatico pueden ser: los estandares de higiene pablica, las consideraciones
al momento de establecer tratamientos antimicrobianos y el seguimiento de las infecciones
nosocomiales; los cuales suelen ser mejores en paises desarrollados (Europa y América) en

relacion a la mayoria de paises en vias de desarrollo.

Segun Cimen et al. (2023), la prevalencia de VRE maés alta se encuentra en Europa,
siendo mas especifico en Alemania, 27,7%; a diferencia de Jabbari Shiadeh et al. (2019) que
informa que existe una prevalencia mayor en el Mediterraneo oriental (23,2% en E. faecium y
5% en E. faecalis) en comparacion con otras regiones; Shrestha et al. (2021) y Alevizakos et
al. (2016) que reporta una prevalencia de 8,10% y 23% en Asia respectivamente; y Smout et
al. (2023) de 12,4% en India. EI aumento de las cepas VRE, principalmente en Asia, puede
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deberse a la transmisién de estos microorganismos desde los animales a humanos, a traves de

via feco-oral o por la ingesta de alimentos o agua contaminados (Smout et al., 2023).

Dentro de los factores asociados a la resistencia a la vancomicina, el uso de antibidticos
es una causa importante para la aparicion de resistencia, ya que su uso es relativamente alto,
tanto de forma terapéutica como profilaxis, lo que puede ocasionar que los pacientes tengan
mayores riesgos de colonizarse por VRE especialmente en pacientes con neoplasia maligna; el
tratamiento y viajes hacia el extranjero, pueden ser factores influyentes ya que el paciente se
Ve expuesto a microorganismos para los que no estd acostumbrado, ya que no pertenecen a su
zona endémica, mientras que el uso de procedimientos invasivos, la ventilacién mecénica, la
hospitalizacidn prolongada y la estancia en UCI, son factores que pueden llegar a influir en la
colonizacién por VRE al hacer que el paciente se encuentre en constante contacto o exposicion
con estos microorganismos (Alevizakos et al. 2017; Kajova et al., 2021; Khawaja et al., 2017;
Skjet-Arkil et al., 2019; Ye et al., 2018).

Estos datos son apoyados por Smout et al. (2023), Shrestha et al. (2021) y Billington et
al. (2014) en donde se encontraron algunos de los factores reportados en esta revision como el
uso inadecuado de antimicrobianos, la hospitalizacion previa, la presencia de neoplasias
malignas y el sexo masculino; sin embargo, estos mismos estudios reportan también otros
factores importantes para el origen de cepas resistentes a la vancomicina, como el contacto con
pacientes con VRE, el uso de catéter urinario, la practica frecuente de terapias empiricas, el
deficiente control de infecciones entre los trabajadores de la salud, la falta de adherencia al

tratamiento y la poca higiene de las manos.

Los farmacos, son un punto muy importante para la erradicacion de una infeccién, vy,
en el caso de las infecciones ocasionadas por cepas resistentes a la vancomicina, el farmaco
con mayor frecuencia de aplicacion identificado en esta revision fue la daptomicina, esto
debido a que es un farmaco con una buena tolerancia y eficacia, teniendo éxito en el tratamiento
de aproximadamente el 93% de los pacientes con VRE; sin embargo, un punto a tener en cuenta
en la administracion del mismo es la dosis, ya que, debe ser regulada en base al estado renal
del paciente, tomando en cuenta principalmente la depuracion de creatinina; ademas la
aplicacién de dosis altas pueden causar una mayor mortalidad (Slim et al., 2015; Ye et al.,
2018).
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7.1. Limitaciones

El desarrollo de la presente revision sistematica tuvo limitaciones, debido a la necesidad
de pago para el acceso a la informacidon completa de articulos actualizados en relacién con los
objetivos propuestos; sin embargo, este estudio posee informacion valiosa que permite dar un

vistazo a la situacion actual de la resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp. y
Enterococcus sp.
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8. Conclusiones

La prevalencia de las infecciones causadas por Staphylococcus sp. varia de acuerdo con
su tipo de resistencia a la vancomicina, siendo la heterorresistencia intermedia similar en los
tres continentes; la resistencia intermedia es méas prevalente en el continente asiatico, mientras

que la resistencia franca a vancomicina es mas prevalente en Ameérica.

Las cepas de Enterococcus sp. con resistencia a la vancomicina son mas prevalentes en

Europa, con los datos mas altos en Alemania (27,7%).

Los factores asociados al desarrollo de la resistencia a la vancomicina son: el
tratamiento actual o previo con antibioticos, la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,

y el regreso de viajes en el extranjero.

La daptomicina es el tratamiento de eleccion ante la presencia de cepas resistentes a
vancomicina, siendo aplicado frecuentemente en dosis de <10mg/kg/dia por al menos 15 dias.
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9. Recomendaciones

Se recomienda a los organismos reguladores de salud de cada pais aplicar medidas de
control més estrictas en la prescripcion y venta de antibidticos, para limitar la automedicacion
y diseminacion de cepas resistentes, lo que ayudara a prevenir que cepas con capacidad de

expresar mecanismos de resistencia se hagan endémicas en nuevas ubicaciones geograficas.

Se recomienda ampliar el estudio incluyendo datos de los otros dos continentes no
tomados en cuenta en la presente revision sistematica para tener una vision actualizada y
global sobre la realidad de la resistencia a la vancomicina en Staphylococcus sp. y

Enterococcus sp.
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Anexo 2. Evaluacién de la calidad de los estudios con la herramienta JBI

Anexo 2.1. Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas y metaanalisis con la herramienta JBI

N  Autor/es PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Pl %Si Ee':gsgo de

g M-Alevizakos, A g g g s si si si Si No S 8181 Bajo
Gaitanidis et al

o, M. Keikha, M. No Si Si Si Si Ssi Si Si Si No No 7272 Bajo
Karbalaei

g A Shariati, M. No Si Si Si Si Ssi Si S Si No No 7272 Bajo
Dadashi et al

g4 S-Jabbari, A No Si Si Ssi Ssi si Si S Si Si No 8181 Bajo
Pormohammad et al

5 St' :Ihresma’ S.Kharel \o si si si si si si Ssi Si No S 8181 Bajo
E. Smout, N.

6 Palanisamy, S. No Si Si Si Si Si Si Si Si No No 72.72 Bajo
Valappil

7 S.Zhang, X. Sunetal No Si Si Si Si Si Si Si ? No No 63.63 Moderado

8 C.Cimen, M. Berends No Si Si Si Si Si Si Si ? ? Si 63.63 Moderado

Nota. JBI (Instituto Joanna Briggs)
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Anexo 2.2. Evaluacion de la calidad de estudios analiticos transversales con la herramienta JBI

N  Autor/es P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 % Si Riesgo de sesgo
1 g't'aslkjm'Ark”’ C. Backer Si Si Si ? No Si Si 75  Bajo
2 J.Ye,S. Shieetal Si Si Si Si Si No Si Si 87,5 Bajo
3  J.Slim, H.Jiménezetal Si Si ? Si Si No Si Si 75 Bajo
4 Khawaa, . Kirveskar Si Si si Si No  Si i 875  Bajo
5 ooVl Khawaja o i i Si i No S i 875  Bajo
Nota. JBI (Instituto Joanna Briggs)
Anexo 2.3. Evaluacion de la calidad de estudio de casos y controles con la herramienta JBI
N Autor/es PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10  %Si SRe':gSgo de
1 5 Fox,D.Haet o g gi si si  No No Si 2 Si 70 Bajo

Nota. JBI (Instituto Joanna Briggs)
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Anexo 3. Evaluacidn de la calidad de la revision sisteméatica

Lista de verificacion PRISMA 2020 Si Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Resumen 2 Resumen estructurado X
Introduccién 3 Justificacion X
4 Objetivos X
Metodologia 5 Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7 Estrategia de busqueda X
8 Proceso de seleccion de los estudios X
9 Proceso de extraccion de datos X
10 Lista de datos X

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
11 X
estudios individuales
12 Medidas del efecto X
13 Métodos de sintesis X
Evaluacion del sesgo en la
14 X
publicacién
Evaluacion de la certeza de la
15 X
evidencia
Resultados 16 Seleccion de estudios X
17 Caracteristicas del estudio X
Riesgo de sesgo de los estudios

18 X

individuales




Lista de verificacion PRISMA 2020 Si Parcial No

Resultados de los estudios

19 X
individuales
20 Resultados de la sintesis X
21 Sesgos en la publicacién X
22 Certeza de la evidencia X
Discusion 23 Discusion X
Otra informacion 24 Registro y protocolo X
25 Financiacion X
26 Conflicto de intereses X

Disponibilidad de datos, codigos y
27 X
otros materiales
Total 21 2 4

% 7778 741 1481

Nota. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
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Anexo 5. Certificado de traduccion del resumen

Palanda, 13 de Febrero de 2025

En calidad de Magister en Ensefianza de Inglés como Lengua Extranjera con nimero de

registro 1010-2024-2852727

CERTIFICO:

Que la traduccion al Idioma Inglés del resumen del Trabajo de Integracion Curricular titulado
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