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CAPITULO I. RESUMEN

Titulo: Perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente sanguineo

por el grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital del noreste de México.

Antecedentes: Las infecciones del torrente sanguineo por patégenos del grupo
ESKAPE se debe en la mayoria de las ocasiones a Infecciones Asociadas a la
Atencion de la Salud (IAAS), siendo mas dificiles de tratar por tratarse de patégenos
multidrogorresistentes, con una estancia hospitalaria prolongada y con un costo
elevado por lo que es necesario conocer el perfil de resistencia antimicrobiana. Esta
comprobado en multiples estudios que la restriccion antibidtica no es una estrategia
sostenible a largo plazo, por lo que la educacion médica continua pasa a ser uno de

los pilares de los Programas de Optimizacion Antimicrobiana.

-Objetivo: Describir el perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del
torrente sanguineo por el grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital

del noreste de México.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo
a realizarse en el Departamento de Pediatria del Hospital “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon. Se incluiran hemocultivos
realizados en pacientes pediatricos, con reporte de antibiograma o perfil de
susceptibilidad, y reportes realizados durante el periodo de enero de 2020 a

diciembre de 2024. Se consideraran todos los reportes de aislamientos de bacterias
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del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y especies de
enterobacterias). Se documentara la edad y sexo del paciente dentro del reporte,
asi como el tipo de bacteria. Se documentaran los antibidticos a los que se
documento resistencia, intermedio o sensibilidad de acuerdo con el perfil de
susceptibilidad, asi como la concentracion minima inhibitoria en caso de reportarla.

Se realizara un analisis descriptivo de cada bacteria del grupo.

Palabras clave:

Resistencia antimicrobiana, patégenos ESKAPE, poblacion pediatrica.



CAPITULO IIl. MARCO TEORICO
1.- ANTECEDENTES:

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema de salud global critico
que ocurre cuando microorganismos, como bacterias, virus, hongos y parasitos,
desarrollan resistencia a los medicamentos o agentes antimicrobianos disefiados
para matar o inhibir su crecimiento. Estos agentes antimicrobianos incluyen
antibacterianos, antivirales, antimicoticos y antiparasitarios. Cuando los
microorganismos se vuelven resistentes, las infecciones que causan se vuelven
mas dificiles de tratar, lo que provoca enfermedades prolongadas, mayores costos

de atencién médica y, en algunos casos, una mayor mortalidad ().

Las bacterias multidrogorresistentes (MDR) son un problema de salud publica
global, ya que causan 700,000 muertes al afio y con una proyeccion de hasta 10
millones de muertes para el afio 2050, un numero incluso mayor que las causadas
por cancer y diabetes en la actualidad @._En el afio 2017 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) publicé una lista de patdgenos con base a la prioridad en que
requieren investigacion y desarrollo de antimicrobianos, clasificandolos en prioridad
critica, elevada y media ).

Algunos puntos clave sobre la RAM son los siguientes “):

1. Como se desarrolla la RAM:



La RAM puede ser natural o adquirida, por la capacidad intrinseca de resistir el
efecto bactericida de un antibiético o adquirida a través de plasmidos que contienen

los genes de resistencia que se transfieren de bacteria a bacteria ).

2. Consecuencias de la RAM:

Las bacterias MDR son responsables de hasta el 15.5% de las Infecciones
Asociadas a la Atencion de la Salud en el mundo (V. Las infecciones por
microorganismos MDR conllevan un aumento en los dias de hospitalizacion, en los
costos de la atencion médica y en la mortalidad. Es ademas posible que se
necesiten medicamentos mas potentes o alternativos, que pueden ser mas costosos
y tener efectos secundarios mas importantes. En algunos casos, no existen

tratamientos eficaces, lo que conduce a situaciones potencialmente mortales.

3. Amenaza de la RAM a la salud global:

La RAM se considera una crisis de salud global porque afecta a personas de todas
las edades en todas partes del mundo. Puede también afectar los procedimientos
meédicos de rutina, como cirugias, tratamientos contra el cancery el parto, asi como

el manejo de enfermedades infecciosas ©).

4. Factores que contribuyen a la RAM:

Son multiples los factores que han llevado a esto, sin embargo, el mas importante

es el abuso de los antimicrobianos, tanto para uso humano como para ganaderia.
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En diversos estudios se ha demostrado que los antimicrobianos son mal utilizados
hasta en el 67% de las ocasiones ©), lo que genera una presion selectiva sobre las
bacterias que termina en una mutacion de estas que les confiere resistencia a los

antibioticos.

5. Prevencion de la RAM:

Algunos elementos clave para esto son el uso racional y responsable de los
medicamentos antimicrobianos, que incluye tomar el tratamiento completo de los
antibidticos prescritos y no utilizarlos para infecciones virales, la mejora de la higiene
y el control de infecciones en entornos sanitarios, la inversion en investigacion y
desarrollo de nuevos farmacos antimicrobianos, y la vigilancia para controlar la

prevalencia de la RAM y sus causas ).

6. Iniciativas globales para la contencion de la RAM:

Varias organizaciones e iniciativas, como la OMS y los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, estan trabajando para
combatir la RAM a través de la educacion, la investigacion y el desarrollo de politicas
(3). Es crucial abordar la RAM de manera integral, mejorando el uso apropiado de
los medicamentos antimicrobianos, invirtiendo en el desarrollo de nuevos farmacos
e implementando medidas efectivas para el control de infecciones. No hacerlo
podria conducir a un futuro en el que las infecciones comunes se vuelvan

intratables, lo que representa una amenaza importante para la salud publica global
3,
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Si bien este problema es generalizado, hay un grupo de bacterias de particular
importancia, denominado ESKAPE. Esta denominacion surge a partir de su
capacidad para “escapar” de la accidon de los antimicrobianos (8). Las infecciones
del torrente sanguineo causadas por patdogenos ESKAPE son una afeccién médica
grave y potencialmente mortal . Estas bacterias suelen estar asociadas con
infecciones relacionadas con la atencion médica y son conocidas por su resistencia

a muchos antibiéticos de uso comun.

He aqui un vistazo mas de cerca a las infecciones del torrente sanguineo causadas

por patdogenos ESKAPE:

Enterococcus faecium (E):
Los enterococos son bacterias grampositivas que forman parte de la flora normal
del tracto gastrointestinal._Enterococcus faecium es particularmente preocupante

debido a su resistencia a la vancomicina, un antibiotico de ultimo recurso (19).

Staphylococcus aureus (S):

Staphylococcus aureus, incluido el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA), es una causa comun de infecciones de la piel y los tejidos blandos._Las
infecciones invasivas por MRSA, como las bacteriemias, pueden poner en peligro

la vida ©).
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Klebsiella pneumoniae (K):
Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa que puede causar infecciones
en varias partes del cuerpo, incluido el tracto urinario y el sistema respiratorio. La

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos es una preocupacion creciente

(),

Acinetobacter baumannii (A):
Acinetobacter baumannii es otra bacteria gramnegativa vinculada con infecciones
asociadas a la atencidn sanitaria._ Es conocida por su capacidad para desarrollar

resistencia a multiples farmacos (2.

Pseudomonas aeruginosa (P):
Pseudomonas aeruginosa es una causa comun de infecciones nosocomiales,
particularmente en pacientes con sistemas inmunoldgicos debilitados. Es resistente

a muchos antibiéticos, incluidos los carbapenémicos ©).

Especies de enterobacterias (E):
Varias especies de Enterobacter pueden causar infecciones en el tracto urinario, el
tracto respiratorio y el torrente sanguineo. Algunas cepas pueden presentar

resistencia a multiples antibidticos .
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Las infecciones del torrente sanguineo causadas por patogenos ESKAPE
generalmente ocurren en entornos de atencion médica, especialmente entre
pacientes con sistemas inmunolégicos debilitados, los que reciben tratamientos con
antibioticos a largo plazo o aquellos con dispositivos médicos, como catéteres
venosos centrales. Estas infecciones suelen ser dificiles de tratar debido a la
eficacia limitada de los antibidticos disponibles. Las infecciones del torrente
sanguineo causadas por patogenos ESKAPE subrayan la importancia tanto del uso
prudente de antibiéticos como del desarrollo de nuevas opciones de tratamiento

para combatir estas bacterias multirresistentes (3.
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2.- JUSTIFICACION

Debido a que se proyecta que en el ano 2050 la resistencia antimicrobiana sera
responsable de mas muertes que el cancer y la diabetes juntos y que desde el afio
2017 la Organizacion Mundial de la Salud designé a las bacterias del grupo
ESKAPE como patégenos de prioridad critica y alta para la investigacion y el
desarrollo de nuevos antimicrobianos, es necesario tener informacion sobre nuestra
epidemiologia en cuanto al numero de aislamientos de dicho grupo, asi como su

patron de resistencia.

Este estudio permitira optimizar el uso de antibiéticos en nuestra poblacion, teniendo
como beneficios la disminucién de dias de hospitalizacién, mortalidad, efectos
secundarios y costos de la atencion de la salud. Ademas, contribuira con
conocimiento sobre como se encuentran las resistencias en nuestro hospital y
atribuira herramientas a la ciencia de que la problematica que se observa a nivel
global también afecta a nuestra poblacion para poder implementar estrategias para
combatir este problema como mas investigaciones, autorizacion de antibidticos

nuevos para poblacidn pediatrica, entre otras, estrategias.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones del torrente sanguineo por patdégenos del grupo ESKAPE se debe
en la mayoria de las ocasiones a Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud
(IAAS), siendo mas dificles de tratar por tratarse de patdogenos
multidrogorresistentes, con una estancia hospitalaria prolongada y con un costo

elevado por lo que es necesario conocer el perfil de resistencia antimicrobiana.

-Magnitud:

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema de salud global critico
que ocurre cuando microorganismos, como bacterias, virus, hongos y parasitos,
desarrollan resistencia a los medicamentos o agentes antimicrobianos disefiados

para matar o inhibir su crecimiento.

-Transcendencia:

Las bacterias multidrogorresistentes (MDR) son un problema de salud publica
global, ya que causan 700,000 muertes al afio y con una proyeccion de hasta 10
millones de muertes para el afio 2050, un numero incluso mayor que las causadas

por cancer y diabetes en la actualidad.

-Vulnerabilidad:

Si bien la RAM es un proceso inevitable, el uso adecuado de antibidticos permitir
disminuir la velocidad con que este fendmeno ocurre, lo que da tiempo a la ciencia
de generar nuevos antibidticos que combatan este problema.
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Estda comprobado en multiples estudios que la restriccion antibidtica no es una
estrategia sostenible a largo plazo, por lo que la educacion médica continua pasa a

ser uno de los pilares de los Programas de Optimizacion Antimicrobiana.

-Pregunta de investigacion:
¢Cual es el perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente
sanguineo por el grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital del noreste

de México?

4.- OBJETIVOS
-Objetivo primario:
1. Describir el perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente
sanguineo por el grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital del

noreste de México.

Objetivo secundario:
1. Describir la proporcion de resistencia a carbapenémicos en P. aeruginosa y
A. baumannii.
2. Describir la proporcién de resistencia a oxacilina en S. aureus

3. Describir la resistencia a ceftriaxona en Enterobacterias

5.- HIPOTESIS

No aplica por ser un estudio descriptivo.
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CAPITULO IIl. MATERIAL Y METODOS

-Diseino del estudio: Observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.

-Lugar o sitio del estudio: Areas de terapia intensiva neonatal, terapia intensiva
pediatrica, terapia quirdrgica pediatrica y preescolares del Departamento de
Pediatria del Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autbnoma de

Nuevo Ledn.

-Criterios de seleccion de muestra:
Criterios de inclusion:
e Hemocultivos realizados en pacientes pediatricos.
e Hemocultivos con reporte de antibiograma o perfil de susceptibilidad
e Aislamiento de patogenos del grupo ESKAPE en los hemocultivos
e Reportes realizados durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de

2024

Criterios de exclusion:
e Reportes incompletos
e Perfiles de susceptibilidad incorrectos o no completos
e Aislamientos duplicados

e Aislamientos del area de Urgencias Pediatria
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-Definicion de variables:

Sexo

Edad

Definicidn conceptual: El sexo se refiere a “las diferentes caracteristicas
bioldgicas y fisiologicas de hombres y mujeres, como 6rganos reproductivos,
cromosomas, hormonas, etc.”

Definicidn operacional: Sexo del paciente incluido en el estudio.

Unidad de medida: Masculino o femenino

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotdmica

Definicion conceptual: El intervalo de tiempo entre la fecha de nacimiento y
la fecha del censo, expresado en afos solares completos.

Definicion operacional: Edad del paciente al momento de la realizacion del
cultivo.

Unidad de medida: Aios

Escala de medicion: Cuantitativa de intervalo

Bacteria aislada del grupo ESKAPE

Definicion conceptual: ESKAPE es un acronimo que comprende los nombres
cientificos de seis patdogenos bacterianos altamente virulentos y resistentes
a los antibidticos, entre ellos: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa

y Enterobacter spp.
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Definicidon operacional: Bacteria aislada en el antibiograma del grupo
ESKAPE.

Unidad de medida: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa Yy
especies de enterobacterias

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Antibidticos con resistencia

Definicidn conceptual: La resistencia a los antimicrobianos ocurre cuando los
microbios desarrollan mecanismos que los protegen de los efectos de los
antimicrobianos. Todas las clases de microbios pueden desarrollar
resistencia cuando los medicamentos ya no son efectivos.

Definicion operacional: Antibidticos que se reporten como resistentes en el
aislamiento.

Unidad de medida: El que reporte el perfil de susceptibilidad.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Antibidticos con susceptibilidad

Definicion conceptual: El término susceptibilidad, también conocido como
sensibilidad, implica que el crecimiento del patdégeno bacteriano cultivado
puede inhibirse.

Definicion operacional: Antibiéticos que se reporten como sensibles en el
aislamiento.

Unidad de medida: El que reporte el perfil de susceptibilidad.
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e Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Variable Definicion Unidad de | Escala de
operacional medida medicion
Sexo Sexo del paciente | Masculino Cualitativa
incluido en el | Femenino nominal
estudio. dicotébmica
Edad Edad del paciente | Afios Cuantitativa de
al momento de la intervalo
realizacion del
cultivo.
Bacteria aislada | Bacteria aislada | Enterococcus Cualitativa
del grupo | en el antibiograma | faecium, nominal
ESKAPE del grupo | Staphylococcus
ESKAPE. aureus, Klebsiella
pneumoniae,
Acinetobacter
baumannii,
Pseudomonas
aeruginosa y
especies de
enterobacterias
Antibidticos  con | Antibidticos que se | EI que reporte el | Cualitativa
resistencia reporten como | perfil de | nominal
resistentes en el | susceptibilidad
aislamiento
Antibidticos  con | Antibidticos que se | EI que reporte el | Cualitativa
sensibilidad reporten como | perfil de | nominal
sensibles en el | susceptibilidad
aislamiento

-Tamano de la muestra: Se tomaran todos los reportes de hemocultivos que se

hayan realizado que cumplan los criterios de seleccién, dentro del periodo de enero

de 2020 a diciembre de 2024.
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-Técnica de muestreo: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

-Analisis estadistico:

Se realizara un analisis estadistico descriptivo por medio de frecuencias y
proporciones de las variables cualitativas categéricas, y por medio de media y
desviacidon estandar o mediana y minimo-maximo o intervalo intercuartil para las
variables numéricas, posterior a la realizacion de la prueba de Kolmogorov-Smirnov

para la valoracion de la normalidad de los datos.

Los datos seran recabados en el paquete de Microsoft Excel 2017 y se analizaran

en el paquete estadistico IBM SPSS version 25 para Windows.

1. ASPECTOS ETICOS

El estudio sera evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion y
Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Se solicita exencion de proceso de consentimiento informado debido a la naturaleza

del estudio (retrospectivo).

Para mantener la confidencialidad de los sujetos de investigacion, los datos
obtenidos seran documentados y resguardados para acceso unicamente por el
equipo de investigacion de este trabajo. Se documentaran los datos por medio de
iniciales de los pacientes y un folio unico asignado. El participante tendra derecho
en cualquier momento de rechazar participar o retirar su consentimiento para la
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participacion, sin que haya penalizacion alguna ni modificacion en su manejo
rutinario.

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y la Declaracion de Helsinki de 1975 y enmendada en 1989, y codigos y normas

internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica.

2. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se documentaran todas los hemocultivos de pacientes pediatricos que cumplan los
criterios de seleccidn. Se obtendran de expedientes clinicos de pacientes a los que
se hayan solicitado hemocultivos durante el periodo de estudio. Se consideraran
todos los reportes de aislamientos de bacterias del grupo ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y especies de enterobacterias).

Se documentara la edad y sexo del paciente dentro del reporte, asi como el tipo de

bacteria.

Se documentaran los antibidticos a los que se documenté resistencia, intermedio o
sensibilidad de acuerdo con el perfil de susceptibilidad, asi como la concentracion

minima inhibitoria en caso que se reportara.

Se realizara un analisis descriptivo de cada bacteria del grupo.
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3. RECURSOS, FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD

Se realizara con recursos propios del Departamento de Pediatria, sin requerimiento

de financiamiento externo.

Este estudio es factible debido a que se realizan hemocultivos en nuestros pacientes
y dentro de la practica, hemos documentado casos de pacientes con infecciones de

grupo ESKAPE, los cuales son un problema en hospitales a nivel mundial.

4. EXPERIENCIA DEL GRUPO

José Ivan Castillo, investigador principal public6 mas de 5 articulos sobre
Acinetobacter baumannii, patogeno perteneciente al grupo ESKAPE, en revistas de

renombre internacional durante la realizacidon de su doctorado.

El doctor Gerardo Palacios pertenece al Sistema Nacional de Investigadores. Tanto

el dr. Abiel Mascarefias como la dra. Denisse Vaquera tienen amplia experiencia en

la investigacion, con cientos de articulos publicados en el area de Infectologia.

Por su parte, José Luis Almanza Chanona, el tesista, logré publicar su tesis de la

especialidad de Pediatria en la revista BMJ antes de terminar dicha especialidad.
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5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

ENE-FEB 2024

MAR-ABR 2024

MAY-JUN 2024

JUL-AGO 2024

SEP-OCT 2024

NOV-DIC 2024

ENE-FEB 2025

Tema/Propuesta

Documentacion Bibliografica

Redaccion del protocolo

Sometimiento del protocolo

X | X | X |>X| NOV-DIC 2023

Busqueda de expedientes clinicos
para obtencion de reportes de
antibiogramas

Recoleccion de Datos

Analisis de resultados

Presentacion de avances

Redaccién del Escrito

X IX s |5¢

Envio a Publicacion

Difusion en Foros o Congresos

Informe técnico parcial/final a Comité

X | XX
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CAPITULO IV. Resultados
Identificamos 213 casos unicos de bacteriemia. Segun grupos de edad, el 49,7%
(n=106) fueron neonatos, seguido del 32,3% (n=69) lactantes, el 9,8% (n=20) nifios
en edad escolar, el 4,6% (n=10) nifos en edad preescolar, y 3.6 % (n=8)
adolescentes. Entre estos casos, el 29.7% (n=63) fueron documentados en areas
de hospitalizacion, el 57.7% (n=123) en unidades de cuidados intensivos neonatales

y el 12.6% (n=27) en unidades de cuidados intensivos pediatricos.

La mayor frecuencia se encontré en Klebsiella pneumoniae, con un 28.1% (n=60)
de los casos, seguida de E. coli con un 15.4% (n=33) de los casos. P. aeruginosa 'y
S. aureus ocuparon ambos el tercer lugar en frecuencia con un 14.5% (n=31).
Enterococcus faecium representd un 10.7% (n=23). Acinetobacter baumannii
represento el 8.9% (n=19), mientras que Enterobacter cloacae complex representd

el 7% (n=16).

Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo aislado con mayor frecuencia,
representando el 28.1% (n=60), con una prevalencia de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) del 63% (n=38). La mayor prevalencia de aislamientos de K.
pneumoniae se observd en 2021, alcanzando el 34,2% (n=13), seguida de una
tendencia a la baja en los afos siguientes. Los recién nacidos representaron el

mayor numero de aislamientos con un 58.3% (n=35).
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La resistencia a la meticilina (MRSA) de Staphylococcus aureus (n=31) represento

el 26% (n=8) de los casos.

Segun el resto de los microorganismos Enterobacteriaceae, E. coli represento el
15.5% (n=33) de los casos, con el 55% (n=18) reportados como BLEE. La
prevalencia mas alta se observo en los recién nacidos con un 50% (n=9) y en los
lactantes con un 32,1% (n=6). EI complejo Enterobacter cloacae represento el 7%
(n=16) de los casos, con una prevalencia de resistencia a ceftriaxona del 50% (n=8).
Entre el complejo E. cloacae, el 31% (n=5) de los aislamientos fueron positivos para

BLEE.

Respecto a Pseudomonas aeruginosa se documentd una prevalencia del 14,5%

(n=31). La resistencia a carbapenémicos fue reportada en el 26% (n=8).

En Enterococcus faecium se observd una alta prevalencia de resistencia a la
ampicilina, del 91,3 % (n=21), y a la vancomicina, del 87 % (n=20). No se documento

resistencia a linezolid.

Acinetobacter baumannii represento el 8,9% (n=19) del total de aislados. Se informé
resistencia a carbapenémicos en el 58% (n=11) de los casos. Se observaron tasas
de corresistencia moderadas para la ceftazidima (68.4 %, n=13 ) y cefepima (60%

n=12).
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CAPITULO V. Discusién
El presente estudio revela el perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente
sanguineo causadas por el grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital del
noreste de México. La informacién sobre el perfil de resistencia a los antimicrobianos de los
patégenos ESKAPE en nifios es escasa, particularmente en la poblacion pediatrica. Nuestro
trabajo llena un vacio importante en la region de América Latina. Observamos una alta
prevalencia de E. faecium resistente a vancomicina (87%, n=20), resistencia a meticilina de
Staphylococcus aureus (26%, n=8) y K. pneumoniae productora de BLEE (63%, n=38).
Respecto a Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, se observé una alta

prevalencia de resistencia a carbapenémicos de 26% (n=8) y 58% (n=11), respectivamente.

Se reportd una alta prevalencia de K. pneumoniae productora de BLEE (63%), lo cual es
un hallazgo alarmante debido al potencial aumento del consumo de carbapenémicos. Los
resultados de la red INVIFAR en México describieron un resultado comparable de 68.4%
en la poblacién adulta de México®. Un estudio previo de Pranita Tamma et al. en 2013
exhibié una prevalencia del 6% de K. pneumoniae productora de BLEE en nifios; sin
embargo, un estudio reciente de Larru B et al. reveld un aumento del 11,4% en cepas de K.
pneumoniae no sensibles®. Nuestros resultados son similares a los informados por
Dharmapalan et al. 7 en India, donde se informé una prevalencia de BLEE del 62,6%.
También se han descrito tendencias de alta prevalencia de BLEE en E. coli, que van del
47,5% al 100% en la India®. En Europa, durante la primera década de este siglo, hubo una
tasa cada vez mas alarmante de E. coli productoras de BLEE aisladas. pasando del 2,1%
al 10,8%. Sin embargo, en 2023, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades describié una prevalencia superior al 50% en cuatro paises, como Ucrania,

Macedonia, Rusia y Turquia *°.
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Respecto al complejo Enterobacter cloacae, observamos una prevalencia de resistencia a

1" en la

la ceftriaxona del 31%, superior a la prevalencia encontrada por Benké R. et a
poblacién adulta de Hungria (17%). Otro estudio realizado en Zagreb, Croacia, revel6 una
prevalencia de resistencia a la ceftriaxona similar (34,48%) en comparacién con nuestro

trabajo'?. Aunque no se documentaron cepas del complejo E. cloacae resistentes a los

carbapenémicos, su prevalencia podria ascender al 7,1% en Asia™.

En Estados Unidos de América, un estudio realizado en 2020 informé una prevalencia de
2,464 casos de S. aureus, lo que representa el 28% de las infecciones por patégenos
ESKAPE, y MRSA comprendié el 40,7% de los aislados '. Larru et al '® informaron una
mayor prevalencia de infecciones por MRSA en la poblaciéon pediatrica, aumentando del
10% en 2002 al 27% en 2012. Nuestro estudio demuestra una prevalencia de 26% de
MRSA, menor a lo encontrado en la literatura. En nuestro trabajo no observamos
Staphylococcus aureus intermedios a vancomicina (VISA); sin embargo, una revision
sistematica reciente describié un aumento de la prevalencia del 1,2% al 1,5% después de
2010, particularmente en EE.UU. ". La vancomicina es la opcion actual de tratamiento

empirico en el contexto de las infecciones adquiridas en el hospital.

La prevalencia de cepas de E. faecium resistentes a la vancomicina (VRE) muestra una
variacion regional. Estudios anteriores en la poblacion adulta de EE. UU. encontraron una
prevalencia de cepas de ERV del 45% 2. Por el contrario, un estudio realizado en Rumania
no informé cepas de ERV durante el periodo de investigacion 2'. Benké R. etal ' en Hungria
informaron una prevalencia de 78,8%. Estas prevalencias son mayores en comparacion

con el estudio multicéntrico del grupo INVIFAR en México, que fue del 21% 5. Estudios en
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poblacién pediatrica en EE.UU. revelaron una alta prevalencia de ERV (55.4%), menor a la

encontrada en nuestro trabajo (87%).

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) esta a la vanguardia de las
amenazas urgentes de la lista prioritaria de la OMS. Datos recientes del Centro Europeo
para la Prevencion y el Control de Enfermedades que abarcan el periodo 2020-2021
revelaron un asombroso aumento del 121 % en las infecciones por CRAB #’. En un estudio
realizado en Turquia centrado en nifos, la prevalencia de CRAB aumenté del 95 % al 100%
entre 2015 y 2016, con todos los casos presentando resistencia a cefalosporinas,
quinolonas y 3,8% de aparicion de resistencia a colistina ?8. Por el contrario, en Estados
Unidos, la proporcién de CRAB entre los nifios aumenté del 0,6% en 1999 al 6,1% en 2012
29 América Latina hace eco de estas preocupantes tendencias, con un estudio en Bolivia
que informa una tasa de CRAB del 90% y una resistencia cruzada superior al 80% para
todos los grupos de antibidticos *°. A pesar de los escasos datos epidemioldgicos en
México, estudios multicéntricos subrayan una prevalencia de resistencia a los
carbapenémicos que supera el 80% entre adultos de 5 a 12 afos. Entre la poblaciéon
pediatrica, un estudio documentd una prevalencia de resistencia a los carbapenémicos del
21% . Nuestra poblacion exhibe tasas alarmantes de resistencia a los carbapenémicos

del 58%.
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CAPITULO VI. Conclusién.
Este estudio realizé un andlisis integral de las infecciones del torrente sanguineo en
pacientes pediatricos en un hospital del noreste de México, arrojando luz sobre la
prevalencia y los patrones de resistencia a los antimicrobianos entre los patdgenos
ESKAPE. Es de particular preocupacion la alta proporcion de E. faecium resistente a la
vancomicina y Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, que limitan las
opciones de tratamiento y aumentan el riesgo de fracaso del tratamiento y resultados

adversos.

Dados estos hallazgos, existe una necesidad urgente de priorizar iniciativas de
administracién de antimicrobianos adaptadas a entornos pediatricos. Los programas de
administracion de antimicrobianos desempefian un papel fundamental al momento de
optimizar el uso de antimicrobianos, promover practicas de prescripcion sensatas y reducir
la presion selectiva que impulsa la aparicion de patdgenos resistentes. Los programas de
educacion y capacitacion dirigidos a los proveedores de atencién médica son esenciales
para fomentar una cultura de administracion de antimicrobianos y promover el cumplimiento

de pautas basadas en evidencia.
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ANEXO 1. Tablas

CAPITULO VII. ANEXOS

Tabla 1. Perfil de resistencia del grupo ESKAPE.

Patégeno

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas
aeruginosa
Enterobacter cloacae
complex

Escherichia coli

Total de aislamientos

31

60

31

33

Prevalencia global y
patréon de resistencia
20 (87%) resistencia a
vancomicina

8 (26%) resistencia a
meticilina

38 (63%) resistencia a
C3

11 (58%) resistencia a

carbapenémicos

0% resistencia a colistin.
8 (26%) resistencia a
carbapenémicos

5 (31%) resistencia a C3

18 (55%) resistencia a

C3
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Tabla 2. Perfil de resistencia del grupo ESKAPE por diferentes antibioticos.

Microorganismos Ampicillin- Ampicillina AmoIX|.C|II|na/ Ceftriaxona Ciprofloxacino Gentamicina Levofloxacino
Sulbactam acido
clavulanico
Enterobactercloacae ' 2 Noaplica  Noaplica  31%(n=5) 12.5%(n=2) 18.7%(n=3)  6.2% (n=1)
complex
L 78.7% 90.9% o i o o 39.3% o
Escherichia coli (N=26) (N=30) 30.3% (N=10) 55% (n=18) 54.5% (n=18) (n=13) 51% (n=17)
taphylococcus aureus o aplica o aplica o aplica o aplica .6% (n= .9% (n= 4% (n=
Staphyl N li N li N li N li 2.6% (n=4) 12.9% (n=4) 6.4% (n=2)
. . 66.6% . 68.33%
Klebsiella pneumoniae (N=40) No aplica (n=41) 63% (n=38) 58.3% (n=35) 55% (n=33) 35% (n=21)
, . 63.1% : , 57.8% o 63.1% o (e
Acinetobacter baumannii (N=12) No aplica No aplica (n=11) 68.4% (n=13) (n=12) 68.4% (n=13)
Pseudomonas No aplica  No aplica No aplica No aplica 19.3% (n=6) No aplica 12.9% (N=4)
aeruginosa
, . 91.3% . . . o .
Enterococcus faecium No aplica (N=21) No aplica No aplica No aplica 100% (n=23) No aplica
Microorganismos Piperacillina- Trimethoprim- Amikacina Cefepime Ertapenem Imipenem Meropenem
8 Tazobactam  Sulfamethoxazole P P P P
Enterobacter cloacae o/ (e o (e 18.7% 18.7% o [ o S
complex 18.7% (n=3) 31.2% (n=5) (n=3) (n=3) 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=0)
L . . . 45.4% . . .
Escherichia coli 21.2% (n=7) 69.6% (n=23) 3% (n=1) (n=15) 3% (n=1) 3% (n=1) 3% (n=1)
Stapgggzc;ccus No aplica 3.2% (n=1) No aplica  No aplica No aplica No aplica No aplica
H o)
Klebsiella 3.3% (n=2) 68.3% (n=41)  1.6%(n=1) %  33%(n=2) 1.6%(n=1) 1.6% (n=1)
pneumoniae (n=38)
Acinetobacter . 02 Mo 63.1% 63.1% . 68.4% o (e
baumannii No aplica 52.6% (n=10) (n=12) (n=12) No aplica (n=13) 68.4% (n=13)
0,
Pseudomonas 9.6% (n=3) No aplica No aplica 9.6% (n=3) No aplica 22.5% 16.1% (n=5)
aeruginosa (n=7)
Enterococcus . . . . . . .
|- No aplica No aplica No aplica  No aplica No aplica No aplica No aplica
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Microorganismos Tetraciclina

Tobramicina

Ceftazidima  Cefoxitin

Colistin Clindamycin

Erythromycin

Enterobacter cloacae complex  25% (n=4) 18.7% (n=3) 18.7% (n=3) No aplica No aplica No aplica No aplica
Escherichia coli 39.3% (n=13) 21.2% (n=7) 33.3% (n=11) No aplica No aplica No aplica No aplica
0,

Staphylococcus aureus No aplica No aplica No aplica 2(r21—57f No aplica  16.1% (n=5) 29% (n=9)

Klebsiella pneumoniae 53.3% (n=32) 50% (n=30) 60% (n=36) No aplica No aplica No aplica No aplica

Acinetobacter baumannii No aplica 63.1% (n=12) 68.4% (n=13) No aplica 0% (n=0) No aplica No aplica

N

Pseudomonas aeruginosa No aplica 6.4% (n=2) 12.9% (n=4) No aplica dispo?\ible No aplica No aplica

Enterococcus faecium No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica

Microorganismos Oxacillina Vancomicina Daptomicina Penicilina Linezolid Rifampicina
Enterobacter cloacae complex No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Escherichia coli No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Staphylococcus aureus 26% (n=8) 0% (n=0) 3.2% (n=1) 90.3% (n=28) 9.6% (n=3) 6.4% (n=2)
Klebsiella pneumoniae No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Acinetobacter baumannii No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Pseudomonas aeruginosa No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Enterococcus faecium No aplica 87% (n=20) 17.39% (n=4) 91.3% (n=21) 0% (n=0) No aplica
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=

Estimado Dr. Castillo:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso P123-00451 con fecha del 15 de diciembre de
2023 recibida en las oficinas de la Secretarla de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacién, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VI, 99 inciso Ill, 102, 111 y 112 del Decreto que medifica
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud publicado el
dia 2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectes
de investigacion para la salud en seres humanos; asl como por el Reglamento Interno de
Investigacion de nuestra Institucién.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Perfil de resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente sanguineo por el
grupo ESKAPE en pacientes pediatricos de un hospital del noreste de México".

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacién:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo escrito en extenso 3.0 Febrero 2024

Por lo tanto, usted ha sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho estudio
en el Departamento de Pediatria del Hospital Universitario. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave PE24-00007. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 11 de marzo de
2025.

Participando ademas el Dr. José Luis Almanza Chanona como tesista, el Dr. Manuel Enrique de la
O Cavazos, Dr. Abiel Homero Mascarefias de los Santos, Dra. Denisse Natalie Vaquera Aparicio,
Dr. Gerardo del Carmen Palacios Saucedo y la estudiante Rebeca Estefania Aguayo Samaniego
como co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asl como la carta de consentimiento informado 0 cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran madificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Teda revision y seguimiento serdn sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-8SA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucién, asf como las demads regulaciones aplicables.

Comité de Investigacién
Av. Francisco |, Madero y Av. Gonzalitos sin, Col. Mitras Centro, C.P, 64460, Monterrey, N.L. México
Telélonos: 818320 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Eloctrénico; Investigacloncinicag@meduanl com
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El seguimiento continuo al estudio aprobado ser4 el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion,
2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico y/o
en la conduccion del estudio.

3, tS::lalquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficiolriesgo del
estudio.

4. Asl mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacién aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite,

5. Sera nuestra obligacién realizar visitas de sequimiento a su sitio de investigacién para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccién del proyecto.

Atentamente,
“Alere Flammam Venitatis"
Monterrey, Nueve Leon., a 11 de marzo de 2024

Presidenta del ComWé de Inve i
No. registro COFEPRIS: 15 Cl 19

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
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