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RESUMEN

Introduccioén: Las resistencias antimicrobianas ocurren como un fenémeno natural,
sin embargo, el uso indiscriminado de antibidticos, que se ha precipitado en los
ultimos afios por la aparicion de la epidemia mundial por la COVID-19, ha
condicionado un potencial aumento de las resistencias, actualmente desconocido
en nuestro hospital. Es imperativo conocer la microbiologia actual de cada unidad
nosocomial. Objetivos: demostrar cambios en microbiologia y susceptibilidad
antimicrobiana en Hospital Miguel Hidalgo entre periodos de estudio de 2020-2022
comparado con 2018-2020. Metodologia: estudio unicéntrico, retrospectivo,
transversal, observacional. Incluyd cultivos de pacientes agrupados en 2 periodos
temporales: periodo 1 con 3670 cultivos (2018-2020) y periodo 2 con 4133 cultivos
(2020-2022). Se realiz6 andlisis estadistico de la informacion recabada por medio
de Chi cuadrada a través del programa R Studio. Resultados: Existié un incremento
en infecciones por Pseudomonas aeruginosa (5.64% vs 10.08%), Acinetobacter
baumannii (1.44 vs 9.18%), Klebsiella pneumoniae (5.2% vs 8.2%), Stenotrophomonas
maltophilia (2.04 vs 4.04%) y una disminucidon en frecuencia para Escherichia coli
(20.05% vs 11.2%) y Enterococcus faecalis entre segundo y primer periodo
respectivamente, todos siendo estadisticamente significativo (p < 0.05). Destaco
un aumento en el segundo periodo de Escherichia coli BLEE en 69.05%, disminucion
de aparicion de Klebsiella pneumoniae BLEE aproximado de 44%, aumento de
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina en 45.83% de los cultivos, se demostro
un aumento de Acinetobacter baumannii productora de carbapenemasas
aproximadamente en el 80% de los aislamientos, Pseudomonas aeruginosa tuvo
aumento en resistencias en todos los antibioticos analizados. Todos los cambios
previamente mencionados entre el periodo 2 con respecto al 1 fueron
estadisticamente significativos (p < 0.05) Conclusion: existi6 un aumento evidente
en las frecuencias de resistencias antimicrobianas entre ambos periodos, por lo
tanto, se requieren estrategias de control de uso y prescripcion de antibiotico,
estrategias de desescalamiento hospitalario y concientizacion de los riesgos de uso
indiscriminado de antibiético.

Palabras clave:, SARS-CoV2, multidrogorresistencia, resistencia, susceptibilidad



ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance occurs as a natural phenomenon, however,
the indiscriminate use of antibiotics, which has been precipitated in recent years by
the appearance of the global COVID-19 epidemic, has led to a potential increase
in resistance, currently unknown in our hospital. It is imperative to know the current
microbiology of each nosocomial unit. Objectives: demonstrate changes in
microbiology and antimicrobial susceptibility at Hospital Miguel Hidalgo between
2020-2022 compared to 2018-2020. Methodology: single-center, retrospective, cross-
sectional, observational study. It included patient cultures grouped into 2 time
periods: period 1 with 3,670 cultures (2018-2020) and period 2 with 4,133 cultures
(2020-2022). Statistical analysis of the information collected was performed using Chi
square through R Studio software. Results: there was an increase in infections by
Pseudomonas aeruginosa (5.64% vs 10.08%), Acinetobacter baumannii (1.44 vs
9.18%), Klebsiella pneumoniae (5.2% vs 8.2%), Stenotrophomonas maltophilia (2.04
vs 4.04%) and a decrease in frequency for Escherichia coli (20.05% vs 11.2%) and
Enterococcus faecalis between the second and first period respectively, all being
statistically significant (p < 0.05). An increase in ESBL-producing Escherichia coli of
69.05% was highlighted in the second period, a decrease in the appearance of
ESBL-producing Klebsiella pneumoniae of approximately 44%, an increase in
oxacillin-resistant Staphylococcus aureus in 45.83% of the cultures, an increase in
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii in approximately 80% of the
isolates, Pseudomonas aeruginosa had an increase in resistance in all the antibiotics
analyzed. All the previously mentioned changes between period 2 compared to
period 1 were statistically significant (p < 0.05). Conclusion: there was an evident
increase in the frequencies of antimicrobial resistance between both periods,
therefore, antibiotic use and prescription control strategies, hospital de-escalation
strategies and awareness of the risks of indiscriminate antibiotic use are required.

Keywords: SARS-CoV2, multidrug-resistance, resistance, susceptibility.



1. INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se produce cuando microorganismaos,
incluidas bacterias, hongos, parasitos y virus, evolucionan hasta el punto de
volverse resistentes a los medicamentos antimicrobianos, como los antibiéticos que
se utilizan para tratar dichas afecciones. La RAM se ha convertido ahora en una de
las mayores preocupaciones mundiales en el siglo XXI debido al rapido crecimiento
de la tasa de infecciones por RAM y a la falta de nuevos medicamentos

antimicrobianos para combatir este problema.

Actualmente ésta situacion, considerada un problema de salud publica, tiene
amplio impacto en las instituciones asi como entornos comunitarios, especialmente

a nivel hospitalario, aumentando la morbimortalidad nosocomial.

Una de las principales causas del problema actual es el uso excesivo y/o
iresponsable de antibidticos, principalmente en la practica clinica, sin dejar de
lado el uso agricola en salud animal y en el sistema alimentario. A la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos se le ha denominado “La Pandemia Silenciosa” y
es un problema donde se necesita una accion inmediata y debe gestionarse de

manera prioritaria.

Uno de los problemas que ha acelerado la resistencia antimicrobiana a nivel
mundial fue la aparicion de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). La
COVID-19 se ha convertido en un problema de salud en México y el mundo, con

mas de 612 millones de casos y 6.53 millones de muertes a nivel mundial.

La COVID-19 afect6é por diversas maneras la prevalencia de resistencia
antimicrobiana. Durante los primeros afios de pandemia por COVID-19 existid
limitacion en informacion sobre su tratamiento y, al tratarse de una enfermedad
nueva, inicialmente se utilizé6 una amplia variedad de farmacos con objetivo de

disminuir la progresion de la enfermedad, y entre éstos, un amplio uso de
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antimicrobianos. El alto uso de antibiéticos entre pacientes con COVID-19 como
tratamiento contribuy6 probablemente a la crisis de resistencia antimicrobiana.

Aunque posteriormente se demostré que los animicrobianos no eran efectivos para
el tratamiento de la enfermedad por SARS-CoV2, al menos no de manera directa,
han sido comunmente usados en el contexto de coinfecciones o sobreinfecciones
sospechadas o confirmadas, aumentando y acelerando Ila resistencia
antimicrobiana, como se ha demostrado en multiples centros hospitalarios a nivel

mundial.

Se recomienda por la mayoria de las guias internacionales el conocimiento de la
microbiologia de cada hospital para el manejo del paciente con infeccion
adquirida en el hospital. Se propone la realizacion de un estudio observacional y
restrospectivo, ésto con objetivo de identificacion y descripcion de susceptiblidad
antimicrobiana durante la pandemia por COVID-19 dentro del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, con consiguiente comparacion de susceptibildiad microbioldégica
previo a epidemia y como ha impactado en la microbiota intrahospitalaria de

nuestra unidad.
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2. MARCO TEORICO.

La creacion de los antimicrobianos es uno de los tratamientos farmacolégicos mas
eficaces de la historia de la medicina moderna. La introduccion de antimicrobianos
ha ayudado a gestionar y reducir en gran medida las tasas de mortalidad
causadas por enfermedades infecciosas, que anteriormente eran la principal
causa de muerte en humanos, sin embargo, el mismo sir Alexander Fleming
determind el riesgo de posiblidad de resistencia a la penicilina si se utilizaban de
manera inapropiada y, posteriormente, en 1940, se informo6 la produccion de
penicilinasas por cepas resistentes a antibidticos (1). Desde entonces, se han
desarrollado mas de 150 nuevos antibidticos que han permitido un mejor
tratamiento en los diferentes sindromes clinicos infecciosos, sin embargo, también
un uso generalizado e indiscrimniado que ha llevado actualmente al desarrollo de

mayor resistencias y formas microbiolégicas multirresistentes.

2.1 Resistencia antimicrobiana:

La RAM ocurre cuando las bacterias, parasitos, virus y hongos se vuelven resistentes
a medicamentos antimicrobianos que se utilizan para tratar las infecciones que
éstos causan cuando previamente eran susceptibles. Se define como la
capacidad de un microorganismo para resistir los efectos de uno o mas
antimicrobianos. Cada vez que se utliza un medicamento antimicrobiano,
disminuye su efectividad para todos los usuarios, debido a que su uso aumenta la
posibilidad de que las bacterias desarrollen mecanismos de resistencia, resultando
en una incapacidad del farmaco para inhibir el crecimiento microbiano de
manera efectiva a dosis adecuadas, requiriendo mayores dosis para tener efectos

sobre el microorganismo (2) .

2.2 Factores de riesgo asociados a resistencias microbioldgicas:
La RAM es un fendbmeno natural que es independiente a la exposicion de
antibidticos y se encuentra universalmente dentro del genoma de un grupo de

bacterias o dentro de una especie bacteriana, tipicamente mediada
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cromosdmicamente. Sin embargo, las resistencias antimicrobianas pueden ser
adquiridas, ya sea por mecanismos de transferencia genética o por resistencia
selectiva, y esta resistencia adquirida es la forma que preocupa en la practica

clinica (3).

La resistencia a los antimicrobianos en si misma representa un microcosmos de
factores que incluyen la antropologia social, los disturbios civiles y la guerra, las
diasporas, los desplazamientos éticos, los sistemas politicos, la atencion sanitaria, la
economia, el comportamiento social poblacional e individual, los eventos
geoclimaticos, los viajes globales y la innovacion farmacéutica, por o que es
complicado encontrar una solucion aislada que aborde adecuadamente la
resistencia a los antimicrobianos y que ayude a frenar su aparicion, sin embargo, la
identificacion de estos factores auxiliara a mantener un armamento suficiente de
antimicrobianos eficaces que sostengan la salud humana y animal, tanto ahora

como en el futuro (4).

Existen varios factores que contribuyen ala RAM en paises en desarrollo (incluyendo
México), como lo son un control deficiente de la regulacidon de los medicamentos
antimicrobianos, un seguimiento insuficiente de la aparicion de RAM, un control de
calidad inadecuado de los antibidticos suministrados y el mas importante, el uso
inadecuado de antibiéticos en entornos clinicos o industriales. A continuacion, se

enumeran los principales factores de riesgo encontrados en la literatura.

1) Agricultura y ganaderia: segun estimaciones en los Estados Unidos de
América, 70% de los antibidticos utilizados para tratar a los seres humanos
estan disponibles para su uso en la medicina veterinaria. Tanto la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de las Naciones
Unidas (ONU) y la Unién Europea (UE) han tomado medidas para reducir el
riesgo y restrignir el uso de antimicrobianos en animales. Estos controles
pueden ser dificiles de implementar, especialmente en los paises en

desarrollo (incluyendo nuestro pais) donde la demanda de animales para
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2)

3)

4)

consumo continda aumentando anualmente, aunado a las zoonosis que

también plantean un factor de transmision grave para el desarrollo de RAM

)

Condiciones culturales: la falta de conocimiento sobre los antimicrobianos
también es un factor importante que contribuye a la resistencia. En Reino
Unido, en 2017 se realiz6 una encuesta donde se demostré que el 35% de las
personas consideraba que los antibidticos podrian usarse para manejo de
infecciones virales; en comparacion con una encuesta en India donde el
49% tenian la misma idea. Como consecuencia, se informé que en India
existe una de las tasas mas altas de enfermedades infecciosas, entre las
cuales, gran parte son causadas por patégenos multirresistentes. Estos
estudios indican que existe una relacion directa entre la resistencia a los

antimicrobianos y la conciencia publica (6).

Accesibiidad a antibidticos: estudios recientes en paises en vias de
desarrollo encontraron que dichas regiones del mundo tienen la mayor
proporcidon de lugares sin licencia donde se administran antibioticos, con
amplia disponibilidad sin y sin restriccion, favoreciendo el uso indiscriminado

de antimicrobianos (7).

Consumo global de antibidticos: el Proyecto de Investigacion Global sobre
la Resistencia a los Antibidticos (GRAM, por sus siglas en inglés) demostré que
hubo un incremento significativo de 46% de la tasa global de consumo de
antibidticos en 2018 con respecto al afio anterior. EIl aumento del uso
indebido sigue siendo el principal factor que ha provocado esta tendencia
y aparicion de RAM. El uso indebido incluye el uso de farmacos durante un
periodo de tiempo insuficiente del especificado, el tratamiento de
afecciones distintas a infeccidon bacteriana, asi como el método y/ via de

administraciéon y dosis incorrectas (8).
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Como se ha expuesto previamente, multiples factores juegan un rol en resistencia
adquirida a antibidticos, pero la principal forma es el sobreuso de antibiéticos. Uno
de los contribuyentes agregados a las RAM en los ultimos afios son las epidemias,
entre las cuales destacan las infecciones de etiologia viral, como se ha demostrado
historicamente desde el siglo pasado, hasta recientemente en 2019, donde

comenzo la epidemia por enfermedad por Coronavirus (COVID-19).

2.3 Coronavirus

El coronavirus se ha asociado con brotes de enfermedades en el este de Asia y
Medio Oriente. El sindrome agudo respiratorio severo (SARS) y el Sindrome
Respiratorio de Medio Oeste (MERS) empezaron a emerger en 2002 y 2012,
respectivamente (9). A finales del afio 2019, un nuevo coronavirus se propago por
todo el mundo resultando en una pandemia global con alto impacto en salud. El
virus fue desighado como como “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2” (SARS-CoV-2) y la enfermedad que causo es la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) (10). Después de la emergencia local en Wuhan, Hubei, China, éste
nuevo coronavirus fue incluido dentro de emergencia internacional de salud

publica el 30 de enero de 2020 debido a su propagacion por el mundo (11).

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de cadena positiva sencilla envueltos en forma
esférica, siendo un miembro de los betacoronavirus. Este virus tiene la capacidad
de infectar a los seres humanos a través de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA-2) uniéndose por medio del dominio de unién a los receptores de su proteina
de espiga (12). Se transmite principalmente de persona a persona por contacto
cercano (2 metros de distancia) por particulas respiratorias transmitidas por
exhalaciéon del huésped con posterior contacto de las membranas mucosas de las

personas. (13)

Hasta el 25 de febrero de 2023 a nivel mundial, se han reportado 758,140,521 casos
confirmados y 6,867,879 defunciones, teniendo una letalidad global de 0.9%.

Actualmente se han reportado casos en 237 paises, territorios y areas. En México,
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hasta el 7 de marzo de 2023 se han confirmado 7,471,065 casos totales y 331, 102
defunciones totales por COVID-19, siendo la tasa de incidencia de casos
acumulados de 5,693 por cada 100 000 habitantes. La distribucion por sexo muestra
un predominio en mujeres (53.5%) con una mediana de edad en general de 38
afos (14). Dentro del estado de Aguascalientes, con informacion actualizada hasta
el 17 de enero de 2023, se confirmaron 77,835 casos, reportando 3,062 defunciones

asociadas a la infeccion (15).

2.3.1 Infeccién por SARS-CoV-2

Las formas clinicas pueden ir desde formas asintbmaticas hasta formas criticas con
desarrollo de insuficiencia respiratoria aguda y/o falla organica y muerte. El
espectro de la infeccidn de la severidad incluyen enfermedad leve, moderada,
grave y critica (16). La forma clasica de sintomatologia incluye tos, mialgias,
cefalea, siendo los sintomas mas comunmente reportados. Otros incluyen diarrea,
faringodinia, anosmia y disosmia. La neumonia atipica es la forma grave mas
frecuente, caracterizada por fiebre, tos, disnea e infitrados en estudios
radidlogicos. Se reporta una letalidad del 2 al 4% de los casos, variando por zona

geografica (17).

Para el diagnostico y deteccion de SARS-CoV-2, las herramientas moleculares son
las preferidas, considerando la reaccion en cadena de polimerasa mediada por
transcriptasa reversa en tiempo real (RT-PCR) tomada por hisopado nasofaringeo u
otro espécimen respiratorio como el estandar de oro. En pacientes con infeccion
grave, la tomografia computarizada y los rayos X pueden ser de ayuda para

observar patrones caracteristicos de lesidon pulmonar (16).

2.3.2 Relacion de la COVID-19 con aparicion de resistencias microbiolégicas:

Cabe destacar, dentro de los ultimos afos, la aparicion de la pandemia por
enfermedad por coronavirus iniciada en 2019 cred un escenario sin precedentes
para el tratamiento con antibidticos de infecciones bacterianas sospechadas

(mayormente) o confirmadas. La dinamica variable en el movimiento de pacientes
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dentro de la atencidn médica y el colapso del sistema de salud frente al SARS-CoV-
2, contribuyeron a un aumento en el uso de antimicrobianos, como por ejemplo,
ensayos recientes durante el periodo de 2020-2022 han demostrado un aumento
en la venta en 0.3% de cefalosporinas, 0.2% en penicilinas y 1.5% en aumento en
macrolidos, dependiendo de la zona geografica (18). La agencia federal
norteamericana de Centros Para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en su idioma original) ha estimado que la resistencia a los antibidticos
en Estados Unidos aumentd un 15% durante 2019-2020 en relacion a la COVID-19,

provocando cerca de 30 000 muertes adicionales.

Varios estudios han mostrado e identificado a los pacientes con COVID-19 con
riesgo de desarrollar resistencia antimicrobiana, incluso se consideran como un
importante reservorio de microorganismos multidrogorresistentes (MDR). Mas del
60% de los pacientes con COVID-19 que tuvieron una infeccion bacteriana
agregada, se relacionaron a organismos altamente resistentes (19), por lo que la
infeccion por SARS-CoV?2 es un factor de riesgo adicional al periodo previo y actual

para el desarrollo de RAM.

Las consecuencias de no abordar adecuadamente la resistencia a los
antimicrobianos son profundas, y se estima que se regresara a la era anterior previa
a la aparicion de antibiéticos, donde las infecciones cotidianas con el parto, la

cirugia y las fracturas expuestas de extremidades podian poner en riesgo la vida.
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ANTECEDENTES:

Histéricamente, mucho antes de la pandemia de COVID-19, las resistencias
antimicrobianas han sido reconocidas como una emergencia global mayor,
causando aproximadamente 700,000 muertes cada afio, aunque analisis
sistematicos del 2022 sugirieron que hasta 4.95 millones de muertes fueron atribuibles
a la resistencia antimicrobiana en 2019, colocando a las infecciones por
microorganismos multirresistentes como una de las principales causas de

mortalidad a nivel mundial (20).

Reforzar la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos es fundamental para
identificar oportunidades de mitigar las RAM. En el afio 2015, la Organizacion
Mundial de la Salud emiti6 el Sistema Global de Vigilancia de Resistencia y Uso de
Antibidticos (GLASS, por sus siglas en inglés), siendo el primer sistema que ha
permitido la presentacion de informes mundiales armonizados sobre la RAM
nacional e internacional y datos sobre consumo de antibiéticos, con objetivo de
cerrar las lagunas de conocimiento existentes a las resistencias microbioldgicas,
con el fin de lograr los objetivos del Plan de Accion Mundial para la Gestion de la

Resistencia de los Antimicrobianos (GAM-AMR)

Se proyecta que en 2050, las RAM causaran aproximadamente 10 millones de
muertes en el mundo (21). Este problema ha estado acelarado secundario al
sobreuso y mal uso de antimicrobianos como antibidticos, antivirales y antifingicos.
En el mundo, el 50% de las prescipciones de antibiéticos son distribuidas y/o
vendidas inapropiadamente y en América Latina, el 80% son conseguidos sin

prescripcidon médica (22, 23).

Ademas del impacto en la salud de los pacientes asociada a infeccion por
microorganismos MDR, 6 de los 18 microorganismos resistentes alarmantes generan
altos costos de tratamiento. Estos organismos son Enterococcus resistente a

vancomicina (ERV), Acinetobacter spp resistente a carbapenémicos,
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR), Enterobacterales resistentes
a carbapenémicos (ERC) y productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y Pseudomonas aeruginosa multidrogorresistente (MDR),
generando costos aproximados de 4.8 billones de ddélares anualmente en Estados

Unidos (24).

Antes de la COVID-19, previas epidemias aceleraron el desarrollo de resistencias
microbioldgicas en el contexto de coinfecciones. En 1918, durante la epidemia por
influenza, existieron mudltiples coinfecciones secundarias a Streptococcus
pneumoniae. Durante la epidemia por virus de influenza HIN1 en 2009, 29-55% de
la mortalidad mundial fue asociada a coinfecciones bacterianas, contribuyendo
los patogenos MDR a un porcentaje considerable. La mortalidad en este periodo
por Streptococcus pneumoniae reistente a penicilina fue del 1.8% y resistente a
eritromicina de 2.2%. Andlisis proyectaron un aumento en la mortalidad de 3 a 4
veces como un resultado de coinfecciones por neumococo en pandemias por

influenza (25).

En la pandemia de 2003 generada por el coronavirus del Sindrome Agudo
Respiratorio Severo (SARS) existieron reportes de incremento de prevalencia de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Stenotrophomonas spp Yy
Acinetobacter baumannii resistentes tratados en éstos pacientes, mayormente en
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) en unidades de cuidados
intensivos. Ademas, durante el brote del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS) en Arabia Saudi, la bacteria mas comunmente reportada en coinfecciones
fue SAMR, y entre otras como Acinetobacter baumannii productora de
carbapenemasas, Enterococcus resistente a vancomicina y Streptococcus
pneumoniae (25). Todos éstos episodios en condiciones de pandemia han
demostrado un cambio en patrones de infeccion inducidos por una infeccion
extensa en la poblacion en determinado tiempo, como lo ha sido en el periodo de

infeccion por COVID-19.
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Aunado a esto, con el advenimiento de la pandemia por infeccidn por SARS-CoV-
2, el uso frecuente de uso de antibidticos en pacientes con COVID-19 ha tenido el
potencial de empeorar la resistencia antimicrobiana, esto secundario a la
incertidumbre de co-infecciones y dificultad para diferenciar entre COVID-19 e
infecciones bacterianas (sobre todo en la etapa temprana de la pandemia),
sobrepoblacion de pacientes hospitalizados e interrupciones a las practicas de
prevencion de control de infecciones en el sistema de salud. La pandemia ha
contribuido a a incrementos en infecciones causadas por patogenos
multidrogorresistentes que directamente se asocian con con peores escenarios
clinicos, mayor estancia intrahospitalaria, exceso de mortalidad con un aumento

en carga y costos intrahospitalarios (26).

Previamente, entre 2012 a 2017, la CDC en Estados Unidos demostré una
disminucion en las muertes relacionadas a la resistencia microbidlogica por 18% en
la poblacion general. Sin embargo, a medida que la pandemia por SARS-CoV-2
empujoé hacia mayor asistencia sanitaria con un punto de quiebre en las unidades
de salud, se observé un aumento significativo del uso de antibioticos secundario a
una dificultad para la prevencion y control de infecciones con consiguientes
enfermedades asociadas microorganismos MDR, con un aumento de muertes del

15% durante el primer afio de la pandemia.

Reportes publicados sugieren que la prevalencia de co-infecciones bacterianas
(infeccion diagnosticada dentro de las primeras 48 horas dentro de la
hospitalizacidn) entre pacientes con COVID-19 generalmente es baja (de 3 a 8%),
sin embargo, las infecciones secundarias (48 horas posterior al ingreso hospitalario)
es alta, sobre todo en terapias intensivas (10 a 15%) y el uso de antimicrobianos es
alto en éstos pacientes hospitalizados (de 50 a 75%) (27) aunque la informacion es

variable

Cuando los casos de COVID-19 aumentaron en los hospitales, también aumento el

uso de antibidticos, siendo su uso cerca del 80% de los pacientes hospitalizados,
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surgiendo una prescripcion excesiva e inadecuada de antibidticos (28). El meta-
analisis mas reciente, publicado en Enero de 2023 que incluyé una muestra de
362,976 pacientes en 40 paises (incluyendo México) en un periodo de 2 afos,
dentro de la pandemia por COVID-19 (2019-2021) reportdé coinfecciones
bacterianas de 5.3%, mientras que la prevalencia de infecciones secundarias fue
de 18.4%. La proporcion de infecciones que fueron resistentes a antimicrobianos
fue de 60.8%. Los aislamientos de infecciones secundarias mas frecuentes fueron

Klebsiella spp (16%), Pseudomonas spp (12%) y S. aureus (12%) (19).

A nivel mundial con informaciébn mas reciente, dentro de el meta-analisis
previamente mencionado, se demostraron los aislamientos de SAMR en el 41%,
Pseudomonas spp multidrogorresistente de 26.2%, Klebsiella spp BLEE del 47%,
Escherichia coli BLEE de 21.1%, ERV de 188%, Acinetobacter spp
multidrogorresistente de 96%, Enterobacterias productoras de BLEE/reistentes a
cefalosporinas de tercera generacion de 51%, Stenotrophomonas maltophilla MDR
de 10% y Serratia spp productoras de BLEE/resistentes a cefalosporinas de tercera

generacion de 51% (19).

Un meta-analisis de 2021 dentro de los primeros 18 meses de la pandemia en el cual
se cuantificod prevalencia de organismos resistentes en coinfeccion por SARS-CoV-
2, identific6 29% de casos de coinfeccion causada por MDR. Entre los
microorganismos multidrogorresistentes aislados, fueron SAMR (cerca del 50%),
Acinetobacter baumanii (68% de los casos), Klebsiella pneumoniae (62%),
Escherichia coli (36%) Pseudomonas aeruginosa (25%) y Candida auris MDR los mas

comunmente reportados.

Como se menciond previamente, los patrones de resistencia y la aparicion de
patégenos varia ampliamente por la zona geografica estudiada. Multiples estudios
han descrito un incremento en el desarrollo de organismos MDR durante el periodo
de pandemia por COVID-19. Estudios retrospectivos encontraron un aumento de la

colonizacién de pacientes con Enterobacterias resistente a carbapenémicos de
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6.7% en 2019 a 50% en 2020. En regiones de Asia, se ha demostrado que la
resistencia de carbapenémicos por Acinetobacter baumannii y Klebsiella
pneumoniae fue de 91.2% y 75.5%, respectivamente. (29). En Taiwan, un ensayo
mostré un aumento en las resistencias de ampicilina/sulbactam, imipenem y
levofloxacino para A. baumanii con un promedio de 9, 7 y 8%, respectivamente,
(30).

En Norteamérica, especificamente en Estados Unidos, evidencia reciente sugiere
que el surgimiento de las hospitalizaciones relacionadas a COVID-19 estan
relacionadas con un incremento en las infecciones resistentes a antibidticos,
incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus resistente
a vancomicina (31), sin embargo la informacién es variable. Un meta-analisis de
2022 no encontré asociacidon con cambios en la incidencia o proporcion de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina o Enterococcus spp resistente a
vancomicina (la CDC menciona que fue secundario a cambio de patron de
prescripcibn de medicamentos, con aumento en uso de Dbeta-
lactamicos/inhibidores de la betalactamasa y cefalosporinas de tercera
generacion y disminucion de uso de vancomicina o meticilina, explicando dicho
fendbmeno microbidlogico), aunque si un incremento no estadisticamente
significativo de resistencias para microorganismos Gram negativos (aumento de
patégenos productores de betalactamasa de espectro extenido, enterobacterias
resistentes a carbapenémicos, Pseudomonas aeruginosa Yy Acinetobacter
baumannii resistentes a carbapenémicos multidrogorresistentes), mostrando alta

heterogenicidad de los estudios al analizar la metodologia de patréon de MDR (27).

Los centros de atencion médica en Estados Unidos han informado de brotes de
Acinetobacter spp resistente a carbapenémicos en 2020, mayormente en unidad
de cuidados intensivos, asociados a estadias prolongadas por infecciones graves
por SARS-CoV-2, con un aumento en indices de infeccion de 78% con respecto

previo a pandemia.
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De la misma manera, Candida spp representd un aumento en las resistencias de
26% a antifungicos y entre ellas, destac6 Candida auris, con un aumento progresivo
en sus resistencias desde 2015 a 2020, siendo mayor en la transicion de 2019 a 2020,

con un aumento de 60% entre este ultimo periodo.

Asi mismo, la CDC reporta a las enterobacterias resistentes a carbapenémicos con
un aumento significativo secundario a la pandemia, a pesar de haber mostrado
previamente una disminucion de resistencias dentro de 2017 a 2018, con posterior
aumento de las mismas iniciando de 2019 a 2020, representando un incremento
del 35%. Relacionado, las enterobacterias productoras de BLEE tuvieron un
crecimiento de incidencia estimada del 10% en la transicion de la pandemia por
COVID-19. Todo este incremento en la frecuencia de microorganismos de alerta

sanitaria fue evidenciado en infecciones intrahospitalarias. (11).

Por ultimo, en el mismo boletin de la CDC del 2021, el Enterococcus resistente a
vancomicina, gener6 mayor numero de pacientes infectados, condicionando
aumento de la estancia hospitalaria, representando un aumento de frecuencia del
14% con respecto al periodo previo a 2019. El patdgeno Pseudomonas aeruginosa
si bien habia mostrado una disminucién en el nimero de casos, en la mitad del afo
2020 nuevamente presentd un nuevo crecimiento de aparicion de resistencias,
aumentando un 32%. SAMR no fue la excepcién, mostrando un aumento en la

frecuencia de infecciones de mas del 13% (32).

En Oriente Medio, especificamente en la Franja de Gaza, se realizé un estudio
unicéntrico donde tuvo como objetivo determinar las variaciones en patrones de
resistencia microbiolégica en periodo de pre y postpandemia por COVID-19,
resultando un aumento en la tasa de infecciones por Eschericha coli. Se mostré una
tasa general de resistencias alta, con un aumento estadisticamente significativo en
resistencias a cloxacilina, eritromicina, cefalexina, clotrimoxazol y amoxiclina/acido
clavulanico en el periodo post-COVID-19, sin embargo con una disminucion en

resistencias a cefuroxima, cefotaxima, gentamcina, doxiciclina, rifampicina,
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vancomicina y meropenem en el periodo postpandemia, demostrando un
aumento en resistencias en farmacos utilizados en primer nivel, con una disminucion

en resistencias en antimicrobianos restringidos a nivel comunitario (33).

En la region de Sudamérica, en Brasil en el afio 2021, un ensayo retrospectivo
unicéntrico en una unidad de cuidados intensivos en un hospital de tercer nivel con
informacién microbiolégica pre y postpandemia por COVID-19 destaco el
aumento en las resistencias de Klebsiella pneumoniae a polimixina B en un 15% con
respecto al periodo previo de pandemia, asi como un aumento no significativo de
Acinetobacter baumannii resitente a carbapenemicos y Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE (34).

En México, existe poca evidencia acerca de la susceptibilidad microbiologica
previo y durante la pandemia por la COVID-19. En el afio 2020 se realizé un estudio
retrospectivo de 47 centros hospitalarios, incluyendo 22,943 aislamientos,
reportando cepas resistentes; mayormente E. Coli en el 3%, Klebsiella spp y
Enteroobacter spp en el 12.5% y Pseudomonas aeruginosa en el 40% de los casos.
La resistencia de Acinetobacter spp para cefepime, ciprofloxacino, meropenem y
piperacilina-tazobactam fue mayor del 50%. Staphylococcus aureus resistente a
meticilina fue de 21% y Enterococcus faecalis alcanzo resistencia a vancomicina
del 21% (35).

En el mismo afio, se realizdé un estudio multicéntrico (46 centros en México) posterior
a la primera ola de COVID-19 con comparacion de cambios en resistencias
antibidticos, en la cual resalté un aumento en resistencias por S. aureus a oxacilina
(152% a 36.9%) y un incrmento de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas de 11% a 21.4%. En todas las muestras se detecté un aumento de
resistencia a ampicilina y tetraciclina para Enterococcus faecium, asi como en
forma general un aumento en resistencias por Acinetobacter baumanii, Escherichia
coli y Pseudomonas aeruginosa, concluyendo un aumento en la resistencia

microbioldégica en México con respecto al previo periodo de pandemia (36).
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Por ultimo, un ensayo retrospectivo de Martinez-Guerra y col. durante la conversidon
a COVID-19 de un hospital de la Ciudad de México demostré que las infecciones
intrahospitalarias multidrogorresistentes fueron mayormente por microorganismaos
productores de AmpC en el 37%, productoras de BLEE en el 7%, Pseudomonas spp

MDR en el 1%y Enterobacterias resistentes a carbapenemasas del 4% (37).

En Aguascalientes, dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, se realizé un
estudio observacional y retrospectivo durante 2018 a 2020 donde se analizaron
3670 cultivos positivos, demostrando que E. coli fue el microorganismo mas comun,
con 63% de los casos productora de betalactamasas, S. aureus fue el Gram positivo
mas comun, del cual 24% fueron resistentes a oxacilina, concluyendo una elevada
frecuencia de microorganismos resistentes (38), sin embargo, posterior a este
periodo es muy probable el cambio de patrones de susceptibiidad con aumento
en las resistencias, sin tener nueva informacién a cerca de la situacién actual de

esta unidad hospitalaria.

Cabe destacar, que el impacto de la pandemia retras6 el conocimiento de
susceptibiidad de 9 de los 18 casos de las amenazas de las resistencias a los
antimicrobianos (Clostridioides difficile, Neisseria gonorrhoeae, Campylobacter,
Salmonella enterica non-typhi y typhi, Shigella, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus del grupo A y grupo B, por lo que la informacién acerca de estos

patdgenos no se encuentra actualizada.

El efecto de COVID-19 y otros factores de riesgo asociados a RAM varian
significativamente acorde a cada sistemay politicas de salud publica de cada pais
y region en el mundo. La incidencia de bacterias MDR y las variaciones de uso de
antimicrobianos durante y después de la pandemia por COVID-19 han sido objeto
de investigacion. Existe variacion sustancial debido a la diferencia en poblacion en
estudio, situaciones clinicas y patrones de prescripcion de medicamentos, por lo

gue conescuentemente, el desarrollo de estrategias para combatir RAM, estudios
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de uso de antibidticos y cambios en resistencia a antimicrobianos en varios paises

durante los ultimos afios son necesarios.
El conocimiento y entendimiento de la prevalencia de infecciones bacterianas

entre pacientes diagnosticados con COVID-19 permitird un mejor y apropiado

manejo clinico en el presente.
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4. DEFINICION DEL PROBLEMA:

A nivel mundial, incluyendo México, a partir del periodo de inicio de pandemia en
2020 el sistema de salud presentd gran demanda en la atencion en salud
secundario a la pandemia por COVID-19, junto con ello vino incertidumbre en
cuanto al conocimiento del manejo al tratarse de una enfermedad relativamente
nueva, usando amplia gama de manejos farmacoldgicos, con ello, el amplio uso
de antimicrobianos, acelerando el proceso de aparicion de bacterias resistentes a

antimicrobianos que ya se conoce previamente.

Los multiples factores de riesgo de resistencias microbiolégicas en los ultimos afios
y la epidemia por COVID-19 aumento las resistencias antimicrobianas, demostrado
en distintas partes del mundo con la evidencia previamente expuesta, sin
embargo, existe poca informacién acerca de microbiologia actual en México,
generando dificultades en el proceso diagnoéstico y terapéutico en pacientes que
se presentan con algun sindrome infeccioso dentro de nuestra region y/o dentro

de nuestro Hospital.
Pregunta de investigacion:
¢Existid un cambio en la susceptibiidad antimicrobiana y en la microbiologia

durante el periodo de 2020-2022 comparado con el periodo de 2018 a 2020 dentro

del Centenario Hospital Miguel Hidalgo?
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5. JUSTIFICACION:

Con base en evidencia reciente, ademas de los factores historicos de riesgo de
aparicion de resistencia microbiolégica previamente descritos, se agrega la
aparicion de la infeccidon por SARS-CoV-2 que, al aumentar el uso de antibidticos
de manera inadecuada o secundario a coinfecciones, ha condicionado un
aumento aparente en las resistencias antimicrobianas en la comunidad y en el
ambiente hospitalario, sin embargo en nuestro pais al no contar con datos
suficientes de los cambios de susceptibildad microbiolégica posterior al periodo de
pandemia por la COVID-19 y multiples factores asociados a mecanismos de RAM,
ha conllevado a un manejo involuntario errbneo del manejo de multiples sindromes
infecciosos debido al desconocimiento del estado actual de la microbiologia en
México y en nuestro centro hospitalario, acompafado a una amplia variabilidad

de aislamientos dependiendo de la zona geografica estudiada.

Al realizar una comparacion de los patrones de susceptibilidad previo y durante la
pandemia por infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes dentro de este hospital (y
del estado) permitira conocer la posibilidad de cambios en la microbiota
hospitalaria actual con respecto a la previa y decidir un manejo antibidtico
empirico inicial mas adecuado fundamentado en pacientes con infecciones

dentro del Hospital Miguel Hidalgo y permita mejores desenlaces clinicos.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 OBJETIVOS:

6.1.1Primario:

1.-Demostrar si existieron cambios en la susceptibiidad antimicrobiana y
microbiologia dentro de areas de hospitalizacion de adultos del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de 25 de septiembre de 2020 a 29
de marzo de 2022 con respecto al periodo de 2 de marzo 2018 al 29 de febrero
de 2020.

6.1.2 Secundario

1.-Descripcién de la microbiologia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
las areas de hospitalizacion de adultos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

del periodo de septiembre de 2020 a marzo de 2022

2.-Descripcion de los diagnosticos infecciosos mas prevalentes en el area de
hospitalizacidon de adultos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo dentro del

periodo de septiembre de 2020 a de marzo de 2022

6.2 HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (H1): Existe una diferencia en la susceptibilidad antimicrobiana
dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de pandemia por

COVID-19 con respecto al periodo previo comprendido entre 2018-2020.
Hipotesis nula (HO): No existe una diferencia en la susceptibilidad antimicrobiana

dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de pandemia por

COVID-19 con respecto al periodo previo comprendido entre 2018-2020.
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6.3 METODOLOGIA

6.3.1 Disefio del estudio:
Estudio unicéntrico, descriptivo, observacional retrospectivo no experimental y

transversal.

6.3.2 Universo de trabajo:
Todas las personas mayores de 18 afos ingresadas en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo con un sindrome infeccioso y cultivo microbiolégico positivo durante el

periodo de 2 de marzo de 2018 a 29 de febrero de 2020

Todas las personas mayores de 18 afos ingresadas en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo con un sindrome infeccioso y cultivo microbiolégico positivo durante el

periodo de 25 de septiembre de 2020 a 30 marzo de 2022.

6.3.3 Criterios de inclusion:
Las siguientes caracteristicas fueron necesarias para ser consideradas dentro de la

poblacién de estudio:

e Mayores de 18 afios de edad

e Hospitalizacion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo del periodo de 1 de
marzo de 2020 al 29 de febrero de 2020 (periodo 1) y del periodo de 25
septiembre de 2020 a 07 de marzo de 2022 (periodo 2)

e Estudio de cultivo microbiolégico y susceptibiidad durante estancia

intrahospitalaria.

6.3.4 Criterios de no inclusion:

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo para la

recoleccién de datos.

30



6.3.5 Intervencion propuesta:

No aplica.

6.3.6 Consentimiento bajo informacion e implicaciones éticas

De acuerdo a la Ley General de Salud de México por tratarse de un estudio basado
en informacion obtenida de manera prospectiva (expediente clinico) se considerd
un estudio con riesgo menor al minimo, por lo que no se requiri6 consentimiento
bajo informacion verbal o escrito. Se mantuvo la confidencialidad de los individuos
incluidos en el estudio con apego a la declaracion de Helsinki Finlandia en 1964, de

las modificaciones en asamblea de Tokio, Japén en 1975 y a las Buenas Practicas

6.3.7 Viabilidad
Aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

6.3.8 Recoleccion de datos:
Se obtuvo la muestra de recoleccion de datos de microbiologia del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo del periodo de 2018 - 2020 previamente reportada en

maurzo de 2020 para el analisis comparativo.

Para la recopilacion de nueva informacion, se realizdé una revision de expedientes
y libretas de cultivos microbiolégicos dentro de areas de hospitalizacion de adultos
(incluyendo urgencias adultos, piso de medicina interna, cirugia general,
traumatologia y ortopedia y sector privado) dentro del periodo de tiempo de 25
septiembre de 2020 hasta 30 de marzo de 2022, incluyendo la siguiente
informacién: niumero de expediente, género, edad, diagndstico de ingreso, fecha
de ingreso, fecha de egreso, dias de estancia intrahospitalaria, sindrome
infeccioso, diagnoéstico infeccioso, comorbilidades, servicio de toma de muestra,
tipo de toma de muestra, tipo de cultivo, aislamiento microbioldégico y

suceptibilidad microbiolégica.
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Los cultivos se procesaron de acuerdo con el tipo de muestra y por la metodologia
expuesta en el manual de procedimientos del hospital. La susceptibilidad
antimicrobiana se realiz6 con los métodos VITEK®2 (bioMérieux) y método de Kirby-
Bauer (susceptibiidad de difusibn en asa por discos) acorde a las
recomendaciones de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de

acuerdo al affo donde fueron realizados cada uno de los cultivos.

Para la comparacion de susceptibilidades se tomaron en cuenta los patégenos de
importancia clinica-epidemiolégica del grupo ESKAPE (Enterococcus spp,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae) y agregando Stenotrophomonas
maltophillia. Se clasificaron los microorganismos como susceptibles, intermedios o
resistentes de acuerdo a los criterios de Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), previamente recopilados en el periodo de 2018-2020, asi como la realizacion

de porcentajes de suceptibilidad del periodo de pandemia de 2020-2022.

Instrumento de recoleccion de datos:

Se recopilaron los datos en una base de datos de Excel Microsoft Office en el cual
consistio en capturar las variables a estudiar y analizar (definidas en el apartado
6.4 de la definicion de las variables) en los periodos de estudios entre 2018-2020 y
2020-2022, obtenidos del expediente clinico electronico del Hospital Hidalgo y las

libretas de reporte de cultivos de dicho hospital.

6.3.9 Cronograma de actividades 2023:

Tabla 1: Cronograma de actividades
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6.4 ANALISIS ESTADISTICO:

6.4.1 Andlisis de datos:

Se calculd la frecuencia y porcentaje de las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas se evalud la normalidad con la medicién de la simetria, curtosis y
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Si la distribucidn resulto normal, se estimé la
mediay la desviacion estandar, de lo contrario, se estimimo la medianay los rangos
intercuartilicos.

La descripcion de los variables se presencié en cada uno de los periodos y para
comparar las frecuencias se uso la prueba exacta de Fisher o chi cuadrada. El test
de Chi-cuadrada sera usado para examinar las diferencias entre los valores de
resistencia antimicrobinana en periodos comprendidos entre 2018-2020 y 2020-
2022.

Los datos se analizaran a traves del programa R Studio. La informacidén categdrica
sera resumida como frecuencia y porcentajes. Se considerd significativo un valor
de p <0.05.

6.4.2. Calculo del tamaino de la muestra

No se realiz6 calculo del tamano de la muestra.
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6.4.3 Definicion de las variables

Tabla 2: Definicién de las variables.

Variable Definiciéon Significado Tipo de variable Unidad de Valores posibles.
conceptual medicién
Edad Edad Afios vividos al momento del ingreso Cuantitativa Afios 18-99
Sexo Sexo Caracteristica fisiolégica y sexual con la Cualitativa N/A Mujeres -0
que se nace Dicotomica Hombres-1
DEIH Dias de estancia Duracioén en dias de la hospitalizacion Cuantitativa Dias 1-300
intrahospitalaria desde el ingreso hasta el egreso. Continua
S| Sindrome Sindrome clinico asociado al sitio de Cualitativa N/A Respiratorias, genitourinarias, piel y tejidos blandos,
infeccioso infeccion adquirida durante previo o Politbmica gastrointestinal, ostearticular, cardiovascular,
durante la hospitalizacién neutropenia grave y fiebre, infecciones profundas
de cuello, sistema nervioso central, ojos, oido nariz
y garganta
DI Diagndstico Diagnéstico especifico integrado con base Cualitativa N/A Dependeréa del sindrome infeccioso obtenido.
infeccioso a hallazgos clinicos y bioquimicos Politémica
SH Sitio de Servicio donde se obtuvo la muestra de Cualitativa N/A Urgencias adultos, medicina interna, cirugia
hospitalizacion cultivo Politémica general, traumatologia y ortopedia, terapia
intensiva, sector privado
TDM Tipo de muestra Sitio de obtencién de muestra para andlisis Cualitativa N/A
de cultivo. Politémica
AisM Aislamiento Microorganismo obtenido en aislamiento en | Cualitativa N/A
microbiolégico andlisis de cultivo Politdmica
MetSusc Metodo de Tipo de metodologia técnica utilzada para Cualitativa N/A Discos/ VITEK2
susceptibilidad obtencién de aislamiento microbiolégico Dicotémica
ATB Antibiograma Susceptibildad microbiolégica a distintos Politdmica N/A Resistente, intermedio, sensible.

grupos de antibiéticos
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7. RESULTADOS

Descripcion general de la poblacién y microbiologia general

Se recolectaron en total 7803 cultivos positivos, los cuales se dividieron en 2 periodos
de estudio, incluyendo el primer periodo (03/03/2018-29/02/2020), obteniendo 3670
cultivos, comparado con el segundo periodo (25/09/2020-30/03/2022) en el cual se
obtuvieron 4133 cultivos. La edad promedio de los pacientes al momento de la
toma de cultivo fue de 47.95 afos dentro del primer periodo, mientras que en el
segundo periodo la edad promedio fue de 56.06 afios y un promedio general entre

ambos periodos de 52.17 aios.

En el primer periodo se obtuvieron muestras con cultivos positivos de 1407 mujeres
(38.33% del total) y 2263 hombres (61.66% del total), mientras que en el segundo
periodo de estudio se obtuvieron cultivos positivos de 1659 mujeres (40.14% del
total) y 2474 hombres (59.85% del total). En el total de ambos periodos, se estudiaron
3066 mujeres (39.29%) y 4737 hombres (60.70%).

Comparacion de tipos de muestra entre ambos periodos.
Los cultivos fueron obtenidos de distintos tipos de muestra, las cuales se reportaron

por sitio de muestra (tabla 2).

En la comparacion entre ambos periodos, se observa un aumento en la frecuencia
de toma de muestras del periodo 2 con respecto al periodo 1 del tipo respiratorio
(38.89% vs 14.88%, valor de p < 0.001), hemocultivo central y periférico (25.4% vs
17.25%, valor de p < 0.001), urocultivo (20.2% vs 16.29%, valor de p = 0.007); asi como
una disminucioén de frecuencia en toma de muestras del periodo 2 con respecto al
periodo 1 de biopsias de tejido (6.9% vs 23.76%, valor de p < 0.002), secreciones
purulentas (3.4% vs 11.61%, valor de p < 0.002), aspirado de absceso (1.3% vs 3.61%,
valor de p = 0.0015), liquido pleural (1.1% vs 2.56%, valor de p = 0.003), liquido de
ascitis (0.7% vs 1.17%, valor de p = 0.052), liquido sinovial (0.1% vs 0.87%, valor de p =
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0.0003) y coprocultivo (0.04% vs 4.11%, valor de p = 0.002). Igualmente, se observd

una disminucion de frecuencia de toma de muestra de liquido biliar, exudado

uretral/vaginal, punta de catetér, liquido pericardico y mielocultivo del periodo 2

con respecto al periodo 1, sin embargo sin ser estadisticamente significativo.

Tabla 3: Comparacion de tipo de muestra de cultivo por periodos de estudio

Periodo 1 Periodo 2 Valor de p ‘
Tipo de muestra N=3670 (%) N=4133 (%) -
Respiratorias (todas) 546 (14.88) 1656(39.9) < 0.0002
Hemocultivo (central y 633 (17.25) 1053 (25.4) < 0.0002
periférico)
Urocultivo 598 (16.29) 836 (20.2) 0.007
Biopsia (todas) 872 (23.76) 288 (6.9) <0.0002
Secrecion purulenta 426 (11.61) 143 (3.4) 0.002
(todas)
Aspirado absceso 116 (3.61) 57 (1.3) 0.0015
Liquido pleural 94 (2.56) 47 (1.1) 0.003
Liquido cefalorraquideo | 48 (1.31) 9 (0.21) -
Liquido de 50 (1.17) 29 (0.7) 0.0052
ascitis/peritoneal
Liquido sinovial 32 (0.87) 5(0.1) 0.0003
Liquido biliar 10 (0.27) 4 (0.09) 0.1189
Coprocultivo 151 (4.11) 2 (0.04) 0.0002
Exudado uretral/vaginal | 6 (0.16) 2 (0.04) 0.2191
Punta de catéter 3 (0.08) 2 (0.04) 0.8957
Liquido pericardico 2 (0.05) 1(0.02) 0.9172
Mielocultivo 2 (0.05) 1 (0.02) 0.9172

En las graficas de distribucion por afios, destaco el aumento progresivo de toma de

muestras por afio de secrecion bronquial desde el 2019 hasta el 2022, siendo el tipo

de muestra mas frecuente en los ultimos 3 afos de estudio. Las muestras de
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urocultivo y hemocultivo central/periférico mostraron una distribucion similar de
frecuencia entre 2018 y 2019, con un aumento importante en el 2020 (14.9% a 24.6%,
8.2% a 17%y 7.8 a 11.6% respectivamente) con disminucion progresiva en los afos
consiguientes. Secreciones purulentas y biopsias 6éseas tuvieron un comportamiento
similar entre ellas mostrando picos bimodales en 2019 (13.7% y 5.7%) y 2021 (4.3%y
3.04%). Las biopsias de tejidos blandos y liquido pleural tuvieron un aumento en la
frecuencia en 2019 (7% y 1.01%), con disminucion en 2020, con posterior aumento
progresivo desde ese afio hasta 2022. Coprocultivo y liquido cefalorraquideo
tuvieron su punto maximo de frecuencias en 2018, con disminucion progresiva

hasta el término del estudio (Figura 1y Figura 2).

Figura 1: Nimero de tomas por tipo de cultivo por afio.

Figura 2: Porcentaje de distribucion de tipo de muestra por afio.
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Comparacion de servicio de toma de muestra entre ambos periodos.

Por servicio de toma de muestra, se observd un aumento estadisticamente
significativo de frecuencia de obtencién de cultivos en medicina interna (56.68% vs
25.07%, valor de p < 0.0001) y unidad de cuidados intensivos (24.88% vs 13.27%, valor
de p < 0.0001). Hubo ademas una disminucion igualmente significativa de servicio
de obtencion de cultivos entre el periodo 2 con respecto al periodo 1, en cirugia
general (7.06% vs 19.89%, valor de p < 0.0001), urgencias (3.99% vs 11.09%, valor de
p < 0.0001), traumatologia y ortopedia (3.4% vs 22.42%, valor de p < 0.0001), sector
privado ((3.14% vs 7.49%, valor de p = 0.02) y unidad de cuidados coronarios (0.8%
vs 1.77%, valor de p = 0.002%) (Tabla 3).

Tabla 4: Comparacion de servicio de obtenciéon de cultivos en ambos periodos

Servicio de toma de muestra Periodo 1 Periodo 2 Valor de p
N= 3670 (%) N=4133 (%)

Medicina Interna 920 (25.07) 2344 (56.68) 0.0001
Unidad de cuidados intensivos | 487 (13.27) 1029 (24.88) 0.0001
Cirugia 730 (19.89) 292 (7.06) 0.0001
Urgencias 407 (11.09) 165 (3.99) 0.0001
Traumatologia y ortopedia 786 (22.42) 141 (3.4) 0.0001
Sector privado 275 (7.49) 130 (3.14) 0.002
Unidad de cuidados coronarios | 65 (1.77) 34 (0.8) 0.002

En la grafica de distribucion por afos (Figura 3 y Figura 4), se observé un aumento
evidente de obtencidn de cultivos positivos en medicina interna entre 2019 y 2020
(24% a 60%) con una disminucibn en los proximos afios, sin embargo,
manteniéndose como el primer servicio de realizacidon de cultivos durante el
periodo de estudio. Unidad de cuidados intensivos tuvo un comportamiento similiar
gue medicina interna, con una disminucion entre 2018 y 2019 (14% a 12%) con un
aumento progresivo de proporcion de toma de muestras de 2019 a 2022. Resalta

la disminucién de realizacidon de cultivos de cirugia general y traumatologia y
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ortopedia de 2019 con respecto a 2020 (19% a 4% y 23% a 2%), con aumento
progresivo en los afos posteriores. Uniddad de cuidados coronarios y sector privado

mostraron una distribucion lineal sin cambios durante el periodo de estudio.

Figura 3: Distribucion de nimero de muestras/afio por servicio de toma.

Figura 4: Distribucion de porcentaje de muestras/afo por servicio de toma

Comparacion de sindromes infecciosos entre ambos periodos.

De los sindromes infecciosos, hubo un aumento en la frecuencia de infecciones
pleuropulmonares en el periodo 2 con respecto al periodo 1 (42.24% vs 17.1%, valor
de p < 0.0001) y cardiovasculares (8.51% vs 7%). Del resto de los sindromes, hubo
una disiminucion de frecuencia en infecciones genitourinarias (14.17% vs 15.74%,

valor de p = 0.058 ), piel y tejidos blandos (4.57% vs 14%, valor de p < 0.0001),
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osteoarticulares (3.6% vs 10%, valor de p < 0.0001), gastrointestinales (2.58% vs 12%,

valor de p < 0.0001) y de sistema nervioso central (0.31% vs 1%, valor de p <0.001)

(Tabla 4).

Tabla 5: Comparacion de sindromes infecciosos

N= 3670 (%)

Sindrome infeccioso

N=4133 (%)

Periodo 1 Periodo 2 Valor de p

Infeccion pleuropulmonar 624 (17.1) 1746 (42.24) 0.0001
Sepsis 623 (17) 931 (22.54) 0.0001
Infeccion genitourinaria 578 (15.74) 586 (14.17) 0.0558
Infeccion cardiovascular 257 (7) 351 (8.51) 0.0002
Infeccion de piel/tejidos blandos | 514 (14) 189 (4.57) 0.0001
Infeccion osteoarticular 367 (10) 149 (3.6) 0.0001
Infeccion 12 (440) 107 (2.58) 0.0001
gastrointestinal/hepatobiliar

Infeccion de sistema nervioso | 37 (1) 13 (0.31) 0.0001
central

En las graficas de distribucion por afios (Figura 5 y Figura 6), se demostré que el
sindrome infeccioso mas frecuente en todos los afios del estudio fue la infeccion
pleuropulmonar, mostrando un aumento progresivo en la proporcion desde 2019
hasta el término del estudio. La infeccion genitourinaria tuvo un significativa de 2019
a 2020 (14.98% a 5%) con aumento posterior porgresivo en los aflos consiguientes
hasta 2022. La infeccién cardiovascular tuvo un aumento lineal desde el inicio hasta
el término de estudio. Las infecciones de piel y tejidos blandos en conjunto con
osteoarticulares tuvieron una distribucién con picos bimodales en 2019 y 2021. Las
infecciones gastrointestinales/hepatobiliares, infecciones del sistema nervioso
central y la neutropenia febril tuvieron comportamientos similares durante el
periodo de estudio, con disminucion progresiva de 2018 a 2021, con ligera

elevacioén de proporcion en 2022.
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Figura 5: Distribucion de numero de sindromes infecciosos por afio

Figura 6: Distribucion de porcentajes de sindromes infecciosos por afo

Comparacion de patégenos mas comunmente aislados

Se observé un aumento en la frecuencia de aislamientos de patégenos del periodo
2 con respecto al periodo 1 (Tabla 5)(Figura 7 y Figura 8) ( destacando
Pseudomonas aeruginosa (10.08% vs 5.64%, valor de p < 0.001), Acinetobacter
baumannii (9.18% vs 1.44%, valor de p < 0.0001), Klebsiella pneumoniae (8.2% vs
5.2%, valor de p = 0.009), Staphylococcus hominis (5.6 vs 3.24%, valor de p = 0.004),
Candida albicans (4.8 vs 2.78%, valor de p = 0.0003), Canida tropicalis y (1.7% vs
0.95%, valor de p = 0.037) Stenotrophomonas maltophilia (4.4% vs 2.04%, valor de p
= 0.0015).
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Asi como existieron aumentos, también se mostré disminucibn comparando
periodo 2 con el periodo 1 en frecuencia de aislamientos de bacterias como
Escherichia coli (11.2% vs 20.05%, valor de p < 0.0001) y Enterococcus faecalis (3.3%
vs 6.08%, valor de p = 0.001). También hubo disminucién en frecuencia de
aislamientos de patdégenos relevantes como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium,
Staphyloccoccus haemolyticus, Proteus mirabilis, Candida glabrata y Enterobacter

aerogenes, sin embargo sin ser estadisticamente significativos.

Tabla 6: Comparacion entre periodos de microorganismos aislados mas frecuentes

Microorganismos Periodo 1 Periodo 2 Valor de p
N=3670 (%) N=4133 (%)
Escherichia coli 736 (20.05) 466 (11.2) < 0.0001
Pseudomonas aeruginosa 207 (5.64) 417 (10.08) < 0.0001
Staphylococcus aureus 347 (9.46) 386 (9.3) 0.9104
Acinetobacter baumannii 53 (1.44) 381 (9.18) < 0.0001
Klebsiella pneumoniae 191 (5.2) 341 (8.2) 0.009
Staphylococcus epidermidis | 269 (7.33) 287 (6.9) 0.5507
Staphylococcus hominis 119 (3.24) 233 (5.6) 0.004
Candida albicans 102 (2.78) 200 (4.8) 0.0003
Stenotrophomonas 75(2.04) 184 (4.4) 0.0015
maltophilia
Enterobacter cloacae 112 (3.05) 118 (2.8) 0.6649
Enterococcus faecalis 223 (6.08) 138 (3.3) 0.001
Enterococcus faecium 119 (3.24) 105 (2.51) 0.07621
Candida tropicalis 35 (0.95) 72 (1.7) 0.037
Staphylococcus 70 (1.91) 63 (1.49) 0.2272
haemolyticus
Proteus mirabilis 45 (1.23) 41 (0.96) 0.3829
Candida glabrata 36 (0.98) 32 (0.74) 0.3945
Enterobacter aerogenes 35 (0.95) 29 (0.67) 0.2715
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Figura 7: Comparacion de nimero absoluto de patégenos entre periodos de estudio

Figura 8: Comparacion de porcentajes de patdégenos entre periodos de estudio

Dentro de las graficas de distribucion de proporcion y numero de patégenos por
afo (Figura 9 y Figura 10), se observdé una disminucion lineal y progresiva de
Escherichia coli, siendo la mas frecuente aislada hasta en un 22% de todos los
patégenos en 2018, hasta disminuir su porcentaje en un 9.1% en 2022. Klebsiella
pneumoniae tuvo una disminucion con respecto del 2018 al 2019 (5.6% a 4.8%), con

un aumento progresivo desde 2019 hasta 2022, con un 8.57% al término del estudio.
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Pseudomonas aeruginosa mostré un aumento desde el inicio del estudio con un
pico de proporcion en 2020 en 12.65% de los casos, con disminucion a 9% al final
del estudio en 2022. Acinetobacter baumannii fue uno de los patdégenos que
mostré mayor crecimiento en porcentaje de presentacion de aislamientos, siendo
mas evidente entre los afos 2019 y 2020 (1.1 a 8.57%), manteniendo su crecimiento
hasta 2022 con un 11.17%.

Candida albicans y Staphylococcus hominis mostraron una distribucion de
proporciones de crecimiento similares, con aumento progresivo de 2018 a 2020 (2.1
ad2%y 2.2 a5.6%, respectivamente), sin embargo con una disminucion posterior
a 2022 a 4.4% ambos patdbgenos. Staphylococcus aureus mostré un pico de
crecimiento en 2019 con un 10.98% de todos los casos, con una disminucion a 5.9%
en 2020, con un aumento progresivo y lineal hasta 2022 con un 15% de todos los
aislamientos. Stenotrophomonas maltophilia tuvo una disminucion de 2018 a 2019
de 2.58 a 1.5%, con un aumento llegando a representar el 4.90% de todos los

cultivos en 2021, con disminucion al final de periodo de estudio de 3.8%.

Staphylococcus epidermidis tuvo un crecimiento de 2018 a 2019 (6.1% a 7.5%) sin
embargo con una disminucion progresiva desde 2019 hasta 2022 llegando a un
6.58% al final del estudio. Enterococcus faecalis tuvo disminucion de la proporcion
de aislamientos desde 2018, bajando de un 6.25% hasta un 3%, aumentando su
frecuencia de aislamiento en un 3.6%, manteniéndose con una distribucion

estacionaria en 2022.

Figura 9: distribucion de frecuencia de patogenos aislados por afio
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Figura 10: distribucion de porcentajes de patogenos aislados por afio

Comparacion de resistencias generales de antimicrobianas entre ambos periodos
de estudio:

Entre los 46 antimicrobianos que se analizaron durante el estudio, se eligieron los de
mayor relevancia en la practica clinica, en los cuales destacan cambios en
susceptibilidades, con aumento en las resistencias para ceftazidima, ceftriaxona,
cefepime, ertapenem, imipenem, meropenem, oxacilina, amikacina,
ciprofloxacino y levofloxacino todos siendo estadisticamente significativos (valor de
p < 0.05). Se evidencio de igual manera una disminuciobn para
piperacilina/tazobactam, ampicilina, doxiciclina y tetraciclina, todos estos Ultimos

con un valor de p < 0.05.
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Tabla 7: comparacion de resistencias antimicrobianas entre ambos periodos

Antimicrobiano

Periodo 1 (n=3670) Periodo 2 (n=4133)

Resistencias Porcentaje de | Resistencias Porcentaje de | Valorde p

demostradas (n) resistencias (%) demostradas resistencias (%)

(n

Piperacilina / tazobactam 183 5 14 0.3 0.00
Ampicilina 1015 27.7 864 20.9 0.00
Cefotaxima 483 13.2 595 14.4 0.11
Cefalotina 722 19.7 792 19.2 0.59
Cefuroxima 623 17 645 15.6 0.10
Ceftazidima 704 19.2 1122 27.1 0.00
Ceftriaxona 807 22 1415 34.2 0.00
Cefepime 663 18.1 1097 26.5 0.00
Ertapenem 12 0.3 31 0.8 0.01
Imipenem 123 3.4 578 14 0.00
Meropenem 140 3.8 699 16.9 0.00
Oxacilina 537 14.6 744 18 0.00
Amikacina 134 3.7 329 8.0 0.00
Ciprofloxacino 1356 36.9 1940 46.9 0.00
Levofloxacino 603 16,4 792 19.2 0.00
Vancomicina 102 2.8 115 2.8 1
Doxiciciclina 245 6.7 232 5.6 0.05
Tetraciclina 442 12 365 8,8 0.00
Nitrofurantoina 404 11 441 10.7 0.64
Trimetroprim / sulfametoxazol 1095 29.8 891 21.6 0.00

Escherichia coli.

El patbgeno gramnegativo Escherichia coli mostré un aumento en las resistencias
en el periodo 2 con respecto al periodo 1 estadisticamente significativa a
ceftazidima (69.05% vs 63.07%, valor de p = 0.0486) trimetroprim/sulfametoxazol
(69.94% vs 63.23%, valor de p = 0.0322) y colistina (94.62% vs 1.08%, valor de p <
0.0001). Mismo patron de resistencias entre ambos periodos se evidencid con
ampicilina, ceftriaxona, cefepime, ertapenem, meropenem, amikacina Yy
ciprofloxacino, sin embargo, sin ser estadisticamente significativo en ninguna de
ellas. Imipenem se mantuvo con mismo porcentaje de resistencias entre ambos

periodos.
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Tabla 8: comparacion de resistencias antimicrobianas de Eschericia coli entre ambos periodos

Antimicrobiano Periodo 1 (n=736) Periodo 2 (n= 466)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Valorde p

susceptibilidad demostradas de susceptibilidad demostradas de

realizadas (n) (n) resistencias realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Ampicilina 628 546 86.94 412 366 88.83 0.4168
Ceftazidima 669 422 63.07 433 297 69.05 0.0486
Ceftriaxona 717 483 67.36 461 320 69.19 0.4289
Cefepime 636 426 66.98 447 308 68.90 0.5482
Ertanepem 643 1 0.16 439 3 0.68 0.7391
Meropenem 648 9 1.38 452 12 2.65 0.1322
Imipenem 319 5 15 66 1 15 1
Amikacina 606 26 4.29 461 24 5.2 0.579
Ciprofloxacino 708 496 70.05 463 342 73.86 0.1782
Trimetroprim /| 631 399 63.23 396 277 69.94 0.0322
sulfametoxazol
Colistina 92 1 1.08 56 54 96.42 0.0001

Dentro de las graficas de perfiles de resistencia para Escherichia coil para
ampiciina (Figura 11), se observd un aumento desde el afio 2018 (68%),
presentando un pico a 2020 (hasta 88.7%) con una posterior disminucion al término
del estudio del 70%. El promedio de resistencia a la ampicilina en los ultimos 5 afios

fue de 77% + 6.2%.

Figura 11: Distribucion de resistencias de Escherichia coli a ampicilina por afio.
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En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidima) (Figura 12), se observé un aumento progresivo desde mediados de
2018, alcanzando su punto maximo en mitades de 2020, con un crecimiento de 64%
a 73%, respectivamente, con una disminucion posterior en 2022, mostrando un

promedio de resistencia en el periodo de estudio de 66% + 6.7%.

Figura 12: Distribucion de resistencias por afio de Escherichia coli para cefalosporinas de tercera generacion

El perfil de resistencias de Escherichia coli para carbapenémicos (meropenem,
imipenem y ertapenem) (Figura 13 y 14) tuvieron un comportamiento similar, con
un aumento progresivo del porcentaje de resistencias desde 2018 hasta 2022. El
promedio de resistencias para meropenem e imipenem en los 5 afos de estudio

fue de 2.8% +2 y para ertapenem fue mas bajo, con un 0.5% + 0.7%.

Figura 13: Distribucién de resistencias por afio de Escherichia coli para meropenem/imipenem
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Figura 14: Distribucion de resistencias por afio de Escherichia coli para ertapenem

En la distribucion de frecuencias de resistencias de Escherichia coli para amikacina
(Figura 15), se observo un discreto pico bimodal en la proporcion de resistencias,
correspondientes dentro del periodo 2018-2019 (5.6%), con una disminucion en 2020
(2.9%) y nuevamente un aumento en mitad del aio 2021 (6.3%), concluyendo un

promedio de resistencia a amikacina en el periodo de estudio de 4.1% + 1.4%.

Figura 15: Distribucion de resistencias por afio de Escherichia coli para amikacina

Trimetroprim/sulfametoxazol mostré una variabilidad entre cada afio de estudio
(Figura 16), con una disminucidén en porcentajes de resistencia a mitades de 2018

(46%), con un aumento progresivo hasta alcanzar el punto maximo en 2020 (67.27%)
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y una nueva disminucion a mediados de 2021 (52.35%) con un promedio de

resistencia en los 5 afios de duracion del estudio de 57.2% + 5.5%.

Figura 16: Distribucién de resistencias por afio de Escherichia coli para trimetroprim/sulfametoxazol.

Por udltimo, las resistencias de ciprofloxacino (Figura 17), mostraron su proporcion
mas baja al inicio del estudio (56.02%) con un aumento progresivo hasta llegar a su
maximo porcentaje de resistencias en 2020 (80.95%), con posterior disminucion
hasta llegar a 60% a finales del estudio, con un promedio de resistencia anual de

69% + 9.4%.

Figura 17: Distribucion de resistencias por afio de Escherichia coli para ciprofloxacino
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Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae mostr6 cambios en el perfil de susceptibiidades entre
ambos periodos (Tabla 7). Se demostré una disminucién en el porcentaje de
resistencias del periodo 2 con respecto al periodo 1 de cefalosporinas como lo fue
ceftriaxona (44.37% vs 54.49%, valor de p = 0.0407), cefotaxima (43.24% vs 54.94%,
valor de p = 0.0141), ceftazidima, (43.42% vs 54.49%, valor de p = 0.0253) y
trimetroprim/sulfametoxazol (37.87% vs 50.58%, valor de p 0.0117), todas siendo
estadisticamente significativas; ertapenem y amikacina también mostraron esta
disminucion de resistencias, sin embargo sin llegara tener significancia estadistica.
Se evidenci6é ademas, un aumento en la proporcion de resistencias de antibidticos
para éste mismo patdégeno del periodo de estudio niumero 2 con respecto al
periodo 1 con los carbapenémicos meropenem e imipenem, asi como

ciprofloxacino, sin embargo sin ser estadisticamente significativos ninguno de ellos.

Tabla 9: comparacién de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Klebsiella pneumoniae

Antimicrobiano Periodo 1 (n =191) Periodo 2 (n=342)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje

susceptibiidad | demostradas de susceptibilidad demostradas | de de p

realizadas (n) (n) resistencias | realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Ceftriaxona 167 91 54.49 338 150 44.37 0.0407
Cefotaxima 91 50 54.94 259 112 43.24 0.0141
Ceftazidima 167 91 54.49 327 142 43.42 0.0253
Meropenem 162 8 4.93 332 30 9.03 0.1542
Imipenem 77 7 9.09 75 7 9.3 1
Ertapenem 158 7 4.43 313 10 3.19 0.6766
Amikacina 153 4 2.6 335 6 1.79 0.8016
Trimetroprim / | 172 87 50.58 264 100 37.87 0.0117
sulfametoxazol
Ciprofloxacino 183 77 42.07 339 149 43.95 0.7488

En cuanto a los perfiles de resistencia de antibidticos por afios, Klebsiella
pneumoniae mostré un pico bimodal para las cefalosporinas en los afios 2018
(Figura 18) (65%) y 2021 (55%), teniendo su proporcion mas baja de resistencias a

éstos en el afio 2020 (34%), teniendo un promedio de aparicion de Klebsiella
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pneumoniae productora de betalactamasas de espectro extendido aproximado

de 49.8% + 8.8%.

Figura 18: Distribucion de resistencias por afio de Klebsiella pneumoniae para cefalosporinas

Con respecto a la aparicion de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPPC)(Figura 19 y Figura 20), se demostré una disminucion de
2018 a 2019 en resistencias para meropenem e imipenem (de 10% a 3%) con un
aumento lineal progresivo hasta llegar a 16% al final del estudio, con un promedio
general durante los 5 afos de 9% + 4.3. Ertapenem tuvo un comportamiento similar
con una disminucion en la proporcion de resistencias a llegar a 2019 (2%), con un
aumento progresivo hasta llegar a 3.5% en el afio 2022, con un promedio general

de resistencias de 3.5% durante el periodo de estudio.

Figura 19: Distribucion de resistencias por afio de Klebsiella pneumoniae para meropenem/imipenem
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Figura 20: Distribucion de resistencias por afio de Klebsiella pneumoniae para ertapenem

La distribucion de resistencias a amikacina (Figura 21) durante el periodo de estudio
mostré también una disminucién de 0.5% en 2018 a 0.1% en 2019, con un aumento
hasta llegar a mediados de 2021 con un porcentaje de 2.5%. El promedio de

resistencia anual de amikacina fue de 1.8% + 1.9%.

Figura 21: Distribucion de resistencias por afio de Klebsiella pneumoniae para amikacina

Trimetroprim/sulfametoxazol y ciprofloxacino (Figura 22 y Figura 23) mostraron una
distribucién de pico bimodal de aumentos de resistencias durante el estudio,
teniendo a mediados de 2018 un porcentaje de resistencias de 55.8% y 54%, con
una disminucion en el afio 2020 hasta 18.35% y 18.4% , con un segundo pico en
inicio de 2021 en 40.5% y 64%, respectivamente. Se evidencié un promedio de
resistencia durante los ultimos 5 afios de 33.2% + 12% para

trimetroprim/sulfametoxazol y 41.6% + 14%.
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Figura 22: Distribucion de resistencias por afio de Klebsiella pneumoniae para trimetroprim/sulfametoxazol

Figura 23: Distribucion de resistencias por afo de Klebsiella pneumoniae para ciprofloxacino

Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae mostr6 cambios al comparar ambos periodos de estudio,
con un aumento en porcentaje de resistencias del segundo periodo con respecto
al primero para cefotaxima, meropenem, ertapenem, amikacina, ciprofloxacino y
trimetroprim/sulffametoxazol, sin embargo ninguna de estas diferencias fue
estadisticamente significativa. Ceftriaxona mostré una disminucion de porcentaje
de resistencias del segundo periodo comparado con el primero, pero igual que los

cambios anteriores, no se logré una significancia estadistica.
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Tabla 10: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Enterobacter cloacae

Antimicrobiano  Periodo 1 (n=112) Periodo 2 (n=118)

Pruebas de | Resistencias Porcentaj Pruebas de | Resistencias Porcentaj
susceptibilida demostrada | e de | susceptibilida demostrada | e de | dep
d realizadas | s (n) resistencias | d realizadas s (n) resistencia
(m (%) s (%)
Ceftriaxona 109 38 34.86 113 34 30.08 0.537
Cefotaxima 44 9 20.45 68 22 32.35 0.76
Meropenem 106 1 0.94 111 4 3.60 0.393
7
Ertapenem 103 1 0.97 94 2 2.12 0.936
4
Amikacina 87 0 0 116 1 0.86 1
Ciprofloxacin 109 19 17.43 113 28 24.77 0.239
o 8
Trimetroprim / | 102 20 19.60 76 17 22.36 0.79
sulfametoxazo
I

Staphylococcus aureus

S. aureus tuvo cambios significativos (tabla 9), mostrando un aumento en las
resistencias con oxacilina del periodo 2 con respecto al periodo 1 (45.83% vs 24.48%,
valor de p = 0.002), levofloxacino (48.42% vs 26.16%, valor de p = 0.002),
moxifloxacino (45.5% vs 23.7%, valor de p = 0.0001) y vancomicina (9.3% vs 3.5%, ,
todos estos ultimos siendo estadisticamente @ significativos. Linezolid,
trimetroprim/sulfametoxazol, rifampicina y tetraciclina tambien tuvieron aumentos
en las proporciones de resistencias, sin embargo sin llegar a la significancia

estadistica.
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Tabla 11: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Staphylococcus aureus

Antimicrobiano Periodo 1 (n=347) Periodo 2 (n=386)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje Pruebas de | Resistencias Porcentaje Valor de

susceptibiidad | demostradas | de susceptibiidad | demostradas | de p

realizadas (n) (n) resistencias realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Oxacilina 343 84 24.48 384 176 45.83 0.002
Linezolid 317 0 0 367 3 0.81 0.3016
Trimetroprim / | 345 15 4.34 384 22 5.72 0.7525
sulfametoxazol
Levofloxacino 344 90 26.16 380 184 48.42 0.0002
Moxifloxacino 320 76 23.7 367 169 45.50 0.0001
Rifampicina 317 2 0.63 367 9 2.45 1
Vancomicina 342 12 35 383 36 9.3 0.0031
Tetraciclina 102 20 19.60 76 17 22.36 0.79

El perfil de resistencia de S. aureus para oxacilina (Figura 24) mostrdé un evidente
pico de resistencias en el aiio de 2020, teniendo un porcentaje de resistencias hasta
66.74%, con respecto al afio 2018 que habia mostrado una proporcion de
resistencias de 7.8%. Despues del pico previamente descrito, se evidencio una
disminucion de cepas de S. aureus resistente a oxacilina, apariciendo en un 28.88%
de los aislamientos. Se mostro un promedio de resistencia a oxacilina en los ultimos

5 afos de 39% + 17.3%.

Figura 24: Distribucién de resistencias por afio de Staphylococcus aureus para oxacilina
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En cuanto a la distribucidn anual de resistencia de S. aureus a vancomicina (Figura
25) , se mostré un aumento en las resistencias en inicios del afio 2020, llegando a ser
hasta 16.3%, con una disminucion progresiva hasta el término del estudio a 1.06%.
Se observé un promedio de resistencia a vancomicina en los ultimos 5 afios de 6.9%

+ 5.7%.

Figura 25: Distribucion de resistencias por afio de Staphylococcus aureus para vancomicina

La resistencia a trimetroprim/sulfametoxazol mostré un inicio de porcentajes de
resistencias en 2018 de 6.8%, con una disminucion en 2020 de 1.4%, con un nuevo
aumento progresivo hasta 2022, representando un 9.2%. Present6 un promedio de
resistencia durante el periodo de estudio de 5.4% con desviacion estandar de +

2.7%.

Figura 26: Distribucion de resistencias por afio de Staphylococcus aureus para trimetroprim/sulfametoxazol
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Levofloxacino y moxifloxacino tuvieron un comportamiento similiar de distribucion
por afos (Figura 27) comparado a oxacilina, con un aumento de las resistencias,
con un porcentaje inicial a mitad del 2018 de 8.84%, llegando hasta un 69% en el
afo de 2020, con una disminucion progresiva hasta llegar a 30% en el afio 2021.
Existio un promedio de resistencia a levofloxacino y moxifloxacino en los ultimos 5

afos de 41.6% + 17.1%.

Figura 27: Distribucién de resistencias por afio de Staphylococcus aureus para levofloxacino/moxifloxacino

Tetraciclina y doxiciclina también mostraron una distribucion similar a
levofloxacino/moxifloxacino y trimetroprim/sulfametoxazol, aunque sin ser tan
evidente como éstas ultimas, iniciando con un bajo porcentaje de a mediados de
2018 con un 1%, teniendo su punto maximo de porcentaje de resistencias en 2020
con un 8.06%, con una disminucidén progresiva con 1.17% en 2021. El promedio de

resistencia durante el periodo de estudio fue de 5.1% + 2.3%.

Figura 28: Distribucién de resistencias por afio de Staphylococcus aureus para doxiciclina/tetraciclina

58



Enterococcus faecalis

La comparacion de Enterococcus faecalis entre los 2 periodos de estudio (Tabla
10) mostré un aumento en las resistencias de gentamicina, con un crecimiento de
21.71% en el periodo 1 hasta 50.76% en el segundo periodo, siendo
estadisticamente significativo (valor de p = 0.001). Se mostré también un aumento
de las resistencias a ampicilina entre ambos periodos, aunque sin lograr la
significancia estadistica. Se observé ademas una disminucidon de la aparicion de
ERV con respecto al periodo 2 comparado con el 1, de igual manera con
ciprofloxacino, sin embargo ninguno de los 2 antibioticos tampoco alcanz6 a ser

estadisticamente significativo.

Tabla 12: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Enterococcus faecalis

Antimicrobiano

Periodo 1 (n=223)

Periodo 2 (n=138)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje Valor

susceptibilidad demostradas de susceptibilidad demostradas de de p

realizadas (n) (n) resistencias realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Ampicilina 215 9 4.18 125 7 5.6 0.7429
Gentamicina 204 66 32.35 130 66 50.76 0.001
Ciprofloxacino 64 49 76.56 64 47 73.43 0.8382
Vancomicina 65 2 3.07 137 3 2.18 1

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium mostré6 cambios durante el periodo de estudio (Tabla 11),
con un aumento en la proporcion de resistencias en el intervalo del periodo 2 con
respecto al 1 para ampicilina, gentamicina, ciprofloxacino y vancomicina, sin

embargo sin ser estadisticamente significativa ninguno de ellas.
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Tabla 13: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Enterococcus faecium

Antimicrobiano Periodo 1 (n=119) Periodo 2 (n= 105)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje

susceptibilidad | demostradas | de susceptibilidad | demostradas | de de p

realizadas (n) (n) resistencias | realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Ampicilina 114 66 57.89 103 70 67.96 0.1614
Gentamicina 114 34 29.82 105 33 31.42 0.912
Ciprofloxacino 117 81 69.23 103 78 75.72 0.3558
Vancomicina 115 21 18.26 101 28 27.72 0.13

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii fue uno de los patégenos que evidencid mayores
cambios durante la realizacion del protocolo (Tabla 12) , con un aumento en
resistencias de todos los antibioticos estudiados, destacando ceftazidima (80.42%
vs 50%, valor de p = 0.0001), cefepime (40.42% vs 76.12%, valor de p = 0.0001),
meropenem (23.4% vs 78.25%, valor de p = 0.0003), imipenem (22.2% vs 83.55% , valor
de p = 0.0003), piperacilina/tazobactam (43.75% vs 84%, valor de p = 0.0001),
gentamicina (31.91% vs 76.59%, valor de p = 0.0001), ciprofloxacino (34% vs 77.47%,
valor de p = 0.0001) y colistina (0% vs 98.46%, valor de p = 0.0001), todos éstos siendo
estadisticamente significativos. Amikacina tambien mostré6 aumento en las
resistencias como todos los previos, sin embargo sin ser estadisticamente

significativa.
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Tabla 14: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Acinetobacter baumannii

Antimicrobiano Periodo 1 (n=53) Periodo 2 (n=381)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje

susceptibiidad | demostradas | de susceptibiidad | demostradas | de de p

realizadas (n) (n) resistencias realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Ceftazidima 48 24 50 378 304 80.42 0.0001
Cefepime 47 19 40.42 377 287 76.12 0.0001
Meropenem 47 11 23.40 373 294 78.82 0.0003
Imipenem 27 6 22.22 302 252 83.55 0.0003
Piperacilina /| 32 14 43.75 300 252 84 0.0001
tazobactam
Amikacina 7 2 28.57 15 9 60 1
Gentamicina 47 15 31.91 376 288 76.59 0.0001
Ciprofloxacino 50 17 34 373 289 77.47 0.0001
Tigeciclina 26 0 0 302 146 48.34 0.0001
Colistina 9 0 0 260 256 98.46 0.0001

En la distribucion de porcentajes de resistencia/afios para Acinetobacter
baumannii, cefepime y ceftazidima tuvieron un comportamiento similar a lo largo
del estudio (Figura 29 y Figura 30), teneiendo un indice de resistencias mas iniciales
al protocolo mas bajos (42% para ceftazidima y 26.92% para cefepime), con un
aumento progresivo para ambos antibioticos, hasta alcanzar su punto maximo de
cociente de resistencias en el afio 2022 (89.04% para ceftazidima y 86.23% para
cefepime). El promedio de resistencia a ceftazidima/ cefepime en |los ultimos 5 aios

fue de 67.6% + 16.5% y 60.9% + 20.5%, respectivamente.

Figura 29: Distribucion de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para ceftazidima
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Figura 30: Distribucién de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para cefepime

El grafico de porcentajes de resistencia para meropenem e imipenem (Figura 31)
mostré que el indice de resistencias a carbapenémicos por Acinetobacter
baumannii fue mas bajo en el afio de 2018 durante el estudio, teniendo una
frecuencia de 15.12% de los casos, sin embargo, conforme avanzaron los afios
tambien lo hizo el porcentaje de resistencias, de una distribucion progresiva y
acumulativa, teniendo al final del periodo de investigacidon un porcentaje de
resistencias de hasta el 89.04% a estos farmacos. Se calculé un promedio de

resistencia en los ultimos 5 afios de 56.3% + 27.1%.

Figura 31: Distribucién de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para meropenem/imipenem

La ureidopenicilina piperacilina/tazobactam comenzé con un cociente de
resistencias al inicio del estudio (Figura 30) de 34.61%, con posterior disminucion a

finales del afio 2018 con 18.33%, con un aumento progresivo hasta el afio 2021,
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repesentando un 74.17% de resistencias a este antibidtico y por dltimo, con una
disminucion a 59.17% al final del intervalo de tiempo de investigacion. Se vié un

promedio de resistencia durante los ultimos 5 afios de 48.3%_+ 18.3%.

Figura 32: Distribucion de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para piperacilina-tazobactam

Ciprofloxacino tambien mostr6 un patron de resistencias (Figura 31) similar a
ceftazidimay cefepime, con un inicio de porcentaje de resistencias de 23.30%, con
un aumento lineal y progresivo a traves de los afios hasta el final del estudio,
presentando un cociente de resistencias de 80.82%. Present6é un promedio de

resistencias en los ultimos 5 afios de 59% + 21.3%.

Figura 33: Distribucién de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para ciprofloxacino
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Las resistencias para colistina comenzaron a registrarse en inicio del afo 2019 (sin
embargo se mostro poca informacion en 2018), con un aumento progresivo en
resistencias hasta finales de 2021 a 83.72%, con posterior disminucion al término del
estudio. Se evidencié un promedio de resistencia a colistina en los ultimos 5 afios

de 33.9% + 32.9%.

Figura 34: Distribucién de resistencias por afio de Acinetobacter baumannii para colistina

Pseudomonas aeruginosa

Al igual que Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa tuvo cambios
estadisticamente significativos con aumento en el patron de resistencia en todos
los antibidticos en los que se analizaron (Tabla 13) , con mayor porcentaje en el
segundo periodo a comparacion del primero para cefepime (53.15% vs 32.16%,
valor de p = 0.0001), meropenem (63.68% vs 48.12%, valor de p = 0.004), imipenem
(64.34% vs 43.06%, valor de p = 0.0003), piperacilina/tazobactam (54.23% vs 30.82%,
valor de p = 0.0003), amikacina (43% vs 22.67%, valor de p = 0.0006), ciprofloxacino
(55.82% vs 32.32%, valor de p = 0.0006) y colistina (25.89 vs 0%, valor de p 0.0001).
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Tabla 15: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Pseudomonas aeruginosa

Periodo 1 (n=207) Periodo 2 (n= 418)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje

susceptibiidad | demostradas | de susceptibiidad | demostradas | de de p

realizadas (n) (n) resistencias | realizadas (n) resistencias

(%) (%)

Cefepime 199 64 32.16 412 219 53.15 0.0001
Meropenem 187 90 48.12 413 263 63.68 0.004
Imipenem 137 59 43.06 345 222 64.34 0.0003
Piperacilina / | 133 41 30.82 295 160 54.23 0.0003
tazobactam
Amikacina 172 39 22.67 400 172 43 0.0006
Ciprofloxacino 198 64 32.32 412 230 55.82 0.0006
Colistina 80 0 0 278 72 25.89 0.0001

Dentro del analisis de distribucidon de resistencias por afio durante el estudio,
ceftazidima, cefepime, meropenem/imipenem, piperacilina/tazobactam,
amikacina y ciprofloxacino (Figuras 33-38) mostraron un aumento del cociente de
resistencias desde 2018 hasta alcanzar un pico en 2020 con una disminucion
posterior al término del estudio, de 19.68% a 73.28%, 14.86% a 74.65%, 36.03% a
78.76%, 11.24% a 46.19%, 3.8% a 58.22% y 15.49% a 73.98%, respectivamente.

Figura 35: Distribucion de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para ceftazidima
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Figura 36: Distribucién de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para cefepime

Figura 37: Distribucién de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para meropenem/imipenem

Figura 38: Distribucién de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para piperacilina/tazobactam
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Figura 39: Distribucion de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para amikacina

Figura 40: Distribucién de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para ciprofloxacino

Similar a Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa comenzd a mostrar
resistencias a colistina en el afio de 2019 (Figura 39), con aumento lineal y
progresivo hasta el termino del estudio con un crecimiento de 0% hasta 44.06% al
final del estudio, con un promedio de resistencia en los ultimos 5 afos de 13.5% +

16.5%.

Figura 41: Distribucién de resistencias por afio de Pseudomonas aeruginosa para colistina
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Stenotrophomonas maltophilia

Se evidencio que Stenotrophomonas maltophilia tuvo un aumento en el porcentaje
de las resistencias del periodo 2 comparado con el periodo 1 (Tabla 14) para
trimetroprim/sulfametoxazol sin mostrar significancia estadistica (18.75% vs 17.33%,
valor de p = 0.528) y una disminucion en resistencias entre ambos periodos para
levofloxacino, de igual manera sin lograr significancia estadistica (12.05 vs 15.78%,

valor de p = 0.92).

Tabla 16: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Stenotrophomonas maltophilia

Antimicrobian Periodo 1 (n=75) Periodo 2 (n= 184)
de

Resistencias

[¢) Pruebas de | Resistencias Porcentaj Pruebas Porcentaje
susceptibilida demostrada | e de | susceptibilida demostrada | de r de
d realizadas | s(n) resistencias | d realizadas s (n) resistencia | p

(m (%) s (%)
Trimetroprim / | 75 13 17.33 176 33 18.75 0.528

sulfametoxazol

Levofloxacino 19 3 15.78 141 17 12.05 0.92

En las graficas de distribucidon de resistencias por afio, las resistencias a
trimetroprim/sulfametoxazol (Figura 40) mostraron una disminucion de 6 meses en
2018 de 25% a 6.9% a mediados del mismo afo, con posterior aumento progresivo
a 2020 de 28.34%, con nueva disminucion a 8.05% a término del estudio. El promedio

de resistencia durante el periodo de estudio fue de 18.1% + 7.2%.

Figura 42: Distribucion de resistencias por afio de Stenotrophomonas maltophilia para trimetroprim/sulfametoxazol
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A diferencia de trimetroprim/sulfametoxazol, levofloxacino no mostré cambios en
las resistencias en los afios de estudio, manteniendo una meseta, teniendo su
periodo maximo de resistencias a mediados del afio de 2021 un con una
proporcion de 10% durante el estudio. El promedio de resistencias en los ultimos 5

afnos fue de 6.2% + 2.6%.

Figura 43: Distribucion de resistencias por afio de Stenotrophomonas maltophilia para levofloxacino

Candida albicans

Candida albicans no mostr6 cambios importantes entre los periodos de estudio
(Tabla 15) , si bien hubo una disminucion de resistencias a fluconazol entre el
periodo 2 y el periodo 1 (1.04% vs 1.98%, valor de p = 0.8979) y un aumento de
anfotericina (3.04% vs 2.97, valor de p = 1) y caspofungina (2.04% vs 0.99%, valor de

p = 0.8457), no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 17: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Candida albicans

Antifingico Periodo 1 (102) Periodo 2 (n= 200)
de de

Pruebas Resistencias Porcentaj Pruebas Resistencias Porcentaje

susceptibilida demostrada | e de | susceptibilida demostrada | de de p

d realizadas | s(n) resistencias | d realizadas s (n) resistencia

(n) (%) s (%)

Fluconazol 101 2 1.98 192 2 1.04 0.897

9
AnfotericinaB | 101 3 2.97 197 6 3.04 1
Caspofungin 101 1 0.99 196 4 2.04 0.845
a 7
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Candida spp no albicans

Las especies de Candida spp no albicans que se analizaron durante el periodo de
estudio (krusei, glabrata, tropicalis, dubliniensis, lusitania, parapsilosis, famata,
guillermondi, rugosa y ciferri) mostraron un aumento en el porcentaje de
resistencias para caspofungina (25% vs 13.2%, valor de p = 0.0418) y una disminucion
de resistencias a fluconazol (1.29% vs 15.55%, valor de p = 0.0032), ambos cambios
siendo estadisticamente significativos. Anfotericina también mostré una
disminucion en resistencias entre ambos periodos (1.66% vs 5.5%) pero sin llegar a

ser estadisticamente significativo (valor de p = 0.227)

Tabla 18: comparacion de resistencias antimicrobianas entre periodos de estudio para Candida spp no albicans

Antifangico

Periodo 1 (n=109)

Periodo 2 (n=123)

Pruebas de | Resistencias Porcentaje | Pruebas de | Resistencias Porcentaje
susceptibiidad | demostradas | de susceptibiidad | demostradas | de de p
realizadas (n) (n) resistencias | realizadas (n) resistencias
(%) (%)
Fluconazol 90 14 15.55 77 1 1.29 0.0032
Anfotericina B 109 6 515 120 2 1.66 0.2227
Caspofungina | 106 14 13.2 112 28 25 0.0418
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8. DISCUSION:

Las resistencias antimicrobianas son una causa importante de mortalidad a nivel
mundial, con un riesgo de generar en un futuro cercano, hasta 10 millones de
muertes por afio, con el riesgo potencial de poder ser incluso mayor, con base en

las nuevas tendencias microbioldgicas que se han mostrado en mdultiples estudios.

Previo y durante a la pandemia por COVID-19, el uso de antimicrobianos ha
incrementado a nivel mundial, teniendo un impacto negativo en las resistencias
anitmicrobianas, especialmente en paises en vias de desarrollo que previamente
han mostrado la aparicion de microorganismos MDR incluso antes de la epidemia
por SARS-CoV-2 a nivel mundial (entre ellos, México), motivo principal de la
realizacion de esta investigacion, teniendo como objetivo primario, la busqueda

de cambios en microbiologia y susceptibilidad antimicrobiana de nuestro hospital.

Con los resultados previamente discutidos, los hallazgos de este estudio
demostraron que existieron cambios importantes y significativos con relacion a la
microbiologia dentro del Hospital Hidalgo, y modificacion en los tipos de patégenos
clave mas comunmente aisaldos y la susceptibilidad microbiolégica de cada uno

de ellos.

En este estudio, las muestras respiratorias fueron los tipos de especimen con mayor
numero y porcentaje con cultivos positivos, esto probablemente relacionado al
reacondicionamiento del Hospital Hidalgo a centro de atenciéon COVID-19 en el
segundo periodo de estudio, recibiendo en su mayoria, pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 que desarrollaron cuadros de sindrome de dificultad respiratoria
aguda severa (SDRA)que requirieron manejo invasivo de la via aérea, con posterior
desarrollo de neumonia intrahospitalria y/o asociada a la ventilacibn mecanica

(NAVM).
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Esta informacidn es similar a otras investigaciones. Un analisis publicado por la CDC
revel6 aumentos de infecciones nosocomiales en hospitales de Estados Unidos en
2021, siendo los eventos asociados a la ventilacion los que tuvieron mayores
aumentos en todos los tipos de infeccidn, con tasas de crecimiento estandarizadas
de un 51% mas altas que en 2019 (39). Informacion en otras regiones han mostrado
que en pacientes con SDRA severo secundario a infeccion por SARS-CoV-2, la
neumonia intrahospitalaria es una complicacion comun, repesentando un 30-86%
de todas las infecciones nosocomiales (40) ademas, cohortes en Europa, han
mostrado un aumento en la incidencia acumulativa de neumonia hospitalaria de
un 30% durante el brote por COVID-19 (41). En nuestra investigacion, se demostro
un incremento de infecciones pleuropulmonares, con un incremento de 25.3 %
entre ambos periodos de estudio y, en especial atencioén, los aumentos de cuadros
de neumonias intrahospitalarias con un aumento de 26.94% entre ambas etapas

de estudio, similar a la informacioén actual publicada.

Como se describié previamente, existio un cambio de patdgenos mas
comunmente aislados en el segundo periodo, por orden de frecuencia, Escherichia
coli (11.2%), Pseudomonas aeruginosa (10.08%), Staphylococcus aureus (9.3%),
Acinetobacter baumannii (9.18%), Klebsiella pneumoniae (8.2%), S. epidermidis
(6.9%), Candida albicans (4.8%) y Stenotrophomonas maltophilia. Un meta-andlisis
publicado en 2023 que incluy6 148 estudios y 362,976 pacientes de 40 paises por
Bradley Langford y cols. mostré que los patégenos mas comunmente aislados en
coinfecciones fueron S. aureus (15%), Klebsiella spp (15%) y Pseudomonas spp (10%)
(19). En México, los reportes de microorganismos mas comunmente aislados
durante el afo 2020-2022 son pocos, entre ellos se encuentra el de Castafieda-
Méndez y col. en los que se identificé a Pseudomonas aeruginosa (22%) y Klebsiella
pneumoniae (20%) como causas de NAVM, Escherichia coli como ITU (28%) y S.
aureus en bacteremias (28.5%) como patdégenos mas comunmente aislados (42).
Se observo, por lo tanto, que las bacterias mas frecuentemente reportados a nivel

nacional y mundial coincidieron con la informacion obtenida en éste trabajo,
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mayormente Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Staphylococcus aureus y

Escherichia coli.

Actualmente se ha emitido una alarma sanitaria mundial por una importante
diseminacion de enterobacterias productoras de BLEE, en Europa, Asia, Africa,
América Latina y Norteamérica. Relacionado a ello, en nuestro estudio, Escherichia
coli evidencié aumentos en las resistencias de la mayoria de los antibidticos, sin
embargo, uno de los principales que aumentaron las resistencias con significancia
estadistica fue ceftazidima, por ende, aumentando las frecuencias de infecciones
por E. coli BLEE. Comparando con informacion actual mundial, la evidencia puede
llegar a ser contradictoria, puesto que en zonas asiaticas (Indonesia) hubo una
disminucion en la incidencia de E. coli BLEE (disminucion del 30% de los casos) (43),
la CDC en 2022 public6 un incremento aislamientos de enterobacterias
productoras de BLEE en un 10% en el afio 2020 comparado con 2019 (32). En
México, informacion otograda por el COVID-19 INVIFAR mostré incremento en
resistencias en casi todos los grupos de antbidticos evaluados:
ampicilina/sulbactam, ampicilina, cefoxitina, ceftazidima, cefepime, imipenem,
meropenem, ciprofloxacino, gentamicina y trimetroprim/sulfametoxazol (36). Otro
cambio significativo entre los 2 periodos a nivel mundial fue el visible aumento de
resistencias a colistina, siendo una amenaza emergente para la salud publica
mundial debido a aparicion de cepas de estas caracteristicas en humanos y
animales. Un reporte de la OPS de 2023 centrado en Ecuador mostro presencia del
gen mcr-1(relacionado a resistencia a colistina) en un 95.6% de muestras de heces
de pacientes sanos (44) , similar a nuestra investigaciéon en la que se evidencio
resistencia a colistina por E. coli en 96.2% durante el segundo periodo de estudio.
Con esto, se concluyd que si bien en nuestra investigacibn mayormente coincide
con la informacion obtenida en América y en México con relacion a las resistencias
de cefalosporinas de tercera generacion y trimetroprim, se debe de considerar
factores como la atencion de centros de pacientes COVID-19 al momento de la

comparacion de resultados.
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Si bien, Klebsiella pneumoniae mostré persistencia de altos indices de resistencia
antimicrobiana, hubo una disminucién entre ambos periodos, sobre todo en
cefalosporinas de tercera generacion y trimetroprim/sulfametoxazol , con un
decremento aproximado del 10-12%. Esta informacién puede ser comparable con
un ensayo de 2022 en la Franja de Gaza en la cual se mostré igualmente una
disminucion de resistencias de ceftazidima (72.4% a 65.2%), cefotaxima (78.1% a
72.5%) y cefuroxima (79.3% vs 76%) siendo las 2 primeras estadisticamente
significativas (33) . En la region de Latinoamérica, un estudio multicéntrico en
Colombia también mostr6 una disminucion en la aparicion de Klebsiella
pneumoniae BLEE con disminucion de 32 a 24% (45). En el estudio INVIFAR en México
se evidencid incrementos en las resistencias de todas las muestras, sobre todo
cefoxitina, cefepime (no analizados en nuestro estudio), imipenem, meropenem y
levofloxacino; si bien hubo aumento en la frecuencia de aparicion de Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas y resistentes a fluoroquinolonas, no
alcanzaron la significancia estadistica. Estos cambios mostrados en la investigacion
probablemente se haya dado a una disminucion en el uso de cefalosporinas de
tercera generacion con un aumento en el uso de carbapenémicos, resultando en
un aumento en las resistencias de este ultimo grupo de antibioticos, por lo que se
debe limitar el uso de éstos antimicrobianos, sobre todo por la alerta mundial
emitida por la CDC por un aumento de Enterobacterias resistentes a
carbapenémicos en pacientes hospitalizados en 2020 en Estados Unidos y en otras

regiones del mundo (32).

Si la condicion de Staphylococcus aureus previo al estudio era preocupante, por el
alto indice de resistencia a oxacilina, los resultados mostrados durante el segundo
periodo de estudio y comparacion con respecto al primero aumentan la
consternacion, debido a un aumento importante en resistencias a oxacilina y
fluoroquinolonas en esta investigacion, a pesar de no haber evidenciado un
aumento significativo en las frecuencias de infecciones de este patégeno. Esta
informacién es concordante a la mayoria de las publicaciones realizadas de

susceptibilidades actuales de este microorganismo grampostivo. Si bien en regiones
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de Europa no se mostré imapcto en la incidencia de SAMR durante la pandemia
(46,47), estudios en Estados Unidos evidenciaron un aumento de bacteremia por
SARM 5 veces mas en pacientes con infeccion por COVID-19 (48); en la misma
region, la CDC publicé un aumento de infecciones intrahospitalarias por SARM en
un 11% de 2019 a 2020 (32). Una revision sistematica del 2022 que incluy6 22 estudios
acerca de los cambios/prevalencia de infeccion/colonizacion de SAMR durante la
epidemia por COVID-19, 8 de ellos reportaron incremento en la prevalencia de
infeccion por S. aureus resistente a meticilina con un rango de 4.6% hasta 200%.
(49). De igual manera, en México, Lopez-Jacome y cols. demostraron un aumento
en las resistencias de oxacilina, levofloxacino, eritromicina y clindamicina en
muestras de sangre y respiratorias, con significancia estadistica (p = 0.001) (36). El
aumento en la aparicion de SAMR se puede asociar a la cantidad de pacientes
criticos que requierieron accesos venosos centrales y ventilacion mecanica que
pudieron contribuir al aumento de riesgo de infeccion, e incluso considerando que
los episodios de bacteremia asociados a infeccion asociada a cateter estén

infraestimados en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (48).

En cuanto al estudio de Enterococcus spp, el unico cambio con significancia
estadistica fue el aumento de resistencias a gentamicina de Enterococcus faecalis
de 2018-2020 a 2020-2022. Esta informacion es satisfactoria para futuras
generaciones, puesto que en nuestra invesigacibn hubo un aumento de
resistencias de Enterococcus faecium resistente a vancomicina, no se objetivo
significancia estadistica, contrario a la informacioén internacional en la que se ha
visto un aumento en frecuencia en aislamientos de este subtipo de bacteria, como
por ejemplo, en Rumania hubo un aumento de cepas resistentes a ampicilina y
vancomicina en pacientes infectados por SARS-CoV-2 (50). Mismos resultados
tuvieron en Turquia, con disminucibn en suscepiblidad para ampicilina,
ciprofloxacino, linezolid, estreptomicina y vancomicina (51). De igual manera, en la
region de Norteamérica se tiene un mismo patron, con aumento en aparicion de
16% de ERV en 2020 (32). En México, hubo un aumento en especies de E. faecium

resistente a ampicilina y tetraciclina, pero una disminucion de resistencias a
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vancomicina, todas siendo estadisticamente significativas, similar a nuestro estudio,
con diferencia que en este ultimo no se logro la significancia estadistica, esto
probablemente a una baja frecuencia de infeccion de Enterococcus spp en el

periodo 2 comparado con el periodo 1 (5.8% vs 9.13%).

Probablemente, el grupo de bacterias con gran aumento en la tasa de infecciones
y mayores resistencias durante el estudio fueron los gramnegativos no
fermentadores. El primero de ellos, Acinetobacter baumannii aumento resistencias
en todos los antibidticos analizados en nuestro estudio (excepto amikacina), similar
a la informacion publicada recientemente: un ensayo unicéntrico en Turquia
mostré que la infeccion por COVID-19 aumentd las infecciones por A. baumannii
1.9 veces mas con respecto a pacientes sin esta infeccion viral (OR: 1.9, IC: 95%)
(52). En Estados Unidos, la CDC mostr6 un aumento en las infecciones por
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en un 35% en 2020 con
respecto a 2019, comparado con nuestro estudio que mostré un incremento
aproximado del 58% entre los 2 periodos. En un centro hospitalario en México en
2021en el brote por COVID-19 se report6 aislamientos de Acinetobacter baumannii
XDR en el 77.36% de los casos (53), asi mismo, mostré aumento en las resistencias
a piperacilina/tazobactam, fluoroquinolonas, meropenem, imipenem Yy
gentamicina (36). Una de las principales armas contra A. baumannii MDR/XDR son
las polimixinas, siendo la colistina la de mayor uso en este tipo de infecciones. En la
literatura actual, se reporta que la prevalencia de resistencias a este antibiotico ha
incrementado, mayormente en paises en zonas del Sureste Asiatico y Mediterraneo,
con una incidencia de 11.2-17.5%. Un estudio de Ir&n reporto coinfeccion con A.
baumanni MDR en 89% con resistencia a colistina en el 52% (54) . Comparando con
nuestro estudio, que mostré una resistencia de 98.46% de resistencias a colistina,
junto con el aumento de resistencias del resto de antibidticos previamente
descritos, se debe alarmar a las autoridades sobre el inicio de estrategias
necesarias para disminuir la propagacion de este patdégeno dentro de nuestra

unidad.
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Pseudomonas aeruginosa, otro de las bacterias con mas cambios durante el
periodo de estudio, aumento las resistencias de todos los antibidticos analizados.
La informacion mundial muestra un aumento de resistencias durante periodos de
estudio postpandemia por COVID-19, como en Italia con aumentos de resistencia
en cefepime, ceftazidima e imipenem (55). Asi mismo, en Estados Unidos se observo
un crecimiento de un periodo de 1 afio de 2019 a 2020 la aparicionde
Pseudomonas aeruginosa MDR del 32% (32). Previamente mencionado, el estudio
INVIFAR en México mostro aumento en resistencias en todas las muestras para
piperacilina-tazobactam, cefepime, imipenem, meropenem, ciprofloxacino,
levofloxacino y amikacina, con significancia estadistica (p = 0.001) (36). Esta
informacion previamente mostrada, prueba una coincidencia entre la informacion
actual entre las diferentes zonas y estudios realizados con los resultados mostrados

en nuestra investigacion.

Stenotrophomonas maltophilia tuvo un aumento en la frecuencia de aislamientos
en el periodo 2. Con respecto a las resistencias, se observo un aumento en el
porcentaje de resistencias para TMP/SMX, aunque no fueron estadisticamente
significativos, asociado a una disminucion de las resistencias para levofloxacino. Si
bien, solo se analizaron 2 antibidticos en nuestro estudio, los resultados son
diferentes a lo que se ha encontrado mundialmente, como en el meta-analisis de
Langford y col. en el que se menciona que la prevalencia mas alta de resistencias
fue reportada para Stenotrophomonas spp MDR (100%, (95%, IC-82.6-100%)(19). En
un estudio retrospectivo de 3 afos (2019-2021) de 393 aislamientos, se mostré una
resistencias para S. maltophilia de 4.1% para TMP/SMX y levofloxacino de 14.8%.
(56), esta ultima informacién, mas acorde a nuestra investigacion donde solo se

mostro resistencia a levofloxacino en el 12.05% de la poblacion.

Recientemente, la CDC emitié una alarma por la rapida aparicion de especie de
Candida auris resistente a antifungicos y por los riesgos que ha conllevado a la
atencion médica. Asi mismo, la OMS publicé la lista de patogenos fungicos

prioritarios, esto debido al caracter invasivo y con aparicion de resitencia a
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antifungicos (57) . Informacion similar adicional ha sido observada previamente,
como en un estudio retrospectivo en Grecia en pacientes con candidemia que
mostro un aumento en incremento de resistencia a fluconazol en periodo
postpandemia (31% vs 37.7%), predominantemente especies de Candida no
albicans, comparado con el periodo prepandemia (58) . Informacion similar se
determind en un estudio con misma metodologia en Tailandia en la que se mostro
aumento en las resistencias a triazoles y equinocandinas (59) . En Estados Unidos, se
observo unincremento en especies de Candida no albicans (en especial, Candida
auris) resistente a antifungicos con aparicion desde 2016, con un incremento en
2020 del 60% de los casos. En nuestro estudio, al contrario, se encontré una
disminucion en las resistencias a fluconazol en especies de Candida no albicans,
pero con aumento en resistencias a caspofungina, sin hacer distincion en la

especie microbiolégica durante estudio.

La informaciéon encontrada en nuestro reporte mostré un aumento en resistencias
en patogenos con distribuciones previamente descritas dentro de este texto. Las
asociaciones posbiles a estos cambios se deba probablemente a la conversion de
nuestra unidad hospitalaria centrada al cuidado de pacientes de infeccion por
COVID-19, que conllevé a mayor niumero de pacientes criticos, sometidos a mayor
cantidad de procedimientos invasivos, condicionando colonizacion de
microorganismos en dispositvos diagnodstico-terapéuticos en pacientes graves,
condicionando un mayor tiempo en dias de estancia intrahospitalaria y un uso
amplio de antibiéticos de amplio espectro por infecciones nosocomiales. Este
estudio tiene como desventaja, que no tuvo como objetivo la busqueda de
asociacion de factores de riesgo causantes de cambio de microbiologia
previamente descrita, por lo que se debera de realizar investigacion necesaria que
contribuya al establecimiento de asociacion de este problema clinico, para la
identificacion temprana de factores condicionantes a resistencias y, por
consiguiente, una disminucion y/o eliminaciéon de este problema de salud publica

nacional y mundial.
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Aungue este estudio presentado se destacd por aumento en resistencias
antimicrobianas, tambien demostré disminucién en resistencias en ciertos
patdégenos. Eso puede ser asociado, al patron de prescripcion de medicamentos
en enfermedades por patdégenos o sindromes infecciosos especificos, con
aumento de uso de antibiéticos que mostraron mayores indices de resistencia e
inversamente, una disminucioén de uso de antimicrobianos con disminucién en sus
respectivas resistencias antimicrobianas durante el periodo de estudio. De igual
manera, se propone la investigacion orientada a éste fenomeno microbioloégico
con busqueda de uno o varios factores asociados que justifiquen este

comportamiento microbiolégico.

Se debe de considerar, que aunque se encontrd informacion mundial y nacional
acorde a nuestra investigacion, la colonizacion y microbiologia con su respectiva
susceptiblidad de cada centro hospitalario es ampliamente variable, conllevando
riesgo de heterogenicidad al momento de comparacion de resultados
microbioldgicos. En especifico y de mayor interés, existe nula informacion acerca
del estado actual de la susceptibilidad microbiol6gica y microbiologia en México
durante y posterior al periodo de pandemia por COVID-19, por lo que se plantea la
realizacion de investigacion en mudultiples centros del pais para conocer el

comportamiento de resistencias microbiolégicas de cada centro hospitalario.

Si bien fue evidente los cambios de resistencias microbiolégicas en nuestro
documento, alguna de las desventajas, es la metodologia utilizada (retrospectivo,
unicéntrico), ademas que, dentro del mismo método, no se consideraron el
sindrome infeccioso y/o tipo de muestra para el analisis de resultados de
sensibilidad, ademas de no diferenciar el momento de la aparicion de la infeccion
(coinfeccidon/adquirida en la comunidad y sobreinfeccion/adquirida en el hospital)
y los factores potenciales de riesgo para el riesgo de resistencia. Considerar
también, la variabilidad de la metodologia utilizada para la realizacion de cultivos
microbiolégicos, puediese variar la interpretacion de resultados bacterianos.

Ademas, no obstante existieron cambios significativos durante el periodo 2020-2022,

79



es probable que existan nuevamente cambios durante el presente afio 2023 y afios
consiguientes, secundario a la finalizacion de la pandemia por COVID-19 el 5 de
mayo de 2023, nuevamente con cambio del tipo de atencidon a pacientes
(mayormente no criticos), el cual fue la fecha cercana de término del estudio, por
lo que se insta a la continuacion de realizacion de un antibiograma intrahospitalario
de nuestra unidad para seguir conociendo la susceptibilidad microbiolégica de los
principales patégenos dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que permita
tratamientos antibiéticos empiricos dirigidos a la epidemiologia bacteriana

estudiada vigente.
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9. CONCLUSIONES

Con base en este estudio, se demuestra un cambio en la microbiologia y
susceptiblidad antimicrobiana en los ultimos 5 afos, acorde a la infomacion
mundial en otros sitios, considerando alarmante el porcentaje de resistencia de
ciertos patogenos, en especial, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa que pueden conllevar a un mayor riesgo de morbimortalidad, aunque
se necesitara continuacion de estudios para conocer las consecuencias de las

modificaciones y en la aparicion de estos patdégenos.

Este protocolo de investigacion expone informacién concluyente y determinante
con significancia estadistica, utl para el reforzamiento y necesidad de
implementacion de politicas de control de infecciones mas riguorsas y
concientizacion al personal médico (y poblacion en general) a un uso prudente de
antimicrobianos, con mayor control de prescripcion de antimicrobianos. Ademas,
estos resultados subrayan la importancia de la vigilancia continua y la investigacion
en el campo de la resistencia microbiologica, con realizacion de esquemas
terapéuticos estandarizados para una eleccion adecuada de antibioticos como
para inicio de tratamiento y como para desescalamiento de los mismos. También
sera util, previendo futuras epidemias de cualquier indole (viral, bacteriana,
fangica, parasitaria) protocolos establecidos para un uso apropiado de
antimicrobianos. Todo esto con objetivo de disminuir la morbimortalidad actual y
futura en infecciones con mantenimiento de un desarrollo sustentable

microbioldgico.
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10. GLOSARIO

Antibiograma: prueba microbiolégica que se realiza para determinar la capacidad

de un antibiético de eliminar una bacteria

Antibidtico: es un tipo de medicamento utiizado para eliminar infecciones

causadas por patégenos bacterianos.

Bacteria: microorganismos infecciosos que pueden generar diversas

enfermedades, aunque no todas son perjudiciales para el humano.

COVID-19: Infeccion que puede afectar distintos sitios, mayormente vias

respiratorias altas y/o pulmones, generada por un virus SARS-CoV-2.
Cultivo microbidlogico: es un método realizado en laboratorios que permite un
crecimiento en un medio optimo de de microorganismos para la identifcacion de

patégenos.

Incidencia: es la cantidad de casos nuevos de una patologia que se registran en

una poblacion especifica en un intervalo de tiempo.

Pandemia: enfermedad que se extiende a muchos paises o que ataca a individuos

de una localidad o region.

Resistencia bacteriana: capacidad que tienen algunas bacterias para adaptarse

y resistir los efectos de un antibiotico.

Susceptibilidad bacteriana: implica que las bacterias disminuyen su crecimiento y

propagacion al ser expuestas a algun tipo de antibidtico especifico.

Virus: microorganismo invisible para el humano que requiere llegar a un hiesped

para mantenerse y propagarse en los seres vivos para generar una infeccid
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ANEXOS:

Anexo A: Hoja de recoleccion de datos para antibiograma universal:

Expediente: Diagnostico infeccioso:

Edad: Otros diagnosticos:

Género: Servicio de obtencion de muestra:

Fecha de ingreso: Fecha de toma de muestra:

Fecha de egreso: Sitio anatomico de obtencion de muestra
Toma de cultivo: Notas de muestra:

Sindrome Infeccioso: Aislamiento:

Método de susceptilbidad:

Antibiotico Susceptibilidad (1=sensible, 2=intermedio,

3 =resistente)

Penicilina

Ampicilina

Ampicilna/sulbactam

Amoxicilina/acido clavulanico

Piperacilina

Piperacilina/tazobactam

Ticarcilina

Cefazolina

Cefuroxima

Cefoxitina

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefepime

Aztreonam

Doripenem

Ertapenem

9l



Imipenem

Oxacilina

Gentamicina

Estreptomicina

Ofloxacino

Norfloxacino

Moxifloxacino

Clindamicina

Daptomicina

Doxiciclina

Fosfomicina

Rifampicina

Colisitna

Voriconazol

Micafungina

Flucitosina

Il
Il

l
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