PREVALENCIA DE MORTALIDAD E PREVALENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOCULTIVOS POSITIVOS A BACTERIAS
MULTIDROGORESISTENTES EN EL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 IMSS QUERETARO EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO DEL 2022 A

VALERIA BASAURI INCLAN

ENERO DE 2023NPACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOCULTIVOS POSITIVOS A BACTERIAS MULTIDROGORESISTENTES EN EL HOSPITAL

2026

GENERAL REGIONAL 1 IMSS QUERETARO EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO DEL 2022 A ENERO DE 2023

Universidad Autonoma de Querétaro

Facultad de Medicina

PREVALENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
HEMOCULTIVOS POSITIVOS A BACTERIAS MULTIDROGORESISTENTES EN
EL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 IMSS QUERETARO EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE ENERO DEL 2022 A ENERO DE 2023

Tesis

Que como parte de los requisitos
para obtener el Diploma de la

ESPECILIDAD EN MEDICINA INTERNA
Presenta:

Valeria Basauri Inclan

Dirigido por:
Dr. Victor Hugo Rodriguez Roman

Co-Director
Dr. José Andrés Jiménez Sanchez

Querétaro, Qro. a 28 de Mayo del 2026




REPOSITORIO
R I INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

La presente obra esta bajo la licencia:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es

@OSE

CC BY-NC-ND 4.0 DEED

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional

Usted es libre de:

Compartir — copiary redistribuir el material en cualquier medio o formato

La licenciante no puede revocar estas libertades en tanto usted siga los términos de la licencia

Bajo los siguientes términos:

Atribucién — Usted debe dar crédito de manera adecuada , brindar un enlace a la licencia,
e indicar si se han realizado cambios . Puede hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de
forma tal que sugiera que usted o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

@ NoComercial — Usted no puede hacer uso del material con propdsitos comerciales .

SinDerivadas — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no podra distribuir el
material modificado.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar términos legales ni medidas tecnoldgicas que
restrinjan legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por la licencia.

Avisos:

No tiene que cumplir con la licencia para elementos del material en el dominio publico o cuando su uso
esté permitido por una excepcion o limitacion aplicable.

No se dan garantias. La licencia podria no darle todos los permisos que necesita para el uso que tenga
previsto. Por ejemplo, otros derechos como publicidad, privacidad, o derechos morales pueden limitar la
forma en que utilice el material.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-appropriate-credit
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-indicate-changes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-commercial-purposes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-some-kinds-of-mods
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-technological-measures
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-exception-or-limitation
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-publicity-privacy-or-moral-rights

Universidad Autonoma de Querétaro

Facultad de Medicina

“PREVALENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
HEMOCULTIVOS POSITIVOS A BACTERIAS MULTIDROGORESISTENTES EN
EL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 1 IMSS QUERETARO EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE ENERO DEL 2022 A ENERO DE 2023”

Tesis

Que como parte de los requisitos para obtener el diploma de la especialidad
en Medicina interna

Presenta:

Valeria Basauri Inclan

Dirigido por:

Dr. Victor Hugo Rodriguez Roman

Co-dirigido por:

Dr. José Andrés Jiménez Sanchez

Med Esp. Victor Hugo Rodriguez Roman
Presidente
Med Esp. José Andrés Jiménez Sanchez
Secretario
Med Esp. Rodrigo Miguel Gonzalez Sanchez
Vocal
Med Esp. Elba Susana Padilla Avila
Suplente
Med Esp. Samir Gonzalez Sotelo
Suplente

Centro Universitario, Querétaro, Qro. México. 28 de mayo del 2026



Resumen

Antecedentes: Las infecciones por bacterias multidrogoresistentes (MDR) vy
extensamente resistentes (XDR) constituyen una amenaza sanitaria global.
Patogenos como Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa presentan altas tasas de resistencia y mortalidad, especialmente en
hospitales. En México, se han reportado niveles alarmantes de resistencia y
mortalidades superiores al 25 % en casos de bacteriemia por cepas MDR.

Objetivo: Determinar la mortalidad en pacientes hospitalizados con hemocultivos
positivos a bacterias multidrogoresistentes en el Hospital General Regional No. 1
del IMSS Querétaro, entre enero de 2022 y enero de 2023.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo
y descriptivo, a partir de la revisidbn de expedientes clinicos de 31 pacientes
hospitalizados con hemocultivos positivos a bacterias MDR o XDR. Se recolectaron
variables clinicas, microbiolégicas y demograficas. Se aplicaron analisis
estadisticos descriptivos, pruebas de comparacién de medias, chi-cuadrado y
analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados: Se encontré una proporcion de mortalidad hospitalaria del 58%. Las
bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, con un predominio de bacilos Gram
negativos. El 84% de los casos fueron causados por bacterias MDR y el 16% por
XDR. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad
segun edad, sexo, tipo de resistencia o dias de hospitalizacién, probablemente
debido al tamafio limitado de la muestra.

Conclusiones: Los hallazgos evidencian la elevada mortalidad asociada a
infecciones por bacterias MDR/XDR en el entorno hospitalario y refuerzan la
necesidad de fortalecer los programas de vigilancia microbioldgica, el control de
infecciones y el uso racional de antimicrobianos. Se recomienda realizar estudios
con mayor tamafo muestral para identificar factores de riesgo clinicamente
relevantes.

Palabras clave: mortalidad asociada, multidrogoresistencia, ESKAPE, bacteremia,
MDR, XDR, hospitalizacion, IMSS.



Summary

Background: Infections caused by multidrug-resistant (MDR) and extensively drug-
resistant (XDR) bacteria represent a major global health threat. Pathogens such as
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa
show high resistance and mortality rates, particularly in hospital settings. In Mexico,
alarming levels of resistance and mortality exceeding 25% have been reported in
cases of bacteremia caused by MDR strains.

Objective: To determine the mortality rate among hospitalized patients with positive
blood cultures for multidrug-resistant bacteria at the Regional General Hospital No.
1 of the IMSS in Querétaro, between January 2022 and January 2023.

Materials and Methods: An observational, cross-sectional, retrospective, and
descriptive study was conducted through the review of clinical records from 31
hospitalized patients with blood cultures positive for MDR or XDR bacteria. Clinical,
microbiological, and demographic variables were collected. Descriptive statistics,
mean comparison tests, chi-square analysis, and Kaplan—Meier survival analysis
were applied.

Results: A hospital mortality rate of 58% was observed. The most frequently isolated
bacteria were Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, and Klebsiella
pneumoniae, with a predominance of Gram-negative bacill. MDR bacteria
accounted for 84% of cases and XDR bacteria for 16%. No statistically significant
differences in mortality were found according to age, sex, resistance type, or length
of hospital stay, likely due to the limited sample size.

Conclusions: The findings demonstrate the high mortality associated with
MDR/XDR bacterial infections in the hospital setting and highlight the urgent need
to strengthen microbiological surveillance, infection control measures, and the
rational use of antimicrobials. Larger studies are recommended to identify clinically
relevant risk factors.

Keywords: associated mortality, multidrug resistance, ESKAPE, bacteremia, MDR,
XDR, hospitalization, IMSS.
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l. Introduccién
La resistencia antimicrobiana es considerada por la Organizacion Mundial de la

Salud como uno de los mayores desafios sanitarios del siglo XXI. Desde 2020, la
OMS ha clasificado a los patégenos multirresistentes como una prioridad critica para
la investigacion y la accién clinica, dado su impacto creciente en la morbilidad y
mortalidad mundial (Contreras-Omana et al.,2021). En este contexto, las bacterias
multidrogoresistentes  (MDR),  especialmente  Acinetobacter  baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y diversas enterobacterias como Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Proteus spp. y Serratia spp., han sido identificadas como agentes
etiologicos frecuentes de infecciones nosocomiales graves, muchas veces letales.
Este fendmeno constituye una pandemia silenciosa que compromete la seguridad
de los pacientes, sobre todo en unidades hospitalarias de segundo vy tercer nivel,
donde la complejidad clinica de los casos y el uso intensivo de antibidticos
contribuyen a la seleccion y diseminacion de cepas resistentes (Aguirre Ramirez et
al., 2022; Barrasa-Villar et al., 2017). A pesar del creciente reconocimiento del
problema a nivel global, existe aun un vacio importante de informacion sistematica
en muchos paises de América Latina, incluyendo México, donde los datos sobre la
mortalidad atribuible a infecciones por bacterias MDR son escasos o no estan
suficientemente desagregados por tipo de infeccion, microorganismo y contexto
asistencial.

La ausencia de estudios locales que documenten la magnitud del problema limita
no solo la respuesta clinica inmediata, sino también la planeacion estratégica a nivel
institucional y la formulacién de politicas publicas basadas en evidencia. En el caso
especifico del Hospital General Regional No. 1 del IMSS Querétaro, si bien se han
reportado aislamientos de bacterias MDR en hemocultivos, no se cuenta con un
analisis detallado sobre su comportamiento clinico ni sobre el desenlace de los
pacientes afectados, lo que dificulta estimar la carga real de enfermedad y su
impacto en términos de mortalidad hospitalaria.

La presente investigacion adquiere relevancia al enfocarse en una fuente
diagndstica clave como lo son los hemocultivos, ya que estos permiten identificar

bacteriemias, condicion que representa una de las manifestaciones clinicas mas



graves de las infecciones por microorganismos resistentes y que requiere
tratamiento oportuno y adecuado. Estimar la mortalidad en pacientes hospitalizados
con hemocultivos positivos a bacterias MDR contribuira a caracterizar el perfil clinico
de esta poblacién, identificar patrones de riesgo y orientar decisiones terapéuticas
mas efectivas.

Asimismo, los resultados de este estudio podran servir como insumo para fortalecer
los programas de vigilancia epidemiologica del hospital, optimizar las politicas de
uso racional de antimicrobianos y sensibilizar al personal de salud sobre la
importancia del diagnéstico temprano y la adecuacion del tratamiento antibidtico. A
nivel institucional, contar con evidencia propia permitira priorizar recursos,
implementar protocolos de control de infecciones mas eficaces y fomentar una
cultura de seguridad del paciente en linea con los estandares internacionales.

En suma, este estudio responde a una necesidad urgente de documentar y
comprender mejor el impacto de las bacterias multirresistentes en contextos
hospitalarios mexicanos. Su pertinencia cientifica, clinica y epidemioldgica radica
en que los hallazgos generados podran tener una aplicacion directa en la mejora de
la atencion hospitalaria, la contencion de la resistencia antimicrobiana y la reduccion
de la mortalidad evitable en pacientes infectados por estos patogenos de alta
prioridad.

Il. Antecedentes
La investigacion sobre la resistencia bacteriana en México se inicio principalmente

en el contexto de infecciones gastrointestinales, a partir del analisis de muestras de
pacientes con infecciones hospitalarias, asi como durante brotes, endemias o en la
presencia de patdgenos persistentes (Ang & Sun, 2018). En 1973 se publico el
primer estudio realizado por investigadores mexicanos sobre resistencia a los
antibidticos en bacterias entéricas, analizando la resistencia antimicrobiana de
Salmonella Typhi, patégeno responsable de una epidemia de fiebre tifoidea que, en

1972, ocasiond miles de casos en los estados centrales del pais (Ang & Sun, 2018).

La resistencia a los antibidticos es tanto una habilidad adaptativa como un

mecanismo de defensa inherente a los microorganismos, y forma parte de sus



caracteristicas biolégicas (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Desde el
descubrimiento de la penicilina en 1928 —considerado el punto de partida del
desarrollo moderno de los antimicrobianos— se han salvado millones de vidas
gracias a su uso terapéutico (Alos, 2015). Sin embargo, la presion selectiva ejercida
por estos compuestos, la mayoria de los cuales fueron originalmente producidos por
hongos y bacterias, generé un proceso de coevolucion. Como resultado, los
microorganismos que comparten un mismo nicho ecologico han desarrollado
mecanismos de resistencia para asegurar su supervivencia (Antimicrobial
Resistance Collaborators, 2022; Barrasa-Villar et al., 2017).

Esta caracteristica de resistencia ha sido potenciada por el uso masivo de agentes
antimicrobianos en los ultimos 70 anos, lo que ha contribuido a la diversificacion
genética de los genes de resistencia (Alds, 2015). Si bien es cierto que la resistencia
antimicrobiana puede surgir por mecanismos naturales, como mutaciones
aleatorias, gran parte del agravamiento actual se atribuye al uso desmedido de
antibidticos en el ambito médico, tanto humano como veterinario (Antimicrobial

Resistance Collaborators, 2022; Barrasa-Villar et al., 2017).

En el entorno hospitalario, la presién antibidtica selectiva es particularmente intensa
debido a la alta prevalencia de infecciones, lo que conlleva un uso frecuente de
antimicrobianos de amplio espectro. Esta situacion favorece la emergencia y
propagacion de patdégenos multirresistentes (Aguirre Ramirez et al., 2022; Barrasa-
Villar et al., 2017). La resistencia a los antimicrobianos se desarrolla a través del
intercambio genético entre microorganismos, lo que incrementa e induce la
transferencia de genes de resistencia o desreprime su expresion. Esto complica
tanto el tratamiento como la erradicacion de las enfermedades, debido a la pérdida
de eficacia de las terapias disponibles, afectando negativamente los desenlaces

clinicos y aumentando la mortalidad a nivel global (Aguirre Ramirez et al., 2022).

Diversos mecanismos han sido identificados en la transferencia de la resistencia
entre bacterias. El principal es el intercambio genético, que involucra elementos

moviles como plasmidos, secuencias de insercion, integrones, transposones y



bacteriéfagos, y que se lleva a cabo a través de tres procesos fundamentales:

transformacion, transduccioén y conjugacion (Behzadi et al., 2021).

La transformacién genética es un proceso mediante el cual el ADN libre se incorpora
a una célula receptora, provocando un cambio genético. Por su parte, la
transduccion es un mecanismo en el que el ADN se transfiere de una célula a otra
con la participaciéon de virus que infectan bacterias, conocidos como bacteriéfagos,
los cuales estan compuestos por material genético recubierto por una capside
proteica. Finalmente, la conjugacion bacteriana implica la transferencia de material
genético entre bacterias a través del contacto directo célula a célula, mediante la
formacién de puentes de unién entre ambas. (Behzadi et al., 2021; Aguirre Ramirez
etal., 2022).

lll. Fundamentacion tedrica

Conceptos para clasificacion de MDR, XDR y PDR

Con el fin de estandarizar la terminologia sobre los distintos patrones de resistencia
bacteriana asociados a la atencién médica, se realizaron reuniones colaborativas
entre instituciones internacionales como el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de Enfermedades (ECDC) y los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC), dando como resultado un documento publicado en marzo de
2010. Este establecié definiciones precisas para las bacterias multirresistentes
(MDR), las bacterias con resistencia extendida (XDR) y las panresistentes (PDR),
basadas en su impacto epidemioldgico y la prevalencia de infecciones. (Cattaneo et
al., 2018).

El enfoque se centré6 en microorganismos clinicamente relevantes como
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (exceptuando
Salmonella y Shigella), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.. Para cada
uno de estos agentes se definieron categorias antimicrobianas especificas,
tomando como referencia los antibiéticos mas comunmente utilizados vy
epidemiologicamente significativos.

Las definiciones resultantes son las siguientes:



o Multidrogorresistencia (MDR): no susceptibilidad a al menos un agente en

tres o mas categorias de antimicrobianos.

« Resistencia de espectro extendido (XDR): no susceptibilidad a todos los

agentes excepto uno o dos de las categorias antimicrobianas evaluadas.

Panresistencia (PDR): no susceptibilidad a todos los agentes en todas las

categorias antimicrobianas (Cattaneo et al., 2018; Chang et al., 2015).

Cabe destacar que un aislado bacteriano caracterizado como XDR también cumple
los criterios para MDR, y que un aislado solo podra ser clasificado como PDR si
primero cumple con los criterios de XDR. Para aplicar adecuadamente estas
definiciones, es indispensable que los aislamientos bacterianos sean evaluados
contra todos, o casi todos, los antimicrobianos relevantes de cada categoria.
Ademas, se debe evitar el informe selectivo de resultados y garantizar la integridad

en la presentacion de los perfiles de susceptibilidad (Cattaneo et al., 2018).

En un articulo publicado en 2019 por la Revista Panamericana de la Salud de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), se realizé una revisién basada en
las definiciones previamente establecidas por los Centros para la Prevencioén vy el
Control de Enfermedades de la Union Europea (ECDC) y de los Estados Unidos
(CDC). El objetivo de dicha revision fue adaptar la lista de agentes antimicrobianos
a las necesidades especificas de América Latina, ya que no todos los antibiéticos
incluidos en las listas del ECDC y el CDC estan disponibles o son de uso frecuente

en la region (Cattaneo et al., 2018).

A partir de esta adaptacion regional, y en concordancia con la lista de bacterias
prioritarias de la Organizacion Mundial de la Salud —que incluye 12 familias de
bacterias patogenas, se definieron las siguientes categorias:

o Multidrogorresistencia (MDR): resistencia a al menos tres de los 12 grupos

o familias de antibidticos;

o Resistencia extendida (XDR): resistencia a todos los grupos de antibioticos

excepto uno o dos;



« Panresistencia (PDR): resistencia a todos los antibidticos de los 12 grupo
(Cattaneo et al., 2018; Barrasa-Villar et al., 2017, Chang et al., 2015).

Estas definiciones permiten una clasificacion estandarizada mas acorde con el
contexto clinico y epidemiolégico de América Latina, facilitando la vigilancia, el

reporte y la formulaciéon de politicas publicas efectivas en la region.



Cuadro 1. Estafilococus aureus, categoria antimicrobiano y agentes para
definir MDR, XDR y PDR

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucosidos Gentamicina
Ansamicinas Rifampicina/rifampicina
Cefalosporinas anti-MRSA ceftarolina
Antiestafilocécico Oxacilina (o cefoxitina)@
Beta lactamico (no cefamicinas)
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
Moxifloxacino
Inhibidores de la via del folato Trimetoprim sulfametoxazol
Fucidanos Acido fusidico
Glicopéptidos vancomicina
teicoplanina
Telavancina
Glicilciclinas tigeciclina
Lincosamidas clindamicina
Lipopéptidos daptomicina
Macrélidos Eritromicina
Oxazolidinonas Linezolid
fenicoles cloranfenicol
Acidos fosfénicos fosfomicina
Estreptograminas Quinupristina dalfopristina
tetraciclinas Tetraciclina
Doxiciclina
minociclina

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en S. aureus

MDR (debe aplicarse uno o mas de los siguientes): (i) un MRSA siempre se
considera MDR en virtud de ser un MRSA, (ii) no sensible a >1 agente en >3
categorias de antimicrobianos.

XDR: no susceptible a >1 agente en todas las categorias excepto < 2

PDR: no sensible a todos los agentes antimicrobianos enumerados.

a La oxacilina o la cefoxitina representan a todos los demas b-lactamicos (y
cefamicinas) y la resistencia a cualquiera de ellos predice la no
susceptibilidad a todas las categorias de antimicrobianos b-lactamicos
enumerados en este documento, con la excepcion de las cefalosporinas
anti-MRSA. (es decir, todas las categorias de penicilinas, cefalosporinas,
inhibidores de b-lactamasas y carbapenémicos actualmente aprobados
hasta el 25 de enero de 2011).

Fuente: Magiorakos, A.-P., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, et al (2012).
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and
Infection: The Official Publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 18(3), 268—281. https://doi.org/10.1111/.1469-0691.2011.03570.x



Cuadro 2. Enterococo spp; categorias y agentes antimicrobianos para definir
MDR, PDR y XDR

Categoria antimicrobiana  Agente antimicrobiano Especies con
resistencia
intrinseca a
antimicrobiano @
Aminoglucosidos Gentamicina
(excepto esterptomicina)
esterptomicina esterptomicina
Carbapenemicos Imipenem Enterococo faecium
Meropenem
Doripenem
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
Moxifloxacino
Glicopéptidos vancomicina
teicoplanina
Gicilciclinas Tigeciclina
Lipopéptidos daptomicina
Oxazolidinonas Linezolid
Penicilinas Ampicilinas
Estreptograminas Quinupristina-dalfopristina | Enterococo faecalis
Tetraciclinas Doxiciclina
Minociclina

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Enterococo spp.

MDR: no sensible a >1 agente en >3 categorias de antimicrobianos.
XDR: no susceptible a >1 agente en todas las categorias excepto < 2.
Quinupristina-dalfopristina

PDR: no sensible a todos los agentes antimicrobianos enumerados

a Cuando una especie tiene resistencia intrinseca a una categoria de
antimicrobianos, esa categoria debe eliminarse de la lista de esta tabla
antes de aplicar los criterios para las definiciones y no debe contarse al
calcular el numero de categorias a las que el aislado bacteriano no es
susceptible.

Fuente: Magiorakos, A.-P., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, et al (2012).
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and
Infection: The Official Publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 18(3), 268—281. https://doi.org/10.1111/.1469-0691.2011.03570.x



Cuadro 3. Enterobacteriaceae; categorias y agentes antimicrobianos para
definir MDR, PDR y XDR

Categoria antimicrobiana  Agente antimicrobiano Especies con
resistencia
intrinseca a
antimicrobiano @
Aminoglucosidos Gentamicina Providencia rettgeri
(excepto esterptomicina) (P. rettgeri),
Providencia stuartii
(P. stuartii)
Trobamicina
P. rettgeri, P. stuartii
Amikacina
Netilmicina

P. rettgeri, P. stuartii
Cefalosporinas anti-MRSA | Cefalotina (aprobado sélo
para Escherichia coli,
Leprosylla pneumoniae,
Leprosylla oxytoca)

Penicilinas Ticarcilina /acido Escherichia
antipseudomonas clavulanico hermanni
+inhibidores de b- Piperacilina/tazobactam Escherichia
lactamasas hermanni
Carbapenemicos Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem
Cefalosporinas de Cefazolina Citrobacter freundii
espectro no extendido; (C. freundii),
Cefalosporinas de primera Enterobacter
y segunda generacion. aerogenes
(E. aerogenes),
Enterobacter
cloacae (E.

cloacae), Hafnia
alvei (H. alvei),
Morganella morganii
(M. morganii),
Proteus penneri (P.
penneri), Proteus
vulgaris (P.
vulgaris), P. rettgeri,
P. stuartii, Serratia



Cefalosporinas de
expectro extendido :
cefalosporinas e 3%y 42
generacion
Cefamicinas

Fluoroquinolonas
Inhibidores de la via del
folato
Gicilciclinas

Monobactamicos
Penicilinas

Penicilinas + inhibidores

de betalactamasas

Cefuroxima

Cefotaxima o ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepime

Cefoxitina

Cefotetan

Ciprofloxacino
Trimetoprim
sulfametoxazol
Tigeciclina

Aztreonam
Ampicilinas

Amoxicilina con acido
clavulanico

10

marcescens (S.
marcescens)

M. morganii, P.
penneri, P. vulgaris,
S. marcescens

C. freundii, E.
aerogenes, E.
cloacae, H. alve

C. freundii, E.
aerogenes, E.
cloacae, H. alve

M. morganii,
Proteus mirabilis (P.
mirabilis), P.
penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P. stuartii

Citrobacter koseri
(C. koseri), C.
freundii, E.
aerogenes, E.
cloacae, E.
hermanii, H. alvei,
Klebsiellae spp., M.
morganii, P.
penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P.
stuartii, S.
marcescens

C. freundii, E.
aerogenes, E.
cloacae, H. alvei,
M. morganii, P.



Fenicoles
Acidos fosfonicos
Polimixinas

Tetraciclinas

Ampicilina sulbactam

Cloranfenicol
Fosfomicina
Colistina

Tetraciclina

Doxiciclina

Minociclina

rettgeri, P. stuartii,
S. marcescens

C. freundii, C.
koseri, E.
aerogenes, E.
cloacae, H. alvei, P.
rettgeri, S.
marcescens

M. morganii, P.
mirabilis, P. penneri,
P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii,
S. marcescens

M. morganii, P.
mirabilis, P. penneri,
P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii

M. morganii, P.
penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P. stuartii

M. morganii, P.
penneri, P. vulgaris,
P. rettgeri, P. stuartii

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Enterobacteriaceae

MDR: no susceptibles a >1 agente en >3 categorias de antimicrobianos.
XDR: no susceptible a >1 agente en todas las categorias excepto < 2.
PDR: no sensible a todos los agentes antimicrobianos enumerados.

aCuando una especie tiene resistencia intrinseca a un agente
antimicrobiano o a toda la categoria, ese agente o categoria debe
eliminarse de la lista de esta tabla antes de aplicar los criterios para las
definiciones y no debe contarse al calcular el nimero de agentes o
categorias. a los cuales el aislado bacteriano no es susceptible.

Fuente: Magiorakos, A.-P., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, et al (2012).
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and
Infection: The Official Publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 18(3), 268—281. https://doi.org/10.1111/.1469-0691.2011.03570.x
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Cuadro 4. Psedomona aeuruginosa; categorias y agentes antimicrobianos
para definir MDR, PDR y XDR

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucosidos Gentamicina

Trobamicina

Amikacina

Netilmicina
Carbapenemicos Imipenem
antipseudomonicos Meropenem

Doripenem
Cefalosporinas antipseudomonas Ceftazidima

Cefepime

Fluoroquinolonas antipseudomonas @ Ciprofloxacino
Levofloxacino

Penicilinas antipseudomonas Ticarcilina -acido clavulanico
Inhibidoras de betalactamasas Piperacilina -tazobactam
Monobactamicos Aztreonam
Acidos fosforicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina

Polimixina B

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Pseudomonas aeruginosa
MDR: no sensible a >1 agente en >3 categorias de antimicrobianos.

XDR: no susceptible a >1 agente en todas las categorias excepto <2.
PDR: no sensible a todos los agentes antimicrobianos enumerados.

Fuente: Magiorakos, A.-P., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, et al (2012).
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and
Infection: The Official Publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 18(3), 268—281. https.//doi.org/10.1111/.1469-0691.2011.03570.x
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Cuadro 5. Acinetobacter spp; categorias y agentes antimicrobianos para
definir MDR, PDR y XDR

Categoria antimicrobiana Agente antimicrobiano
Aminoglucosidos Gentamicina

Trobamicina

Amikacina

Netilmicina
Carbapenemicos Imipenem
antipseudomonicos Meropenem

Doripenem

Fluoroquinolonas antipseudomonas Ciprofloxacino
Levofloxacino

Penicilinas antipseudomonas Ticarcilina -acido clavulanico
Inhibidoras de betalactamasas Piperacilina -tazobactam
Cefalosporinas de expectro Cefotaxima
extendido Ceftriaxona

Ceftazidima

Cefepime
Inhibidores de la via de los folatos Trimetroprim /sulfametoxazol
Penicilinas + inhibidores de Ampicilina-Sulbactam
betalactamasas
Polimixinas Colistina

Polimixina B
Tetraciclinas Tetraciclina

Doxiciclina

Minociclina

Criterios para definir MDR, XDR y PDR en Acinetobacter spp.

MDR: no sensible a >1 agente en >3 categorias de antimicrobianos.
XDR: no susceptible a >1 agente en todas las categorias excepto < 2.
PDR: no sensible a todos los agentes antimicrobianos enumerados.

Fuente: Magiorakos, A.-P., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, et al (2012).
Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and
Infection: The Official Publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 18(3), 268—281. https://doi.org/10.1111/.1469-0691.2011.03570.x
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Prevalencia de resistencia bacteriana
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha publicado una lista priorizada de

patdgenos multirresistentes por su creciente impacto en la salud publica global,
calificando desde el afio 2020 esta situacion como un “problema sanitario urgente
de dimensién mundial” (Colomb-Cotinat et al., 2016). Esta clasificacion contempla
12 familias de bacterias distribuidas en tres grupos segun su nivel de prioridad.

El primer grupo, de prioridad critica, incluye:

e Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos,
e Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos,

Enterobacterales resistentes a carbapenémicos y productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE).
Estos patdgenos son especialmente relevantes en entornos hospitalarios, en
pacientes con ventilacion mecanica invasiva o con catéteres venosos centrales
(Colomb-Cotinat et al., 2016).

El segundo grupo, de prioridad alta, comprende:

e Enterococcus faecium resistente a vancomicina,

e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) y con sensibilidad

disminuida a vancomicina,
» Helicobacter pylori resistente a claritromicina,
e Campylobacter spp. resistente a fluoroquinolonas,
o Salmonella spp. resistente a fluoroquinolonas,

o Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas de tercera generaciéon y
fluoroquinolonas. (Colomb-Cotinat et al., 2016 ;Contreras-Omana et al.,
2021; Dantas et al., 2014)

El tercer grupo, de prioridad media, incluye bacterias con resistencia creciente
como:

1. Streptococcus pneumoniae con susceptibilidad disminuida a penicilina,
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2.

3.

Haemophilus influenzae resistente a ampicilina,

Shigella spp. resistente a fluoroquinolonas (Colomb-Cotinat et
al.,2016;Contreras-Omania et al.,2021;Dantas et al., 2014)

Actualmente, muchas de las infecciones que representan una amenaza significativa

para la vida son causadas por bacterias multidrogoresistentes pertenecientes al

grupo ESKAPE, denominacion propuesta por la Sociedad Estadounidense de

Enfermedades Infecciosas (IDSA) por las iniciales de los seis patégenos que la

conforman:

1.

Enterococcus faecium resistente a la vancomicina asociado a infecciones

urinarias y en hemocultivos.

Staphylococcus aureus el cual se ha asociado con bacteriemia, infecciones
de heridas quirurgicas, endocarditis, artritis pidogena, osteomielitis e

infecciones de la piel y los tejidos blandos.

Klebsiella pneumoniae es una enterobacteria que representa altas tasas de

resistencias, aislada en infecciones respiratorias, urinarias y sanguineas.

Acinetobacter baumannii es uno de los principales causantes de infecciones
en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, asociada

principalmente a neumonia y bacteriemia por vias vasculares y catéteres [9].

Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno nosocomial oportunista principal

causante de neumonia, bacteriemias e infecciones de heridas quirurgicas.

Enterobacter cloacae se ha asociado con infecciones del tracto urinario y de
heridas quirurgicas y con bacteriemia, en pacientes hospitalizados con

inmunocompromiso (Colomb-Cotinat et al., 2016).

Se realizaron tres estudios del grupo de patdégenos ESKAPE en México. El primero

fue publicado en 2012, el cual se realiz6 durante un afio en la Unidad de Cuidados

Intensivos del Hospital Universitario de Monterrey, Nuevo Ledn. Se analizaron un

total de 1693 patdgenos de diferentes muestras; en sus resultados, el 62 % de los
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aislamientos de S. aureus mostro resistencia a meticilina y 4 % a vancomicina; y
Enterococcus spp. presentd 10 % de resistencia a la vancomicina.

El segundo trabajo se realizé en el Instituto Nacional del Cancer analizando
muestras de hemocultivos de pacientes con cancer durante un periodo de 10 afos,
obteniendo aislamiento en el 17 % de los hemocultivos, siendo el 92 % de ellos
MDR, concluyendo que las cepas MDR del grupo ESKAPE fueron las cepas
aisladas con mayor frecuencia en los pacientes con neoplasia.

El tercer informe fue publicado por el Programa Universitario de Investigacién en
Salud de la Universidad Nacional Autonoma de México y muestra el estado actual
de la resistencia a los antimicrobianos en México. Se incluyeron 11,900 aislamientos
durante 2016 y 2017 en 14 hospitales de seis estados de la Republica Mexicana,
encontrandose un alto porcentaje de bacterias gramnegativas resistentes a
carbapenemasas: mas del 50 % de A. baumannii, 40 % de P. aeruginosay 12 % de
Klebsiella spp. y E. cloacae. La MDR fue bastante alta en A. baumannii (53 %) y K.
pneumoniae (22 %) (Colomb-Cotinat et al.,2016).

El 5 de junio se publicé en el Diario Oficial de la Federacion de la Secretaria de
Gobernacién un acuerdo por el que se declara la obligatoriedad del cumplimiento
de la Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los Antimicrobianos por
todas las instituciones de salud, ya que se estima que aproximadamente el 50 % de
todos los antibidticos prescritos para las personas no son necesarios 0 no son
eficaces debido a la prescripcion inadecuada. Como consecuencia, 700,000
pacientes mueren al afo por infecciones provocadas por microorganismos
multirresistentes a los antimicrobianos a nivel mundial, y se proyecta que para el
afo 2050 la cifra ascienda a aproximadamente 10 millones de muertes, con un costo
economico acumulado de 100 billones de dolares debido al aumento de las

infecciones resistentes a los antibidticos (de Kraker et al., 2011)

En el contexto hospitalario regional de Ameérica Latina, el Enterococcus resistente a
vancomicina ha alcanzado un 14 % de resistencia de los aislamientos, mientras que
el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) asociado a la atencion
hospitalaria (MRSA-AH) llega a un 48 % (de Kraker et al., 2011)
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La OMS en 2011 dedico el Dia Mundial de la Salud a la lucha contra la resistencia
a los antimicrobianos; en 2015, recomendd a los paises miembros desarrollar un
plan nacional para combatir la resistencia a los antimicrobianos y en 2017, lanzé el
Programa Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos. (de Kraker
et al., 2011;Colomb-Cotinat et al., 2016).
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Mortalidad por bacterias multidrogoresistentes
Internacionalmente, la mortalidad asociada a infecciones intrahospitalarias por

bacterias multidrogorresistentes (MDR) es alta. En Europa, en 2007 se reportaron
400,000 infecciones por bacterias multirresistentes con 25,000 muertes atribuibles
[13],[2]. En Estados Unidos, se registra anualmente la infeccion de
aproximadamente 2 millones de personas por microorganismos multirresistentes,
con alrededor de 23,000 muertes (Diario Oficial de la Federacién, 2018; Al6s,2015).

En Alemania, un estudio de cohorte observacional realizado en 32 hospitales en
2016, cuyo objetivo fue estimar el numero de infecciones hospitalarias y muertes
asociadas en un afno, reportd que de un total de 714,108 pacientes hospitalizados,
1,136 presentaron infecciones hospitalarias por MDR, resultando en 215 muertes

asociadas (Diario Oficial de la Federacién, 2018).

En Italia, un estudio retrospectivo observacional evalué la mortalidad a los 7, 30 y
90 dias en pacientes con infecciones del torrente sanguineo. Se incluyeron 1,049
pacientes hospitalizados, de los cuales 27.83 % presentaron bacterias MDR y 2.14
% bacterias extremadamente resistentes (XDR). Se observd una mortalidad de
1211 %, 25.17 % y 36.13 % respectivamente. Se concluydé que las bacteriemias
causadas por MDR no se asociaron de forma independiente con mayor mortalidad,
pero las causadas por XDR si mostraron una fuerte asociacion, independientemente
de la gravedad clinica (Falagas et al., 2008).

En Espaia, un estudio de cohorte retrospectivo con 1,000 pacientes analizé la
prevalencia de infecciones intrahospitalarias por microorganismos MDR,
encontrando que el 8.3 % correspondia a infecciones del torrente sanguineo. La
mortalidad fue mayor en los casos relacionados con MDR (Garza-Gonzalez et al.,
2019)

En cuanto a bacterias Gram negativas multirresistentes, algunos estudios reportan
una mortalidad general elevada, que oscila entre el 40 % y el 50 % (Contreras-
Omainia et al., 2021)
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En México, un estudio retrospectivo sobre resistencia a antimicrobianos realizado
en 20 hospitales durante seis meses reveld una resistencia de microorganismos
gramnegativos a carbapenémicos del 3 % en Escherichia coli, 12.5 % en Klebsiella
y Enterobacter spp., y 40 % en Pseudomonas aeruginosa (Giono-Cerezo et al.,
2020)

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales agentes gramnegativos
responsables de infecciones intrahospitalarias a nivel mundial, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos, aunque también puede afectar a
inmunocompetentes. Sus principales mecanismos de resistencia incluyen la
estructura de su pared celular (bicapa asimétrica de fosfolipidos), proteinas de union
a penicilina, porinas de membrana externa, lipopolisacaridos y bombas de eflujo.
(Harris et al., 2018)

Los carbapenémicos se consideran agentes de primera linea para tratar infecciones
por P. aeruginosa, especialmente en casos graves; sin embargo, la resistencia a
estos antibidticos ha alcanzado el 0.60 %, atribuida principalmente a la produccién
de carbapenemasas (particularmente metalobetalactamasas), pérdida de la porina
OprD y sobreexpresion de sistemas de eflujo, lo cual contribuye al fenotipo MDR.
(Ibrahim et al., 2021).

Asi tambien existe una asociacion de la resistencia de P. aeruginosa al uso previo

de carbapenémicos, piperacilina- tazobactam y vancomicina (Harris et al., 2018).

Segun la literatura internacional, las tasas de resistencia de Pseudomonas a los
carbapenemicos oscilan entre el 10% y el 50%. En algunas partes de Estados
Unidos la CDC ha informado una tasa de resistencia a los carbapenémicos del 12%.
(Harris et al., 2018; Kadri et al., 2018).

La probablididad de mortalidad aumenta hasta tres veces en los pacientes con
bacteriemia causada por Pseudomonas resistentes a carbapenémicos en
comparacion con las infecciones por especies que si son susceptibles (Harris et al.,
2018).
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En un estudio con 120 pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa en un hospital
universitario de Brasil, se determiné una tasa de mortalidad a 30 dias del 48 % en
pacientes con terapia antibidtica inadecuada, mientras que en aquellos con

tratamiento apropiado la mortalidad fue del 14.3 % (lbrahim et al., 2021).

En un metaanalisis realizado entre 2006 y 2016 en Brasil, que incluyd 15 estudios
con 3,021 casos de infeccién por P. aeruginosa, se demostré que los pacientes
infectados con cepas MDR presentaban una tasa de mortalidad significativamente
mayor que aquellos con cepas no MDR, especialmente en pacientes con
bacteriemia, inmunosupresion y terapia antimicrobiana inadecuada.(Jiménez
Pearson et al., 2019).

Li y col. durante un periodo de 8 anos (2010-2017) analizaron las cepas de P.
aeruginosa resistentes a carbapenémicos pero susceptibles a cefalosporinas
aisladas en hemocultivos demostrando una tasa de mortalidad general a 30 dias del
27%. (Harris et al., 2018).

Acinetobacter Baumannii es un cocobacilo aerobio gramnegativo perteneciente a la
familia ESKAPE responsable de muchas infecciones intrahospitalarias. Es conocida
su resistencia a los antibioticos p-lactamicos de amplio espectro incluidas las
carboxipenicilinas, cefalosporinas de tercera generacion y a los carbapenemicos
(Kadri et al., 2018).

La infeccion nosocomial mas frecuentemente asociada a A. baumannii es la
neumonia, especialmente en pacientes con ventilacion mecanica en Unidades de
Cuidados Intensivos, donde se ha reportado un aumento general de la mortalidad
del 22 %. Kadri et al., 2018).

Por otro lado la tasa de mortalidad por A. baumannii en infecciones del torrente
sanguineo aisladas en hemocultivos oscila entre el 28 % y 43 % (Contreras-Omana
et al., 2021; Kadri et al., 2018).
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En México se ha reportado una reistencia generalizada a Acinetobacter sp.
principalmente a cefepime ciprofloxacino y piperacilina-tazobactam en mas del 50%

reportandose una tasa de mortalidad mayor al 25%. (Logan et al., 2017).

La familia de Enterobacterias también presenta resistencia a los carbapenémicos,
con una tasa de mortalidad de hasta 40-50 %. Esta resistencia se debe a la
actividad combinada de B-lactamasas y mutaciones estructurales, incluyendo las -
lactamasas de espectro extendido (BLEE) -codificadas por plasmidos, y
cefalosporinasas AmpC. También por la produccién de carbapenemasas que
hidrolizan los carbapenémicos, clasificadas en tres clases segun su estructura
molecular (A, B y D) segun el sistema de Ambler. Las carbapenemasas de Klebsiella
pneumoniae (KPC) son los genes transmisibles de clase A mas comunes asociados
a organismos MDR de la familia Enterobacteriaceae (Magiorakos et al., 2012; OPS
2021)

Los principales organismos grampositivos multirreistentes asociados a infecciones
intrahospitalarias en Estados Unidos son el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, Enterococcus faecium resistente a la vancomicina y Streptococcus
pneumoniae. Se ha estimado por el Centro de control y prevencion de
enfermedades de EU mas de 12 000 muertes al aio debidas a estos organismos

grampositivos multirreistentes (Matos et al., 2018)

En un estudio realizado especificamente sobre infecciones en el torrente sanguineo
en Ontario en 2017 los organismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, especies de
Klebsiella y de Enterococcus con una mortalidad a los 30 dias del 17% (Munita et
al., 2015; Nelson et al., 2017).

Otro estudio retrospectivo en Francia durante 2012 report6é 158,000 infecciones por
bacterias MDR, de las cuales 16,000 (12 %) fueron infecciones del torrente
sanguineo, responsables de 2,700 muertes. (Neubeiser et al., 2020; Sanchez et al.,
2019).
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En un estudio prospectivo observacional en 18 instituciones hematoldgicas
italianas, realizado en un periodo de seis meses, se encontré6 que 37 de 144
pacientes (25.7 %) colonizados por MDR desarrollaron al menos una infeccién del
torrente sanguineo (BSI), la mayoria durante neutropenia. La mortalidad fue del 12.5
% (Santoro et al., 2020)

Finalmente, un estudio de cohorte retrospectivo realizado entre 2009 y 2013 en 173
hospitales de Estados Unidos, incluyé pacientes con hemocultivos positivos a
bacterias gramnegativas (E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., P. aeruginosa
o A. baumannii complejo). En 92 hospitales (53.2 %) se reportaron casos con
multidrogoresistencia dificil de tratar. La mortalidad bruta por infecciones del torrente
sanguineo con esta caracteristica fue del 43 % (Munita et al., 2015; Tumbarello et
al., 2012).
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Impacto de la multidrogorresistencia

La multidrogorresistencia sobre todo en el ambito hospitalario es una problematica
actual que ha tenido mayor relevancia en las ultimas décadas debido a que en este
periodo se ha desarrollado un incremento en la prevalencia de bacterias
multidrogorresitentes no solo a nivel nacional si no mundial. Esta prevalencia varia
dependiendo de las infecciones presentes en el ambito intrahospitalario como extra
hospitalario, de las condiciones de la region ya que la situacion resulta ser mas
critica en regiones marginadas o en situacion de pobreza debido a que presentan
ademas otras crisis sanitarias, a pesar de estas determinantes se han encontrado
preocupantes niveles de resistencia bacteriana en todos los paises
independientemente de si son de ingresos bajos, medianos y altos, por ello se
determina como una problematica de caracter mundial (Contreras-Omana et al.,
2021).0Otra de las variables que resulta de gran importancia para la contribucion y
desarrollo de la resistencia es la utilizacién de antimicrobianos en especial los
antimicrobianos de amplio espectro, debido a que su uso es en gran medida
inadecuado y muchas veces innecesario, representando el principal factor de riesgo
para la generacion de resistencia bacteriana (Aguirre Ramirez et al., 2022; Barrasa-
Villar et al., 2017).

El incremento de la resistencia bacteriana tiene gran impacto sobre la salud por
representar una de las principales causas de muerte en todo el mundo, en la
actualidad se ha pronosticado por la organizacion mundial de la salud que esto
provocara un incremento en la mortalidad en los proximos 30 afos lo que
representaria mas de 50 millones de muertes, calificandose en 2020 dentro de la
lista de “problemas sanitarios urgentes de dimension mundial” (Colomb-Cotinat et
al., 2016). En latinoamerica no existe precision exacta del porcentaje de mortalidad
relacionada a la infeccion por bacterias multidrogorresitentes ya que la calidad de la
informacion recolectada no permite evaluar el impacto de las acciones en todas las
regiones, sucediendo lo mismo en Mexico; sin embargo, se ha reportado que los
pacientes infectados por bacterias multidrogorresitentes permanecen 11 dias mas

hospitalizados y que poseen siete veces mas riesgo de mortalidad. En México, el
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promedio de dias mas de hospitalizacion a causa de infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) es 9.7 dias y similar tasa de mortalidad (Dantas et al.,
2014)

Otra situacion de relevancia es el impacto economido que se deriva para el
tratamiento de estas infecciones, el banco mundial pronosticé que para el 2050 el
costo de este tratamiento se eleve hasta en 400%, cuando se contraiga una
infeccion de bacterias multidrogoresistentes, especificamente en Latinoamérica el
costo aproximado sera de aproximadamente 2.9 billones de ddlares.(de Kraker et
al.,2011)

Debido a que en México existen escasos registros de resistencias a nivel local que
lleva al desconocimiento de la mortalidad asociada a estos, por lo que se considera
de gran importancia conocer la prevalencia y la mortalidad asociada a las bacterias
multidrogoresistentes en el Hospital General Regional Numero 1 del Instituto

Mexicano del seguro Social de Querétaro.
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IV. Hipétesis

General
H1:La prevalencia de Ila mortalidad asociada a las bacterias
multidrogoresistentes en hemocultivos de pacientes hospitalizados en el

Hospital General Regional No 1 de Querétaro menor al 20%.

HO: La prevalencia de la mortalidad asociada a las bacterias
multidrogoresistentes en hemocultivos de pacientes hospitalizados en el

Hospital General Regional No 1 de Querétaro es igual o mayor al 20%.

Especificas
Ha1:La prevalencia de bacterias gramnegativas de la totalidad las bacterias

multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en pacientes
hospitalizados es menor al 45%

Ho1: La prevalencia de bacterias gramnegativas de la totalidad las bacterias
multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en pacientes

hospitalizados es igual o mayor al 35%

Ha2:La prevalencia de las bacterias Grampositivas de la totalidad de
bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en
pacientes hospitalizados es menor al 65%

Ho2: La prevalencia de las bacterias Grampositivas de la totalidad de
bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en

pacientes hospitalizados es igual o mayor al 65%.
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V. Objetivos

V.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de mortalidad en pacientes hospitalizados con
hemocultivos positivos a bacterias multidrogoresistentes en el HGR-1 durante

periodo comprendido entre Enero del 2022 a Enero 2023.

V.2. Objetivos especificos
1. Determinar la prevalencia de bacterias gramnegativas de la totalidad las

bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en
pacientes hospitalizados

2. Determinar la prevalencia de las bacterias Grampositivas de la totalidad de
bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en

pacientes hospitalizados
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VI. Material y métodos

Disefo de investigacion
Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Universo de trabajo
Pacientes hospitalizados en el Hospital General Regional No 1 de Querétaro del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Poblaciéon de estudio
Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Hospital General Regional

No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social, delegacion Querétaro con reporte

de hemocultivos con antibiograma.

Lugar de investigacion
Hospital General Regional No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social,

delegacion Querétaro.

Tiempo de estudio
1 afo a partir de la aceptacion del protocolo por SIRELCIS.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1.

Expedientes de pacientes mayores de 18 afos con muestras de
hemocultivos derechohabientes, pertenecientes al Hospital General Regional

No. 1 de Querétaro

2. Expedientes de Pacientes que se encuentren registrados en la base de datos

del sistema electronico del IMSS

Criterios de exclusiéon

1.

Expedientes de pacientes con muestras de hemocultivos no
multidrogoresistentes

Expedientes de pacientes con muestras sin desarrollo

3. Expedientes de pacientes con muestras de hemocultivos reportadas como

contaminadas

Criterios de eliminacion

1.

Expedientes de pacientes con muestras de hemocultivos incompletos

2. Expedientes de pacientes en los que no se confirma descenlance
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Tamano de la muestra
El tamafo de la muestra se calculé con la fomula de porcentajes para poblacion

finita con nivel de confianza del 95% (Za= 1.96), asumiendo que el total de pacientes
con hemocultivos positivos a bacterias multidrogorresistentes era de 120 (N=120)
con margen de error del 5% con (d=0.05%) y se calculé con las 3 hipotesis
planteadas en la seccion respectiva 20%, 45% y 65% adoptando la que resulté con

el mayor tamafo de muestra

Tamaio para hipoteisis del 20 %

80 pacientes

Tamaiho para hipoteisis del 45 %

91 pacientes
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Tamaio para hipoteisis del 65 %

89 pacientes

El tamano calculado mas alto correspondié a la hipotesis de 45%, no obstante
se trabajé con el total de los pacientes reportados como MDR registrados
desde el afho 2022.

Técnica de muestreo
No aleatorio por conveniencia
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Tabla de variables

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo o [

variable

Unidad
medida

Sexo

Edad

Hemocultiv

o] con
microorgani
smo Gram +

Hemocultiv

o con
microorgani
smo Gram -

Hemocultiv
ocon
aislamiento
de

Cepa

MDR

Caracteristicas
de un individuo
de una especie
que lo divide en
masculino y
femenino
Tiempo
transcurrido  en
anos desde la
fecha de
nacimiento.

Frasco con medio
de cultivo liquido
especifico para
crecimiento  de
microorganismos
gram  positivos
que se procesa
de manera
automatica
Frasco con medio
de cultivo liquido
especifico para
crecimiento  de
microorganismos
gram negativos
que se procesa
de manera
automatica
Frasco con medio
de cultivo liquido
procesado de
manera
automatica con
aislamiento de un
microorganismo

que presenta
resistencia a mas
de un

antimicrobiano.

Sexo biolégico del
paciente, se reportara
del expediente clinico

Edad en anos
cumplidos desde su
fecha de nacimiento
hasta el momento de
la captura de datos en
el expediente clinico.
Medio de cultivo en el
que se ha inoculado la
sangre del paciente
con aislamiento de un
microorganismo gram
positivo

Medio de cultivo en el
que se ha inoculado la
sangre del paciente
con aislamiento de un
microorganismo gram
negativo

Medio de cultivo en el
que se ha inoculado la
sangre del paciente
con aislamiento de un
microorganismo
resistente a mas de un
antibidtico.
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Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotédmica

Cualitativa
Dicotémica

1= Hombre
2= Mujer

Anos
cumplidos

Sin
aislamiento
de PDR=0

Con
aislamiento
de PDR =1

Sin
aislamiento
de PDR=0

Con
aislamiento
de PDR =1

Sin
aislamiento
de MDR=0

Con
aislamiento
de MDR =1



Cepa
XDR

Cepa
PDR

Mortalidad

Frasco con medio
de cultivo liquido
procesado de
manera
automatica con
aislamiento de un
microorganismo
que presenta
resistencia a un
farmaco de cada
una de las
categorias o]
familias de
antimicrobianos
excepto a una o
dos de estas
categorias.
Frasco con medio
de cultivo liquido
procesado de
manera
automatica con
aislamiento de un
microorganismo

que presenta
resistencia a
todas las
categorias o]
familias de
antimicrobianos.
Muertes

sucedidas dentro
de una poblacion
en un tiempo
determinado

Medio de cultivo en el
qgue se ha inoculado la
sangre del paciente
con aislamiento de un
microorganismo
resistente a un
farmaco de cada una
de las categorias o
familias de
antimicrobianos
excepto auna o dos de
estas categorias.

Medio de cultivo en el
que se ha inoculado la
sangre del paciente
con aislamiento de un
microorganismo
resistente a todas las
categorias o familias
de antimicrobianos.

Muertes sucedidas en
pacientes
hospitalizados
hemocultivos
bacterias
MDR/XRD/PDR en el
periodo comprendido
desde enero de 2022 a
enero 2023

con
con
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Cualitativa
Dicotédmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdémica

Sin
aislamiento
de XDR=0

Con
aislamiento
de XDR =1

Sin
aislamiento
de PDR=0

Con
aislamiento
de PDR =1

Ausencia=0
Presencia=1



Seleccion de bibliografia, métodos y mecanismo de recoleccion de datos
Para la seleccion de fuentes de informacion se utilizaron las bases de datos

como PubMed, Cochrane, sitio web de OMS, IMBIOMED. Previa aprobacion del
protocolo por el comité de ética e investigacién, y las autoridades del hospital, el
investigador principal acudié de lunes a viernes en su horario laboral y empled los
criterios de inclusion y exclusion para seleccionar los expedientes de los pacientes
que fueron incluidos en el estudio. Se revisaron los expedientes electrénicos de
hospitalizacion de la plataforma PHEDS del Instituto Mexicano del seguro social y
el reporte de resultados de hemocultivos fisicos del area de laboratorio asi como el
reporte en la plataforma de Pasteur. La informacién personal se recolect6 y fue
encriptada en la base de datos a través de un numero de folio que permitié el

resguardo del nombre del paciente.

Procesamiento de datos y analisis estadistico
Para la estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se valoraron como

promedios, las variables cualitativas se describieron como porcentajes e intervalos
de confianza. Se estimo6 la prevalencia de la mortalidad de los pacientes con

hemocultivos con bacterias multidrogoresistes.
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Aspectos éticos de la investigacion
Este protocolo fué disenado con base a los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos establecidos por la 182. Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia de junio de 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon de octubre de 1975; 352. Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia de octubre de 1983; 412. Asamblea Médica Mundial

de Hong Kong de septiembre de 1989; 482,

Asamblea General Somerset West, Sudafrica de octubre de 1996 y la 522.
Asamblea General de Edimburgo, Escocia de octubre de 2000. Nota de clarificacion
del parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM Washington 2002,
nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004, 59 @ Asamblea General de Seul Corea en octubre del 2008 ; con
ultima modificacion por la 642 asamblea general en la Fortaleza Brasil en octubre
del 2013 y de acuerdo a lo normado en la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en México y en el Instituto Mexicano del Seguro Social
para investigacién en seres humanos.

De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud se consider6 una
investigacion sin riesgo (Categoria |), ya que en esta solo se recopilé informacion y
se manejaron documentos con enfoque retrospectivo y no se realiz6 ninguna
intervenciéon en los pacientes puesto que los datos se obtuvieron del expediente

clinico.

Por lo tanto, se llevaron a cabo los siguientes principios éticos:

» Autonomia. Se trata de un protocolo de revision de expedientes clinicos en
el cual no se requirid de la autorizacion del paciente, sin embargo, nuestro
compromiso como investigadores es resguardar la informacion y la
confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes. Para ello se

tomaron en consideracion las siguientes estrategias:
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1.- Las hojas de instrumentos de recoleccién de datos contenia el numero de
afiliacion de los pacientes con la finalidad de recuperar algun dato o en caso
de que existiera un error, éste pudiera corregirse. Estas se desecharon una
vez que se completd la base de datos en el programa de cémputo donde se
llevd a cabo el analisis estadistico y se corrobor6 que los datos eran

correctos.

2.- Las hojas de recoleccién de datos fueron resguardadas en la oficina del
investigador responsable, mientras los datos fueron descargados a la base
de datos siendo destruidas posteriormente. El archivo de la base de datos se
resguarddo por 5 afos en la computadora institucional asignada al

investigador principal.

3.- Los datos no se compartieron con nadie ajeno al equipo de investigacion
y para fines de auditoria; en caso de publicaciones no se identificara a los

individuos participantes.

» Beneficencia. Los datos obtenidos, nos permitieron identificar la prevalencia
de la mortalidad de los pacientes con hemocultivos con bacterias
multidrogorresistentes.

» No Maleficencia. Al tratarse de un estudio transversal descriptivo y cuya
participacion de los investigadores es puramente observacional, no se
modificaron variables fisiolégicas o psicologicas de los individuos, por lo cual,
No Se expuso a riesgos a los sujetos de investigacion.

» Justicia. Se incluyeron los expedientes de los pacientes,
independientemente de su religion, filiacion politica, nivel socioeconomico,

geénero, practicas sexuales u otra condicion de discriminacion potencial.

Excepcion de la carta de consentimiento informado, manifiesto de
confidencialidad y proteccion de datos (Ver anexo 2)
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Recursos humanos

Investigador principal

Dra. Valeria Basauri Inclan

Residente del servicio de Medicina Interna
Hospital general Regional No 1 IMSS Querétaro
Matricula 98234980

Celular: 4432195660

Correo electronico: valeriabasauriinclan@gmail.com

Investigador responsable (Asesor):

Dr. Victor Hugo Rodriguez Roman

Especialista en Medicina Interna

Matricula: 99231776

Adscripcion: Hospital general Regional No 1 IMSS Querétaro
Celular: 4423325352

Correo electronico: vihuro@gmail.com

Investigador responsable (Co-asesor):

Dr. Jose Andrés Jimenez Sanchez

Especialista en Medicina Interna

Matricula: 98169759

Adscripcion: Hospital general Regional No 1 IMSS Querétaro
Celular: 5535188039

Correo electronico: serdna1601@gmail.com
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Recursos materiales

e Material de oficina. Se requirié para la investigacion hojas de papel bond
tamano carta, boligrafo, carpeta para archivo.

e Equipo de computo, accesorios e impresora.

e Programas y consumibles de cémputo.

e |Internet.

Recursos financieros

Para los conceptos de equipo de computo no se requirieron recursos adicionales a
los ya empleados en el seguimiento de los pacientes del Hospital General Regional
No 1 IMSS Querétaro.

Los gastos para el concepto de programas estadisticos y material de oficina fueron
realizados por parte de los investigadores.

El equipo de computo para consulta de expedientes de pacientes y reportes de

hemocultivos se encuentraron dentro de las instalaciones del hospital.
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VII. Resultados
En esta seccion se presentan los hallazgos obtenidos a partir del analisis de los

datos recolectados de los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con
hemocultivos positivos a bacterias multidrogoresistentes en el Hospital General
Regional No. 1 de Querétaro. Sin embargo con la finalidad de recolectar el mayor
numero de pacientes para el tamafo minimo calculado como muestra, en el
presente estudio se incluyeron todos los casos disponibles que cumplian con los
criterios de inclusidn y exclusion desde enero del 2022 a enero de 2024,
recolectando un total de 334 hemocultivos con crecimiento microbiano de los cuales
solo 31 pacientes presentaron hemocultivos positivos a bacterias
multidrogoresistentes.

Los resultados se presentan de acuerdo con los objetivos del estudio.

Objetivo General. Determinar la prevalencia de mortalidad en pacientes
hospitalizados con hemocultivos positivos a bacterias multidrogoresistentes en el
HGR-1 durante periodo comprendido entre Enero del 2022 a Enero 2023

Del total de registros de hemocultivos revisados, 31 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron incluidos en el analisis, de estos pacientes incluidos
18 fallecieron durante la hospitalizacion, la proporcion de mortalidad entre los
pacientes con hemocultivos positivos a bacterias multidrogorresistentes (MDR) o
extensamente resistentes (XDR) fue del 58.1%.

Respecto al tipo de resistencia antimicrobiana presentada en los 31 hemocultivos,
26 microorganismos (83,9 %) fueron clasificados como multidrogoresistentes
(MDR), mientras que 5 (16,1%) fueron considerados como extensamente

resistentes (XDR) y ninguno de ellos se clasifico como PDR (Tabla 1).

Tabla 1. Tipo de resistencia antimicrobiana

Total 31 100,0 %
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Objetivo Especifico 1. Determinar la prevalencia de bacterias gramnegativas de la
totalidad las bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados en
pacientes hospitalizados.

Objetivo especifico 2. Determinar la prevalencia de las bacterias Grampositivas de
la totalidad de bacterias multidrogroresistentes aisladas en hemocultivos tomados
en pacientes hospitalizados.

En cuanto a la clasificaciéon de las bacterias segun la tincion de Gram, la gran
mayoria correspondieron a bacterias Gram negativas (29 casos; 93,5 %), mientras

que solo 2 casos (6,5 %) fueron bacterias Gram positivas (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo de bacteria en los hemocultivos

Gram negativa 29 93,5 %
Gram positiva 2 6,5 %
Total 31 100,0 %

Ademas de la diferenciacion entre bacterias Gram negativas y Gram positivas, se
lograron obtener datos adicionales como la especie de microorganismo mas
frecuentemente aislado.

En los 31 hemocultivos positivos de los pacientes hospitalizados durante el periodo
de estudio, las especies aisladas mas frecuentes fueron Acinetobacter baumannii
(6 casos; 19,4 %), Escherichia coli en diferentes variantes (9 casos; 29 %), y
Pseudomonas aeruginosa (3 casos; 9,7 %). Otros microorganismos detectados
incluyeron Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium, Ochrobactrum anthropi,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Salmonella spp, entre otros.

La distribucion completa se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Microorganismos en los hemocultivos

Acinetobacter baumannii 6 19,4 %
Escherichia coli (no BLEE) 5 16,1 %
Escherichia coli BLEE 4 12,9 %
Pseudomonas aeruginosa 3 9,7 %
Enterococcus faecium 2 6,5 %
Klebsiella pneumoniae 2 6,5 %
Ochrobactrum anthropi/antropi 4 12,9 %
Burkholderia cepacia 1 3,2%
Delftia acidovorans 1 3,2%
Rhizobium radiobacter 1 3,2%
Salmonella spp 1 3,2%
Stenotrophomonas maltophilia ' 1 3,2%
Total 31 100,0 %

La recoleccion de la informacion en los expedientes para la realizacion del presente
estudio permiti6 el analisis de otros datos como caracterizar demografica y
clinicamente a los pacientes hospitalizados con hemocultivos positivos a bacterias
multidrogoresistentes, incluyendo edad, sexo, diagnostico asociado, dias de
infeccion y duracion total de la hospitalizacion.

En cuanto a la edad, los pacientes presentaron una media de 51,52 anos (DE:
21,44), con un rango de edad entre 17 y 81 anos. La mediana fue de 58 afios, con
un intervalo de confianza del 95% para la media entre 43,65 y 59,38 afios.

El numero de dias desde el diagnostico de la infeccion hasta la resolucion o
desenlace del caso tuvo una media de 11,26 dias (DE: 7,35), con un minimo de 3
dias y un maximo de 35. La mediana fue de 9 dias.

Respecto al total de dias de hospitalizacion, los pacientes presentaron una media
de 26,90 dias (DE: 16,88), con un rango de entre 5 y 75 dias. La mediana de
estancia fue de 24 dias.

Los estadisticos descriptivos completos de estas variables se presentan en la Tabla
4.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de edad, tiempo desde la infecciéon y
dias de hospitalizaciéon

Variable Media DE Mediana Minimo Maximo Rango IC 95%

Media
Edad (anos) 51.52 21.44 58.00 17 81 64 43.65 —
59.38
Diasdesdela | 11.26 | 7.35 | 9.00 3 35 32 8.56 —
infeccion 13.95
Total dias 26.90 16.88 24.00 5 75 70 20.71 -
hospitalizacién 33.10

DE: Desviacion estandar; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

En cuanto al sexo, de los 31 pacientes analizados con hemocultivos positivos a
bacterias multidrogoresistentes, 18 (58,1 %) fueron hombres y 13 (41,9 %) mujeres.

La distribucion por sexo se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién por sexo

Sexo Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Hombre 18 58,1 %

Mujer 13 41,9 %

Total 31 100,0 %

De los 31 pacientes incluidos en el estudio, 18 (58,1%) fallecieron durante la
hospitalizacion. Los diagnésticos clinicos asociados a estos desenlaces fatales
fueron heterogéneos, aunque predominaron las infecciones graves y los cuadros de
choque séptico.

La categoria mas frecuente fue el choque séptico en sus distintas formas clinicas,
presente en 12 de los 18 pacientes fallecidos (66,7%). Dentro de esta categoria se
incluyeron combinaciones como choque séptico abdominal, por neumonia, con VU
0 en pacientes inmunosuprimidos. Le siguieron las infecciones respiratorias graves
como neumonia bacteriana, neumonia por Pneumocystis jirovecii o insuficiencia
respiratoria aguda (IRA), presentes en 3 pacientes (16,7%). Otros diagnosticos

incluyeron trastornos neurolégicos agudos como hemorragia intracraneal o
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hematoma subdural (2 pacientes, 11,1%) y neoplasias o inmunosupresioén grave
como leucemia linfoblastica aguda (1 paciente, 5,6%). La Tabla 6 resume la

distribucion de los diagndsticos en los pacientes fallecidos.

Tabla 6. Diagnésticos en los pacientes fallecidos

Categoria clinica Diagnésticos Frecuencia Porcentaje
incluidos

Choque séptico (diversos Abdominal, 12 66,7%

origenes) neumonia, colitis

neutropénica, VU,
tejidos blandos,
peritonitis, séptico
puro, etc.
Infeccion respiratoria grave Neumonia 3 16,7%
bacteriana,
NEUMONIA/IRA,
VIH/Neumonia por
Pneumocystis
Jirovecii
Evento neurolégico agudo Hemorragia 2 11,1%
intracraneal,
hematoma subdural
Enfermedad Leucemia 1 5,6%
hematolégica/inmunosupresion | linfoblastica aguda
(LLA)
Total 18 100%

La informacion recolectada ademas permitio describir la mortalidad hospitalaria
observada en pacientes con hemocultivos positivos a  bacterias
multidrogoresistentes, en funcién del tipo de microorganismo aislado, el tipo de
resistencia (MDR o XDR), y variables clinicas y demograficas como edad, sexo, dias
de infeccién y duracion total de la hospitalizacion.

La proporcion de pacientes hospitalizados con hemocultivos positivos a bacterias
multidrogoresistentes que fallecieron durante la hospitalizacion fue del 58 %. El
intervalo de confianza del 95 % para esta proporcion se ubicé entre 40 % y 76 %, lo

que indica una alta mortalidad en esta poblacion. Estos resultados fueron obtenidos
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a partir del analisis de una variable dicotomica codificada como 1 = fallecido y 0 =
sobreviviente.

Asociacion entre edad y mortalidad

Se compararon las edades entre pacientes fallecidos y sobrevivientes utilizando la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, debido a que la distribucién de edad en
el grupo de sobrevivientes no cumplia con el supuesto de normalidad (Shapiro-Wilk,
p = 0.027).

Aunque los pacientes fallecidos tenian una mayor edad media, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (U = 137.5; p = 0.417), por lo que no se puede afirmar

que la edad tenga un efecto determinante sobre el desenlace en esta muestra.

Tabla 7. Comparacioén de la edad segun desenlace hospitalario

Desenlace N Mediana Rango Rango U de o]
de edad intercuartilico promedio Mann- (exacta,
RIC Whitney bilateral
Sobreviviente 13 43.0 28.0-66.0 14.73
anos
Fallecido 18 59.5 44.0 -69.0 17.78 137.5 0.417
anos

Asociacién entre sexo y mortalidad

Para evaluar la posible asociacidon entre el sexo y la mortalidad en pacientes con
hemocultivos positivos a bacterias multidrogoresistentes, se realizdé una prueba de
Chi-cuadrado de Pearson.

De los 31 pacientes analizados, 13 eran mujeres y 18 hombres. Entre las mujeres,
el 61,5 % (n=5) fallecid, mientras que en los hombres la proporcion de fallecimientos
fue del 55,5% (n=8). La Tabla 8 muestra la distribucién cruzada entre sexo y
desenlace clinico.

La prueba de Chi-cuadrado de Pearson no mostré una asociacion estadisticamente
significativa entre el sexo y la mortalidad (x*(1) = 0.111, p = 0.739). Por lo tanto, no
se encontr6 evidencia suficiente para afirmar que el sexo influye significativamente

en el desenlace clinico de los pacientes de esta muestra.
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Tabla 8. Comparacién del sexo segun desenlace hospitalario

Fallecido Sobreviviente Total % Fallecidos
Mujer 8 5 13 61,5 %
Hombre 10 8 18 55,5 %
Total 18 13 31 58 %

Mortalidad segun tipo de bacteria

En cuanto al tipo de bacteria aislada en los hemocultivos, 29 pacientes (93,5 %)
presentaron infecciones por bacterias Gram negativas, mientras que solo 2
pacientes (6,5 %) fueron positivos para bacterias Gram positivas. La distribuciéon de
desenlaces segun este criterio se presenta en la Tabla 9.

Dado que el numero de pacientes con bacterias Gram positivas fue muy bajo (n=2),
no se realizaron pruebas estadisticas inferenciales para determinar asociacion con

la mortalidad.

Tabla 9. Desenlace segun tipo de bacteria

Tipo de bacteria Fallecido Sobreviviente Total % Fallecidos

Gram negativa 17 12 29 58,6 %
Gram positiva 1 1 2 50,0 %
Total 18 13 31 58 %

Relacion entre tipo de resistencia bacteriana y desenlace hospitalario

En cuanto al tipo de resistencia bacteriana, se identificé que el 83,9 % de los casos
correspondieron a bacterias multidrogoresistentes (MDR), mientras que el 16,1 %
fueron bacterias extremadamente resistentes (XDR). Entre los pacientes con
bacterias MDR, la mortalidad fue del 53,8 % (14 de 26), y entre aquellos con
bacterias XDR fue del 80 % (4 de 5).

A pesar de que la mortalidad fue mayor en el grupo XDR, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher, p = 0.368). Esto sugiere
que, dentro de esta muestra, el tipo de resistencia bacteriana no mostré una

asociacion significativa con el desenlace clinico (fallecimiento o supervivencia).
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Tabla 10. Desenlace segun tipo de resistencia bacteriana
Tipo de resistencia Fallecido

Sobreviviente

Total n (%)

n (%) n (%)
MDR 14 (53,8 %) 12 (46,2 %) 26 (83,9 %)
XDR 4 (80,0 %) 1 (20,0 %) 5 (16,1 %)
Total 18 (58,1 %) 13 (41,9 %) 31 (100 %)

Comparacioén de dias de infeccion segun desenlace clinico

Se compararon los dias de infeccion entre pacientes fallecidos y sobrevivientes
mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, ya que la distribucién de
dias de infeccion no fue normal en el grupo de pacientes fallecidos (Shapiro-Wilk, p
=0.000).

Aunque los pacientes sobrevivientes presentaron, en promedio, una mayor duracion
de la infeccion, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (U = 75.5, p =
0.097). Por tanto, no se encontré evidencia suficiente para establecer una

asociacion entre el tiempo de infeccion y el desenlace clinico en esta muestra.

Tabla 11. Desenlace segun dias de infecciéon

Desenlace N U de
intercuartilico Mann-
(RIC) Whitney
8.0-18.0

4.0-14.0

Mediana
dias
infeccion
Sobreviviente 13 12.0
Fallecido 18 1 9.5

Rango

p (exacta,
bilateral)

75.5 0.097

Comparacion del total de dias de hospitalizacién segun desenlace clinico

Se evalué la posible diferencia en la duracion de la estancia hospitalaria entre
pacientes fallecidos y sobrevivientes mediante la prueba U de Mann-Whitney,
debido a que los datos del grupo fallecido no cumplieron con el supuesto de
normalidad (Shapiro-Wilk, p = 0.025).

La mediana de estancia fue similar entre sobrevivientes (24 dias) y fallecidos (23.5
dias), y no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(U=117.5, p = 1.000). Por tanto, no se identifico una relacion entre la duracién de

la hospitalizacién y el desenlace clinico en esta muestra.
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Tabla 12. Desenlace segun dias totales de hospitalizacién

Desenlace N Mediana Rango U de Mann- p (exacta,
(dias) intercuartilico Whitney bilateral)
(RIC)
Sobreviviente 13 24.0 25
Fallecido 18 | 23.5 22 117.5 1.000

Analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier

Con el objetivo de estimar la probabilidad de supervivencia hospitalaria a lo largo
del tiempo en los pacientes con hemocultivos positivos a bacterias multirresistentes,
se aplico el método de Kaplan-Meier. Esta técnica permitié calcular la probabilidad
condicional de sobrevivir a cada intervalo de tiempo y la probabilidad acumulada de
fallecer, considerando el momento en que ocurrié cada evento de muerte.

En la Tabla 13 se resumen los resultados del analisis. Al inicio del seguimiento (dia
0), la poblacién en riesgo fue de 31 pacientes. A lo largo del periodo de observaciéon
se presentaron 13 fallecimientos (41.9%). Las mayores probabilidades de
fallecimiento ocurrieron en los dias 5 (10.0%) y 6 (14.81%), lo que coincide con una
caida significativa en la sobrevida acumulada. Al finalizar el seguimiento, la
probabilidad acumulada de fallecimiento fue del 58.06%, mientras que la

probabilidad acumulada de supervivencia fue del 41.94%.

Tabla 13. Método de Kaplan-Meier

01-ene 31 0 0,0000 1,0000 1,0000
3 31 1 0 0,0323 0,9677 0,9677
& 30 3 0 0,1000 0,9000 0,8710
6 27 4 0 0,1481 0,8519 0,7419
7 23 1 0 0,0435 0,9565 0,7097
8 22 1 0 0,0455 0,9545 0,6774
9 21 3 0 0,1429 0,8571 0,5806
11 18 1 0 0,0556 0,9444 0,5484
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13 17 0 0,0588 0,9412 0,5161
19 16 0 0,1250 0,8750 0,4516
35 14 0 0,0714 0,9286 0,4194
12 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
13 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
18 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
19 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
20 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
21 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
22 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
23 13 0 0,0000 1,0000 0,4194
24 13 0 0,0000 1,0000 0,4194

1 0,0000 0,0000
3 0,0323 0,0323
5 0,1000 0,1290
6 0,1481 0,2581
7 0,0435 0,2903
8 0,0455 0,3226
9 0,1429 0,4194
11 0,0556 0,4516
13 0,0588 0,4839
19 0,1250 0,5484
35 0,0714 0,5806
12 0,0000 0,5806
13 0,0000 0,5806
18 0,0000 0,5806
19 0,0000 0,5806
20 0,0000 0,5806
21 0,0000 0,5806
22 0,0000 0,5806
23 0,0000 0,5806
24 0,0000 0,5806

La Figura 1 muestra la curva de probabilidad acumulada de fallecimiento. Se

observa un incremento sostenido en la probabilidad de recurrencia del evento

(muerte) a lo largo del tiempo, con una estabilizacion hacia el final del seguimiento.
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Este analisis proporciona una vision dinamica del riesgo de muerte hospitalaria,
evidenciando que la mayor proporcion de fallecimientos se concentra en los
primeros dias posteriores al aislamiento microbiologico, lo cual puede tener

implicaciones clinicas relevantes para el monitoreo y tratamiento temprano.

Figura 1. Probabilidad de recurrencia acumulada
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Contraste de hipoétesis

El contraste de hipotesis en este estudio mostré que la mortalidad observada en
pacientes  hospitalizados  con hemocultivos  positivos a  bacterias
multidrogoresistentes fue del 58.1%, con un intervalo de confianza del 95% entre
40% y 76%, valor superior al 20% planteado en la hipotesis general; por lo tanto, se
rechaza la hipétesis alternativa (H1) y se acepta la hipétesis nula (HO). En cuanto a
las hipotesis especificas, se encontr6 que el 93.5% de los hemocultivos
correspondieron a bacterias Gram negativas, proporcion superior al 45%
establecido, motivo por el cual se rechaza la hipétesis alternativa (Ha1) y se acepta
la hipotesis nula (Ho1). En contraste, solo el 6.5% de los aislamientos fueron

bacterias Gram positivas, valor menor al 65% planteado, por lo que se acepta la
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hipotesis alternativa (Ha2) y se rechaza la hipétesis nula (Ho2). Estos resultados
reflejan una elevada mortalidad asociada a infecciones por bacterias
multidrogoresistentes y un claro predominio de microorganismos Gram negativos

en la poblacién hospitalaria analizada.
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VIIl. Discusion

En el presente estudio, como respuesta a la pregunta de investigacion planteada, la
proporcion de mortalidad entre los pacientes con hemocultivos positivos a bacterias
multidrogorresistentes (MDR) o extensamente resistentes (XDR) fue del 58%, el
porcentaje de mortalidad obtenido superé considerablemente el porcentaje
planteado en la hipétesis, siendo mayor al 20% correspondiendo a una cifra elevada
que alerta sobre la gravedad de estas infecciones en el contexto hospitalario. Este
hallazgo refleja la complejidad clinica y el riesgo vital asociado a las infecciones por
bacterias resistentes, especialmente cuando se presentan retrasos en el
diagnostico o tratamiento empirico inadecuado.

En cuanto al perfil bacteriolégico, se encontr6 que la gran mayoria de los
aislamientos (93,5%) correspondieron a bacilos Gram negativos, que de acuerdo
con la hipotesis especificas planteadas la prevalencia de bacterias gramnegativas
fue mucho mayor al 45%, siendo casi la totalidad de los casos, esto coincide con lo
reportado en la literatura, ya que los microorganismos mas frecuentemente aislados
en infecciones del torrente sanguineo corresponden a Acinetobacter baumannii, E.
coli BLEE vy Kilebsiella pneumoniae, que pertenecen a microorganismos

gramnegativos.

De acuerdo a la literatura no hay una prevalencia general entre la mortalidad de
bacterias multidrogorresistentes, sino que esta se encuentra reportada segun el
microorganismo aislado, reportandose una mortalidad para los patégenos mas
prevalentes Acinetobacter baumannii del 25 al 43%,[10,20] E. coli BLEE del 40%
(Magiorakos et al., 2012), Pseudomona aeuruginosa del 27 al 40% (Harris et al.,
2018) y Klebsiella pneumoniae 17% (Munita et al.,2015),cifra que resulta similar a
la obtenida en este estudio, tomando en cuenta que el microorganismo con mayor
prevalencia fue Acinetobacter baumannii.

Respecto a la edad, si bien los pacientes sobrevivientes presentaron una media
ligeramente inferior (46,6 afos) en comparacion con los fallecidos (565 anos), la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Algo similar se observé en los dias

desde la infeccion y en el total de dias de hospitalizacion, sin diferencias relevantes
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entre grupos. Estos resultados pueden estar influenciados por el tamafio reducido
de la muestra (n=31), lo que limita la potencia estadistica y puede impedir detectar
asociaciones clinicamente significativas. Esta limitacion ha sido también reconocida
en estudios similares, en los que la escasa disponibilidad de datos clinicos
detallados y el bajo numero de casos dificultan el establecimiento de relaciones
robustas entre factores clinicos y desenlaces.

En cuanto al sexo, aunque la mortalidad fue levemente mayor en mujeres (61,5%
de los fallecidos), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Tampoco se identificd una asociacion significativa entre el tipo de resistencia (MDR
vs. XDR) y la mortalidad, a pesar de que la mayoria de los fallecidos presentaban
infecciones MDR. Falsarella et al. también sefalan que, si bien los perfiles de
resistencia pueden ser un factor de riesgo, la mortalidad depende de multiples
variables clinicas y contextuales, incluyendo la oportunidad del tratamiento
antimicrobiano y la comorbilidad del paciente (Verway et al., 2022).

Finalmente, el analisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier mostré una
reduccion progresiva de la sobrevida acumulada hasta alcanzar el 41,9%,
corroborando la alta letalidad de estos cuadros. Esta herramienta, aunque
exploratoria en este contexto por la falta de analisis multivariado, permite visualizar
como la mortalidad se distribuy6 a lo largo de los primeros dias de hospitalizacion.
En resumen, los resultados reflejan una elevada carga de mortalidad atribuible a
infecciones por bacterias resistentes, sin que las variables demograficas y clinicas
analizadas mostraran una asociacion estadisticamente significativa. Esto resalta la
necesidad de continuar desarrollando estudios con mayor poder estadistico, asi
como fortalecer las estrategias institucionales de prevencién, diagnéstico precoz y

tratamiento oportuno de infecciones por microorganismos MDR/XDR.
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IX. Conclusiones

Este estudio evidencié una elevada mortalidad hospitalaria (58 %) en pacientes con
hemocultivos positivos a bacterias multidrogoresistentes (MDR) y extensamente
resistentes (XDR). Los resultados mostraron que dicha mortalidad superé el valor
esperado planteado en la hipdétesis inicial, lo que resalta la gravedad y el impacto
clinico de este tipo de infecciones en el ambito hospitalario. La mayoria de los
aislamientos correspondieron a bacilos Gram negativos, con predominancia de
Acinetobacter  baumannii, Escherichia coli 'y Klebsiella pneumoniae,
microorganismos ampliamente asociados en la literatura con desenlaces clinicos

desfavorables.

Aunque se observaron tendencias como una mayor edad promedio en los pacientes
fallecidos y una mayor proporcion de mortalidad en aquellos infectados con
bacterias XDR, estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica. Esto
probablemente se debe al tamano reducido de la muestra (n=31), lo que limita la
capacidad de generalizacion y el poder estadistico para detectar asociaciones

robustas entre variables clinicas y desenlaces.

El analisis de supervivencia revel6 que los eventos de mortalidad se concentraron
en los primeros dias tras el diagndstico microbiolégico, destacando la importancia
del diagndstico precoz y del inicio oportuno del tratamiento antibiético adecuado. No
obstante, la ausencia de asociaciones significativas entre mortalidad y variables
como edad, sexo, tipo de resistencia y dias de infeccion resalta la complejidad
multifactorial del desenlace clinico en estos pacientes.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad urgente de implementar
medidas efectivas de vigilancia epidemioldgica, control de infecciones, y politicas
de uso racional de antibidticos. Ademas, se requiere impulsar investigaciones con
disefios mas robustos y muestras amplias que permitan identificar con mayor
precision los factores de riesgo y prondstico en pacientes con infecciones por

bacterias MDR/XDR en el contexto hospitalario.
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XI. Anexos

Cronograma de actividades
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resultados

Conclusiones

Redaccion
escrita
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Hoja de recoleccion de datos

Sexo Edad Tipo de hemocultivo Agente aislado Resistencia Descenlace
central/periferico MDR
XDR

PDR
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Excepcion a la carta de consentimiento informado

=
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Excepcion a la carta de consentimiento informado

] Fecha: 31 de octubre del 2023

-a S F= W |

Querétaro

SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital General
Regional No 1 de Querétaro que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion Prevalencia de mortalidad
asociada a bacterias multidrogoresistentes aisladas en hemocultivos de pacientes
hospitalizados en el hospital general regional niumero 1IMSS delegacién Querétaro
en el periodo comprendido entre enero del 2022 a enero de 2023

es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes
datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Numero de seguridad social

b) Sexo

c) Edad

d) Tipo de hemocultivo

e) Aislamiento positivo o negativo

f) Agente aislado

g) Tipo de resistencia MDR XDR o PDR
h)  Muerte

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida
en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para
imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad
de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizaciéon del protocolo
titulo del protocolo propuesto cuyo propésito es producto comprometido (tesis, articulo,
cartel, presentacion, etc.)

Excepcion a la carta de consentimiento informado
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@
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Excepcioén a la carta de consentimiento informado

stando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre y firma:

Dr. José Andrés Jiménez Sa:
Matricula: 98169759
Categoria contractual:
Meédico no familiar

Investigador Responsable

Excepcion a la carta de consentimiento informado
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Carta de no inconveniencia

[N
‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
L SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL N ~ carta de no inconveniencia

OOAD, Estatal en Querétaro.
HGR 1

Lugar y Fecha: Querétaro, Qro, 09 de Diciembre 2024

Queretaro
Comité Local de Investigacion en Salud 2201
| Comité de Etica en Investigacion del HGR 1.

Presente

/ En mi caracter de Director General del Hospital General Regional No. 1, Dr. Ulises Navarrete Silva, declaro “
que no tengo inconveniente en que se lleve a cabo en esta Unidad, el protocolo de investigacién con titulo,
“ Prevalencia de mortalidad en pacientes hospitalizados con hemocultivos positivos a bacterias
multidrogoresistentes en el hospital general regional 1 imss querétaro en el periodo comprendido entre
enero del 2023 a enero de 2024" que sera realizado por Dr. Dr. José Andres Jimenez Sanchez como

Investigador Responsable en caso de que sea aprobado por ambos Comités de Evaluacion.

| Asuvez, hago mencion de que esta Unidad cuenta con la infraestructura necesaria, recurso financiero y

personal capacitado para atender cualquier evento adverso que se presente durante la realizacion del

protocolo autorizado.

Sin otro particular, reciba con el presente un saludo cordial.

Atentamente:
Dr. Ulises Navargéte Sil
Director del Hgspital General Regional No 1, Querétaro

OOAD, Estatal en Querétaro

s g g e s
A giacl Silva Glvera
b ﬁ' COCRDINACION CLINICA DE EDUCACION
(| ;y_) E INVESTIGACION EN SALLID

\‘l‘-‘l

5; ASY ¢« Matricula 98253429

Elaboré:
Dr. José Andres Jime
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