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CAPITULO |

RESUMEN

Las infecciones nosocomiales son aquellas que ocurren en pacientes que se
encuentran bajo el cuidado médico en centros hospitalarios y que no se encontraban
previo a su ingreso. Contribuyen de forma importante a un aumento en la morbilidad
y mortalidad de los pacientes ya que los patdgenos asociados han encontrado la
manera de resistir las opciones terapéuticas disponibles por lo que en algunas
ocasiones supone un reto para el personal médico. Hoy en dia, con la época
tecnologica en su maximo esplendor, cada vez es mas frecuente la “invasion” del
paciente mediante accesos vasculares, técnicas quirargicas o procedimientos
invasivos que suponen un factor de riesgo muy importante para la aparicion de estas
infecciones. Debido a lo anterior, la comunidad cientifica se ha visto en la necesidad
de buscar nuevas opciones de tratamiento o de prevencion con el objetivo de

disminuir la aparicion de estas entidades intrahospitalarias.



Un problema muy importante que existe en los hosocomios es la importante carga
bacteriana que r4pidamente provoca una colonizacién en los pacientes y que
conlleva un riesgo importante de desarrollar infecciones por estas bacterias
intrahospitalarias que tradicionalmente han sido descritas como resistentes a los

antibiéticos convencionales.

Basado en la premisa anterior, se desarrollaron sustancias que son Utiles para
disminuir la colonizacion de estos patdogenos provocando un impacto favorable en
la recuperacion del paciente, asi como una disminucion en la estancia hospitalaria

y por ende en el aspecto econdmico tanto del paciente como del hospital tratante.

Sin embargo, aun existen microorganismos capaces de resistir a estas medidas
preventivas por lo que nos hemos visto en la necesidad de utilizar sustancias que
tienen actividad contra estos patdgenos resistentes pero que aun no han sido
utilizados de forma amplia en seres humanos y su actividad solo recae en la

descolonizacién de instrumentos, superficies y muebles.



Una de estas sustancias es el cloro, cuya actividad bactericida incluye patdégenos
multirresistentes como Acinetobacter baumannii asi como propiedades esporicidas
contra esporas de Clostridioides difficile, convirtiéendolo en un arma potente que
puede llegar a tener efectos benéficos para el paciente, y que en poblacion
pediatrica ya se ha utilizado teniendo como Unica experiencia pacientes con
dermatitis atopica que fueron bafiados con soluciones cloradas a una concentracion
1000 veces menor a la encontrada en los productos de limpieza, obteniendo
resultados favorables en cuanto a eficacia y seguridad. Debido a lo anterior,
nosotros planteamos la posibilidad de utilizar estas sustancias cloradas en
pacientes adultos con el objetivo de evaluar seguridad y eficacia, asi como de
observar si existe una disminucion en la colonizacién de los pacientes durante su
estancia hospitalaria. En nuestro estudio pudimos observar que los bafios con
soluciones cloradas, tanto a una concentracion de .005% y .0125%, fueron igual de
seguros que clorhexidina al 2% y agua y jabén. Ademas, dentro de los cultivos
realizados, el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Acinetobacter
baumannii con un 24.4% del total de aislamientos convirtiéndose en una de las
mayores problematicas de nuestro hospital tanto en superficies como en pacientes.
Ante esto, dentro de un andlisis secundario en nuestro estudio se pudo observar
una disminucioén en la colonizacion por Acinetobacter baumannii en los pacientes

que fueron bafados con soluciones cloradas.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales son aquellas que ocurren en pacientes que se
encuentran bajo el cuidado médico en centros hospitalarios y que no se encontraban
presentes previo al ingreso.! Es importante conocer e identificar estas patologias ya
que pueden ocurrir durante la estancia hospitalaria y posterior al egreso, lo cual
conlleva un riesgo en cuanto a la aparicion de patdgenos considerados

nosocomiales y que, por ende, requieren un tratamiento mas agresivo.

Hoy en dia, con el advenimiento de la época tecnoldgica, el uso de técnicas
invasivas, como accesos vasculares y ventilacion mecanica,! cada vez toma mayor
fuerza en los centros hospitalarios y se han asociado de forma directa a la aparicion
de estas infecciones impactando de forma directa tanto en la morbilidad y mortalidad

del paciente, asi como en el ambito econdémico.



Es importante conocer, que el riesgo de desarrollar infecciones nosocomiales
depende de tres procesos fundamentales, los cuales son: el estado inmunologico

del paciente, las medidas preventivas de infecciones y la microbiologia local.

Es por esto, que, desde hace varios afios, la comunidad cientifica se ha visto en la
necesidad de identificar situaciones o factores de riesgo que pudieran evitarse para
evitar la aparicion de estas infecciones entre los cuales se observé que la edad
avanzada del paciente, el estado inmunolégico, la estancia hospitalaria prolongada,
enfermedades crénicas, estancia en la unidad de cuidados intensivos, uso de
catéteres y procedimientos invasivos se encuentran directamente asociados a la

aparicion de infecciones nosocomiales.?

En paises desarrollados como Estados Unidos, se estima la presencia de 1.7
millones de casos nuevos y 99, 000 infecciones por afio ocurriendo en un 40% en
la UCIA traduciéndose en un costo que asciende de 28 a 33 billones de ddlares por
afio,® mientras que en nuestro pais se calcula que existen 450, 000 casos de
infecciones nosocomiales al afio que provocan un costo que asciende los 1, 500

millones de pesos anuales.*



De acuerdo con un estudio publicado en el 2011, los patdgenos mas frecuentes
asociados a infecciones nosocomiales fueron en un 87% bacterias y en un 13%
hongos, siendo las infecciones asociadas a catéter, las infecciones de vias urinarias
y las neumonias asociadas a ventilador, las patologias mas frecuentes

encontradas.?

En paises desarrollados como Estados Unidos, el Staphylococcus aureus, (15.6%)
fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en este tipo de infecciones,
seguido por Escherichia coli (11.5%), Staphylococcus coagulasa negativo (11.4%),
Klebsiella spp. (8%), Pseudomonas aeruginosa (7.5%), Enterococcus faecalis
(6.8%), Candida albicans (5.3%), Enterococcus faecium (4.1%) y Acinetobacter
baumannii (1.8%), mientras que en comunidades de la unién europea, Escherichia
coli (15.2%) fue el microorganismo mas frecuentemente aislado, seguido por
Staphylococcus aureus (12.1%), Pseudomonas aeruginosa (11.2%),
Staphylococcus coagulasa negativo (8.3%), Klebsiella spp. (8.1%), Candida spp.

(4.8%), Enterobacter spp. (4.2%) y Acinetobacter baumannii (4.2%).°

Sin embargo, en México, solo se cuenta con un estudio publicado en 2011 por parte
de la Secretaria de Salud donde Enterobacter spp. (38%) fue el patégeno aislado
mas frecuente, seguido por Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa
(13%), Staphylococcus coagulasa negativo (8%), Acinetobacter spp. (7%),

Enterococcus spp. (6%) y Candida spp. (5%).6



Es por esto, que en el 2015 se realiz6 un nuevo estudio por parte del Instituto
Mexicano del Seguro Social donde se reportd Escherichia coli (16.9%) el patégeno
mas frecuente, seguido por Staphylococcus coagulasa negativo (14%) y

Pseudomonas aeruginosa (10.9%).56

Basado en lo anterior, en 2018, se cred una red no gubernamental llamada
investigacion y Vigilancia de la Farmacorresistencia (INVIFAR) con el propdésito
vigilar a los microorganismos y su mecanismo de resistencia para crear estrategias
de prevencion que pudieran contribuir a su correcto estudio y erradicacion. Esto
debido al aumento de patégenos bacterianos con resistencia a los antibiéticos
utilizados de forma rutinaria. De forma retrospectiva esto se observo en un estudio
multicéntrico que alerta la problematica que existe en el pais con microorganismos
como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae cuya resistencia ha ido en aumento
debido al uso indiscriminado de antibioticos. Ademas, en este estudio se observé
una resistencia a carbapenémicos de hasta el 40% en Pseudomonas aeruginosa y
una multidrogorresistencia antibidtica en la mitad de los aislamientos de

Acinetobacter baumannii.’



En un estudio realizado por INVIFAR, se observd como patdbgenos como
Escherichia coli, Enterobacter spp. y Klebsiella pneumoniae presentaron altas tasas
de resistencia a los antibiéticos probados y por lo tanto suponen una amenaza
global a la salud publica debido a la falta de antibidticos que pudieran ser efectivos
contra estos agentes. De igual forma, se observdé una alta resistencia en
Acinetobacter baumannii, un patégeno hospitalario cuyas armas se limitan a 1 0 2
antibiéticos y que corresponde a una causa frecuente de infecciones hospitalarios

contribuyendo a un aumento en la morbimortalidad.®

Por lo anterior, en 2008, la Sociedad Epidemioldgica de Salud de los Estados
Unidos (SHEA) y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
desarrollaron recomendaciones para la prevencion de estas infecciones
dependiendo de la patologia adquirida donde destacan la higiene de manos, el uso
de clorhexidina, retiro temprano de catéteres, monitoreo de bacteriemias y
disminucién en el niumero de punciones asociadas a catéter con el objetivo de
disminuir la incidencia de estas infecciones en poblaciones de alto riesgo como
pacientes neonatos, post-trasplantados, de unidad de quemados y de estancia en

UCIA.®

Debido a esta problematica, se han propuesto estudios con el objetivo de disminuir
la aparicion de estas infecciones, donde estudios recientes han demostrado la

eficacia del cloro contra patdgenos gram negativos multidrogorresistentes.



Basado en lo anterior, Kohler et al.1® demostraron la susceptibilidad a cloro de gram
negativos multidrogorresistentes de importancia clinica como Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Klebsiella spp.

Anteriormente, ya se tenia experiencia en el cuidado de heridas en pacientes que
participaron en la segunda guerra mundial a base de soluciones con hipoclorito de
sodio resultando en mejoria clinica de los pacientes por lo que esta practica se

volvid habitual durante estos afos.1t

Estudios mas recientes demostraron su utilidad en el tratamiento de heridas
cronicas, como las Ulceras por presion, demostrando una actividad bactericida
eficaz contra Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,

Enterococcus spp., y Bacterioides spp.*?

Tomando en cuenta los estudios iniciales en heridas crénicas, Kozol et al.t3
evaluaron el efecto de la solucién de Dakin de acuerdo con la respuesta de
neutrdéfilos, encontrando inhibicién de la respuesta migratoria de neutréfilos en
soluciones con concentraciones de cloro entre .025% a .00025%.'# Sin embargo,
Heggers et al, demostraron el efecto directo del hipoclorito de sodio sobre los
fibroblastos dependiendo de las concentraciones de cloro de las soluciones
probadas, reportando que a concentraciones menores o iguales a .0125%, no

existia toxicidad contra estas células.1®



Teniendo como base diversos estudios tedricos in vitro, en pediatria, se ha utilizado
el cloro en forma de bafio para disminuir la colonizacion y posteriormente las
infecciones, sobre todo de Staphylococcus aureus, en pacientes con dermatitis
atopica y eczema mostrando una gran efectividad en cuanto a la disminucion de

estos patégenos, asi como la seguridad y tolerabilidad de los pacientes.t>-20

Tomando en cuenta lo anterior, los estudios realizados en poblacion pediatrica
demuestran que los bafios de cloro son bien tolerados en los pacientes con
dermatitis atdpica y eczema, resultando en efectos adversos grado 1, predominando
el ardor y el prurito en el sitio de aplicacion. De la misma manera los estudios han
reportado una reduccion en la colonizacion de S. aureus de 41.9% y 53.3% al mes

y 2 meses de tratamiento con barfios de cloro, respectivamente.?!

Krakowski et al.??> en 2008, crearon un protocolo de bafio para los pacientes con
dermatitis atdpica el cual consiste en crear una solucidn con una concentracion de
cloro al .005% a partir de una solucion clorada casera al 6%, basados en la hipo6tesis
de que la solucién final para utilizar con los pacientes es similar a la solucion

encontrada en una alberca publica.



Es de considerar, la presencia de estudios en nuestro hospital basados en medidas
preventivas de infecciones, como los bafios de clorhexidina e higiene de manos,
que demostraron la disminucion en la tasa de infecciones de Acinetobacter
baumannii, un patégeno muy problematico en nuestro hospital.??> Ademas, un
estudio realizado por Llaca et al, en una terapia intensiva de un hospital de tercer
nivel confirmd la alta tasa de prevalencia de este patdgeno y que presenta

resistencia a la mayor parte de los antibiéticos en un 75.3%.2*

De igual forma, una de las principales infecciones intrahospitalarias es la
ocasionada por la bacteria productora de esporas, Clostridioides difficile, la cual en
caso de no ser tratada puede ser fatal. Debido a lo anterior, se han realizado
estudios donde se demostro la actividad esporicida del cloro para combatir la
erradicacion de estos microorganismos que atentan contra la salud de los

pacientes.?®

Sin embargo, los estudios reportados predominan en la poblacion pediatrica por lo

gue dejan la interrogante en cuanto a su uso en pacientes mayores de 18 afios.



CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Las infecciones nosocomiales constituyen un riesgo aumentado de
mortalidad en los pacientes, ya que son provocadas por patdgenos resistentes a los
antibioticos convencionales, por lo que ademas supone un impacto econémico tanto
para el hospital como para el paciente que la padece. Existen sustancias que han
demostrado disminuir la aparicion de estas infecciones debido al efecto bactericida
gue proveen y cuya aparicion ha tenido un impacto positivo en la salud del paciente
traduciéndose en una disminucién de la estancia hospitalaria y de costos. Una de
estas sustancias, es el cloro, un elemento que se encuentra en los productos de
limpieza y que se ha demostrado que tiene actividad bactericida contra patégenos
tradicionalmente llamados hospitalarios por lo que se ha utilizado de forma amplia
para la desinfeccion de instrumentos médicos y superficies. Sin embargo, su uso en
seres humanos se encuentra poco estudiado, debido a la preocupacion que existe

de eventos adversos como irritacion de la piel, mucosas y 0jos.



Teniendo esta preocupacion en mente se desarrollaron estudios para utilizar
soluciones cloradas a concentraciones menores de las existentes en los productos
de limpieza, similares a las concentraciones existentes en una alberca recreativa, y
utilizadas en poblacion pediatrica con dermatitis atopica y eczema encontrando una
eficacia y seguridad bastante elevada por lo que su uso ha ido en aumento en este
tipo de pacientes. Basado en lo anterior, y tomando en cuenta que estas soluciones
cloradas se han utilizado en pacientes pediatricos con areas de inflamacién en la
piel, siendo bien tolerada, se utilizardn sustancias cloradas a diferentes
concentraciones en pacientes hospitalizados no criticamente enfermos con el
objetivo de evaluar eficacia y seguridad de estas soluciones ademas de valorar si

existe una disminucién en la colonizacién bacteriana de estos pacientes.



CAPITULO IV

HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

Existe una diferencia menor o igual al 5% de eventos adversos serios entre bafios

de cloro al .005%, cloro al .0125%, clorhexidina al 2% y agua y jabén.

HIPOTESIS NULA

No existe una diferencia menor o igual al 5% de eventos adversos serios entre

bafos de cloro al .005%, cloro al .0125%, clorhexidina al 2% y agua y jabon.



CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

1. Evaluar la incidencia de eventos adversos serios posterior al bafio con
soluciones cloradas a concentraciones de .005% y .0125% en una poblacion

de adultos hospitalizados no criticamente enfermos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar los microorganismos que pudieran corresponder al grupo ESKAPE

que participan en la colonizacién bacteriana de los pacientes.

2. Evaluar el impacto en la colonizacién bacteriana a los tres y siete dias de
ingreso al protocolo en una poblacién de adultos hospitalizados recibiendo
bafos diarios con soluciones cloradas al .0125% y al .005% y compararlas

con clorhexidina al 2% y bafio convencional con agua y jabon.



CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en el departamento de Medicina Interna del
Complejo Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” adscrito a la Universidad
Autonoma de Nuevo Ledn, en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México. Dicho
departamento cuenta con dos areas de hospitalizacién que conforman un total de

62 camas.

Se utilizé la férmula de concentracion — volumen (anexo 1) con el objetivo de crear
una solucién a base de cloro partiendo de una concentracién de hipoclorito de sodio
al 5.3% (Clorox®), con la cual se realiz6 una diluciébn con agua, similar a la que
pudiera crearse con la solucién de Dakin modificada,?6-?’ para desarrollar una
solucién con una concentracion de cloro al .0125% y otra, con una concentracion al
.005%, las cuales se compararon contra el modo de bafio estdndar con aguay jabon
asi como con clorhexidina al 2%. Las soluciones se prepararon previo a ser

utilizadas.



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, experimental, aleatorizado, de etiqueta abierta y comparativo
en el cual se asigno al paciente a uno de cuatro grupos. El sujeto de investigacion

recibio bafios diarios con las soluciones estudiadas por siete dias.

Los pacientes asignados al grupo 1 se bafaron diariamente con compresas
impregnadas de cloro a una concentracion de .005%.

Los pacientes asignados al grupo 2 se bafaron diariamente con compresas
impregnadas de cloro a una concentracion de .0125%.

Los pacientes asignados al grupo 3 se bafiaron diariamente con el método estandar
a base de agua y jabon.

Los pacientes asignados al grupo 4 se bafaron diariamente con toallas

impregnadas con clorhexidina al 2%.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron a todos aquellos pacientes admitidos en las salas de medicina interna.
Se excluyeron a todos aquellos que eran menores de edad (<18 afos), pacientes
con quemaduras sin importar el grado de superficie corporal, embarazadas y
pacientes con historial de alergia al cloro. Se eliminaron a todos aquellos que
presentaron una reaccion adversa al cloro, definida como la aparicion de exantema

y/o prurito.



En caso de que el paciente haya estado inconsciente o fue incapaz de firmar el
consentimiento informado, se procedié a hablar con su representante legal para
explicarles detalladamente los beneficios de incluir a su familiar en el estudio y, una
vez que se resolvié cualquier duda y, en caso de estar de acuerdo, se les entreg6

para firmar un consentimiento informado.

En el momento en que el paciente recobrd la conciencia se le explicd el
procedimiento, y se le dio a firmar el consentimiento informado correspondiente. En
caso de que el paciente ya no desee patrticipar pudo salir del estudio. A su vez, a
toda paciente de género femenino que tuvo la posibilidad de ser incluida en el

estudio, se le realiz6 una prueba de embarazo previo al inicio de los bafios.

ENTRENAMIENTO DEL PERSONAL

Dos semanas previas al empleo de los bafios de cloro, todo el personal de
enfermeria adscrito al departamento de medicina interna recibié un curso tedrico y
practico con relacion al empleo de compresas impregnadas de cloro como técnica

de bafo.

PROCEDIMIENTO DE BANO

Se cubrio con compresas impregnadas con las soluciones (agua y jabon,
clorhexidina o cloro en alguna de las dos concentraciones) toda la superficie
cutanea desde el angulo mandibular hasta los pies, evitando contacto con mucosas

(anal, nasal, uretral y bucal), utilizando un movimiento circular.



Se destin6é una compresa para cuello y hombros utilizando un lado de ésta para la
regiobn anatémica anterior y el otro para la posterior. Una compresa para cada
extremidad (4 en total) y de igual forma cada lado de la compresa corresponderé a
una regién anatémica (anterior y posterior). Una compresa para region de nalgas y
region perianal (cuidando no tocar region anal), una para region de torso, una para

region dorsal y una para pies.

Para el uso de toallas de clorhexidina se destind una toalla para cuello y hombros
utilizando un lado de esta para la region anatomica anterior y el otro para la
posterior. Una toalla para cada extremidad (4 en total) de igual forma cada lado de

la toalla correspondera a una region anatémica (anterior y posterior).

Una toalla para region de nalgas y regién perianal (cuidando no tocar regién anal),

una para region de torso, una para region dorsal y una para pies.

SELECCION Y ASIGNAMIENTO DE GRUPO

Los pacientes que pasaron la seleccion fueron aleatorizados de forma abierta en
una relacion 1:1:1:1. En el grupo 1 los pacientes fueron sometidos a bafio con cloro
a una concentracién de .005%. El grupo 2 fue sometido a bafio con cloro a una
concentracion de .0125%. El grupo 3 se bafié con método estandar a base de agua

y jabén. El grupo 4 fue sometido a bafio con toallas de clorhexidina al 2%.



MUESTREO DEL PACIENTE

Se muestreo el pliegue axilar, pliegue antero cubital y palma utilizando un hisopo
estéril previamente humedecido con solucién NaCl .9% al momento del ingreso al
estudio (dia 0), a las 72 horas (dia 3) y a los 7 dias (dia 7) de estancia hospitalaria.
Las muestras se llevaron a cabo mediante el método de “swabbing” con hisopos de

algoddn durante 30 segundos.

Las tomas de muestras de la piel del paciente fueron tomadas mediante el método

de Williamson-Kligman,?® y se procedié a raspar delicadamente el area con un

hisopo estéril para después sembrar en las placas de medio de cultivo.

PROCESAMIENTO DE CULTIVOS

Las muestras se cultivaron mediante métodos convencionales en placas de cultivo
de agar azida y agar McConkey con el objetivo de aislar Staphylococcus spp.,
enterobacterias y bacilos gram negativos. Cada placa se mantuvo en incubacién por
72 horas y en caso de desarrollo se realiz6 identificacion de la colonia mediante
espectrometria de masas por desorcidn/ionizacion laser asistida por una matriz con

deteccién de masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés).

Dado los propésitos del protocolo solo se reportaron microorganismos que pudieran
incluirse en el grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y

Enterobacter spp.)?°



DISPOSICION FINAL DE LOS CULTIVOS Y MATERIAL POTENCIALMENTE

CONTAMINADO

Después de su uso, todos los cultivos obtenidos de las cepas, y el material
contaminado utilizado durante el procedimiento (guantes, placas, microplacas y
deméas material), fueron desechados en bolsas debidamente etiquetadas como

RPBI, para su posterior disposicion con los desechos de laboratorio central.

RECOLECCION DE DATOS

Llevamos a cabo una recoleccion de datos demograficos como edad, género,
comorbilidades, fecha de ingreso y egreso, uso previo y durante de antibidticos,
presencia de infeccion, duracion de estancia, desenlace clinico y utilizacion de
dispositivos invasivos. El tipo de enfermedad principal se caracteriz6 como médico
0 quirurgico. Los datos obtenidos de los pacientes se almacenaron en una basa de

datos en Excel a la cual sélo los investigadores del estudio tienen acceso.



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se describieron con medidas de tendencia central y
dispersion como medias y desviacion estandar, para las variables categoricas se

utilizaron porcentajes y frecuencias.

Las variables categoricas se analizaron utilizando chi cuadrada o test exacto de
Fisher en el caso de tablas de 2x2. El analisis estadistico se realizara con IBM SPSS

version 25.

CALCULO DE LA MUESTRA

EQUIVALENCIA DE PROPORCIONES

_2pg(K)
=
E.L
valor € 0.1
valor k 9.9
valor p 0.99

valor g 0.01




Utilizando una formula para una equivalencia de proporciones, (donde p representa
la proporcion de individuos que representa la caracteristica del estudio, q la
proporcion de individuos que no representan la caracteristica del estudio, E
representa la variabilidad de que los individuos representen la caracteristica del

estudio y k representa la constante basada en el intervalo de confianza).

Tomando en cuenta un intervalo de confianza del 95% y una potencia del 80% con
una correccion para 4 grupos, esperando una equivalencia en la seguridad y
tolerabilidad entre los grupos de +5% se requiere una muestra de 19 participantes
por grupo como muestra minima. (19 pacientes con bafios de clorhexidina, 19
pacientes con bafios de agua y jabdn, 19 pacientes con bafios de cloro .005% y 19

pacientes con bafios de cloro .0125%).

Los parametros fueron establecidos en base a la literatura descrita por M.F.

Martinez-Reséndez et al.?*



CAPITULO VII

RESULTADOS

Se reclutaron 87 pacientes de los cuales 11 fueron excluidos quedando 76
pacientes en el estudio, los cuales entraron a aleatorizacion y fueron distribuidos en
4 grupos de 19 pacientes cada uno. Cada grupo fue bafiado con diferente solucién
utilizando cloro al .005%, cloro al .0125%, clorhexidina al 2% y agua y jabdn. De los
76 pacientes, el 85.52% (65/76) completo las 3 tomas de cultivos que incluyeron el
dia 0 de estancia hospitalaria, a las 72 horas y al dia 7 de internamiento mientras
que el 14.48% (11/76) no completé debido a defunciones (3/11), egresos (6/11),
egresos voluntarios (1/76) y traslados a otro departamento (1/11) (Ver figura 1). Del
total de los sujetos a estudiar, el 63.15% (48/76) correspondi6 al género masculino.

La media de edad de los participantes en el estudio fue de 44 (18 — 79).



87 reclutados

11 excluidos
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Figura 1. Diagrama de flujo.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial sistémica en un 30.26% (23/76), infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana en un 28.94% (22/76), enfermedad renal crénica en un
21.63% (16/76), endocarditis infecciosa en un 5.26% (5/76) y el resto incluy6 en
menor medida neoplasias, enfermedades autoinmunes, enfermedades cutaneas y

oculares.



De acuerdo con los datos obtenidos, existi6 un uso previo de antibiéticos en el
55.26% (42/76) de los participantes siendo los farmacos beta lactamicos los méas
utilizados en un 54.76% (23/42), divididos en cefalosporinas de tercera generacion
30.95%, carbapenémicos 9.52%, cefalosporinas de primera generacion 7.14% vy
penicilinas sintéticas 4.76%. Ademas de beta lactdmicos, vancomicina se utilizé en
un 23.80%, trimetoprim/sulfametoxazol, anfotericina B y macrolidos en 7.14%,
linezolid, antituberculosos y azoles en 4.76% vy tetraciclinas, pirimetamina,

clindamicina, colistina y quinolonas en el 2.38%. (Tabla 1).

Durante el tiempo que se estudid a cada paciente, en el 75% (57/76) de los
participantes fue administrado un antibidtico, siendo los beta lactdmicos los mas
utilizados en un 47.36% (27/57) divididos en cefalosporinas de tercera generacion
48.14%, inhibidores de beta lactamasas 29.62%, cefalosporinas de primera
generacion en 14.81%, penicilinas sintéticas en 11.11% y carbapenémicos en
7.40%. El resto de los farmacos utilizados fueron vancomicina y trimetoprim
sulfametoxazol en el 14.03%, antituberculosos en el 10.52%, anfotericina B y
linezolid en el 8.77%, tetraciclinas, aciclovir y metronidazol en 5.26%, ganciclovir y
azoles en el 3.50% y clindamicina, pirimetamina, azitromicina, quinolonas y colistina

en el 1.75%. (Tabla 2 y 3).



Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

Caracteristicas de los Participantes N =76 (%)

Género masculino 48 (63.1%)
Edad (afios) Media: 44 (34.5 - 55)
Estancia hospitalaria previa al ingreso al estudio (dias) Media: 3 (2 - 8.5)

Comorbilidades

Diabetes mellitus 23 (30.2%)
Hipertensidn arterial sistémica 23 (30.2%)
VIH 22 (28.9%)
Enfermedad renal cronica 16 (21.6%)
Endocarditis infecciosa 4 (5.2%)

Otros 14 (18.4%)

Ninguna 2 (2.6%)



Antibidticos Usados Previo al Enrolamiento 42/76 (55.2%)

Cefalosporinas de 3era generacion 13 (30.9%)
Vancomicina 10 (23.8%)
Carbapenémicos 4 (9.5%)
Trimetoprim/sulfametoxazol 3(7.1%)
Anfotericina B 3(7.1%)
Macrélidos 3(7.1%)
Cefalosporinas de lera generacion 3(7.1%)
Linezolid 2 (4.7%)
Azoles 2 (4.7%)
HRZE 2 (4.7%)
Penicilinas sintéticas 2 (4.7%)
Otros 5(11.9%)

Tabla 2. Uso de antibidticos previo el estudio.




Antibiodticos Utilizados Durante el Estudio N =57 (%)

Uso de antibidticos durante el estudio 57 (75%)
Cefalosporinas de tercera generacion 13 (22.8%)
Vancomicina 8 (14%)
Inhibidores de beta lactamasas 8 (14%)
Trimetoprim/sulfametoxazol 8 (14%)
HRZE 6 (10.5%)
Linezolid 5 (8.7%)
Anfotericina B 5 (8.7%)
Cefalosporinas de primera generacién 4 (7.1%)
Tetraciclinas 3 (5.2%)
Penicilinas sintéticas 3 (5.2%)
Aciclovir 3 (5.2%)
Metronidazol 3 (5.2%)
Otros 13 (22.8%)

Tabla 3. Uso de antibidticos durante el estudio.

El 77.63% (59/76) presentd una infeccion al momento del enrolamiento siendo el
pulmén el 6rgano mas afectado 32.20% seguido del sistema nervioso central
22.03%, bacteriemias 6.77%, corazén 6.77% vy rifibn 3.38% entre otros que

incluyeron tejidos blandos, ojo y piel. (Tabla 4).



Del total de sujetos enrolados sélo el 15.78% present6 un catéter venoso central al

momento del estudio y el 3.94% un catéter de didlisis peritoneal. (Tabla 4)

Infeccion Presente al Momento del 59/76
Enrolamiento (77.6%)

Infeccidn de vias respiratorias inferiores 19 (32.2%)
Sistema nervioso central 13 (22%)
Infecciones de torrente sanguineo 8 (13.5%)
Infecciones de vias urinarias superiores 2 (3.3%)
Otros 8 (28.8%)

Tabla 4. Infeccidn presente al momento del enrolamiento.

Tabla 5. Dispositivos presentes al momento del enrolamiento.

Dispositivos Presentes al Momento del Enrolamiento 19/76 (25%)

Catéter venoso central 16 (21%)
Cloro al .005% 5(31.2%)
Cloro al .0125% 3 (18.7%)
Clorhexidina al 2% 6 (37.5%)
Aguay jabdn 1(6.2%)

Catéter de dialisis peritoneal 3/76 (3.9%)
Cloro al .0125% 1/3 (33.3%)
Clorhexidina 1/3 (33.3%)
Agua y jabdn 1/3 (33.3%)

Cloro al .005% 0



Durante el estudio se procesaron 688 cultivos de los cuales el 20.79% (143/688)
presentd crecimiento para microorganismos que pudieron pertenecer al grupo
ESKAPE siendo Acinetobacter baumannii el mas frecuentemente aislado en un
24.47%, seguido de Klebsiella pneumoniae en un 17.48%, Pseudomonas
aeruginosa en un 8.39%, Escherichia coli en 5.59%, Enterobacter cloacae 4.19%,
Stenotrophomonas maltophilia en un 3.49% y Staphylococcus aureus, Klebsiella

variicola, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium y Proteus vulgaris en 2.09%,

entre otras. (Tabla 6).

Aislamiento General de Microorganismos
Probablemente ESKAPE

ESKAPE 143 (20.7%)
A. baumannii 35 (24.4%)
K. pneumoniae 25 (17.4%)
P. aeruginosa 12 (8.3%)
E. coli 8 (5.5%)
E. cloacae 6 (4.1%)
S. maltophilia 5(3.4%)
S. aureus 3 (2%)
K. variicola 3 (2%)
E. faecium 3 (2%)

P. vulgaris 3 (2%)
Otras 40 (27.9%)

Tabla 6. Aislamiento general de microorganismos probablemente ESKAPE.




En el analisis por grupo, de los pacientes que recibieron cloro al .005%, el 89.47%
(17/19) completaron las 3 tomas de cultivos a estudiar y presentaron un crecimiento
de microorganismos del grupo ESKAPE en un 13.08% siendo Klebsiella
pneumoniae el mas frecuente con un 34.48% del total de aislamientos, seguido de
Acinetobacter baumannii en un 27.58%, Escherichia coli en 10.34%, Pseudomonas

aeruginosa, Enterococcus faecalis y Proteus vulgaris en un 6.89% ademas de

Enterobacter cloacae y Staphylococcus aureus en un 3.44%. (Tabla 7).

Aislamientos de Microorganismos Probablemente ESKAPE por Tipo de Banho

K. pneumoniae

A. baumannii

E. coli

P. aeruginosa
E. faecalis

E. faecium

S. aureus

S. maltophilia
P. vulgaris

P. mirabilis

E. cloacae

Cloro .005%

10/29 (34.4%)

8/29 (27.5%)

3/29 (10.3%)
2/29 (6.8%)
2/29 (6.8%)
1/29 (3.4%)
1/29 (3.4%)
0%
2/29 (6.8%)
0%
1/29 (3.4%)

Cloro .0125%

8/30 (26.6%)

8/30 (26.6%)

1/30 (3.3%)
5/30 (16.6%)
2/30 (6.6%)
2/30 (6.6%)
1/30 (3.3%)
0%
1/30 (3.3%)
0%
2/30 (6.6%)

Clorhexidina

5/31 (16.1%)

6/31 (19.3%)

2/31 (6.4%)
4/31 (12%)
0%

0%

0%
1/31 (3.2%)
0%
2/31 (6.4%)
1/31 (3.2%)

Aguay jabon

0%

14/23 (60.8%)

2/23 (8.6%)
1/23 (4.3%)
0%

0%
1/23 (4.3%)
4/23 (17.3%)
0%

0%
2/23 (8.6%)

Tabla 7. Aislamiento de microorganismos probablemente ESKAPE por tipo de bafio.




En cuanto a niamero de aislamientos por dia, Acinetobacter baumannii tuvo un
crecimiento en el 38.46%, 12.50% y 25% en los dias 0, 3 y 7 respectivamente
encontrdndose en 3 pacientes en el dia 0, 1 paciente en el dia 3 y 2 pacientes en el
dia 7 mientras que Klebsiella pneumoniae se aislo en el 30.76%, 37.50% y 37.50%
de los dias 0, 3y 7 respectivamente encontrandose en 4 pacientes en el dia 0, 3 en

eldia3y3eneldia7.(Tabla 8, graficaly 1A).

Dia 0 Dia 3
K. pneumoniae 4 3 3
A. baumannii 3 1 2

Tabla 8. Aislamiento de pacientes en grupo de cloro .005%.
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Grafica 1. Aislamiento total en grupo de cloro .005%.
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Grafica 1A. Aislamiento de pacientes en grupo de cloro .005%.

De los pacientes que recibieron cloro al .0125%, el 94.73% (18/19) completaron las
3 tomas de cultivos a estudiar y presentaron un crecimiento de microorganismos del
grupo ESKAPE en un 16.37% siendo Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter
baumannii con un 26.66% los microorganismos mas frecuentemente aislados,
seguido de Pseudomonas aeruginosa en un 16.66%, Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium en un 6.66% y Escherichia coli y Staphylococcus aureus en

un 3.33%.

En cuanto a niamero de aislamientos por dia, Acinetobacter baumannii tuvo un
crecimiento en el 50%, 30% y 12.5% en los dias 0, 3 y 7 respectivamente
encontrandose en 2 pacientes en el dia 0, 2 pacientes en el dia 3 y 1 paciente en el
dia 7 mientras que Klebsiella pneumoniae se aisl6 en el 37.50%, 0% y 62.5% de los
dias 0, 3y 7 respectivamente encontrandose en 2 pacientes en el dia 0, 0 en el dia

3y3eneldia?. (Tabla9, grafica 2y 2A)



Dia 0 Dia 3
K. pneumoniae 2 0 3
A. baumannii 2 2 i

Tabla 9. Aislamiento de pacientes en grupo de cloro .0125%.
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Gridfica 2. Aislamiento total en grupo de cloro .0125%.
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Grafica 2A. Aislamiento de pacientes en grupo de cloro .0125%.




En el grupo de clorhexidina, el 73.68% (14/19) completaron las 3 tomas de cultivos
a estudiar y presentaron un crecimiento de microorganismos del grupo ESKAPE en
un 18.46% siendo Acinetobacter baumannii el mas frecuentemente aislado en un
19.35% seguido de Klebsiella pneumoniae en un 16.12%, Pseudomonas

aeruginosa en un 12.09%, Escherichia coli y Proteus mirabilis en un 6.45%.

En cuanto a niamero de aislamientos por dia, Acinetobacter baumannii tuvo un
crecimiento en el 0%, 16.66% y 66.66% en los dias 0, 3 y 7 respectivamente
encontradndose en 0 pacientes en el dia 0, 1 paciente en el dia 3 y 3 pacientes en el
dia 7 mientras que Klebsiella pneumoniae se aislé en el 50%, 16.66% y 33.33% de
los dias 0, 3y 7 respectivamente encontrandose en 2 pacientes en el dia 0, 1 en el

dia3y2eneldia7. (Tabla 10, grafica 3y 3A).

Dia 0 Dia 3
K. pneumoniae 2 1
A. baumannii 0 1 4

Tabla 10. Aislamiento de pacientes en grupo de clorhexidina al 2%.
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Grafica 3. Aislamiento total en grupo de clorhexidina.
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Grafica 3A. Aislamiento por pacientes en grupo de clorhexidina.




En el grupo de agua 'y jabon, 84.21% (16/19) completaron las 3 tomas de cultivos a
estudiar y presentaron un crecimiento de microorganismos del grupo ESKAPE en
un 14.19% siendo Acinetobacter baumannii el mas frecuentemente aislado en un
60.86% seguido de Stenotrophomonas maltophilia en un 17.39%, Escherichia coli

en un 8.69% y Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus en un 4.34%.

Es de resaltar que en este grupo no se presentd ningun cultivo positivo para
Klebsiella pneumoniae. En cuanto a niumero de aislamientos por dia, Acinetobacter
baumannii tuvo un crecimiento en el 60%, 54.54%% y 100% en los dias 0, 3y 7
respectivamente encontrandose en 3 pacientes en el dia 0, 2 pacientes en el dia 3
y 2 pacientes en el dia 7 mientras que Klebsiella pneumoniae no se aislé en ninguin

cultivo. (Tabla 4, 8, grafica 4 y 4A).

| Pacientes | Aguay jabon _

Dia 0 Dia 3
K. pneumoniae 0 0 0
A. baumannii 3 2 2

Tabla 11. Aislamiento de pacientes en grupo de agua y jabdn.
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Gréfica 4. Aislamiento total en grupo de agua y jabén.
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Grafica 4A. Aislamiento por pacientes en grupo de agua y jabdn.

De las regiones anatémicas a muestrear, Acinetobacter baumannii fue el
microorganismo mas frecuentemente aislado en palma, pliegue anterocubital y axila

en un 23.40%, 27.65% y 19.56% respectivamente.



Klebsiella pneumoniae creci6 en un 14.78% en palma, 19.14% en pliegue
anterocubital y 20.45% en axila. Pseudomonas aeruginosa crecié en 4.25% en

palma, 8.51% en pliegue anterocubital y 13.63% en axila.

Escherichia coli crecio en 6.38% en palma y pliegue y 4.54% en axila.
Staphylococcus aureus fue observado en palma en 2.12%, en pliegue anterocubital

en 4.25% y no presento crecimiento en axila.

De los 76 pacientes, solo el 1.31% (1/76) presentd un evento adverso en el sitio de
aplicacion refiriendo xerosis posterior al bafio, sin embargo, al momento del anélisis
del evento adverso el paciente previo a la aplicacién del cloro ya presentaba
dermatitis seborreica y xerosis secundaria a su enfermedad de base. A pesar de
presentar xerosis de la piel el paciente continu6 en el estudio sin presentar eventos
adversos mayores y su estado de xerosis mejord posterior a la aplicacion de crema

humectante. (Tabla 12).

Efectos Cloro

adversos .0125% Clorhexidina
N=19 N=19

Xerosis 1(5.2%) 0 0 0 1/76 (1.3%) 417

Tabla 12. Eventos adversos.




En un analisis por grupos que demuestra los cambios en la colonizacién (ver tabla
13), el 10% y 7.1% de los pacientes que recibieron bafios con cloro al .005% se
colonizaron por microorganismos probablemente pertenecientes al grupo ESKAPE
en el dia 3y 7 respectivamente y sufrieron descolonizacién en el 42.8% y 33.3% en
el dia 3 y 7. De la misma manera, estos pacientes se colonizaron por
microorganismos gram negativos en un 9% y 7.1% en el dia 3 y 7 y sufrieron
descolonizacion en un 50% y 33.3%. Especificamente, el 7.1% y el 12.5% se
colonizaron de Acinetobacter baumannii en el dia 3y 7 y sufrieron descolonizacién
en el 100% de los casos al dia 3 mientras que el 7.1% y el 13.3% sufrieron
colonizacion por Klebsiella pneumoniae en el dia 3y 7 y el 33.3% y el 50% se

descolonizaron al dia 3y 7.

Para el grupo de cloro al .0125%, el 33.3% de los pacientes se colonizaron por
microorganismos probablemente pertenecientes al grupo ESKAPE en el dia 3 y
ninguno en el dia 7 y sufrieron descolonizacion en el 42.8% al dia 3. De la misma
manera, estos pacientes se colonizaron por microorganismos gram negativos en un
38.4% en el dia 3 y ninguno en el dia 7 y sufrieron descolonizacién en un 50%.
Especificamente, el 11.7% se colonizé de Acinetobacter baumannii en el dia 3 y
sufrieron descolonizacion en el 50% de los casos al dia 3 mientras que ningun
paciente y el 5.2% sufrieron colonizacién por Klebsiella pneumoniae en el dia3y 7

y el 33.3% y el 50% se descolonizaron al dia3y 7.

Para el grupo de clorhexidina al 2%, el 20% de los pacientes se colonizaron por
microorganismos probablemente pertenecientes al grupo ESKAPE en el dia 3y 10%

en el dia 7 y sufrieron descolonizacion en el 33.3% al dia 3y el 25% al dia 7.



De la misma manera, estos pacientes se colonizaron por microorganismos gram
negativos en un 20% en el dia 3 y 10% en el dia 7 y sufrieron descolonizacion en
un 66.6% al dia 3 y 25% en el dia 7. Especificamente, el 11.1% se colonizé de
Acinetobacter baumannii en el dia 3 y el 8.3% en el dia 7 y el 6.2% sufrid
colonizacion por Klebsiella pneumoniae en el dia3y 7.6% en el dia 7y el 33.3% y

el 100% se descolonizo al dia 3.

Para el grupo de agua y jabdn, el 7.1% de los pacientes se colonizaron por
microorganismos probablemente pertenecientes al grupo ESKAPE en el dia 3 y
ninguan paciente en el dia 7 y sufrieron descolonizacion en el 40% al dia 3. De la
misma manera, estos pacientes se colonizaron por microorganismos gram
negativos en un 6.6% en el dia 3 y ninguno en el dia 7 y sufrieron descolonizacion
en un 25% al dia 3. Especificamente, el 6.6% se coloniz6 de Acinetobacter

baumannii en el dia 7 y se descolonizé en un 33.3% al dia 3.



_ Cloro .005% Cloro .0125% Clorhexidina Agua y jabon
0=3 3=7 0=3 3=7 0=3 3=7 0-3 3=7

Dias
n= 19 17 19 18 18 14 19 16
Colonizacion por 1/10 1/14 4/12 0/11 3/15 1/10 1/14 0/13
ESKAPE (10%) (7.1%) (33.3%) (0%) (20%) (10%) (7.14%) (0%)
Descolonizacién 3/7 1/3 3/7 0/7 1/3 1/4 2/5 0/3
de ESKAPE (42.8%) (33.3%)  (42.8%) (0%) (333%)  (25%) (40%) (0%)
Colonizacién por 1/11 1/14 5/13 0/11 3/15 1/10 1/15 0/13

gram negativos (9%) (7.1%) (38.4%) (0%) (20%) (10%) (6.6%) (0%)

Descolonizacion 3/6 1/3 3/6 0/7 2/3 1/4 1/4 0/3
de gram negativos (50%) (33.3%) (50%) (0%) (66.6%) (25%) (25%) (0%)

Colonizacién por  1/14 2/16 2/17 0/17 2/18 1/12 0/16 1/15
A. baumannii (7.1%)  (12.5%) (11.7%)  (0%)  (11.1%)  (8.3%) (0%) (6.6%)

Descolonizacién 3/3 0/1 172 0/2 0/0 0/2 1/3 0/1
por A. baumannii  (100%) (0%) (50%) (0%) - (0%) (33.3%) (0%)
Colonizacidn por 1/14 2/15 0/16 1/19 1/16 1/13 0/19 0/17

K. pneumoniae (7.1%) (13.3%) (0%) (5.2%) (6.2%) (7.6%) (0%) (0%)
Descolonizacion 1/3 1/2 1/3 0/0 2/2 0/1 0/0 0/0
de K. pneumoniae  (33.3%) (50%) (33.3%) - (100%) (0%) - -

Tabla 13. Cambios en la colonizacion.

Del total de los participantes en el estudio, por cuestiones relacionadas a la
pandemia de COVID-19, el enrolamiento de los pacientes tuvo que ser suspendido
de forma temporal quedando 34 pacientes enrolados de los cuales el 27.18%
presenté desarrollo de microorganismos del grupo ESKAPE. Posterior a la
reactivacion del estudio, se enrolaron 42 pacientes para completar el total de los
participantes del estudio de los cuales soélo el 5.36% presenté crecimiento de

microorganismos del grupo ESKAPE. (Grafica 5).
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CAPITULO VI

DISCUSION

Nuestro estudio demostré una diferencia de 5.2% en eventos adversos en
bafios con cloro al .005% en comparacion con bafios de cloro al .0125%,
clorhexidina al 2% y agua y jabdn, sin presentar eventos adversos serios por lo que
se acepto la hipotesis principal. Dentro de los hallazgos observados en nuestro
protocolo vale la pena resaltar que Acinetobacter baumannii fue el microorganismo
aislado con mas frecuencia (24.4%) mientras que el Staphylococcus aureus solo fue
aislado en 3 ocasiones lo que se traduce en un reto de salud publica y hospitalaria
debido a los patrones de susceptibilidad que Acinetobacter baumannii demuestra
en el antibiograma. Cabe resaltar que no existié ningun aislamiento para Klebsiella

pneumoniae en el grupo de agua y jabon.

Como se observo en las tablas 2 y 3, mas del 50% de los participantes fueron
expuestos a antibiéticos que tienen un impacto directo en la colonizacion bacteriana

y que pudieran subestimar los datos encontrados en nuestro estudio.



Dentro de los resultados obtenidos, se observé una tendencia en los grupos de
cloro, tanto .005% y .0125%, a disminuir la colonizacion por Acinetobacter

baumannii en los pacientes hospitalizados.

Nuestro estudio es el primero que se realiza en pacientes mayores de 18 afios y en
el cual como objetivo primario se evalué exitosamente seguridad ya que solo 1
paciente de 76 presento un evento adverso en modo de xerosis y que mejoro con
la aplicacibn de crema humectante. Ademas, el cloro, siendo una sustancia
accesible y de bajo costo demostré ser igual de segura que antisépticos utilizados

en la actualidad de forma rutinaria, como son clorhexidina al 2% y agua y jabén.

Sin embargo, y a pesar de ser un estudio innovador, se contaron con limitaciones al
momento de llevar a cabo el estudio ya que los bafios son 100% operador
dependiente. Ademas, debido a la pandemia del COVID-19 existieron cambios en
el personal de trabajo que pudieron impactar de forma indirecta en la colonizacién
bacteriana. Cabe mencionar que el estudio solo busc6é demostrar seguridad y no se
dio seguimiento a los pacientes enrolados con el objetivo de encontrar asociacion

entre colonizacidon bacteriana e infecciones nosocomiales.



CAPITULO IX

CONCLUSION

El uso de soluciones con cloro a .005% y .0125%, fue seguro y bien tolerado
en pacientes hospitalizados no criticamente enfermos. El uso de bafios con cloro
provocd una mayor descolonizacion de Acinetobacter baumannii en comparacion

con clorhexidina al 2% y bafio convencional con agua y jabén.

Existi6 una disminucién en el numero de aislamientos por bacterias del grupo
ESKAPE en aquellos pacientes reclutados posterior al inicio de la pandemia por

COVID-19.
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