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1. Resumen

Introduccion:

La farmacorresistencia es la capacidad de los microorganismos para resistir a los
antibioticos, lo que dificulta o imposibilita el tratamiento de las infecciones. Esta situacion
es causada por el uso inadecuado de los antibiéticos, y tiene graves consecuencias para
la salud publica.

Método:

El estudio presentado analiza la resistencia bacteriana a los antibioticos en el Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua (HIECH) entre 2017 y 2020. Se trata de un
estudio observacional, retrospectivo y de casos y controles.

Se analizaron datos de pacientes con procesos infecciosos, evaluando la resistencia
bacteriana a diversos antibidticos, categorizdndola como multirresistente (MDR),
extremadamente resistente (XDR) y panresistente (PDR).

Resultados:

e Los hombres presentaron mayor riesgo de resistencia MDR, XDR y PDR.

e Las unidades de unidad de cuidados intensivos neonatales y unidad de terapia
intensiva (UTIP) tuvieron mayor prevalencia de resistencia MDR y XDR.

e Los patdgenos mas frecuentes fueron Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Escherichia
coli.

e El uso de diferentes antibiéticos (vancomicina, cefepime, meropenem, ceftazidima

y colistina) se asocié con mayor riesgo de resistencia PDR.



e Laresistencia MDR y XDR se asocié con mayor estancia hospitalaria.
Conclusiones:
El estudio revela una alta prevalencia de resistencia bacteriana en el HIECH,
especialmente en UCIN y UTIP. Los patégenos mas resistentes son P. aeruginosa, K.
pneumoniae y S. aureus. El uso de diferentes antibiéticos y la resistencia MDR y XDR se
asocian con mayor estancia hospitalaria.
Palabras Clave: Resistencia bacteriana; Pediatria; Antibidtico; ESKAPE; Pseudomona

aeruginosa,; Klebsiella pneumoniae; Resistencia panresistente; Infeccion.
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2. Abstract

Introduction:

Antimicrobial resistance is the ability of microorganisms to resist antibiotics, making it
difficult or impossible to treat infections. This situation is caused by the misuse of
antibiotics, and has serious consequences for public health.

Methods:

The study presented analyzes bacterial resistance to antibiotics at the Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua (HIECH) between 2017 and 2020. It is an observational,
retrospective, case-control study.

Data from patients with infectious processes were analyzed, evaluating bacterial
resistance to various antibiotics, categorizing it as multiresistant (MDR), extremely
resistant (XDR) and panresistant (PDR).

Results:

e Men had a higher risk of MDR, XDR and PDR resistance.

e The neonatal intensive care unit (NICU) and intensive care unit (ICU) had a higher
prevalence of MDR and XDR resistance.

e The most frequent pathogens were Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and
Escherichia coli.

e The use of different antibiotics (vancomycin, cefepime, meropenem, ceftazidime
and colistin) was associated with an increased risk of PDR resistance.

e MDR and XDR resistance was associated with longer hospital stay.

11



Conclusions
The prevalence of bacterial resistance in the HIECH is high, especially in the NICU and
ICU. The most resistant pathogens are P. aeruginosa, K. pneumoniae and S. aureus. The
use of different antibiotics and MDR and XDR resistance are associated with longer
hospital stay.
Keywords: Antimicrobial resistance; pediatrics; antibotic; ESKAPE; Pseudomona

Aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Panresistant; Infections.
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3. Marco Tedrico

Los microorganismos, como las bacterias, tienen la capacidad de adaptarse y
evolucionar para sobrevivir a los antibi6ticos. Esto se conoce como farmacorresistencia.
La farmacorresistencia puede ser causada por el uso inadecuado de antibiéticos, como
el uso excesivo, el uso insuficiente o el uso incorrecto(1). Cuando una poblacion
bacteriana se expone a un antibidtico, los gérmenes sensibles mueren, pero los
gérmenes resistentes sobreviven(2). Los gérmenes resistentes pueden sobrevivir a los
antibiéticos utilizando diferentes mecanismos, como expulsar el antibiético, evitar que el
antibiético entre en la célula o destruir el antibiético (3). Como consecuencia de la
farmacorresistencia, los antibiéticos y otros medicamentos antimicrobianos se vuelven

ineficaces, por lo que las infecciones son cada vez mas dificiles o imposibles de tratar
(4).

Hablando especificamente sobre cada familia de antibiéticos (Fig. 1)(13) :
Figura 1. Diagrama de cobertura antibidtica. Adaptacién de Wellington ICU Antibiotic Summary

GRAM POSITIVE GRAM NEGATIVE

Cocci/Coccobacilli Bacilli

S. epidermidis -
(coagulase -ve um Z d X Leglonella

Staphylacaccus) Faecium Faecalis

Penicillin [ Penicillin_|
Amoxicillin® Amoxicillin
Amoxicillin- g
cavilanate Amoxicillin-clavulanate
Flucloxacillin Flucloxacillin ‘
Clindamycin Clindamycin Clindamycin®
Rifampicin/Fusidic Acid ‘ Fusidic Acid Metronidazoles | N=mPISin/ | i picin
Vancomycin/Teicoplanin, Linezolid, Daptomycin V{’;‘s""l':ﬁ;"
Co-tri I | Co-tri I ] Co-trimoxazole
Trimethoprim Trimethoprim __ | Trimethoprim
T . Gentamicin/ - q
Gentamicin® Tobi in Gentamicin/Tobramycin
| Ciprofioxacin, Aztreonam Ciprofioxacin
Moxifloxacin [ Moxifloxacin? | | Moxifloxacin
Cephazolin Cephazolin | [_ce in [ [ c ]
%Z‘f‘l‘r?a;‘gee! Cefuroxime, Ceftriaxone | I Cefuroxime?, Ceftriaxone
| Ceftazidime?
Cefepime Cefepime | Cefepime
Ticarcillin-clavulanate
;:tzpe'“'"'"' Piperacillin-tazobactam
Meropenem, Imipenem Imipenem | Meropenem, Imipenem |
Ertapenem | Ertapenem Ertapenem
[ Tigecycline J \ line J gecycl
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3.1 Aminoglucésidos

Los aminoglucosidos son un grupo de antibiéticos bactericidas que se utilizan para
tratar una amplia gama de infecciones bacterianas (13), incluyendo infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y tejidos blandos, y

sepsis (14).

3.1.1 Mecanismo de accién

Los aminoglucésidos acttan inhibiendo la sintesis proteica bacteriana. Se unen a la
subunidad 30S del ribosoma bacteriano, o que impide que la ARN polimerasa se una al
ARN mensajero (ARNm). Esto evita que se produzca la traduccion del ARNm, lo que
resulta en la muerte de la bacteria (12). Los aminoglucésidos son bactericidas porque
son capaces de matar a las bacterias en crecimiento. Son mas eficaces contra las

bacterias en division rapida que contra las bacterias en reposo (14,15).

3.1.2 Mecanismos de resistencia
Las bacterias pueden desarrollar resistencia a los aminoglucésidos a través de una

serie de mecanismos, incluyendo (16):

. Alteracion del sitio de unién del antibidtico: Las bacterias pueden desarrollar
mutaciones en los genes que codifican las proteinas del ribosoma, lo que altera el sitio

de unién del antibiético. Esto hace que el antibiotico sea menos eficaz o ineficaz.

. Effluxo: Las bacterias pueden producir proteinas de bomba de expulsion que
expulsan el antibiotico de la célula. Esto reduce la concentracion del antibidtico dentro de

la célula, lo que reduce su eficacia.

14



. Inactivacion enzimética: Las bacterias pueden producir enzimas que
descomponen el antibiético. Esto reduce la cantidad de antibiético disponible para actuar

sobre las bacterias.

3.2 Beta- lactamicos

Los betalactdmicos son un grupo de antibiéticos bactericidas que se utilizan para tratar
una amplia gama de infecciones bacterianas, incluyendo infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y tejidos blandos, y

sepsis (16).

3.2.1Mecanismo de accion

Los betalactamicos actian inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Se
unen a las proteinas de union a penicilina (PBP) de la bacteria, lo que interrumpe la
sintesis de peptidoglicano. El peptidoglicano es un componente estructural importante de
la pared celular bacteriana, y su interrupcion conduce a la muerte de la bacteria (16). Los
betalactamicos son bactericidas porque son capaces de matar a las bacterias en
crecimiento. Son mas eficaces contra las bacterias en division rapida que contra las

bacterias en reposo (18).

3.2.2 Espectro antibacteriano de los betalactamicos

Los betalactamicos tienen un amplio espectro de actividad antibacteriana, lo que
significa que son activos contra una amplia gama de bacterias. Sin embargo, el espectro
de actividad de cada betalactdmico varia en funciéon de su estructura quimica y de la

generacion a la que pertenece (17).

15
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3.2.3 Resistencia a los betalactamicos
La resistencia a los betalactamicos es un problema creciente. Las bacterias pueden
desarrollar resistencia a los betalactdmicos a través de una serie de mecanismos (18,19)

incluyendo:

. Produccién de betalactamasas: Las betalactamasas son enzimas que degradan
los betalactamicos. Las bacterias pueden producir betalactamasas de forma natural o

adquirirlas por transferencia genética.

. Alteracion del sitio de unién del antibidtico: Las bacterias pueden desarrollar
mutaciones en los genes que codifican las proteinas PBP, lo que altera el sitio de unién

del antibiético. Esto hace que el antibiético sea menos eficaz o ineficaz.

. Effluxo: Las bacterias pueden producir proteinas de bomba de expulsién que
expulsan el antibiético de la célula. Esto reduce la concentracion del antibiético dentro de

la célula, lo que reduce su eficacia.

La resistencia a los betalactamicos representa un desafio para el tratamiento de las
infecciones bacterianas. Es importante utilizar los betalactamicos de forma adecuada

para reducir el riesgo de desarrollar resistencia.

3.2.4 Penicilinas

Las penicilinas naturales son activas contra Bacterias Gram positivas, incluyendo
estreptococos, estafilococos y pneumococos. Las penicilinas resistentes a la penicilinasa
son activas contra estas mismas bacterias, asi como contra algunas bacterias Gram

negativas, incluyendo Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae. Las penicilinas

16
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de amplio espectro son activas contra una gama mas amplia de bacterias Gram
negativas, incluyendo Escherichia coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae. Las
penicilinas resistentes a las betalactamasas son activas contra bacterias productoras de
betalactamasas, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)

(19).

3.2.5 Cefalosporinas

Las cefalosporinas de primera generacibn son activas contra bacterias Gram
positivas, incluyendo estreptococos, estafilococos y pneumococos. Las cefalosporinas de
segunda generacion son activas contra bacterias Gram negativas, incluyendo
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. Las cefalosporinas de tercera
generacion son activas contra una gama mas amplia de bacterias Gram negativas,
incluyendo Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp.,
Shigella spp. y Neisseria gonorrhoeae. Las cefalosporinas de cuarta generacion son
activas contra bacterias Gram negativas, incluidas las bacterias productoras de

betalactamasas (18).

3.2.6 Carbapenemas
Las carbapenemas son activas contra una amplia gama de bacterias Gram positivas

y Gram negativas, incluidas las bacterias productoras de betalactamasas (20).

3.2.7 Monobactamas
Las monobactamas son activas solo contra bacterias Gram negativas, incluyendo
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter

baumannii.

17



3.3 Glucopéptidos

Los glucopéptidos son un grupo de antibiéticos bactericidas que se utilizan para tratar
una amplia gama de infecciones bacterianas, incluyendo infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y tejidos blandos, y

sepsis (21).

3.3.1 Mecanismo de accién

Los glucopéptidos actuan inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Se
unen a las proteinas de unién a la vancomicina (Vbp) de la bacteria, lo que interrumpe la
sintesis de peptidoglicano. El peptidoglicano es un componente estructural importante de
la pared celular bacteriana, y su interrupcién conduce a la muerte de la bacteria. Los
glucopéptidos son bactericidas porque son capaces de matar a las bacterias en
crecimiento. Son mas eficaces contra las bacterias en division rapida que contra las

bacterias en reposo (22).

3.3.2 Mecanismos de resistencia
Las bacterias pueden desarrollar resistencia a los glucopéptidos a través de una serie

de mecanismos, incluyendo (23).

. Alteracion del sitio de unién del antibidtico: Las bacterias pueden desarrollar
mutaciones en los genes que codifican las proteinas Vbp, lo que altera el sitio de unién

del antibiético. Esto hace que el antibiético sea menos eficaz o ineficaz.

18
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. Produccién de bomba de expulsidn: Las bacterias pueden producir proteinas de
bomba de expulsién que expulsan el antibiotico de la célula. Esto reduce la concentracion

del antibidtico dentro de la célula, lo que reduce su eficacia.

3.3.3 Espectro antibacteriano especifico
Los glucopéptidos tienen un espectro de actividad antibacteriana relativamente
estrecho. Son activos contra bacterias Gram positivas, incluyendo estreptococos,

estafilococos y enterococos (14).

Los glucopéptidos son activos contra una amplia gama de bacterias Gram positivas,

incluyendo (22):

. Estreptococos, incluyendo estreptococos del grupo A, estreptococos del grupo B,

estreptococos pneumoniae y estreptococos del grupo viridans.

. Estafilococos, incluyendo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y

Staphylococcus saprophyticus.

. Enterococos, incluyendo Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.

Los glucopéptidos son menos activos contra las siguientes bacterias Gram positivas:

. Corynebacterium spp.
. Listeria monocytogenes.
. Bacillus anthracis.

Los glucopéptidos no son activos contra las bacterias Gram negativas.

19
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3.4 Macrdlidos

Los macrolidos son un grupo de antibidticos bacteriostaticos que se utilizan para tratar
una amplia gama de infecciones bacterianas, incluyendo infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y tejidos blandos, y

enfermedades de transmision sexual (24).

3.4.1 Mecanismo de accién

Los macrolidos actian inhibiendo la sintesis proteica bacteriana. Se unen al sitio de
union de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, lo que impide que la ARN polimerasa
se una al ARN mensajero (ARNm). Esto evita que se produzca la traduccién del ARNm,
lo que resulta en la inhibicion del crecimiento bacteriano. Los macrélidos son
bacteriostaticos porque son capaces de inhibir el crecimiento bacteriano, pero no de

matar a las bacterias. Las bacterias pueden seguir creciendo, pero a un ritmo mas lento.

3.4.2 Espectro
Los macrolidos tienen un espectro de actividad antibacteriana relativamente amplio.

Son activos contra bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluyendo (25,26):

Con una sensibilidad de mas del 90%:

Streptococcus pneumoniae

. Haemophilus influenzae

. Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

20
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. Mycoplasma pneumoniae

. Chlamydia pneumoniae

Los macrolidos son activos contra las siguientes bacterias, con una sensibilidad de entre

el 50 y el 90%:

. Streptococcus pyogenes
. Staphylococcus aureus
. Staphylococcus epidermidis

Los macrélidos son menos activos contra las siguientes bacterias:

. Legionella pneumophila
. Pseudomonas aeruginosa
. Acinetobacter baumannii

3.4.3 Mecanismos de resistencia
Las bacterias pueden desarrollar resistencia a los macrdlidos a través de una serie de

mecanismos (24,25) incluyendo:

. Alteracion del sitio de union: Las bacterias pueden desarrollar mutaciones en los
genes que codifican las proteinas del ribosoma, lo que altera el sitio de union del

antibiotico. Esto hace que el antibiético sea menos eficaz o ineficaz.
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. Produccién de bomba de expulsidn: Las bacterias pueden producir proteinas de
bomba de expulsién que expulsan el antibiotico de la célula. Esto reduce la concentracion

del antibidtico dentro de la célula, lo que reduce su eficacia.

Los mecanismos de resistencia a los macrélidos se han detectado por 2 vias (27):

. Metilacion de sitios blanco de macrdlido dentro del RNA ribosomal bacteriano. El
sitio blanco es codificado por el gen ERM, también confiere resistencia al grupo
macrolido-lincosamida-estreptogramina con MICs (Concentracion Minima Inhibitoria)

>64mgll.

. Mecanismo de salida, a través del cual la droga es bombeada o eliminada de la
pared bacteriana y es codificado por el gen MEF (A) que confiere resistencia solo a
macrolidos de 14 y 15 miembros en el anillo (como eritromicina, claritromicina y

azitromicina) también llamado fenotipo M con MICS 1-32 mg/I.

3.5 Tetraciclinas

Las tetraciclinas son un grupo de antibidticos bacteriostaticos que se utilizan para
tratar una amplia gama de infecciones bacterianas, incluyendo infecciones del tracto
respiratorio, infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y tejidos blandos, y

enfermedades de transmision sexual.

3.5.1 Mecanismo de accién
Las tetraciclinas actuan inhibiendo la sintesis proteica bacteriana. Se unen al sitio de
unién de la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, lo que impide que la ARN polimerasa

se una al ARN mensajero (ARNm). Esto evita que se produzca la traduccion del ARNm,
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lo que resulta en la inhibiciobn del crecimiento bacteriano. Las tetraciclinas son
bacteriostaticas porque son capaces de inhibir el crecimiento bacteriano, pero no de
matar a las bacterias. Las bacterias pueden seguir creciendo, pero a un ritmo mas lento

(23).

3.5.2 Espectro
Las tetraciclinas tienen un espectro de actividad antibacteriana relativamente amplio.

Son activas contra bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluyendo (28):

. Estreptococos, incluyendo estreptococos del grupo A, estreptococos del grupo B,

estreptococos pneumoniae y estreptococos del grupo viridans.

. Estafilococos, incluyendo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y

Staphylococcus saprophyticus.

. Haemophilus influenzae.

. Moraxella catarrhalis.

. Neisseria gonorrhoeae.

. Chlamydia trachomatis.

. Mycoplasma pneumoniae.

Las tetraciclinas son menos activas contra las siguientes bacterias:

. Legionella pneumophila.

. Pseudomonas aeruginosa.
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. Acinetobacter baumannii.

3.5.3 Mecanismos de resistencia
Las bacterias que desarrolla resistencia a una tetraciclina, habitualmente la presentan
cruzada con otras. La resistencia es adquirida por plasmidos y es un rasgo inducible, los

mecanismos que dan lugar a este fenédmeno son (14):

e Perdida o disminucion de la permeabilidad bacteriana para el antibiético o la
adquisicién de una via de salida dependiente de energia.
e Menor acceso de la tetraciclina al ribosoma bacteriano.

¢ Formacion de enzimas bacterianas que metabolizan el antibiotico.

3.6 Bacterias ESKAPE

El grupo ESKAPE es un acrénimo que representa a las siguientes bacterias:

e Enterococcus faecium

« Staphylococcus aureus

o Klebsiella pneumoniae

e Acinetobacter baumannii
e Pseudomonas aeruginosa
e Enterobacter spp.

Estas bacterias son consideradas un grupo de alto riesgo por su capacidad de
desarrollar resistencia a los antibiéticos. Las infecciones causadas por estas bacterias
son dificiles de tratar y pueden provocar complicaciones graves, incluso la muerte. Estas
seis bacterias se caracterizan por su capacidad para escapar a la accién biocida de los
antibioticos y por presentar colectivamente nuevos paradigmas en la patogénesis,

transmision y resistencia a antibiéticos y terapias antibacterianas (29).
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Los factores de riesgo asociados para bacteriemia por ESKAPE son la presencia de
comorbilidades, antibioticoterapia previa, catéter urinario o manipulacion de esta via. La
terapia empirica es mas comun en pacientes con infecciones por algin agente de este
grupo, asi como la persistencia de bacteriemia, émbolos sépticos y desenlaces fatales.
La prescripcion de antibidticos en el medio hospitalario usualmente es irracional, sobre

todo en los hospitales-escuela, en donde se encontrd un uso inapropiado en un 41 a 91%
(3).

3.6.1Enterococcus faecium

Bacteria Gram positiva, anaerobia facultativa y oportunista. A nivel clinico los
enterococos presentan una colonizacion ejemplar del intestino y la piel y una gran
capacidad de persistencia ambiental. Tradicionalmente, las infecciones por enterococos
se trataban como una combinacién de farmacos de accion sobre la pared celular, como
la amoxicilina, y un aminoglucésido como la estreptomicina. Actualmente presentan casi
un total de resistencia a los antibioticos b-lactamicos. Se esta registrando un aumento en
la resistencia de aproximadamente un 20% en 2001-2002 a més de un 30% en 2005-
2006, segun el estudio realizado por el Programa de Vigilancia de Resistencia a la

Bacteriemia (18).

3.6.2 Staphylococcus aureus

Bacteria Gram positiva, anaerobia facultativa, cominmente encontrada en la
microbiota de la piel y aislada de la mayoria de las areas humedas del cuerpo (19). Es
un patégeno destacado en heridas, capaz de provocar infecciones agudas y crénicas

gracias a la formacion de biofilms. Practicamente todas las cepas secretan hemolisinas,
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proteasas, hialuronidasa y colagenasa, lo que ayuda al establecimiento del patégeno en
el huésped al romper el tejido para nutrirse. la multitud de factores de virulencia, asi como
la habilidad de adquirir determinantes de resistencia inter o intra-especies, hacen de S.
aureus un patégeno humano muy exitosos, lo que lo convierte en una prioridad de la
salud publica. Las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM) son
cepas que han desarrollado resistencia a los antibitticos b-lactdmicos (que abarca todas
las penicilinas, cefalosporinas y carbapenemas) a través de la expresion de mecA, que
codifica un proteina de union a la penicilina, la PBP 2a (19). Los tratamientos contra las
SARM solian emplear antibiéticos glicopeptidicos como la vancomicina o teicoplanina, lo

que ha provocado la emergencia hoy en dia de S. aureus resistentes (18).

3.6.3 Klebsiella pneumoniae

Bacteria perteneciente a la familia de las enterobacterias Gram negativas, es
anaerobia facultativa y junto con Escherichia coli, representa una amenaza patolégica
importante al ser globalmente prevalente en los sectores hospitalarios y de comunidad,
se encuentra tanto en las superficies mucosas de los mamiferos como en el ambiente.
Las bacterias del género Klebsiella son responsables mayoritariamente de infecciones

en nifios, mayores e inmunodeprimidos y suelen colonizar el tracto gastrointestinal (18).

Bacteria intestinal comun que puede provocar infecciones potencialmente mortales.
La resistencia de K. pneumoniae al tratamiento de ultimo recurso (los antibidticos
carbapenémicos) se ha propagado a todas las regiones del mundo. Esta es una

importante causa de infecciones nosocomiales, como la neumonia, las septicemias o las
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infecciones de los recién nacidos y los pacientes ingresados en unidades de cuidados

intensivos (5).

Es capaz de provocar infecciones invasivas gracias a adhesinas de la fimbriay a una
capsula gruesa que actiia como un factor anti fagocitico, ademas existen cepas capaces
de producir biofilms, lo que hace que las infecciones generadas por cepas con esta
caracteristica sean mucho més dificiles de tratar. Las cepas resistentes de K.
pneumoniae se ha hecho cada vez mas prevalentes y, colectivamente, las
enterobacterias resistentes a carbapenemas estan cada vez mas implicadas en brotes

mundiales esporadicos (18).

3.6.4 Acinetobacter baumannii
Cocobacilos Gram negativos, catalasa positivos, oxidasa negativos. Es considerado

la especie mas virulenta (6).

Patdégeno oportunista Gram negativo que se asocia con infecciones oportunista de la
piel, sangre, tracto urinario y otros tejidos blandos. Gran capacidad de persistencia
ambiental, pudiendo sobrevivir hasta cinco meses en superficies inanimadas, puede
crecer en un amplio rango de temperaturas, pHs y niveles de nutrientes. También se
encuentran de forma frecuente en unidades de cuidados intensivos y salas quirdrgicas,
donde el extenso uso de antibidticos ha permitido la seleccion de la resistencia contra
todos los antimicrobianos conocidos. Es intrinsecamente resistente a antibiotico debido
a la proteccion brindada por una membrana externa tipica de Gram negativos, sistemas
activos de bomba de flujo expresados constitutivamente y expresion reducida de porinas

de membrana externa de pequefia apertura(9).
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El 18% de los aislamientos son resistentes a todos los agentes antimicrobianos de
primera linea, como carbapenémicos, B-lactamicos y fluoroquinolonas. Se estima las
tasas de mortalidad mas altas a los 30 y 90 dias posteriores al aislamiento en los cultivos,
es causante del 3 a 7% de los casos de neumonia asociada a la ventilacion. Tiene la
habilidad de colonizar y formar biofilm en superficies mucosas y en dispositivos médicos,
lo que favorece su supervivencia. La principal causa de resistencia es a través de la
expresion de B-lactamasas. EI Grupo 1 de Ambler, B-lactamasas AmpC son
cefalosporinasas cromosémicamente codificadas que hidrolizan penicilinas y

cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion.

También se cuenta con el Grupo 2 de Ambler con oxacilinasas, confiriéndole
resistencia a los carbapenémicos. El segundo determinante de resistencia antimicrobiana
es la presencia de bombas de flujo, que confiere resistencia a B-lactamicos,
cloramfenicol, macrélidos, tetraciclinas, tigeciclina, aminoglucésidos, polimixinas y ciertos

antisépticos. Estas bombas pertenecen a la familia de Resistencia-nodulacion.

A pesar de los multiples mecanismos de resistencia de estas bacterias, los B-
lactamicos son la principal estrategia terapéutica, sin embargo la formaciéon de B-
lactamasas, ha aumentado notoriamente el uso de carbapenémicos, para las infecciones

adquiridas en medios nosocomiales (6).

La combinacion de virulencia intrinseca y multiples factores de resistencia a
antibioticos hace de A. baumannii un paradigma en la patogenicidad, ademas, hay pocos
0 ningun compuesto candidato en un estado avanzado de desarrollo para el tratamiento

de infecciones de Acinetobacter con resistencia a multidrogas (18).
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3.6.5 Pseudomonas aeruginosa

Bacilo Gram negativo, movil, aerobios obligados, crece como una sola bacteria, pero
pueden formar cadenas cortas. Puede crecer en diferentes cultivos y forma colonias
redondas lisas con olor caracteristico a maiz o uva de color azul verdoso, esto se debe a

la produccién de piocianina (azul) o pioverdina (verde).

Dentro de los pacientes con alto riesgo de infecciones por Pseudomonas aeruginosa,
se encuentran los pacientes quemados, neutropénicos y con fibrosis quistica, asi como
larga estancia intrahospitalaria (definida por estancia anual promedio de 25 dias) con
hemodidlisis, ventilacion mecanica, medicacion intravenosa y cuidado de heridas. Los
genes de resistencia adquirida comprenden resistencia a los B-lactamicos y

aminoglucosidos(6).

Los mecanismos de adherencia de P. aeruginosa al huésped se refuerzan gracias al
uso de flagelos y pili que, una vez unidos, emplea pigmentos como sideroforos para
quelar el hierro y superar la privacién de hierro provocados por las respuestas inmunes.
La capacidad de persistencia de P.aeruginosa permite que se den con frecuencia
mutaciones puntuales que confieren resistencias, como mutaciones que producen la
reduccion de la permeabilidad de la membrana por la pérdida de porinas de dicha
estructura, esta pérdida estd asociada con la resistencia al imipenem y a una
susceptibilidad reducida al meropenem. Junto con las resistencias que aportan las
mutaciones puntuales, P. aeruginosa también presenta mecanismo betalactamasa de

espectro extendido(18).
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3.6.6 Enterobacter spp

Grupo de bacteria Gram negativas, anaerobias facultativas, que se encuentran tanto
en el ambiente como en el tracto intestinal humano. Algunas especies son patégenas y
causan infecciones oportunistas en pacientes inmunosuprimidos, las mas comunes son
Enterobacter cloacae y Enterobacter aerogenes. Las bacterias de este grupo suelen
infectar el tracto urinario y respiratorio, sin embargo, también son conocidas por producir
infecciones del torrente sanguineo. Muestra una amplia resistencia a multidrogas
mediante la expresion de betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas
codificadas por pladsmido. Salvo en casos de uso de colistina y tigeciclina, pocos
antibiéticos son efectivos contra estos organismos y hay poca o ninguna droga conocida
que se pueda emplear para abordar la crisis global de la multi resistencia a los antibioticos

(18).

4.Marco Conceptual

La OMS publica el 27 de febrero de 2017 su primera lista de patégenos prioritarios
resistentes a los antibiéticos, en la que incluye 12 familias de bacterias mas peligrosas
para la salud humana, en especial las bacterias Gram negativas resistentes a multiples
antibioticos(b). El listado se elabord en colaboraciéon con la Division de Enfermedades
Infecciosas de la Universidad de Tubingen (Alemania), mediante una técnica de analisis
de decisiones de multiples criterios desarrollada por un grupo de expertos internacionales

(5,6).

Los criterios para incluir patdégenos en la lista fueron(1):

e El grado de letalidad de las infecciones que provocan.
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e El hecho de que el tratamiento requiera o0 no una hospitalizacion larga.

e La frecuencia con que presentan resistencia a los antibiéticos existentes cuando
infectan a las personas de las comunidades.

e La facilidad con la que se transmiten entre animales, de animales a personas y
entre personas.

e Silas infecciones que provocan pueden o no prevenirse (mediante buena higiene
y vacunacion).

e Cuantas opciones terapéuticas quedan.

e Si se estan investigando y desarrollando nuevos antibiéticos para tratar las

infecciones que causan (5,6).

La lista de la OMS se divide en 3 categorias con arreglo a la urgencia en que se

necesitan los nuevos antibiéticos:

e Prioridad critica.
e Prioridad alta.

e Prioridad media.

El grupo de prioridad critica incluye las bacterias multirresistentes que son
especialmente peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre los pacientes
gue necesitan ser atendidos con dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos,
entre las cuales se incluyen(7): Acinetobacter, Pseudomonas y varias Enterobacteriaceas
como Klebsiella, E.coli, Serratia y Proteus. Son bacterias que pueden provocar

infecciones graves y a menudo letales, como infecciones del torrente sanguineo y
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neumonias(8). Estas bacterias han adquirida resistencia a un elevado numero de

antibiético como los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera generacion (5).

Los niveles segundo y tercero de la lista (prioridad alta y media) contienen las
bacterias que exhiben una farmacorresistencia creciente y provocan enfermedades

comunes como la gonorrea o intoxicaciones alimentarias por salmonela (5).

El acréonimo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.)
hace referencia a los seis microorganismo que conforman este grupo, tema el cual se

abordara mas adelante(9).

4.1 Clasificacion de resistencia bacteriana

No existe una definicion universalmente aceptada, aplicable a un microorganismo
multirresistente(10); por lo que recientemente un grupo de expertos internacionales se
reunieron a través de una iniciativa conjunta del ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) y del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) para

crear una terminologia internacional normalizada aplicable, que es: (3,11) (Figura 2)

e Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibidético de tres
o mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones
producidas por cada una de las especies bacterianas consideradas.

e Resistencia extendida (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético

de todas las familias excepto una o dos.
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e Panresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibiéticos de todas

las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria considerada

Figura 2. Ejemplo de 22 posibles patrones microbianos de susceptibilidad, que pueden estar en las definiciones de

MDR, XDR y PDR. Adaptacion de Magiorakos A, Srinivasan A, Carey R, Carmeli Y, Falagas M, Giske C et al.

Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria
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Patdgenos bacterianos importantes para el hombre han evolucionado a la resistencia

y la multirresistencia coincidiendo con el uso masivo de antibiéticos, desde hace poco

mas de 70 afos, muy pocos afios desde una perspectiva evolutiva(12).
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5. Planteamiento del problema

La resistencia bacteriana es una problemética creciente a nivel mundial, ya que el uso
indiscriminado de los antibidticos ha ido creando resistencia a estos ocasionando
infecciones bacterianas cada vez més dificiles de combatir, lo que se refleja en un

aumento de la mortalidad y morbilidad de los pacientes hospitalizados.

Segun la bibliografia el uso indiscriminado de antibidticos, estancia hospitalaria
prolongada, uso de equipo invasivo aumenta el riesgo de presentar mayor resistencia

bacteriana.

¢,Cuadles son los factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de bacterias con pan
resistencia (PDR) en la poblacion pediatrica del Hospital Infantil del Estado de

Chihuahua?
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6. Justificacion

El tener un estudio en el cual su poblacion objetivo sea la nifiez chihuahuense, para
poder identificar los factores de riesgo que hay detrds de organismos resistentes a
antibiéticos, trasciende en crear las medidas necesarias para evitar bacterias
multirresistentes. Ya que el uso indiscriminado de antibidticos esta ocasionando cada dia
una mayor resistencia bacteriana hacia estos. Si no se toman las medidas necesarias el
dia de hoy para esta problematica, el dia de mafiana nos enfrentaremos a infecciones

cada vez mas dificiles de tratar.
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7. Objetivos
7.1 Primario
Identificar los factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de bacterias con

resistencia PDR en la poblacion pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

7.2 Secundarios

e Describir la prevalencia y distribucion de la resistencia bacteriana.

e Determinar la frecuencia de aislamientos de patégenos con prioridad OMS en
distintos tipos de cultivos.

e Calcular los porcentajes de resistencia bacteriana a las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, quinolonas y aminoglucdésidos de nuestra unidad medica

e Describir las caracteristicas clinicas como edad, sexo, dias de estancia
intrahospitalaria, tratamientos antimicrobianos, area hospitalaria, dias al alta y

defuncién de los pacientes pediatricos con aislamientos de estos patdgenos.
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8. Material y método

Esta investigacion se llevara a cabo en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

8.1 Tipo de estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo.

8.2 Disefno de estudio

Casos y controles

8.3 Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos de ambos sexos, hospitalizados en el Hospital infantil del Estado
de Chihuahua, desde 0 dias de edad hasta 14 afios, que cuenten con registro de infeccion
bacteriana y uso de antibidticos durante su estancia, asi como toma de cultivo y

antibiograma.

Casos: Pacientes con cultivos positivos a bacterias PDR.

Controles: Pacientes con cultivos positivos a bacterias No MDR, MDR y XDR.

8.4 Lugar de realizacion
El estudio se realizé en el Hospital Infantil de Especialidades del Estado de
Chihuahua, con pacientes hospitalizados desde 0 dias de vida hasta 14 afos, durante el

periodo de tiempo de octubre 2017 a diciembre 2020.

8.5 Criterios de seleccion
8.5.1 Criterios de Inclusién

e Pacientes pediatricos desde 0 dias de vida hasta 14 afos.
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e Hospitalizados en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes con cultivo y antibiograma positivo a bacterias No MDR, MDR, XDR y
PDR.

e Paciente con expediente clinico digital completo.

8.5.2 Criterios de No inclusion
e Pacientes de edad no pediatrica
e Pacientes provenientes de consulta externa no hospitalizados
e Pacientes sin expediente clinico

e Pacientes sin estudios de laboratorio.

8.5.3 Criterios de Eliminacién
e Pacientes en los que su muestra de cultivo sea insuficiente
e Pacientes en los que no se encuentren en su expediente clinicos los datos

necesarios.

8.6 Tamafio de muestra
Todos los pacientes con infeccidn por alguna bacteria con resistencia a antibioticos

durante el periodo de octubre 2017 a diciembre 2020.

8.7 Calculo de tamafio minimo de muestra
Los casos los constituyeron todos los pacientes que presentaron infeccién por
bacterias con panresistencia (PDR). Los controles seran seleccionados mediante un

muestreo aleatorizado simple a partir de los pacientes hospitalizados que presentaron
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infeccion por bacterias no multirresistentes (NO MDR), multirresistente (MDR) y

resistencia extendida (XDR) en el mismo periodo de tiempo, en una proporcién 1:4 casos

— controles.

8.8 Operacionalizacion de variables de estudio

8.8.1 Variable dependiente

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | INDICADOR
VARIABLE MEDICION
Resistencia Nivel de | Dependiente | Nominal 1. NO MDR
bacteriana resistencia de 2. MDR
una bacteria a 3. PDR
antibiéticos 4. XDR
8.8.2 Variable independiente
TIPO DE | ESCALA
VARIABLE DEFINICION VARIABLE DE INDICADOR
MEDICION
Organismo | Microorganismo Independien | Nominal 1. Stenotrophomon
Aislado unicelular sin | te as maltophilia
) 2. Burkholderia
nacleo cepacia complejo
diferenciado, 3. Pseudomonas
aeruginosa
algunas de cuyas 4. Acinetobacter

especies
descomponen la
materia organica,

mientras que otras
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baumannii/calco
aceticus
complejo
Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae



producen

7. Staphylococcus

enfermedades epl_dermldls
8. Acinetobacter
baumannii
9. Enterococcus
faecium
10. Staphylococcus
aureus
11.Serratia
liquefaciens
12.Enterococcus
faecalis
13. Staphylococcus
schleiferi
14. Enterobacter
cloacae
Dias de | Dias de | Independie | Ordinal 1. 0-40dias
estancia hospitalizacion del | nte 2. 41- 80 dias
hospitalaria | paciente en la 3. 81 -120dias
al alta unidad hospitalaria 4. 121 - 160 dias
5. 161 - 180 dias
6. 181y mas
Servicio de | Servicio de la  independien | Nominal 1. Ucin
Atencidn unidad hospitalaria | te 2. Utip
Hospitalaria | donde esta ubicado 3. Lactantes
el paciente 4. Preescolares
8.8.3 Terceras variables
Variable Definicion Tipo Escala Indicador
operacional medicion
Edad Edad del | Independie | Razén 0. 0 arfios
paciente nte 1. 1afo
cumplida al 2. 2 afos
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Cultivo

Sexo

Ano de Toma

de Muestra

momento de

Su ingreso en
la unidad
hospitalaria

Crecimiento

microbiano en
un medio
nutritivo solido

o liquido

Caracteristica
genotipica del
paciente
Periodo de 365
a 366 dias.

Independie | Nominal
nte
Independie | Nominal
nte
Independie | Razdn
nte

P w DD P

3 afios
4 afos
5 afios
6 afios
7 afos
8 afios

9 afos

.10 afios
.11 afios
.12 afios
. 14 afos

. 14 afios

Hemocultivo
central

Hemocultivo
periférico
Urocultivo
Cultivo de
secrecion
bronquial
Cultivo de
secrecion de

herida

Mujer

Hombre

2017
2018
2019
2020
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Antibiético

Empleado

Defuncion

Sustancia
quimica
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9. Andlisis estadistico
1.- Analisis univariado proporciones simples y relativas de las variables dicotdbmicas y de

las continuas medidas de tendencia central y de dispersion.

2.- Andlisis bivariado riesgo relativo, intervalos de confianza 95% X2 valor de la p, t de

Student para muestra pareadas y t de Student para muestras independientes.
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10. Recursos

10.1 Humanos:

Médico residente de la especialidad de pediatria, quimicos bacteridlogos

parasitologos, asesores de proyecto.

10.2 Fisicos

Equipos electronicos como laptop, tabletas electrénicas, equipo de laboratorio de

microbiologia BD Phoenix M50.

10.3 Financieros

Laptop

Tableta electronica

Equipo BD Phoenix M50
Pluma de tinta negra
Impresora

Cartucho de impresora
Hojas de papel tamafio carta
Internet

Luz

Total
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$16 000.00
$7 000.00
$334 214.13
$10.00

$2 500.00
$750.00
$100.00

$1 000

$1 000
$361,824.13
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11. Consideraciones éticas

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en el articulo 17, los términos de este protocolo se consideran de “Investigacion
sin riesgo” para el paciente, ya que es un estudio que va a emplear técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos. Ya que, ademas, no se realizara ninguna
intervencién o modificacion en las variable fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los

individuos participantes.

Usando de base a la Declaracion de Helsinki en materia de confidencialidad, en este
protocolo, se tomaran todas las medidas necesarias para resguardar la intimidad de los
pacientes participantes en la investigacion, asi como la confidencialidad de sus datos
personales, respetando siempre los principios de autonomia, justicia, benevolencia y no

maleficencia.
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12. Metodologia operacional
La finalidad de esta seccion consiste en presentar el proceso utilizado en esta

investigacion.

Primero, el marco tedrico y conceptual, el cual se desarrolla en la primera parte, y que
consta de: antecedentes (origen, clasificacion, factores de riesgo, impacto global y
medidas de prevencion frente a la resistencia bacteriana), pregunta de investigacion,
hipotesis, objetivos, justificacion y limitaciones y supuestos. Y luego, el disefio de la
investigacién, se analizaron, la recoleccion y andlisis de los datos, en la que la recoleccién
de los datos se realizé por medio del antibiograma en el sistema automatizado donde se
buscara algun tipo de resistencia (cuando menos a 1 antibiético), posterior se recolectara
la informacion del paciente en el expediente clinico. Finalmente, se presentaran los
resultados de la aplicacion del modelo elegido, y de ahi, terminar con las conclusiones

de este estudio.
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13.Resultados
Se recolectaron datos de pacientes con aislamientos bacterianos en distintos tipos de
cultivo procesados en el equipo de bacteriologia BD Phoenix M50 del Hospital Infantil de
Estado de Chihuahua (HIECH) con lo que se obtuvo el microorganismo aislado y su
antibiograma, con lo que fue posible establecer el grado de resistencia bacteriana,
durante el periodo del 2017 al 2020, no fue posible recolectar afios posteriores ya que el

equipo de bacteriologia sufrié un dafio y hasta la fecha no ha sido reparado.

Los grados de resistencia bacteriana fueron: No MDR, MDR, XDR y PDR.

Se obtuvieron 17 muestras con resistencia bacteriana PDR, sin embargo 9 de ellas fueron
del mismo paciente, por lo que se desecharon del estudio, tomando en cuenta solamente
8 muestras. De manera aleatoria se seleccionaron 20 pacientes con resistencia
bacteriana MDR y XDR y 51 pacientes con resistencia bacteriana No MDR.
Posteriormente se buscd en el expediente electronico y fisico de cada paciente las
variables a estudiar (Sexo, edad en afios, uso de antimicrobianos, dias de estancia

hospitalaria, defuncion y servicio hospitalario).

Se realizo analisis estadistico con el programa IBM SPSS, con un total de 99 pacientes,
de los cuales 8 fueron PDR, 20 MDR, 20 XDR y 51 NO MDR, las variables de estudio
fueron: tipo de resistencia bacteriana, edad en afos, dias de estancia hospitalaria, sexo,
servicio en el cual se encontrd hospitalizado, afio de toma de muestra, tipo de cultivo,
organismo aislado, uso de antibiéticos (ampicilina, amikacina, cefepime, meropenem,
vancomicina, cefotaxima, levofloxacino, trimetroprim, colistina, clindamicina vy

ceftazidima), defuncion y dias al alta.
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Analizamos el tipo de resistencia bacteriana y se estratifico por sexo, encontrando que
en el sexo femenino se observa un porcentaje del 7.9% de bacterias MDR, mientras que
en el sexo masculino fue de 27.9% una diferencia significativa con un valor de p de 0.033

(Tabla 1) (Fig. 3).

Tabla 1. Tipo de resistencia bacteriana estratificado por sexo en nifios atendidos en el HIECH por

proceso infeccioso durante el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total
Sexo  Femenino 26 (68.4) 3(7.9) 7 (18.4) 2(5.3) 38 (100)
Masculino 25 (41.0)| 17 (27.9)| 13(21.3) 6(9.8)| 61 (100)
Total 51 (51.5)| 20(20.2) 20(20.2) 8(8.1)| 99 (100)

Tabla cruzada para proporciones (p= 0.033)
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Fig. 3 Tipo de resistencia bacteriana estratificado por sexo, en nifios
hospitalizados en el HIECH del 2017 al 2020
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Una vez estratificado por servicio hospitalario se detecta que en los 4 servicios
hospitalarios (Ucin, utip, lactantes y preescolares) la resistencia bacteriana NO MDR es
la mas comun con un 39.5%, 35.7%, 63.0% y 70.0 % respectivamente. En el servicio
donde hay mayor cantidad de bacterias con resistencia MDR es en el aréa de Ucin con
un 36.8%, mientras que en el servicio con mayor cantidad de bacterias con resistencia
XDR es en Utip con 28.6%. En el aréa de Utip tiene 2 veces el riesgo de presentar
bacterias con resistencia PDR en comparacion al aréa de Ucin. Siendo estadisticamente

significativo con un valor de p de 0.012 (Tabla 2).
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Tabla 2. Tipo de resistencia bacteriana estratificado por tipo de servicio hospitalario en nifios atendidos

en el HIECH por proceso infeccioso durante el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total

Servicio de Atencion  Ucin 15 (39.5) 14(36.8) 5(13.2)| 4(10.5) 38(100)
Hospitalaria

Utip 5(35.7) 2(14.3) 4(28.6) | 3(21.4) 14(100)

Lactantes 17(63) 4(14.8) 6(22.2) 0(0) 27(100)

Preescolar 14(70) 0(0) 5(25) 1(5) 20(100)
Total 51(51.5)| 20(20.2)| 20(20.2) 8(8.1) | 99 (100)

Tabla cruzada para proporciones (p =0.012)

La resistencia bacteriana es una amenaza para la salud de los nifios hospitalizados. Se
observa un aumento en la resistencia XDR con forme al paso de los afos,

estadisticamente significativo con un valor de P de 0.003 (fig. 4).
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Fig. 4 Tipo de resistencia bacteriana estratificado por afio de toma de muestra
biolégica en el HIECH del 2017 al 2020
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Se obtuvieron un total de 14 microorganismos aislados, entre las primeras 5 bacterias
con mayor numero de aislamiento son (Fig. 5):
1. Pseudomonas Aeruginosa presente en 23 cultivos, con un nivel de resistencia NO
MDR del 56.5% y resistencia similar a XDR y PDR con 21.7%.
2. Klebsiella Pneumoniae presente en 22 cultivos, con un nivel de resistencia
predominate MDR en un 54.5%.
3. Staphylococcus Aureus presente en 11 cultivos, con un nivel de resistencia NO

MDR en un 90.9%.
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4. Stenotrophomonas Maltophilia presente en 9 cultivos, con un nivel de resistencia
XDR en un 88.9% y PDR en un 11.1%.

5. Escherichia Coli presente en 9 cultivos, con un nivel de resistencia NO MDR en un
55.6%, y un nivel de resistencia similar MDR y XDR de 22.2%.

De los 8 casos aislados de bacterias con resistencia PDR se encuentran:

1. Pseudomonas Aeruginosa con 5 casos.

2. Stenotrophomonas Maltophilia con 1 caso.

3. Burkholderia Cepacia Complejo con 1 caso.

4. Acinetobacter Baumannii/Colcoaceticus complejo con 1 caso.

Siendo todo esto estadisticamente significativo con un valor de p de 0.0001.

Fig. 5 Resistencia bacteriana de los 5 organismos con mayor numero de
aislamiento en cultivos de nifios hospitalizados en el HIECH del 2017 al 2020
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Se analizo la resistencia bacteriana y se estratifico segun el tipo de muestra bioldgica,

observando que no hay suficiente evidencia para asegurar que existe asociacion entre

las variables de resistencia bacteriana y el tipo de muestra bioldgica, con un valor de p

de 0.118 el cual no es significativo (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de resistencia bacteriana estratificado segun el tipo de muestra biolégica obtenida en nifios

atendidos en el HIECH por proceso infeccioso durante el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana (%)

NO MDR MDR XDR PDR Total
Tipo de Secrecién Bronquial 3(30.0) 3(30.0)] 3(30.0)| 1(10.0)| 10(100.0)
Muestra
Hemocultivo 21(61.8) 9 (26.5) 3(8.8) 1(2.9)| 34(100.0)
Periférico
Hemocultivo Central 4(36.4) 5(45.5) 1(9.1) 1(9.1)| 11(100.0)
Secrecién de Herida 7(41.2) 2(11.8)| 6(35.3)| 2(11.8)| 17(100.0)
Punta de Catéter 3(37.5) 1(12.5)| 2(25.0)| 2(25.0)| 8(100.0)
Urocultivo 10(62.5) 0(0.0)| 5(31.3)| 1(6.3)| 16(100.0)
Otros 3(100.0) 0(0.0)[ 0(0.0)| 0(0.0)| 3(100.0)
Total 51 20 20 8 99
51.5% 20.2% 20.2% 8.1% 100.0%

Tabla cruzada para proporciones (p=0.118)

Se estratifica el tipo de resistencia bacteriana y

siguientes resultados:

53

el uso de distintos antibidticos obteniendo los




LUCEW: WRNRN

El uso de cefepime aumenta el riesgo de presentar resistencia bacteriana grado PDR de un 26.7%

contrario a no usarlo en un 4.8% con un valor de p de 0.026 lo cual es estadisticamente

significativo (tabla 4).

Tabla 4. Tipo de resistencia bacteriana estratificado con el uso de cefepime en nifios atendidos en el HIECH

por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total
Uso de Cefepime  Si 7 (46.7) 3(20.0) 1(6.7)| 4(26.7)]15(100.0)
No 44(52.4)| 17(20.2)| 19(22.6) 4(4.8) | 84(100.0)
Total 51(51.5)| 20(20.2)| 20(20.2) 8(8.1) | 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p=0.026)

El uso de meropenem existe asociacion entre su uso y la presencia de bacterias PDR en un

24.07% contra su falta de uso y resistencia PDR en un 2.7% con un valor de p de 0.007 es

estadisticamente significativo (tabla 5).

Tabla 5. Tipo de resistencia bacteriana estratificado con el uso de meropenem en nifios atendidos en el

HIECH por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana
NO MDR MDR XDR PDR Total
Uso de Meropenem  Si 11 (44.0) 5(20.0) 3(12.0) 6(24.0) 25(100.0)
No 40(54.1) 15(20.3) 17(23.0) 2(2.7)| 74(100.0)
Total 51(51.5) 20(20.2) 20(20.2) 8(8.1) 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p=0.007)
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Con el uso de vancomicina existe asociacién con un aumento en la resistencia bacteriana PDR

de 4.1% a un 19.2% con un valor de p de 0.009 el cual es estadisticamente significativo (Tabla

6).

Tabla 6. Tipo de resistencia bacteriana estratificado con el uso de vancomicina en nifios atendidos en el

HIECH por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total
Uso de Vancomicina Si 7(26.9) 8(30.8)| 6(23.1)| 5(19.2) 26(100.0)
No 44(60.3)| 12(16.4)| 14(19.2)| 3(4.1)| 73(100.0)
Total 51(51.5)| 20(20.2)| 20(20.2) 8(8.1) 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p=0.009)

En el 100% de los pacientes en los que fue necesario el empleo de colistina presentaron

resistencia PDR con un valor de p de 0.0001 (tabla 7).

Tabla 7. Tipo de resistencia bacteriana estratificado con el uso de colistina en nifios atendidos en el

HIECH por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total
Uso de Colistina ~ Si 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) | 2(100.0) 2(100.0)
No 51(52.6)| 20(20.6)| 20(20.6)] 6(6.2)] 97(100.0)
Total 51(51.5)| 20(20.2)| 20(20.2)| 8(8.1)| 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p = 0.0001)
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Con el uso de ceftazidima, el riesgo a PDR aumenta de un 7.3% a un 33.3% y para resistencia

XDR aumenta de 18.8% a 66.7% con un valor de p de 0.047 (tabla 8).

Tabla 8. Tipo de resistencia bacteriana estratificado con el uso de ceftazidima en nifios atendidos en el

HIECH por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%) Total
NO MDR MDR XDR PDR
Uso de Ceftazidima Si 0 (0.0) 0(0.0) 2(66.7) 1(33.3) 3(100.0)
No 51(53.1) 20(20.8) | 18(18.8) 7(7.3)| 96(100.0)
Total 51(51.5) 20(20.2) | 20(20.2) 8(8.1) | 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p=0.047)

La resistencia bacteriana, especialmente MDR y XDR, se asocia con aumento de la
defuncion en los pacientes pediatricos del HIECH en el periodo del 2017 al 2020. A pesar
de tener un valor de p no significativo (0.38) de seguir la tendencia con el paso de los

afos lo sera (tabla 9).

Tabla 9. Mortalidad relacionada al grado de resistencia bacteriana en nifios atendidos en el HIECH por

proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020.

Tipo de Resistencia Bacteriana n (%)
NO MDR MDR XDR PDR Total
Defuncion  Si 5(33.3) 4 (26.7) 5(33.3) 1(6.7) | 15(100.0)
No 46(54.8)| 16(19.0)| 15(17.9) 7(8.3)| 84(100.0)
Total 51(51.5)| 20(20.2)| 20(20.2) 8(8.1) | 99(100.0)

Tabla cruzada para proporciones (p=0.38)
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La resistencia bacteriana, especialmente MDR y XDR se asocian con una mayor
probabilidad de tener una estancia hospitalaria mas larga. Sin embargo, la prueba no fue
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.155 (fig. 7). Conforme aumentan los

dias de estancia hospitalaria aumenta el tipo de resistencia bacteriana.

Fig. 7 Tipo de resistencia bacteriana asociada a los dias de estancia hospitalaria en

nifios atendidos en el HIECH por proceso infeccioso en el periodo del 2017 al 2020
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14.Discusion
En esta investigacién se encontrd la alta prevalencia que hay en el HIECH de bacterias
con prioridad critica por la OMS, logramos definir el patron de resistencia bacteriana que

existe en nuestro hospital, asi como los factores de riesgo relacionados.

En los tres afios estudiados para esta investigacion, se encontré una alta prevalencia de
aislamientos en distintos tipos de cultivos de bacterias del grupo ESKAPE, principalmente
Pseudomonas Aeruginosa y Klebsiella Pneumoniae. Esto posiblemente ocasionado por
el tipo de poblacion que existe en el hospital, al ser este una unidad de referencia de todo
el estado de Chihuahua, ademas de contar con area de unidad de cuidados intensivos
neonatales y unidad de terapia intensiva. Se tratan pacientes oncolégicos, pacientes con
enfermedades crénicas, algunos requieren mdultiples intervenciones quirdrgicas y
necesidad de ventilacion mecéanica asi como pacientes referidos de otras unidades, los
cuales presentan multiples y prolongadas hospitalizaciones que favorecen la colonizacién
por biota hospitalaria, especialmente por bacilos Gram negativos, lo que conlleva la
infeccion de bacterias con mecanismos de resistencia intrinsecos, adquiridos en su gran

mayoria por mutaciones genéticas.

Se observo una disminucion de aislamientos de bacterias con resistencia bacteriana
MDR y un aumento de aislamientos con resistencia XDR, por lo que concluimos que, de
seguir la tendencia, en los proximos afios no tendremos antibiéticos que sean capaces

de cubrir el espectro antimicrobiano de nuestro hospital. Entre los factores de riesgo
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relacionados para este fendmeno, se encuentra el uso indiscriminado de antibiéticos y el

area hospitalaria, lo cual esta claramente relacionado en la literatura.

Se observa que las bacterias aisladas han adquirido una gran resistencia a un elevado
namero de antibioticos, como lo son los carbapenémicos y cefalosporinas de tercera

generacion, tal cual la OMS.

En el estudio se observa que un 51.5% de los pacientes estudiados presentan al menos

un nivel de resistencia bacteriana.

Las bacterias Gram negativas como Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Stenotrophomonas Maltophilia y Escherichia Coli son las especies mas comunes en los

aislamientos del Hospital Infnatil del Estado de Chihuhaua.

Los antibioticos de amplio espectro, son la piedra angular en el tratamiento de infecciones
multi-drogoresistentes, por lo cual son muuy utilizados para infecciones nosocomiales,
en el Hospital Infantil de Chihuhaua el uso de estos aumentaron el riesgo de presentar
resistencia bacteriana PDR :

o Cefepime: Aumento el riesgo de PDR en un 26,7% (p = 0,026).

o Meropenem: Aumento el riesgo de PDR en un 24,07% (p = 0,007).

e Vancomicina: Aumento el riesgo de PDR en un 15,1% (p = 0,009).

« Colistina: Se asocio con resistencia a PDR en el 100% de los casos (p = 0,0001).
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o Ceftazidima: Aumenté el riesgo de PDR en un 26% (p = 0,047) y el riesgo de

resistencia XDR en un 47,9% (p = 0,047)

Se revisaron 249 hemocultivos, donde se encontr6 por orden de frecuencia K.
pneumoniae 40.16%, seguido por P. aeruginosa 24.9%, E. coli 20.88% y A. baumannii
14.06%. En los aislamientos de hemocultivos se encontr6 que las Enterobacterias (E.
coli y K. pneumoniae) que hasta 73% son formadoras de BLEE. Respecto a P.
aeruginosa se encontrdé una resistencia a carbapenémicos del 59.68%, con un
fenotipo multidrogoresistente del 61%, de manera superior a lo reportado a nivel
nacional donde la resistencia a meropenem fue solo del 33%. Por dltimo en A.
baumannii se encontrd una resistencia a carbapenémicos del 37%, con un fenotipo
multi drogoresistente hasta en 31% de los casos, y extensamente resistentes en un
14%, en comparacion con las cifras a nivel nacional donde se reportan resistencias
mas elevadas, con porcentajes de resistencia a carbapenémicos entre el 56% y 92%

(20).

Como limitante del trabajo el equipo BD Phoenix M50 fallo en el afio 2020, por lo que
posterior a esta fecha la institucion subrogo a particulares el servicio de cultivos
bacterianos, por lo que no es posible recabar los datos necesarios para continuar con

nuestra investigacion.



15.Conclusiones
De los 5 microorganismos mas aislados en los cultivos de pacientes hospitalizados en
el HIECH del 2017 al 2020, 3 de ellos se encuentran dentro de la clasificacion de bacterias
ESKAPE, sin embargo, dentro de los 15 microorganismos aislados durante el periodo del

2017 al 2020 se encuentran los 5 microorganismos dentro de la clasificacion ESKAPE.

El estudio encontré una diferencia significativa en la distribucion de la resistencia

bacteriana por sexo, especificamente:

e Las nifias tienen una menor prevalencia de bacterias multirresistentes (MDR) que

los nifos.

« El 7,9% de las nifias tienen bacterias MDR, mientras que el 27,9% de los nifios

tienen bacterias MDR.

« Esta diferencia fue significativa con un valor de p de 0,033.

El estudio encontré una diferencia significativa en la resistencia bacteriana por servicio

hospitalario en el HIECH del 2017 al 2020, especificamente:

e El servicio de UCIN tuvo la mayor cantidad de bacterias con resistencia MDR

(36.8%).

o El servicio de UTIP tuvo la mayor cantidad de bacterias con resistencia XDR

(28.6%).
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El servicio de UTIP tiene 2 veces el riesgo de presentar bacterias con resistencia

PDR en comparacioén al &rea de UCIN.

El estudio encontro sobre la distribucion de organismos aislados y la resistencia

bacteriana, especificamente:

Las bacterias Gram-negativas son las mas prevalentes en el HIECH,
con Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas

Maltophilia y Escherichia Coli como las especies mas comunes.

Las bacterias MDR son comunes en el HIECH, con Klebsiella pneumoniae como

la bacteria MDR mas prevalente.

Las bacterias XDR también estan presentes en el HIECH, aunque en menor

medida que las MDR.

Los servicios de UCIN y UTIP tienen la mayor prevalencia de bacterias MDR y

XDR.

La resistencia a los antibidticos carbapenémicos, aminoglucésidos vy

fluoroquinolonas es la mas preocupante.

Recomendaciones e implicaciones

Las recomendaciones del estudio para reducir la resistencia bacteriana en el HIECH son:
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Implementar un programa integral de control de infecciones.



Optimizar el uso de antibi6ticos.

Realizar pruebas de sensibilidad a los antibiéticos de manera rutinaria.
Fortalecer la vigilancia de la resistencia bacteriana.

Capacitar al personal de salud sobre la resistencia bacteriana.

En el HIECH ya se cuenta con un comité para la autorizacion de uso de antibioticos
de amplio espectro a cargo del servicio de infectologia, se recomienda poner
candados en almacen y farmacia, para que los antibioticos de amplio espectro solo

sean surtidos con previa autorizacion del comité.

Las implicaciones del estudio son:
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La resistencia bacteriana es una amenaza para la salud de los pacientes del

HIECH.

Es necesario tomar medidas urgentes para reducir la resistencia bacteriana en el

HIECH.

Las recomendaciones del estudio pueden ayudar a reducir la resistencia

bacteriana en el HIECH y mejorar la calidad de la atencion a los pacientes.

Las personas que presetan proceso infeccioso tiene hasta 5 veces mas riesgo de

fallecer en relacion a la pobacion general que atiende el hospital.
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17.Anexos

17.1 Anexo 1
Cuestionario para recabar las variables de estudio del protocolo “CASOS Y
CONTROLES DE RESISTENCIA BACTERIANA Y FACTORES CLINICOS

ASOCIADOS ANIDADO EN UNA COHORTE EN HOSPITAL PEDIATRICO”

1-. ¢ Cual es el sexo del paciente? a) No MDR
, b) MDR
a) Femenino
: c) XDR
b) Masculino )
d) PDR

2-. ¢ En qué servicio estaba el paciente

o 3 5-. ¢ Qué edad en afos tiene el paciente?
hospitalizado cuando se tomo la muestra?

. a) 0 afios
a) Ucin
) b) 1afo
b) Utip )
c) 2 afos
c) Lactantes
d) 3afos
d) Preescolares )
e) 4 afos
3-. ¢ Qué tipo de muestra es? .
f) 5 afios
a) Hemocultivo central g) 6 afos
b) Hemocultivo periférico h) 7 afios
c) Secrecion de herida i) 9 afios
d) Secrecion bronquial j) 10 afios
e) Punta de catéter k) 11 afios
4-. ¢ Qué tipo de resistencia bacteriana ) 12afios
m) 13 afios

arroja el antibiograma?
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n) 14 anos

6-. ¢ Recibi6 tratamiento antibiotico?

a) Si

b) No

7-. En caso de responder que si ¢, Cual

antibioético se us6?

a) Ampicilina
b) Amikacina

c) Meropenem
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d) Vancomicina
e) Colistina

f) Cefotaxima
g) Ciprofloxacino

h) Ertapenem

8-. ¢ El paciente fallecié durante su estancia

en el hospital?

a) Si

b) No

9-. ;A los cuantos dias se dieron al alta?



