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1. Introduccién
Klebsiella pneumoniae es una bacteria oportunista de gran importancia a nivel mundial

debido a su alta resistencia a los antibidticos, siendo los neonatos una de las poblaciones
mayormente afectada por este tipo de microorganismos. La capacidad de esta bacteria
para causar dafo depende principalmente de la expresion de sus factores de virulencia.

El objetivo principal de este estudio fue identificar la influencia que tienen un ambiente
hospitalario rural y uno urbano sobre la expresion de los factores de virulencia mas
importantes de K. pneumoniae. Se analizaron un total de 40 cepas: 20 aisladas de
neonatos de un hospital rural y 20 aisladas de neonatos de un hospital urbano,

realizandose ensayos de formacion de biopeliculas y cuantificacion de la capsula.

Los resultados mostraron que el 80% de las cepas aisladas de neonatos del hospital
rural formaron biopeliculas fuertes y solo el 20% present6 formacion moderada. En el
caso de las cepas aisladas de neonatos del hospital urbano no hubo cepas formadoras
de biopeliculas fuertes, por lo tanto, se observé que el 45% de las cepas no formaron
biopeliculas, el 25% present6 formacion moderada, el 30% formdé biopeliculas débiles y
no observando cepas con. Con respecto a la capsula, los datos mostraron que las cepas
de neonatos del hospital urbano presentaron mayor produccion de la capsula que las
cepas de neonatos del hospital rural.

Los hallazgos de este estudio sugieren que un ambiente hospitalario urbano promueve
la produccion de la capsula de K. pneumoniae, mientras que un ambiente rural promueve
la formacién de biopeliculas. Lo anterior podria ser causado tanto por la presion selectiva
de los antibidticos, asi como el estado inmunolégico del paciente, reflejando la
patoadaptacion de la bacteria a distintos entornos. Por lo tanto, este estudio abre la
perspectiva sobre la necesidad de la implementacion de nuevas estrategias para evitar

y controlar las infecciones causadas por K. pneumoniae.

Palabras clave: K. pneumoniae, biopelicula, capsula, neonatos, rural y urbano.



2. Marco teorico

2.1 Antecedentes

K. pneumoniae fue descrita por primera vez por Carl Friedlander en 1882, como una
bacteria aislada de pulmones de pacientes fallecidos por neumonia (Bengoechea & Sa
Pessoa, 2019). K. pneumoniae es una clase de bacteria Gram-negativa oportunista que
forma parte de la familia Enterobacteriaceae, la cual comprende otros patégenos como
Eschericia coli, especies de Yersinia, especies de Salmonella y especies de Shigella
(Podschun & Ullmann, 1998). Histéricamente, K. pneumoniae se considera un patdégeno
extracelular, pero hay informes que sugieren que puede sobrevivir en macréfagos (Fevre
et al., 2013; Fodah et al., 2014; Greco et al., 2012) .

K. pneumoniae se encuentra de forma ubicua en la superficie de las mucosas de los
animales o en el medio ambiente (agua, suelo, aire, etc.). En los seres humanos, se
concentra en el tracto gastrointestinal, y algunas veces en la nasofaringe, a través de la
cual las bacterias pueden entrar en la circulacién sanguinea u otros tejidos y luego causar
diversas enfermedades infecciosas, como: abscesos hepaticos, bacteriemia, infecciones

en el tracto urinario, neumonia y sepsis.

En superficies abidticas, particularmente en dispositivos médicos como los catéteres, K.
pneumoniae se adhiere mediante diversos mecanismos en los que resalta la formacion
de biopeliculas. Al entrar en contacto con las superficies mucosas, como el tracto
gastrointestinal puede invadir rapidamente otros tejidos, provocando infecciones graves.

Las infecciones causadas por K. pneumoniae son un grave problema en el entorno
sanitario, sobre todo en pacientes inmunocomprometidos, recién nacidos, y ancianos,
los cuales presentan un sistema inmune no competente, que permite la colonizacion y
propagacion de K. pneumoniae en muchos lugares del huésped (Paczosa & Mecsas,
2016).

En la época sin antibidticos, K. pneumoniae era un patdégeno vital de la neumonia
adquirida en la comunidad, especialmente en diabéticos y alcohdlicos. En la era de los

antibidticos, se convirtio en una de las principales causas de infecciones relacionadas



con la medicina en los hospitales, y en un factor de riesgo de infecciones graves
adquiridas en la comunidad (Wang et al., 2020).

Las cepas de K. pneumoniae se dividen en tres tipos segun el genoma accesorio:
oportunistas (cKp), hipervirulentas (hvKp) y multidrogorresistentes (MDR) (Martin &
Bachman, 2018). Recientemente, la mayoria de las infecciones eran causadas por las
cepas clasicas de Klebsiella pneumoniae (cKp), que permanecian vivas en hospitales y
luego causaban infecciones en pacientes débiles (Wang et al., 2020).

La infeccion por hvKp suele producirse en multiples localizaciones y posteriormente se
propaga, lo que dificulta su tratamiento y control. Esta cepa fue descubierta por primera
vez en el Circulo Polar del Pacifico y puede provocar infecciones adquiridas en la
comunidad, agresivas y metastasicas en diabéticos, o en personas con funcion
inmunitaria normal, abscesos hepaticos, endolftalmitis, meningitis y artritis séptica en
jovenes (Kishibe et al., 2016; Russo & Marr, 2019).

La aparicion y propagacion de cepas MDR es un problema urgente por resolver en el
campo de K. pneumoniae. La caracteristica de este tipo de cepa esta estrechamente
relacionada con los genes de resistencia a los antibiéticos codificados por plasmidos.
Debido a la adquisicion de plasmidos y elementos genéticos transferibles, K. pneumoniae
sigue acumulando genes de resistencia en el contexto del uso inadecuado de
antibidticos, lo que da lugar a una cepa extremadamente farmacorresistente (XDR)

(Navon-Venezia et al., 2017).

K. pneumoniae no solamente causa infecciones a personas inmunocomprometidas, en
la actualidad diversos estudios relacionan a hvKp serotipo K2 con infecciones adquiridas
en la comunidad. Este hallazgo es de suma importancia ya que se puede considerar un
patdogeno emergente en la comunidad, lo que plantea un desafio para el control de
infecciones y la salud publica.

K. pneumoniae es una bacteria causante de diversas enfermedades de importancia

hospitalaria y comunitaria. De acuerdo con la OMS, se considera un patégeno de



prioridad alta por su alta resistencia a los antimicrobianos, sobre todo las cepas
productoras de enzimas betalactamasas y carbapenemasas.

En este sentido, las investigaciones actuales se centran en analizar los factores de
virulencia de esta bacteria para encontrar una solucion que los inactive y que de esta
forma actuen los antimicrobianos. Como se mencioné anteriormente, la capsula es el
factor de virulencia mas importante de K. pneumoniae, ya que la protege contra la
fagocitosis. La capsula bacteriana puede desempefiar un papel importante en la
adaptacion de las bacterias a diferentes entornos, siendo ventajosa en ambientes pobres
en nutrientes y desventajosa en medios ricos en nutrientes (Buffet et al., 2021).

Otro factor de virulencia importante es la formacion de biopeliculas, siendo un elemento
que confiere resistencia a los antimicrobianos (Adeosun et al.). La formacion de
biopeliculas junto con otros factores de virulencia es de vital importancia para que la
bacteria cause dano.

En el afo 2008 se estudio el efecto de las condiciones ambientales en la formacién in
vitro de biopeliculas de K. pneumoniae; se hicieron variarones de pH y temperatura, a
diferentes tiempos de incubacién. Se concluy6 que tanto la temperatura y el pH tienen
un efecto sobre la formacion de biopeliculas de K. pneumoniae, siendo 35°C y pH 6.4,
los valores ideales para la formacion de biopeliculas (Carlos, 2008).

Las condiciones ambientales que experimenta K. pneumoniae para la expresion de sus
factores de virulencia son variados, ya que la mayoria de los entornos son complejos y
pueden ser temporal o espacialmente heterogéneos, tanto en su composicién abiotica
(pH, nutrientes, sustancias quimicas) como biética (invasiones de nichos, episodios de
extincion) (Buffet et al).

En el afio 2018 Herindrainy et al., realizaron un estudio donde se compararon una zona

urbana y una semi rural, con el objetivo de identificar posibles diferencias en factores
asociados a la adquision de Kp BLEE. Se analizaron distintas caracteristicas
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socioeconomicas y de infraestructura sanitaria. Concluyeron que no existié diferencia
significativa entre las dos areas estudiadas, y entender las posibles diferencias ayudara
a orientar intervenciones especificas y programas de atencidén adaptados a las distintas

realidades.

En estudios recientes se reportan aislamientos de cepas causantes de absceso hepatico,
lo que muestra que K. pneumoniae no solamente es un patdgeno oportunista que causa
dafio a personas con debilidad en el sistema inmune sino también a personas sanas,
mostrando que dicha bacteria esta usando factores de virulencia como la capsula K1/K2

para convertirse en un patégeno exitoso.

2.2 Factores de virulencia
Los factores de virulencia son componentes o caracteristicas especificas de un

microorganismo patdgeno, como bacterias, virus u hongos, que les permiten causar
enfermedad en un huésped al facilitar su capacidad para invadir, colonizar, replicarse y
evadir las defensas del huésped. Estos factores pueden incluir estructuras celulares,

enzimas, toxinas, proteinas de superficie, capsulas protectoras, entre otros.

Para lograr la infeccion, K. pneumoniae debe primero atravesar las barreras mecanicas
y quimicas de la inmunidad innata, y eludir la inmunidad humoral y celular del huésped.
Los principales factores de virulencia en K. pneumoniae son: capsula, pilis, sideroforos,
proteinas de membrana externa (PME) y lipopolisacarido (LPS). (Figura 1) (Shon et al.,
2013).

2.2.1 Capsula
La capsula de polisacaridos es uno de los factores de virulencia mas importantes

utilizados por K. pneumoniae. Su funcion principal es ayudar a la bacteria a evadir el
sistema inmunitario durante la infeccién, protegiéndola de la opsonofagocitosis (Merino
et al., 1992). La capsula esta codificada por el locus de sintesis de polisacaridos
capsulares (cps) en K. pneumoniae, y es una estructura que se encuentra en el exterior

de la célula bacteriana adherida a la membrana externa. Se compone de subunidades
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repetitivas de cuatro a seis azucares, como glucosa, galactosa, fucosa, manosa y

ramnosa, asi como acidos uronicos (Podschun & Ullmann, 1998).

Capsula

Lipopolisacarido

Citoplasma

S

Proteinas de
membrana
externa

J53

Sideroforos

Figura 1. Factores de virulencia de K. pneumoniae. Se muestran el lipopolisacarido, las proteinas de
membrana externa, los sideroforos, los pilis y la capsula; los cuales son considerados los principales
factores de virulencia de este microorganismo. Adaptado de Podschun y Uliman, 1998.

Las diferencias en la composicion del polisacarido capsular permiten clasificar a las
diferentes cepas de este género en 78 serotipos, de acuerdo al antigeno capsular (K)
que poseen (Martin & Bachman, 2018). Los antigenos K1, K2, K5, K54 Y K57 son los
que tienen mayor relevancia clinica debido a que han sido los que se han aislado con
mayor frecuencia de pacientes con patologias graves.

La capsula de K. pneumoniae es una estructura compleja que llega a medir hasta 160nm
de ancho. Los genes que codifican para esta capsula varian de acuerdo con el serotipo
capsular, entre 16 a 20 genes, los cuales estan organizados en tres operones
consecutivos, siendo galF, wzi y manC los primeros genes de cada unidad transcripcional
(Figura 2) (Chou et al., 2004; Chuang et al., 2006; Pan et al., 2015).
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Figura 2. Organizacioén de los genes involucrados en la sintesis de la cdpsula de K. pneumoniae.
La sintesis de la capsula esté dirigida por genes organizados en 3 unidades transcripcionales consecutivas,
los cuales dirigen la maquinaria para la sintesis y el ensamblaje de los polisacaridos sobre la superficie
bacteriana. Los genes en color azul son los mas conservados entre los 78 serotipos capsulares de K.
pneumoniae. P: Promotor. Adaptado de Shu et al., 2009.

La secuenciacion masiva de genes ha permitido una mayor discriminacion entre los
serotipos capsulares de K. pneumoniae (Pan et al., 2015), donde la sintesis capsular
depende de genes tanto de mantenimiento como accesorios (Martin & Bachman, 2018).
La sobreproduccidén de esta compleja estructura esta asociada a la hipervirulencia de

este grupo de bacterias (Lee et al., 2017).

La capsula de K. pneumoniae contribuye significativamente a su patogénesis al aumentar
la tolerancia de la bacteria a los antibiéticos y al enmascarar antigenos de superficie, es
decir, los cubre o esconde y esto dificulta que el sistema inmune reconozca y ataque a
la bacteria, ya que los antigenos son moléculas que el sistema inmune identifica como

extraias y desencadenan una respuesta inmune (Rendueles, 2020).

2.2.2 Pilis
Pilis, conocidos también como fimbrias, son proteinas localizadas en la superficie

bacteriana teniendo propiedades adherentes, y generalmente se encuentran en multiples
copias formando asi estructuras largas y filamentosas por fuera de la célula. El papel
principal de las fimbrias es la adherencia bacteriana a superficies bidticas y abidticas, lo
que resulta en la colonizacion de nichos especificos, los cuales pueden llegar a formar
comunidades microbianas complejas conocidas como biopeliculas. K. pneumoniae

expresa dos tipos principales de fimbrias: tipo 1y tipo 3.

Las fimbrias tipo 1 codifican para la adhesina FimH, la cual se une a los residuos de

manosa. Esta adhesina juega un papel crucial en la capacidad de la bacteria para causar
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infecciones en el tracto urinario, ya que K. pneumoniae mediante la fimbria tipo 1 se une
a las células uroteliales, las cuales son abundantes en residuos manosilados, para

colonizar y establecer una infeccion (Tchesnokova et al., 2011).

Las fimbrias tipo 3 codifican para la adhesina MrkD, la cual reconoce a proteinas de la
matriz extracelular como el colageno. Aunque se ha reportado la presencia de este gen
en casos de infecciones en el tracto urinario, se ha demostrado que las fimbrias tipo 3 no
contribuyen significativamente a esta infeccion en comparacion con las fimbrias tipo 1.
Sin embargo, se ha observado que las fimbrias tipo 3 estan involucradas con la formacion
de biopeliculas, lo que puede ser un factor importante en infecciones asociadas a
dispositivos médicos (Johnson et al., 2011) .

2.3 Biopeliculas
K. pneumoniae tiene la capacidad de formar biopeliculas, es decir, es capaz de

agregarse en un exopolimero organizado en forma de colonias adheridas a diferentes
superficies, ya sea bidticas o abidticas. Este exopolimero forma una matriz adherente
que contiene polisacaridos, proteinas y ADN, en donde se quedan atrapados
microorganismos y comienzan a organizarse en colonias con distintos requerimientos

metabdlicos.

Una de las caracteristicas principales de las biopeliculas es su heterogeneidad, lo que
las hace organizaciones unicas que pueden estar conformadas por bacterias, hongos y

protozoos, por lo mismo existen diferentes microambientes.

La hidrodinamica juega un papel importante en el desarrollo de las biopeliculas, pues se
desarrollan en una interfase liquido-solido donde la velocidad del flujo que lo atraviesa
influye en el desprendimiento fisico de los microorganismos. Ademas, poseen un sistema
de canales que permiten el transporte de nutrientes y desechos; esto resulta de vital
importancia cuando se piensa en modificar el ambiente que prive a los microorganismos

de las moléculas necesarias para su desarrollo (Betancourth, 2004).
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En las biopeliculas, los microorganismos se comunican entre si, también conocido como
quorum sensing, lo que involucra la regulacion y expresion de genes especificos a través
de moléculas de sefalizacion que median la comunidad intercelular. Esta caracteristica
es dependiente de la densidad celular que exista, asi, en biopeliculas con alta densidad
celular, se induce la expresion de genes de resistencia que proveen proteccion vy

resistencia.

Similarmente, los microorganismos pueden producir sustancias para estimular la
propagacion de colonias e inhibir el crecimiento de otras, dejando los microorganismos
mas patdégenos en una posicion favorable dentro de la biopelicula.

2.3.1 Formacién

La formacion de biopeliculas depende de la interaccion entre las células bacterianas, los
sustratos y el medio circundante; este proceso consta de varias etapas, en primer lugar
se encuentra la adhesion reversible a las superficies, facilitada por fuerzas
intermoleculares y la hidrofobicidad, luego progresa a la produccién de sustancias
poliméricas extracelulares que permiten a las células adherirse permanentemente a una

superficie (Muhammad et al., 2020).

Hay cinco fases principales involucradas en el proceso de formacion de biopeliculas:
adhesion reversible, adhesion irreversible, produccion de exopolimero, maduracion de la

biopelicula y dispersion/desprendimiento (Figura 3).

La primer etapa de la formacion de biopeliculas es la adhesion reversible de las bacterias,
que ocurre cuando las células planctonicas, también conocidas como células libres,
interactuan favorablemente con las superficies del sustrato; esto implica el transporte de
bacterias hacia las superficies a través de mecanismos como el movimiento browniano,
sedimentacion o conveccion. Una vez que las bacterias alcanzan una superficie, su
adhesion depende del equilibrio entre fuerzas de repulsiébn y atraccion entre las
superficies bacterianas y las acondicionadas. Si las fuerzas de atraccién predominan, se

produce la adhesién; esto facilitado por fuerzas fisicas no especificas como fuerzas
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electrostaticas, interacciones hidrofébicas y las interacciones de Lifshitz-Van der Waals.
Tanto las superficies inertes como las biolégicas pueden servir como sustratos para la
adhesion bacteriana. (Muhammad et al., 2020).

Exopolimero

@@ Células bacterianas
&

1. Adhesiéon 2. Adhesién 3. Produccién 4. Maduracién 5. Desprendimiento/
reversible irreversible de exopolimero Dispersion

Figura 3. Etapas de la formacion de biopeliculas. Adaptado de Muhammad Mh et al, 2020.

La adhesion irreversible es un proceso crucial para la formacion de biopeliculas y es
donde las bacterias se adhieren permanentemente a las superficies. Este tipo de
adhesion se logra a través de interacciones de corto alcance, que incluyen interacciones
dipolo-dipolo, enlaces de hidrégeno, enlaces ionicos y covalentes, asi como
interacciones hidrofdbicas. Estas interacciones son facilitadas por estructuras adhesivas
presentes en la superficie de las bacterias, como flagelos y pilis/fimbrias. En el caso de
K. pneumoniae las fimbrias juegan un papel crucial en la adhesidén temprana a las

superficies (Carabarin-Lima et al., 2016).
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La produccién de polisacaridos extracelulares es crucial para la adhesion irreversible de
las bacterias en la formacion de biopeliculas, regulada por la sefializacién celular. Estos
polisacaridos actuan como componentes esenciales en la matriz extracelular de la
biopelicula, facilitando la cohesion entre las bacterias y su adhesion a superficies
mediante interacciones hidrofébicas y puentes de ionicos. Esta matriz extracelular
desempenia roles importantes en la adherencia, el reconocimiento celular, estructura de
la biopelicula, retencion del agua, senalizacion, proteccidn celular, simbiosis con las

plantas, captura de nutrientes y el intercambio genético.

En la maduracion, las bacterias continuan multiplicandose dentro de la matriz
extracelular, esto conduce a la formacion de microcolonias y la maduracion de las
biopeliculas. Tras la formacion de estas microcolonias y la acumulacion de polisacaridos
extracelulares, se inducen cambios en la expresion génica, y los productos de estos
genes se utilizan para producir mas polisacaridos que actuaran como pegamento
biolégico entre las células bacterianas incrustradas. Durante el proceso de maduracion,
la motilidad se restringe dentro de las microcolonias, ya que se inhibe la produccién de
estructuras superficiales bacterianas, y el patrén de expresion génica de las células en
biopeliculas también conocidas como sésiles, difiere significativamente del de las células
planctonicas.

La etapa final se considera una estrategia que utilizan las bacterias para abandonar la
biopelicula y continuar su ciclo de vida en nuevos sustratos, esto le permitira formar
nuevas microcolonias en superficies frescas. Varios factores ambientales pueden influir
en la dispersion de las biopeliculas, por ejemplo, los cambios en la temperatura y el pH
afectan la estabilidad de la biopelicula; el aumento en la disponibilidad de glucosa y la
deficiencia de oxigeno, puede facilitar el proceso de desprendimiento (Muhammad et al.,
2020).
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2.3.2 Riesgos y beneficios
Las biopeliculas son responsables de enfermedades cronicas e infecciosas

nosocomiales, asi como la obstruccion de tuberias industriales, el deterioro de alimentos,
la contaminacion de productos del mar y lacteos; los efectos perjudiciales de las

biopeliculas en la sociedad humana son multiples.

En el ambito de la salud, las biopeliculas representan un problema significativo debido a
su capacidad para desarrollarse en diversas superficies, incluyendo dispositivos
meédicos, como catéteres, valvulas prostéticas, marcapasos, implantes mamarios, lentes
de contacto, etc. Esto puede llevar a infecciones persistentes y complicaciones graves.
Los organismos relacionados con la formacion de biopeliculas son responsables de mas
del 65% de todas las infecciones microbianas; muestran una alta resistencia a los
antibioticos y a la defensa del huésped, esto debido a la naturaleza protectora de la matriz
extracelular que dificulta la penetracion de los antibidticos y la accién del sistema

inmunolégico (Muhammad et al., 2020).

K. pneumoniae es conocida por formar biopeliculas que se adhieren a diversas
superficies, incluidos pulmones, higados y catéteres venosos centrales, contribuyendo a
infecciones nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Estas infecciones abarcan
neumonia, infecciones del tracto urinario y torrente sanguineo, abscesos hepaticos
piogenos, endoltalmitis y meningitis, lo que aumenta notablemente la morbilidad y
mortalidad, especialmente entre individuos inmunocomprometidos (Adeosun et al.,
2022).

Los sistemas de distribucion de agua potable son entornos donde los microorganismos
forman biopeliculas en superficies internas de las tuberias y otros componentes. Su
presencia es un problema bastante investigado, ya que pueden contribuir a la
contaminacion del agua potable, lo que a su vez se relaciona con infecciones humanas
y brotes de enfermedades transmitidas por el agua. Entre las bacterias que comunmente

forman biopeliculas en agua potable se encuentra K. pneumoniae (Prest et al., 2016).
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Estas bacterias pueden desprenderse de las biopeliculas y contaminar el agua que se
distribuye a los consumidores; la ingestibn de agua contaminada puede llevar a
infecciones y otro problemas de salud.

A pesar de los efectos negativos de las biopeliculas anteriormente mencionados, también
presentan beneficios en la agricultura y en otros entornos industriales; pueden ser
utilizados para proteccion de cultivos, biorremediacion, tratamiento de aguas residuales,
prevencion de la corrosion y diversas aplicaciones. Las biopeliculas pueden formarse en
superficies de hojas, raices y tallos, lo que puede actuar como agente de biocontrol
debido a su exitosa colonizacion. Ademas, las bacterias beneficiosas pueden utilizarse
como biofertilizates para promover el crecimiento de las plantas a través de la fijacién de
nitrégeno, la absorcion de nutrientes minerales, la produccion de fitohormonsa y la

supresion de enfermedades, asi como la proteccidn contra estrés bidtico y abidtico.

Los métodos de remediacion mediada por biopeliculas son especialmente eficaces en la
transformacién de desechos toxicos, esto se debe a la biodisponibilidad de los
contaminantes para los organismos degradadores lo que aumenta la adaptabilidad de
estos microorganismos a diferentes compuestos toxicos. La biorremediacion
generalmente ocurre como parte del metabolismo microbiano, donde los
microorganismos utilizan enzimas para descomponer los contaminantes ambientales en
productos inocuos. Actualmente, hay un creciente interés en el uso de biopeliculas para
la remediacion de diversos contaminantes ambientales, incluidos derrames de petroleo,
contaminantes organicos persistentes, metales pesados, colorantes, explosivos,

pesticidas y productos farmacéuticos (Muhammad et al., 2020).

2.3.3 Biopeliculas de K. pneumoniae
La capacidad de K. pneumoniae para formar biopeliculas fue determinada en 1992 por

primera vez in vivo por G. Reid a través de microscopia electronica de células epiteliales
de la médula espinal de un paciente con infeccién urinaria. Uno de los rasgos de
virulencia mas importantes de K. pneumoniae es su capacidad para formar biopeliculas

en superficies abiodticas, como dispositivos médicos y catéteres, asi como tejidos del
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huésped, incluyendo la mucosa del tracto respiratorio, urinario y gastrointestinal. Esto

conduce a una mayor resistencia a factores estresantes externos y antimicrobianos
(Guerra et al., 2022).

Varios factores influyen en la formacion de biopeliculas en K. pneumoniae, entre los

cuales destacan:

1.

Capsula. La capsula es una estructura compuesta por polisacaridos que rodea la
bacteria; no solo ayuda a evadir la respuesta inmune del huésped, sino que
también facilita la adhesién a superficies y la formacidén de la matriz extracelular
que caracteriza a las biopeliculas.

Fimbrias/Pilis. Estas estructuras filamentosas en la superficie de la bacteria son
cruciales para la adherencia inicial a las superficies; permiten que K. pneumoniae
se adhiera a las células del huésped y a otras bacterias, o que es esencial para
la formacion de biopeliculas complejas.

Metabolismo del hierro. El hierro es un nutriente esencial para el crecimiento
bacteriano; K. pneumoniae ha desarrollado mecanismos para adquirir hierro del
entorno, lo que favorece su crecimiento y la formaciéon de biopeliculas. La
disponibilidad de hierro puede influir en la expresion de genes relacionados con la
virulencia y la formacion de biopeliculas.

Presencia de diferentes especies bacterianas. La interaccion con otras especies
bacterianas puede influir en la formacion de biopeliculas. La coexistencia de K.
pneumoniae con otros organismos puede alterar la estructura y la resistencia de
la biopelicula, asi como facilitar la adquisicion de nutrientes y la proteccion contra

agentes antimicrobianos.

Estos factores, entre otros, son fundamentales para la capacidad de K. pneumoniae de

establecer biopeliculas, lo que contribuye a su virulencia y resistencia en entornos

clinicos.

El hierro es un nutriente esencial para muchas bacterias patdgenas, ya que juega un

papel crucial en la regulacién de factores de virulencia y en la formacién de biopeliculas.
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Cuando K. pneumoniae entra en contacto con el hospedero, enfrenta una privacion de
hierro, lo que desencadena mecanismos de colonizacion e infeccion. Para obtener hierro,

estas bacterias activan sistemas de captacion, utilizando sideréforos.

Estudios han demostrado que la expresién de los genes que codifican los sideréforos se
reduce significativamente en células de biopeliculas en comparacion con células en
estado planctonico. Esto sugiere que las células en biopeliculas pueden evadir la
respuesta inmune al producir menos sideréforos, evitando asi la sobreestimulacion del
sistema inmune. Ademas, la presencia de quelantes de hierro y iones metalicos
divalentes puede inhibir la formacién de biopeliculas, lo que indica que el equilibrio de
hierro es fundamental para el desarrollo de biopeliculas en K. pneumoniae.

La regulacion de la formacién de biopeliculas en K. pneumoniae esta fuertemente
influenciada por el metabolismo del hierro y el sistema de comunicacién “quorum

sensing”.

Existen dos tipos principales de quorum sensing, el tipo 1 se utiliza principalmente para
la comunicacion intraespecifica y utiliza lactonas acilo-homoserina como autoinductores.
Aunque K. pneumoniae no produce estas moléculas, tiene un receptor que responde a
ellas, lo que le permite interactuar con otras especies bacterianas. El tipo 2 permite la
comunicacion intra e interespecifica y utiliza compuestos ciclicos como autoinductores.
Ademas el quorum sensing regula la expresion de genes que son cruciales para el
desarrollo de biopeliculas, como aquellos que codifican estructuras de superficie
bacteriana y exopolisacaridos (Guerra et al., 2022).

Debido a que cada vez se aislan mas cepas de K. pneumoniae que son multirresistentes
a los antibioticos y que, gracias a la formacion de biopeliculas y el desarrollo de sus
factores de virulencia, se hace muy dificil tratar las infecciones causadas por esta
bacteria, las investigaciones van en direcciéon de encontrar compuestos y terapias que

puedan inhibir estos mecanismos de la bacteria para evadir la respuesta inmune.
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Existen diversos articulos dedicados a encontrar compuestos que inhiban la formacion
de biopeliculas; al analizar varios compuestos fitoquimicos (sustancias bioactivas
derivadas de las plantas) se descubrié que el fitol es el mas potente en términos de
actividad antibiopeliculas y antivirulencia, inhibiendo la adhesion celular inicial y la
produccion de exopolisacaridos. Los compuestos fitoquimicos tienen un gran potencial
como alternativas sostenibles y efectivas en el manejo de infecciones bacterianas,
especialmente las relacionadas con las biopeliculas. El fitol y otros compuestos
estudiados pueden servir como modelos en la busqueda de nuevos medicamentos o
como alternativas para regular la patogenicidad de K. pneumoniae (Adeosun et al.,
2022).

En un estudio reciente se investigo el papel del polifosfato inorganico (PI) en la virulencia
de una cepa de hvK. El Pl es un polimero de fosfato que en las bacterias sirve como un
reservorio de energia y un regulador de procesos celulares, incluyendo sintesis de ADN,
respuesta al estrés y la formacion de biopeliculas y capsulas. Los hallazgos sugieren que
el Pl juega un papel crucial en la patogenicidad de K. pneumoniae, ya que influye en la
formacion de biopeliculas y capsulas, que son cruciales para la supervivencia y
patogenicidad del microorganismo. Se sugiere que este compuesto podria ser un objetivo
potencial para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas contra infecciones
causadas por K. pneumoniae, especialmente en cepas hipervirulentas (Rojas et al.,
2024).
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2.4 Infeccidn y colonizacién
Las especies de Klebsiella estan presentes en abundancia en la naturaleza y se

encuentran comunmente en el suelo, el agua y otras superficies. En humanos, K.
pneumoniae a menudo coloniza en varias superficies mucosas, incluyendo el tracto
respiratorio superior y el intestino, donde las tasas de colonizacion varian ampliamente

entre individuos en funcién de su habitat y exposiciones.

Estudios recientes mostraron que la prevalencia de la colonizacion de Klebsiella varia de
18.8 a87.7% en Asiay de 5 a 35% en paises occidentales. En entornos no hospitalarios,
la tasa de portadores de Klebisella en muestras fecales varia del 5 al 38%, mientras que
las tasas de portadores en la nasofaringe varian del 1 al 6%. En pacientes hospitalizados,
las tasas de colonizacion en la nasofaringe ascienden al 19%, mientras que pueden ser
tan altas como 77% en el tracto gastrointestinal. Debido a su extensa presencia en
humanos, la colonizacion gastrointestinal sirve como un reservorio importante para la

transmision e infeccion a otros sitios (Chang et al., 2021).

Se ha demostrado a través de diversos estudios, que la microbiota gastrointestinal es
una fuente importante de infecciones nosocomiales por K. pneumoniae. La transicién de
la colonizacién a la infeccion se debe principalmente al deterioro de la defensa del
huésped contribuido por enfermedades subyacentes. Respaldando esta nocion, en el
estudio de Lee et al. (1994) observaron 101 pacientes diagnosticados con bacteriemia
por Klebsiella y encontraron que el 36% de los pacientes tenian diabetes y el 26% tenian

tumores malignos.

Distinguir entre colonizacién e infeccién siempre ha sido un desafio para médicos e
investigadores, lo que dificulta las estrategias de intervencion posteriores. Sin embargo,
se pueden considerar varios factores para distinguir entre colonizacion e infeccidn. Estos

factores incluyen:

1. La deteccion de Klebsiella en el torrente sanguineo indica una infeccidn activa. La
sangre circulante permanece estéril, a diferencia de las vias respiratorias, urinarias

y digestivas, que albergan K. pneumoniae colonizadora.
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2. Los sintomas, signos clinicos, analisis de laboratorio y datos de imagen del
paciente deben emplearse para diferenciar la colonizacion de la infeccién. Por
ejemplo, la infeccion respiratoria por Klebsiella se diagnostica si el paciente
presenta fiebre, tos, produccion de esputo, recuento leucocitario elevado y
evidencia de neumonia pulmonar en las imagenes.

3. Cuando los pacientes presentan enfermedades subyacentes como EPOC,
diabetes, cardiopatias, trasplante de érganos o antecedentes recientes de uso de
esteroides o antimicrobianos, se debe considerar la infeccion por Klebsiella al
obtener cultivos positivos. En resumen, las infecciones por K. pneumoniae suelen
derivar de las bacterias colonizadoras del huésped, y se deben considerar factores
clinicos y bacterioldgicos para distinguir la infeccion activa de la colonizacion.

2.5 Epidemiologia
K. pneumoniae es un patégeno oportunista y causa tanto infecciones intrahospitalarias

como comunitarias. En los hospitales, causa tanto infecciones endémicas como brotes
de cepas epidémicas; las probabilidades de adquisicion de K. pneumoniae en
nasofaringe, tracto gastrointestinal y piel aumentan con las estancias prolongadas y el
uso de dispositivos invasivos. K. pneumoniae es uno de los patdégenos mas
predominantes aislados de las unidades de cuidados intensivos y causa infecciones
como bacteriemia, infecciones de tracto respiratorio, infecciones del tracto urinario,

abscesos hepaticos invasivos, endoftalmitis y endocarditis.

2.5.1 Neonatos
K. pneumoniae es también el patdgeno causal predominante de la sepsis neonatal (Ver

Anexo 1). A menudo, una infeccion localizada o colonizacién del tracto urinario, el tracto

gastrointestinal o el tracto respiratorio se disemina a la sangre y conduce a la sepsis.

De acuerdo con la definicién de la OMS, la sepsis en una afeccidn potencialmente mortal
que se produce cuando el sistema inmunitario del organismo reacciona de manera
extrema a una infeccion, provocando disfuncién organica. La reaccion del organismo
dafia sus propios tejidos y organos y puede provocar un choque, una insuficiencia

multiorganica y, en ocasiones, la muerte, sobre todo si no se detecta y trata a tiempo.

24



Aunque la adquisicion de K. pneumoniae parece ser obligatoria para la infeccion, este
escenario no es obvio siempre. EIl momento de la exposicién patdgena, el tamano del
inoculo bacteriano, el estado inmunitario del individuo y el potencial de virulencia del

microorganismo causal manifiestan colectivamente la expresion clinica de una infeccion.

Al nacer los neonatos no poseen una microbiota endégena, la cual adquieren de forma
natural a través de la transferencia perinatal de la microbiota materna y de fuentes
ambientales. Debido a la falta de una microbiota establecida, al desarrollo inmaduro de
la barrera intestinal y a la alta permeabilidad de la mucosa en el tracto gastrointestinal,
los neonatos se infectan con facilidad, sobre todo los de bajo peso al nacer y los

prematuros que requieren hospitalizacion prolongada (Mukherjee, 2021).

Los modos probables de infiltracion de K. pneumoniae en neonatos se llevan a cabo en
gran medida mediante la adquisicion intrauterina, la adquisicion a partir de la microbiota

materna y la adquisicion postnatal a partir del hospital o la comunidad (Mukherjee, 2021).

2.6 Resistencia a los antibiéticos
De acuerdo con la definicion de la OMS, la resistencia a los antimicrobianos (RAM) se

produce cuando las bacterias, los virus, los hongos y los parasitos dejan de responder a
los agentes antimicrobianos. Debido a la farmacorresistencia, los antibidticos y otros
agentes antimicrobianos se vuelven ineficaces y ello dificulta o imposibilita el tratamiento

de las infecciones, lo que aumenta el riesgo de propagacion de enfermedades.

La resistencia a multiples antimicrobianos es producto de una combinacion de
mecanismos; entre estos se destaca la presencia de betalactamasas sumada a la
pérdida o modificacién de porinas, lo cual lleva a la disminucidn de la permeabilidad de

la membrana externa bacteriana.

Dos de los principales mecanismos de resistencia que desarrolla K. pneumoniae son la

produccion de enzimas betalactamasas de espectro extendido (BLEE, por sus siglas en
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inglés) y de enzimas carbapenemasas. Las primeras, son capaces de inhibir la accion
de cefalosporinas, penicilinas y monobactamicos; y las segundas, son efectivas para
generar resistencia contra todos los betalactamicos, incluyendo carbapenémicos,

cefalosporinas, penicilinas y monobactamicos (Kennedy, 2021).

2.7K. pneumoniae en la salud ambiental
Para hacer frente a la amenaza de la resistencia a los antibidticos, en 2017, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elabor6 una lista de patdgenos resistentes a
los antibioticos, de prioridad mundial, para ayudar a la investigacion y el desarrollo de
tratamientos nuevos y eficaces (Denissen et al., 2022). La lista se clasifico en tres niveles
de prioridad: media, alta y critica (Tacconelli et al., 2018). Dentro del grupo de patégenos
de prioridad critica se encuentran las bacterias conocidas comunmente ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter

baumannii, Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacter spp.).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades estiman que mas de dos
millones de personas contraen infecciones debidas a microorganismos resistentes a los
antibioticos cada afio en Estados Unidos. De los infectados, mueren 23,000
aproximadamente. Se cree que hay multiples factores que contribuyen a la propagacion
de la resistencia a los antibidticos en la atencidn sanitaria y la agricultura, y la falta de
nuevas terapias antimicrobianas. K. pneumoniae tiene varios mecanismos de resistencia
a los antibidticos, siendo la resistencia a los beta-lactamicos la que tiene un mayor
impacto en la eficacia de los tratamientos contra infecciones. El genoma accesorio es
fundamental para la resistencia a los antibidticos en K. pneumoniae, con genes de
resistencia basados en plasmidos que reducen rapidamente el arsenal de antibiéticos

eficaces contra este patdégeno (Martin & Bachman, 2018).

Los patogenos ESKAPE se caracterizan por una mayor resistencia a multiples clases de
antibioticos de primera y ultima linea. Aunque estos patdgenos se aislan con frecuencia
de entornos clinicos y estan implicados en una serie de infecciones hospitalarias

mortales, se han aislado cepas de ESKAPE resistentes a los antibibticos de reservorios
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ambientales como aguas superficiales, aguas residuales, alimentos y suelo (Denissen et
al., 2022).

La presencia de los patogenos ESKAPE en el medio ambiente se debe probablemente
a la contaminacién por vertidos de aguas residuales, residuos hospitalarios, la
eliminacién de residuos agricolas, entre otras (Hrenovic et al., 2017). Ademas, varios
organismos resistentes a los antibidticos se han detectado en la arena de las playas, en
sistemas de aguas residuales industriales y municipales, suelos impactados por
actividades humanas y vertederos, verduras y alimentos crudos o listos para el consumo,
agua de riego, aguas subterraneas y superficiales, incluidos los sistemas de agua
potable. De hecho, se ha estimado que alrededor del 46.4% de las bacterias procedentes
de hospitales, plantas de alcantarillado y fabricas farmaceuticas son resistentes a
multiples antibioticos (Baquero et al., 2008; Sukul & Spiteller, 2007).

Es bien sabido que las actividades humanas, industriales y agricolas estan intensificando
el resistoma medioambiental (es decir, el conjunto de genes que pueden conferir directa
o indirectamente la resistencia antibiotica en el medio ambiente) (Denissen et al., 2022).
Este ambito sigue siendo muy poco investigado, y la informacién disponible sobre la
conservacion y transferencia de genes de resistencia en diversos entornos ambientales

es limitada.

Resulta especialmente preocupante que la mayoria de los antibiéticos que se utilizan en
la atencidon sanitaria humana, también se utilizan en la industria alimentaria animal,
debido al aumento de la demanda mundial de proteina animal (Van Boeckel et al., 2017).
Ademas, cada vez se reconoce mas que el usos de antibioticos generales (es decir, que
pueden ser especificos para humanos o especificos para animales) en el sector de la
produccion de alimentos para animales, puede dar lugar a la aparicion de resistencia a
los antibioticos de usos comun en el entorno sanitario humano (Aidara-Kane et al., 2018;
Landers et al., 2012).
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Hasta el momento, algunos paises que carecen de una reglamentacién estricta
administran antibiéticos como promotores del crecimiento animal para la produccion de
alimentos (Eagar et al., 2012; Woolhouse et al., 2015), mientras que otras regiones, en
particular las de la Union Europea, han prohibido el uso de antimicrobianos como
promotores del crecimiento. No obstante, el uso de estos antimicrobianos prohibidos se
sigue reservando para fines profilacticos (es decir, el tratamiento de animales antes de
que aparezcan signos clinicos de enfermedad, para prevenir la aparicion de
enfermedades/infecciones) y metafilacticos (es decir, el tratamiento de un grupo de
animales que no muestran signos de enfermedad pero que permanecen en estrecha
proximidad/contacto con otros animales que presentan signos de enfermedad
infecciosa). En estas regiones, la prohibicion de estas sustancias no ha provocado una
disminuicion significativa del consumo de antibidticos (Argudin et al., 2017; Woolhouse
et al., 2015).

2.7.1 Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS)
Las IAAS son infecciones adquiridas durante la atencidén hospitalaria, que no estaban

presentes o incubandose en el momento del ingreso y que pueden inclusive llegar a

manifestarse después del alta del paciente.

Estas infecciones son un problema de salud publica importante debido a la frecuencia
con que se producen, la morbilidad y mortalidad que provocan y la carga que imponen a
los pacientes, al personal sanitario y a los sistemas de salud. Con frecuencia, las IAAS
son dificiles de tratar porque son causadas por microorganimos resistentes a los

antimicrobianos.

Actualmente en México, la vigilancia epidemiolégica de las IAAS, esta a cargo de la Red
de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria (RHOVE), a través de la recopilacién de datos
de 353 unidades hospitalarias, tanto publicas como privadas, de acuerdo con la Norma
Oficial mexicana NOM-045-SSA2-2005 (Secretaria de Salud, 2022).
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De acuerdo con informes realizados por la RHOVE, se detectaron 15 microorganismos
mas frecuentes causantes de IAAS; la mayoria patégenos Gram-negativos: Escherichia
coli, Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Candida albicans, Enterobacter
cloacae, Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus faecalis, Clostridioides difficile,
Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus hominis, Candida tropicalis 'y
Enterococcus faecium . La presencia de la mayor parte de estos agentes son un indicador
de falta de apego a acciones de prevencion y control como la higiene de manos, la
calidad del agua, la adecuada desinfeccion del ambiente, entre otros (Secretaria de
Salud, 2022).

Los principales tipos de IAAS, son en primer lugar las Neumonias Asociadas a la
Ventilacion Mecanica, seguidas de las Infecciones de Vias Urinarias Asociadas a Catéter
Urinario y en tercer lugar las Infecciones del Torrente Sanguineo Asociadas a Catéter
Venoso Central; antes de la pandemia por SARS_CoV-2, la incidencia mas alta estaba
representada por la Infecciones de Vias Urinarias Asociadas a Catéter Urinario, pero a
partir de los ultimos dos afios y medio este panorama cambid, colocando a las
Neumonias Asociadas a la Ventilacion Mecanica en primer lugar (Secretaria de Salud,
2022).

Las principales IAAS se encuentran relacionadas a factores de riesgo especificos entre
los que destacan principalmente los procedimientos invasivos (Catéter Urinario,
Ventilacion Mecanica, Catéter Venoso Central y los Procedimientos Quirurgicos), los
cuales generalmente se encuentran ligados a la atencion de pacientes en estado critico,
los cuales no siempre requieren de la atencion en Unidades de Cuidados Intensivos, sin
embargo, son pacientes que pueden estar invadidos por estos dispositivos (Secretaria
de Salud, 2022).

2.7.2 Infecciones adquiridas en la comunidad (IAC)
Las IAC se desarrollan dentro de las 48 a 72 horas previas al ingreso de un paciente, sin

relacién con los cuidados sanitarios. Estas infecciones con frecuencia requieren de
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atencion en unidades de cuidados intensivos, por necesidades terapéuticas inherentes
a la gravedad o para una adecuada monitorizacion. De acuerdo con diversos estudios,
del 20% al 40% de los enfermos con IAC necesitan tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos, y la mortalidad hospitalaria es de un 25% a 60% cuando evolucionan a sepsis

y choque séptico.

K. pneumoniae es un patdgeno oportunista, causante de enfermedades infecciosas tanto
en entornos comunitarios como en nosocomiales. Algunas de las formas en las que esta

bacteria puede causar IAC incluyen:

I. Infecciones respiratorias: esta bacteria puede causar neumonia adquirida en la
comunidad, especialmente en individuos con factores de riesgo como tabaquismo,
enfermedades pulmonares crénicas o debilidad del sistema inmunitario.

II.  Infecciones del tracto urinario: la bacteria puede provocar infecciones del tracto
urinario en personas sanas, especialmente aquellas con fatores predisponentes
como diabetes, obstruccion urinaria o cateterismo previo.

lll.  Abscesos hepaticos: esta bacteria ha sido asociada con la formacion de abscesos
hepaticos, una infeccién grave que puede ocurrir en individuos sin antecedentes

de hospitalizacion.

Es importante recalcar que K. pneumoniae es oportunista, y puede colonizar el tracto
grastrointestinal de las personas de forma asintomatica y causar infecciones cuando se
dan las condiciones propicias, como debilidad del sistema inmunitario, presencia de

factores de riesgo o exposicion a cepas hipervirulentas de la bacteria.

Los serotipos de K. pneumoniae mas relacionados con las IAC son los K1 y K2. Estos
serotipos, han sido asociados con cepas hipervirulentas que pueden casuar infecciones
graves en individuos sanos. La presencia de estos serotipos se ha identificado en casos
de abscesos hepaticos, neumonia y otras infecciones adquiridas en la comunidad
causadas por K. pneumoniae (Tsai et al., 2023).
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2.8 Ambiente hospitalario
El ambiente hospitalario constituye un reservorio y una fuente de infeccion para cualquier

persona, pero sera peligrosa especialmente para personas con debilidad en el sistema
inmune. Las infecciones hospitalarias en pacientes se producen por el contacto con tres
posibles fuentes: su propia microbiota, los patdégenos presentes en otros pacientes o en
el personal sanitarios y patégenos presentes en el ambiente hospitalario (Lopez-Cerero,
2014).

A pesar de que el ambiente hospitalario constituye un importante reservorio para un
amplio rango de IAAS, solo existen recomendaciones para algunos patdgenos y para
algunos procedimientos, como el reprocesamiento de endoscopios y el control de salas
para la preparacion de fluidos o farmacos estériles. En muchas ocasiones, a pesar de
conocerse la relacion causal con el ambiente hospitalario, no se dispone de

recomendaciones para prevenir, monitorizar o controlar este tipo de infecciones.

Los microorganismos de origen ambiental pueden transmitirse tanto por contacto directo
o indirecto, por inhalacién, a través del agua, de la comida o de las soluciones
intravenosas. Debido a las diferentes rutas de transmision, en torno al paciente que
ingresa se pueden distinguir 4 areas ambientales en funcion de la proximidad o el
contacto que se tiene con la persona: soluciones e instrumentos, agua y comida,

superficies y aire (L6épez-Cerero, 2014).

Datos recientes obtenidos mediante técnicas de tipificacion molecular y caracterizacion
de los aislados nosocomiales multirresistentes revelan un papel relevante del ambiente
en el origen y la diseminacion de brotes debido a la asociacion de clones multirresistentes

y supervivencia en superficies inanimadas (Lopez-Cerero, 2014).
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3. Justificacion
K. pneumoniae es un patdégeno de relevancia clinica que causa diversas infecciones,

como neumonia, sepsis, abscesos hepaticos e infecciones del tracto urinario,
especialmente a personas inmunocomprometidas. Una de las poblaciones mas
vulnerables son los recién nacidos, y recordemos que dentro de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, el numero 3 busca poner fin a muertes evitables de recién nacidos
y nifos menores de 5 afos; ademas promueve la investigacion de bacterias
multidrogorresistentes como es el caso de K. pneumoniae. Aunque la mayoria de las
infecciones causadas por esta bacteria ocurren en entornos hospitalarios, estudios
recientes han demostrado un aumento significativo en las infecciones adquiridas en la
comunidad, lo que subraya la necesidad de ampliar la investigacion sobre este
microorganismo mas alla del ambito clinico. El creciente aislamiento de cepas
multidrogorresistentes ha reducido de manera alarmante las opciones terapéuticas
disponibles para tratar infecciones por K. pneumoniae, lo que plantea un desafio urgente
en el contexto de la crisis mundial de resistencia a los antibidticos. Ademas de la
multidrogorresistencia, en México es una de las bacterias que mas causan infecciones
asociadas a la atencion de la salud, lo que supone una carga econdmica extra tanto para
los hospitales como para el paciente y familiares. En México se tiene poca informacion
sobre como influye el entorno hospitalario rural y urbano en el desarrollo de los factores
de virulencia mas importantes de K. pneumoniae. En este estudio nos centramos en
encontrar las caracteristicas mas importantes de cada ambiente hospitalario vy
relacionarlas con el desarrollo de factores de virulencia de K. pneumoniae. Esto es de
gran importancia para conocer si es parecido su comportamiento en las zonas rurales y

urbanas.
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4. Pregunta de investigacion
¢ Como influye el ambiente hospitalario urbano y rural en el desarrollo de factores de

virulencia de K. pneumoniae?
5. Hipétesis
En un ambiente hospitalario urbano se desarrollaran en mayor medida los factores de

virulencia de K. pneumoniae.

6. Objetivo general
Evaluar la influencia del ambiente hospitalario rural y urbano en el desarrollo de factores

de virulencia de K. pneumoniae aislada de neonatos.

6.10bjetivos especificos

o ldentificar las condiciones hospitalarias rurales y urbanas en atencién neonatal.

o Recuperar e identificar molecularmente las cepas de K. pneumoniae aisladas de
neonatos.

o Determinar la densidad de biopeliculas y capsula formadas por K. pneumoniae
aislada de neonatos.

o Comparar la susceptibilidad microbiana de las cepas de K. pneumoniae.
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7. Metodologia
A continuacion, se presenta un esquema del desarrollo experimental que se siguio a

partir de los objetivos planteados. (Figura 4).

[Anélisis descriptivo ]

— . .
datos y paginas oficiales
l Comparacion de resultados no experimentales
_ AnéhSIS de datOS /
—
reportados por autor

[Anélisis experimental]
v

3. Identificacion molecular de las cepas | —| PCR
l \

4. Ensayos de formacion de biopeliculas | —| Cuantificacién de >‘[ Comparacion de resultados experimentales
! OD
5. Ensayos de formacion de capsula |

Cuantificacion
de OD

Figura 4. Diagrama metodolégico simplificado a partir de los objetivos de investigacion. Elaboracion
propia.
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7.1 Descripcion de las cepas bacterianas
En este trabajo se utilizaron un total de 40 cepas proporcionadas por el Centro de

Deteccion Biomolecular (CDB) de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Se seleccionaron cepas aisladas de neonatos de entre 0 y 28 dias; 20 de estas fueron
aisladas de neonatos sin enfermedad aparente de un hospital en el municipio de
Xoxocotla Morelos, reportadas por Goénzalez (2014), que se consideré como hospital
rural (HR). Las 20 cepas restantes fueron aisladas de neonatos con diagndstico de
sepsis, internados en el Hospital Pediatrico del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS
(Flores-Valdez et al., 2021), considerado hospital urbano (HU).

7.2Condiciones hospitalarias rurales y urbanas
Para la resolucion del primer objetivo especifico de este trabajo fue necesaria la

identificacion de las condiciones hospitalarias en cuanto a la atencion neonatal y para
esto se describieron cuatro puntos importantes:
1. Caracteristicas de la poblacion donde se encuentra el hospital.
Capacidad hospitalaria.
Infraestructura.

Normatividad en cuanto a limpieza para evitar y controlar IAAS.

o & 0D

Uso de antibidticos.

Para resolver el primer punto, se realizé una identificacién de las zonas donde se
encontraban los dos hospitales con el programa QGIS. Una vez identificada las zonas,
se investigaron en diversas bases de datos y paginas de gobierno, ciertos Determinantes
Sociales de la Salud (DSS) de la poblacion donde se encontraba cada hospital.
Recordemos que los DSS son las condiciones donde las personas nacen, crecen, viven,

trabajan y envejecen que tienen afectan sus vidas y salud.
El segundo y tercer punto se basan en la capacidad hospitalaria y la infraestructura, esto

se logro identificar gracias a los datos reportados por cada hospital en paginas de
gobierno.
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En cuanto a normatividad, la busqueda se basé en que normas seguian cada hospital
para prevenir y evitar las IAAS, esto recordando que K. pneumoniae es una de las
principales bacterias que causan este tipo de infecciones y una de las poblaciones mas
afectadas son precisamente los neonatos. De acuerdo con Lopez; Kramer et al., K.
pneumoniae puede permanecer de 2 horas hasta 30 meses en superficies inanimadas.

Por ultimo, se analiz6 el uso de antibidticos por cada hospital, esto es de gran importancia
ya que cada vez hay menos antibidticos eficaces para combatir infecciones causadas
por K. pneumoniae. En el ano 2023 la OMS publico la Guia AWare (Acceso, Precaucion
y Reserva) para el uso de antibioticos, esto como parte del Plan de Accion Mundial sobre
la RAM. En el afo 2025, México actualizé los cuadros de antibioticos, basandose en esta
guia. Los datos sobre los antibioticos utilizados por cada hospital, se obtuvieron de la
base de datos del Compendio Nacional de Insumos para la salud 2025 (General, 2025)
y del Cuadro Basico de Medicamentos del IMSS, publicados y actualizados (IMSS,
2025).

7.31dentificacion
Como se menciond anteriormente, las cepas utilizadas fueron proporcionadas por el

CDB, por lo tanto, fue necesario realizar una identificacion molecular para corroborar su
autenticidad. Se hizo una PCR punto final; para esto se extrajo ADNg, y se seleccionaron
oligonucledtidos especificos de K. pneumoniae. Una vez realizada la PCR se analiz6 por
medio de una electroforesis en gel de agarosa para comprobar la amplificacion de los

fragmentos seleccionados.

7.4Formacion de biopeliculas
Para la cuantificacion de las biopeliculas se utilizé el método descrito por (Ares et al.,

2016), el cual consistio en lo siguiente:
a) Dilucion: se prepar6 una dilucion de 1 a 100 con un cultivo bacteriano nocturno y
el medio sin inocular de las cepas a evaluar.
b) Cultivo: para este paso se utilizaron placas estériles de 96 pocillos, una vez
realizada la dilucion se vacian 200uL en cada pocito. En este trabajo se realizd
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por quintuplicado para cada cepa, tomando como control negativo el medio sin
inocular.

c) Incubacion: las placas se incubaron por 24 horas a 37°C.

d) Lavado: después de la incubacién se vaciaron los cultivos cuidadosamente y se
realizaron 3 lavados con 200uL de PBS 1X.

e) Tincion: una vez que la placa estuvo seca, se agregaron 100uL de cristal violeta
al 5% y se dejo tinendo durante 20 minutos. Pasado este tiempo se realizaron 3
lavados con 200uL de PBS 1X para eliminar el exceso de cristal violeta.

f) Solubilizacidén: una vez que la placa estuvo completamente seca, se afiadieron
100uL de etanol al 95%, para solubilizar el cristal violeta adherido a la biopelicula.
Se dejo durante 15 minutos.

g) Medicion de la absorbancia: se utilizé el lector de ELISA para medir la absorbancia
del colorante solubilizado a 595nm, |la absorbancia es proporcional a la cantidad

de biopelicula formada.

Una vez obtenidos los datos del equipo, se interpretaron de acuerdo con (Stepanovic,
2007) y para esto se necesita calcular el valor de corte u ODc, y este se obtiene de la

siguiente forma:

ODc =X + (3*SD)
Donde:
X: media de la absorbancia del medio sin inocular (control negativo).
SD: desviacion estandar de las absorbancias del medio sin inocular.

Este valor se calcula para cada placa y una vez obtenido se le resta al valor promedio de
la absorbancia medida para cada cepa. Este procedimiento permite clasificar las cepas
en diferentes categorias y minimizar la variabilidad en los resultados; al tener un valor de

corte estandarizado, se facilita la comparacion de resultados.

Para la interpretacion de los resultados, las cepas pueden clasificarse en: no formadora,
formadora débil, formadora moderada y formadora fuerte de biopeliculas.
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o No formadora de biopelicula: Si la absorbancia de una cepa es menor o igual al
valor de corte, esto indica que la cepa no ha formado biopeliculas detectables en
las condiciones del experimento.

o Formadora débil de biopelicula: Si la absorbancia de la cepa esta por encima del
valor de corte pero no excede el doble de este, esto sugiere que la cepa ha
formado una cantidad minima de biopelicua.

o Formadora moderada de biopelicula: Si la absorbancia de la cepa se encuentra
entre el doble y el cuadruple del valor de corte, esto indica que la cepa ha formado
una cantidad intermedia de biopelicula.

o Formadora fuerte de biopelicula: Sila absorbancia de la cepa es mayor que cuatro
veces el valor de corte, esto indica que la cepa ha formado una cantidad

significativa de biopelicula.

7.5Formacion de capsula
Para la cuantificacion de la capsula se utilizé el método descrito por Pan et al. (2015), el
cual sirve para diferenciar los niveles de produccion de capsula por medio de
centrifugacion a baja velocidad. El principio de este método es que las bacterias con
capsulas gruesas y mucosas tienden a ser mas dificiles de sedimentar debido a su mayor
viscosidad; lo que provoca que al centrifugar, este sedimento quede en la parte liquida.

Las bacterias con capsulas mas delgadas se sedimentaran mas facilmente.

Se centrifugaron 5ml de cada cepa (cultivadas una noche antes) a una velocidad de 1000
x g durante 5 minutos. Tras la centrifugacion, se recolecté 1ml del sobrenadante y se

midi6 la densidad 6ptica a 600nm (DOeoo).

7.6Sensibilidad a los antibiéticos
Los datos de sensibilidad a los antibidticos fueron reportados por Gonzalez (2014) y

Flores-Valdez et al., (2021), por lo que no fue necesario realizar las pruebas. Se
recolectaron los datos de cada autor y se seleccionaron los antibiéticos en comun para

poder hacer la comparacion.
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7.7 Andlisis estadistico
El objetivo principal de este trabajo fue analizar la influencia de dos ambientes

hospitalarios diferentes sobre el desarrollo de factores de virulencia de K. pneumoniae,
y para esto fue necesario hacer una comparacion de los resultados obtenidos en los

ensayos de produccion de biopeliculas y capsula de ambos ambientes.

El analisis descriptivo de los datos, las tablas de frecuencias y graficos presentados de
los resultados fueron generados en Microsoft Excel. Para el analisis cuantitativo se
recurrio al test Wilcoxon por medio del programa R-commander, esto con el fin de
conocer si habia diferencia significativa entre las medianas de los datos obtenidos en los
ensayos realizados para los dos tipos de ambientes; esto en cuanto a produccion de
capsulay biopelicula. Se considero estadisticamente significativo a todo valor de p<0.05.
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8. Resultados
Se trabajo con un total de 40 cepas de K. pneumoniae aisladas de neonatos de entre 0

y 28 dias, de las cuales 20 fueron del HR y las 20 restantes del HU. Todos los aislados
amplificaron el gen galF de 109pb, por medio de la PCRg, confirmando asi su identidad

como K. pneumoniae.

8.1 Condiciones hospitalarias rurales y urbanas
Como parte de los resultados se hizo un analisis de las condiciones hospitalarias en

relacidon con la salud neonatal, se evaluaron aspectos importantes como: caracteristicas
de la poblacién donde se encuentra el hospital (DSS), flujo de pacientes o capacidad
hospitalaria, infraestructura, normatividad en cuanto a limpieza para evitar y controlar

IAAS y uso de antibioticos.

8.1.1 Caracteristicas de la poblacion
De acuerdo con lo descrito anteriormente, las cepas analizadas son provenientes de

neonatos nacidos en dos hospitales. En la figura 5 se muestra el mapa de estas dos
zonas. La alcaldia Cuauhtémoc de la Ciudad de México (CDMX) representa un entorno
urbano caracterizado por la alta densidad poblacional, infraestructura hospitalaria de
tercer nivel y condiciones ambientales propias de una zona metropolitana. EI municipio
de Xoxocotla, Morelos, por sus caracteristicas demograficas, sociales y de

infraestructura, es considerado un entorno rural.

Se identificaron los siguientes DSS de cada poblaciéon de acuerdo con el ultimo censo
realizado en el afo 2020:

e De acuerdo con datos de la Secretaria de Economia, en 2020, la poblacién de
Xoxocotla Morelos fue de 27,805 habitantes (49.9% hombres y 50.1% mujeres).
En comparaciéon a 2010, la poblacion cambié un 0%. El rango de edad que
concentré mayor poblacion fue entre 10 y 24 afios, con un 28.7% de la poblacién
total. El 7.87% de la poblacion habla alguna lengua indigena. Las lenguas
indigenas mas habladas fueron Nahuatl (2,162 habitates), Zapoteco (8 habitantes)

y no especificado (4 habitantes). En 2020, la mayoria de las viviendas particulaes
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habitadas contaba con 2 y 3 cuartos. En el mismo periodo, destacan las viviendas
particulares habitadas con 2 y 1 dormitorios. Segun los datos de escolaridad, en
2020, los principales grados académicos de la poblacion fueron secundaria
(41.7%), primaria (24.8%) y preparatoria o bachillerato general (16.3%). La tasa
de analfabetismo fue de 8.2%, considerando poblacion analfabeta a las personas
de 15 afos y mas que no saben leer ni escribir. De acuerdo con los indicadores
de pobreza y carencias sociales, en 2020, 46.5% de la poblacién se encontraba
en situacion de pobreza moderada y 33% en situacién de pobreza extrema. La
poblacion vulnerable por carencias sociales alcanzé un 13.7%, mientras que la
poblacién vulnerable por ingresos fue de 4.28%. Las principales carencias
sociales fueron, carencia por acceso a la seguridad social, carencia por acceso a

los servicios basicos en la vivienda y carencia por acceso a la alimentacion.
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Figura 5. Zonas de estudio; en color amarillo se representa la zona urbana y de color verde, la zona

rural.
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En cuanto a la alcaldia Cuauhtémoc de la CDMX en el 2020 la poblacién fue de
545,884 habitantes (47.8% hombres y 52.2% mujeres). En comparacién a 2010,
la poblacién crecié un 2.64%. El rango de edad que concentré mayor poblacién
fue entre 25 y 39 anos; entre ellos se concentrd el 27.8% de la poblacion total. El
2.6% de la poblacion habla alguna lengua indigena. Las lenguas indigenas mas
habladas fueron Otomi (5,473 habitantes), Mazahua (2,036 habitantes) y Nahuatl
(1,458 habitantes). En 2020, la mayoria de las viviendas particulares habitadas
contaba con 4 y 3 cuartos. En el mismo periodo, destacan las viviendas
particulares habitadas con 2 y 1 dormitorios. Los principales grados académicos
de la poblacion fueron licenciatura (36%), preparatoria o bachillerato (22%) y
secundaria (16.6%). La tasa de analfabetismo fue de 0.95%, de los cuales 27.6%
fueron hombres y 72.4% mujeres. En 2020, 18.4% de la poblacion se encontraba
en situacion de pobreza moderada y 2.45% en situacidn de pobreza extrema. La
poblacion vulnerable por carencias sociales alcanz6 un 29.7%, mientras que la
poblacion vulnerables por ingresos fue de 6.55%. Las principales carencias
sociales fueron carencia por acceso a la seguridad social, carencia por acceso a

los servicios de salud y carencia por acceso a la alimentacion.

8.1.2 Capacidad hospitalaria
Dentro de las caracteristicas hospitalarias a identificar se encuentra la capacidad que

tiene cada hospital, esto con el fin de conocer un aproximado de cuantas personas se

atienden en los hospitales de donde se obtuvieron los aislados neonatales de K.

pneumoniae. A continuacion se muestra un resumen de lo mas significativo de cada

hospital:

La Secretaria de Salud del estado de Morelos cuenta con el programa Servicios
de Salud quién afo con aio reporta a la poblacién un resumen de las estadisticas
en cuanto a la atencién hospitalaria. En base a esto sabemos que en el HR se
atienden personas de aproximadamente 20 localidades de los alrededores.

Aunque se desconoce el numero exacto de pacientes atendidos por dia, se sabe
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que aproximadamente 7,114 personas estan afiliadas a este hospital, esto de
acuerdo con lo reportado por la Direccion General de Informacion en Salud
(DGIS). De acuerdo con el ultimo reporte del afio 2023, hubieron 9260 consultas
de las cuales 390 fueron neonatos; aunque no se hospitalizaron, son parte de

programas de vacunacion y nifio sano.

En cuanto al HU se encuentra el hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
un hospital de tercer nivel que atiende a pacientes menores de 17 anfos,
derechohabientes del IMSS. Estos pacientes son enviados de la Delegacion Sur
de la CDMXy los estados de Chiapas, Guerrero, Morelos, Querétaro, Coahuila y
Durango. En un dia de trabajo 250 consultas diarias, 18 cirugias, 184 camas para

pacientes que necesitan hospitalizacion.

8.1.3 Infraestructura
La siguiente caracteristica que se identificod fue la infraestructura, esto con el fin de

conocer que tan equipados se encuentran los hospitales de donde se aislaron las cepas

neonatales de K. pneumoniae. A continuacion se muestra la informacién mas relevante

por hospital:

El HR, considerado de primer nivel, cuenta con 10 consultorios en total. En cuanto
al personal que labora se cuenta con 12 médicos, 2 pasantes, 28 enfermeras. No

cuenta con servicio de urgencias ni con area especifica para recién nacidos.

El HU cuenta con 6 pisos, los recién nacidos hospitalizados se encuentran en el
piso 3. Dentro de este piso se encuentra la sala de Neonatologia que cuenta con
UCIN. En cuanto a la hospitalizacion hay espacios para familiares; la mama o
acompanante puede permanecer con el recién todo el dia y toda la noche, si asi
lo desea. Se considera que es el miembro mas importante del equipo de salud, ya
que los nifios necesitan el carino de los padres o familiares mientras estan
hospitalizados. Esta conformado por 183 médicos, 162 médicos residentes y 687
enfermeras, 70 trabajadores sociales, 69 en dietologia, 250 en conservacion y
servicios basicos, 132 administrativos y 40 de otros servicios, en total 1529
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personas en servicio. Hay area especifica para recién nacidos y el proceso de
hospitalizacion incluye visita conjunta diaria, supervision, discusion de casos,

revision de expedientes y vigilancia de IAAS. No cuenta con servicio de urgencias.

8.1.4 Normatividad
Se identificaron las normas que deben seguir los HR y HU, para prevenir y controlar las

IAAS. A continuacion, se resumen los resultados encontrados:

De acuerdo con lo publicado en el Diario Oficial de la Federacion, la NOM-045-SSA2-
2005 (Salud, 2005), Para la vigilancia epidemioldgica, prevencién y control de las
infecciones nosocomiales, es una norma de cumplimiento obligatorio para todos los
hopitales publico y privados en México. En base a esta norma, cada hospital, tomando
en cuenta su estructura y necesidades, tiene un Comité para la Deteccion y Control de
las Infecciones Nosocomiales (CODECIN), el cual es liderado por el director del hospital.
En la figura 6 se muestran las principales responsabilidades del CODECIN para prevenir
y controlar las infecciones nosocomiales.

Cuidado
de areas
fisicas

Higiene
de Manos

Investigacion
Antisépticos y
desinfectantes

Prevencion

CODECIN de ITU*

Vigilancia
y control
de ED****

Precauciones
para evitar
TAI***

Instalacién
y manejo
de SITI**

Vigilancia
de
Neumonias

Figura 6. Responsabilidades del CODECIN. *infecciones del tracto urinario, **sistema integral de terapia
intravenosa, ***transmision de agentes infecciosos, ****esterilziacion y desinfeccion. Nota: Lo resaltado en
negritas es considerado lo de mayor importancia para evitar infecciones nosocomiales. Elaboracién propia
con base en la NOM-045-SSA2-2005.
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El CODECIN tiene la obligacion de reportar mensualmente a la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalaria, quienes a su vez reportan los resultados a la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica por medio del Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica.

Esta norma hace hincapié en el lavado de manos y menciona el uso de jabdn, agua
corriente y toallas desechables en areas comunes; mientras que en Unidades de
Cuidados Intensivos se debe emplear jabon antiséptico liquido. No se especifica que
productos utilizar, sin embargo, se menciona siempre trabajar con técnica y material

estéril, ademas de la filtracion correcta del aire en cuanto al ambiente hospitalario.

Como parte de las estrategias para prevenir y controlar las IAAS, a partir del afio 2019,
se recomendod la implementacion de Paquetes de acciones para Prevenir y Vigilar las
IAAS; de acuerdo con la Secretaria de Salud en el afio 2025 estos paquetes se siguen
difundiendo en los establecimientos para la atencion médica y con ello, contribuir a
mejorar la calidad y seguridad de la atencion en las Instituciones del Sistema Nacional
de Salud. Estos paquetes son un conjunto de practicas con fuerte sustento cientifico
aplicable a pacientes con diversos factores de riesgo, considerado una forma eficiente
de prevenir las IAAS. Se basa en programas de higiene de manos, politicas de agua
segura, politicas para uso de antisépticos, politicas para uso de desinfectantes y del
proceso de esterilizacion del material y equipo, ademas de politicas y procedimientos de
limpieza y desinfeccion de superficies ambientales.

8.1.5 Uso de antibiéticos
La ultima caracteristica que se identificd para cada hospital fue el uso de antibiéticos. De

acuerdo con datos del Compendio Nacional de Insumos para la salud 2025 y los datos
reportados por el IMSS los resultados para cada hospital se muestran en la tabla 1,

tomando en cuenta la clasificacion AWaRe.
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Tabla 1

Total de antibidticos utilizados por cada hospital.

Clasificaciéon HR HU
Acceso 22 21
Vigilancia 28 25
Reserva 7 6
Total 57 52

Nota: En los Anexos 2 y 3, se muestran los listados de antibiéticos utilizados por cada hospital.

8.1.6 Comparacion de HRy HU
En la tabla 2 se hace una comparacion de las caracteristicas identificadas anteriormente

para los dos hospitales.

Tabla 2
Comparacion de las caracteristicas prioritarias de cada hospital.
Caracteristicas identificadas HR HU
Numero de habitantes 27,805 545,884

Crecimiento poblacional

en comparacion al afio 0% 2.64%
2010
Rango de edad 10-24 anos 25-39 afios
Poblacion
Hablantes de lengua 7.87% 2.6%
indigena
Lengua indigena Nahuatl Otomi
predominante
Vivienda 2-3 cuartos 3-4 cuartos
Grado académico Secundaria Licenciatura
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Caracteristicas identificadas HR HU
Tasa de analfabetismo 8.2% 0.95%
46.5% en pobreza  18.4% en pobreza
Poblacion vulnerable por moderada moderada
ingresos 33% pobreza 2.45% pobreza
extrema extrema
Poblacion vulnerable por . .
acceso a servicios 13.7% 29.7%
basicos
indice de marginacion Medio Muy bajo
Centro y Sur del
; 20 localidades pais, Baja
Zonas atendidas California, Coahuila
y Durango
hospitalaria
Nivel de atencidén 1 3
Numero de pisos 1 6
Personas al servicio 42 1529
Infraestructura
Area neonatal No Si
Urgencias No No
Normatividad NOM-045-SSA2-2005 Obligatoria Obligatoria
Antibioticos Ndmero al que se tiene 57 52

acceso

Nota: *caracteristicas sociodemograficas de la poblacion donde se encuentran ubicados los
hospitales (Economia, 2020; General, 2025; IMSS, 2025; G. d. M. IMSS, 2025; Morelos, 2023; Salud,

2005).
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8.2 Identificacion de las cepas
Para comprobar la autenticidad de las cepas, se realizaron ensayos segun lo descrito en

la seccidn 7.3. Los resultados se muestran en las figuras 7, 8 y 9; se comprobd6 que las

cepas eran de K. pneumoniae.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

650>

100>

Figura 7. Identificacion de cepas I.Carril 1, marcédor de peso molecular, carril 2 control no templado,
carril 3 control positivo, carriles 4-20 DNA de cepas neonatales de K. pneumoniae del HR.
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100>

Figura 8. Identificacion de cepas Il. Carril 1, marcador de peso molecular, carril 2 control no templado,
carril 3 control positivo, carriles 4-6 DNA de cepas neonatales de K. pneumoniae del HR, carriles 7-20
DNA de cepas neonatales de K. pneumoniae del HU.
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Figura 9. Identificacion de cepas Il. Carril 1, marcador de pésoAmo/ecuIaAf, carril 2 control no templado,
carril 3 control positivo, carriles 4-9 DNA de cepas neonatales de K. pneumoniae del HU.

8.3 Formacion de biopeliculas
Los ensayos se realizaron de acuerdo al procedimiento descrito en la seccion 13.2; en

resumen se realizé un cultivo de las cepas un dia antes y se dejo creciendo toda la noche
a 37°C, esto para las 40 cepas. Al dia siguiente se cultivo en las placas especiales para
ensayos de biopeliculas, las cuales cuentan con 96 pocillos cada una; se dejaron
incubando por 24 horas a 37°C, se siguié con los lavados con PBS 1X, para
posteriormente fijar las células adheridas con cristal violeta. Por ultimo se retir6 el exceso
de cristal violeta con lavados de PBS y se solubiliz6 con etanol para finalmente leer su
absorbancia en un lector de ELISA. Estos ensayos se realizaron por quintuplicado para
las 40 cepas y los resultados del promedio de las lecturas de absorbancia realizadas se
muestran en las tablas 3 y 4, y la figura 10.
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Tabla 3

Resultados de biopeliculas para cepas neonatales del HR.

Cepa Ambiente Hospitalario OD
1 Rural 0.2710
2 Rural 0.5564
3 Rural 0.6044
4 Rural 0.3324
5 Rural 0.5518
6 Rural 0.2432
7 Rural 0.3526
8 Rural 0.2248
9 Rural 0.2416
10 Rural 0.3246
11 Rural 0.3302
12 Rural 0.2246
13 Rural 0.2922
14 Rural 0.5700
15 Rural 0.2932
16 Rural 0.3954
17 Rural 0.5908
18 Rural 0.4544
19 Rural 0.3182
20 Rural 0.3876

Nota. Esta tabla muestra los datos de absorbancia (OD) medida por el lector de ELISA.
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Tabla 4

Resultados de biopeliculas para cepas neonatales del HU.

Cepa Ambiente Hospitalario OD
1 Urbano 0.1694
2 Urbano 0.2582
3 Urbano 0.1502
4 Urbano 0.2316
5 Urbano 0.1492
6 Urbano 0.1594
7 Urbano 0.2514
8 Urbano 0.1136
9 Urbano 0.1412
10 Urbano 0.1368
11 Urbano 0.1024
12 Urbano 0.2284
13 Urbano 0.1142
14 Urbano 0.1712
15 Urbano 0.1012
16 Urbano 0.1268
17 Urbano 0.1710
18 Urbano 0.1126
19 Urbano 0.1728
20 Urbano 0.1058

Nota. Esta tabla muestra los datos absorbancia (OD) medida por el lector de ELISA.



Las tablas 5 y 6 muestran los resultados categorizados de acuerdo a (Stepanovic, 2007)

Tabla 5

Resultados categorizados de biopeliculas para cepas neonatales del HR.

Cepa Ambiente Hospitalario Categoria
1 Rural F
2 Rural F
3 Rural F
4 Rural F
3} Rural F
6 Rural M
7 Rural F
8 Rural M
9 Rural M

10 Rural F
11 Rural F
12 Rural M
13 Rural F
14 Rural F
15 Rural F
16 Rural F
17 Rural F
18 Rural F
19 Rural F
20 Rural F

Nota. N: no formadora, D: formadora débil, M: formadora moderada, F: formadora fuerte.
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Tabla 6

Resultados categorizados de biopeliculas para cepas neonatales del HU.

Cepa Ambiente Hospitalario Categoria
1 Urbano D
2 Urbano M
3 Urbano D
4 Urbano M
5} Urbano D
6 Urbano D
7 Urbano M
8 Urbano N
9 Urbano N
10 Urbano N
11 Urbano N
12 Urbano M
13 Urbano N
14 Urbano D
15 Urbano N
16 Urbano N
17 Urbano D
18 Urbano N
19 Urbano M

20 Urbano N

Nota. N: no formadora, D: formadora débil, M: formadora moderada, F: formadora fuerte.
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Una vez categorizados los resultados, se realizo una tabla con las frecuencias absolutas

y relativas (tabla 7).

Tabla 7

Frecuencias de formacion de biopeliculas en cepas neonatales del HR y HU.

Ambiente Hospitalario Categoria* Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Formadora moderada 4 20%
Rural
Formadora fuerte 16 80%
No formadora 9 45%
Urbano Formadora débil 6 30%
Formadora moderada 5 25%

Nota:* datos categorizados de acuerdo con (Stepanovic, 2007).

Formacion de biopeliculas
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Figura 10. Comparacion de la formacion de biopeliculas en los dos entornos.
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8.4 Ensayos de formacion de capsula
Para la cuantificacion de la capsula se sigui6 el procedimiento descrito en la seccion 7.5;

se cultivdo un dia antes en 5ml de LB y se dejaron incubando toda la noche a 37°C,
posteriormente se centrifugo a baja velocidad y se tomé 1ml de sobrenadante para medir
su absorbancia, los resultados se muestran en las tablas 8 y 9. Se graficaron los datos

para tener una comparacion clara de los dos entornos (Figura 11).

Tabla 8

Resultados de formacion de capsula para cepas neonatales del HR.

Cepa Ambiente Hospitalario OD
1 Rural 0.066
2 Rural 0.068
3 Rural 0.056
4 Rural 0.052
5 Rural 0.045
6 Rural 0.068
7 Rural 0.069
8 Rural 0.069
9 Rural 0.056
10 Rural 0.056
11 Rural 0.079
12 Rural 0.076
13 Rural 0.077
14 Rural 0.044
15 Rural 0.054
16 Rural 0.067
17 Rural 0.061
18 Rural 0.065
19 Rural 0.070

20 Rural 0.078

Nota. OD: absorbancia medida en cada cepa.
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Tabla 9

Resultados de formacion de capsula para cepas neonatales del HU.

Cepa Ambiente Hospitalario oD
1 Urbano 1.375
2 Urbano 1.492
3 Urbano 1.967
4 Urbano 1.713
5 Urbano 1.966
6 Urbano 1.564
7 Urbano 1.415
8 Urbano 1.961
9 Urbano 1.522
10 Urbano 1.417
11 Urbano 1.978
12 Urbano 1.785
13 Urbano 1.374
14 Urbano 1.955
15 Urbano 1.921
16 Urbano 1.892
17 Urbano 1.598
18 Urbano 1.492
19 Urbano 1.415

20 Urbano 1.989

Nota. OD: absorbancia medida en cada cepa.
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Figura 11. Comparacion de la formacion de capsula en los dos entornos.

8.5 Sensibilidad y Resistencia a los antibiéticos
Como se mencion6é en la seccion 7.6, no fue necesario realizar los ensayos de

sensibilidad a los antibioticos ya que se reportaron con anterioridad por (Gonzalez, 2014)
y (Flores-Valdez et al.,, 2021). Se recolectaron los datos y se seleccionaron los
antibiéticos analizados en comun para poder hacer la comparacién, la cual se muestra

en la tabla 10. Posteriormente se graficaron los resultados (Figura 12).

Tabla 10

Resultados de resistencia a los antibiéticos.

Cepas HR Cepas HU

Antibioticos

n* %** n %
Amikacina AK 0 0 14 70%
Ciprofloxacino CF 1 5% 18 90%
Cloranfenicol CM 2 10% 7 35%
Fosfomicina FM 5 25% 20  100%
Gentamicina GM 2 5% 14 70%
Trimetoprima-Sulfametoxazol T/S 4 20% 10 50%

Nota: *numero de cepas resistentes, **porcentaje de cepas resistentes.
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Figura 12. Comparacion de la resistencia a los antibiéticos de las cepas del HR y el HU.
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8.6 Analisis estadisticos
Por ultimo, se realizé un analisis estadistico de los resultados obtenidos. De acuerdo con

los datos obtenidos se hicieron pruebas estadisticas en el programa R-commander; para
empezar, se comprobd por medio de un test Shapiro Wilk que tanto los datos de
biopeliculas como los de capsula no siguen una distribucion normal, por lo que se
hicieron pruebas no paramétricas. Los resultados se muestran en la tabla 11 y las figuras
13y 14.

Tabla 11

Resultados de las pruebas estadisticas realizadas.

Hipotesis Tipo de Valor de p
prueba
Ho: no existe diferencia
significativa entre las medianas de
Biopeliculas en cepas los dos grupos.
neonatales del HRy  Ha: hay diferencia significativa Wilcoxon 0.525
HU entre las medianas de los dos
grupos.
Ho: no existe diferencia
significativa entre las medianas de
Capsula en cepas los dos grupos.
neonatales del HRy  Ha: hay diferencia significativa Wilcoxon 0.045
HU. entre las medianas de los dos
grupos.

Nota. Se utilizo un intervalo de confianza de 95%.
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Figura 13. Absorbancia promedio de la formacion de biopeliculas de las cepas del HR y el HU. NS:
diferencia no significativa.

1
1
1

OD promedio

1.

0.
0.
0.
0.

.8
.6

4
2

8
6
4
2

Formacién de capsula

*

HR

' Area de trazado

HU

Figura 14. Absorbancia promedio de la formaciéon de cdpsula de las cepas del HR y el HU. *:

diferencia significativa.

60



9 Discusién
K. pneumoniae es una bacteria causante de diversas infecciones, sobre todo en el ambito

nosocomial; anteriormente se creia que este microorganismo solo causaba infecciones
de gravedad dentro de los hospitales, en la actualidad se aislan con mayor frecuencia de
comunidades y lugares que poco tienen que ver con la atencion a la salud, esto se debe
en su mayoria al uso indebido de los antibiéticos y por lo mismo K. pneumoniae se esta
adaptando mejor y resistiendo a los antibidticos que antes la erradicaban. De acuerdo
con (Denissen et al., 2022), cada vez se aislan mas cepas de K. pneumoniae MDR de
rios y lagos cercanos a comunidades, lo que supone un riesgo para los habitantes de

zonas aledafas a estos lugares.

El objetivo principal de este trabajo fue encontrar que tanto influian dos ambientes
hospitalarios diferentes (rural y urbano), en el desarrollo de factores de virulencia claves
para la supervivencia de K. pneumoniae. Un estudio realizado en Madagascar
(Herindrainy et al., 2018) demostré6 que tanto en zonas rurales como urbanas la
incidencia de infecciones neonatales causadas por K. pneumoniae era bastante
parecida, lo cual es importante ya que en este pais y otros en vias de desarrollo no se
tiene el acceso a los antibidticos adecuados y menos en zonas rurales. De acuerdo con
la literatura, K. pneumoniae representa un riesgo principalmente en el ambito
hospitalario. Esto se debe a diversos factores, entre ellos el elevado numero de pacientes
inmunocomprometidos, lo que convierte a los hospitales en un entorno propicio para el
desarrollo de infecciones. A ello se suman deficiencias en las practicas de higiene por
parte del personal de salud o inadecuada esterilizacion del material médico. Se esperaria
qgue en un hospital pequefio como es el de una zona rural, sea diferente a un hospital

grande como lo es el de una zona urbana.

Se obtuvo una descripcidn general de las zonas donde se encontraban los dos
hospitales: el HR, en el municipio de Xoxocotla, Morelos, se considerd un hospital rural,
su poblacion no ha crecido de acuerdo con datos del ultimo censo realizado en el afio
2010, lo contrario a la delegacion Cuauhtémoc, donde se encuentra el HU, que crecié un

2.64% desde el 2010. En Xoxocotla la mayoria de la poblacién terminé la secundaria
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mientras que en la delegacion Cuauhtémoc la mayoria termind la Licenciatura. Se
considero 33% de la poblacion de Xoxocotla en pobreza extrema, mientras que en la
delegacion Cuauhtémoc solo el 2.45% se encuentra en esta situacion. Por ultimo, el
indice de marginacion para la poblacién de Xoxocotla en Medio, y en la delegacién
Cuauhtémoc es considerado Muy Bajo. Gracias a este analisis, se obtuvo un panorama
general sobre la situacion en la que viven personas que se atienden o viven cerca a los
hospitales estudiado. Como se puede observar, el municipio de Xoxocotla difiere
hablando de cuestiones socioecondmicas a la delegacion Cuauhtémoc, por lo que se

considera una zona rural y ademas con una poblacion vulnerable.

Analizando el ambiente hospitalario en el HR y el HU, lo primero que se investigo fue la
capacidad hospitalaria de cada uno; en el caso del HR, atiende a 20 localidades de los
alrededores de Xoxocotla, aproximadamente 7114 personas se encuentran afiliadas y se
considera de primer nivel, lo contrario del HU, que se considera de tercer nivel que
atiende aproximadamente 6,000,000 de nifios y llegan de diversas partes del pais, sobre
todo del Centro y Sur. En cuanto a infraestructura el HR es unicamente de 1 piso,
mientras que el HU es de 6 piso y cuenta con area neonatal. Todo esto nos habla de que
hay una diferencia bastante grande en cuanto a flujo de pacientes e infraestructura en
cada hospital, lo cual es importante si tomamos en cuenta que las IAAS causadas por K.
pneumoniae se daran con mayor facilidad en un lugar grande y con mayor flujo de
pacientes como lo es el HU que en un lugar pequefio como lo es el HR, ya que al haber
mas personas, hay mas patdogenos, mayor uso de antibidticos y por lo tanto, mayor
resistencia, lo que genera un problema mas serio sobre todo para neonatos vulnerables
que se encuentran en UCIN, lo que conlleva a mas carga economica para el hospital y

la familia.

En México existe normatividad obligatoria para prevenir y controlar las IAAS como lo es
la NOM-045-SSA2-2005. Cabe mencionar, que actualmente esta norma se encuentra en
revision; uno de los principales cambios que se estan solicitando es modificar el término
“‘infecciones nosocomiales” por “Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud” ya que
se considera que abarca cualquier tipo de atencién médica, tanto en hospitales, clinicas,
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consultorios y atencién hospitalario. Aunque aun no se encuentra publicada la
modificacion de esta norma, el PROY-NOM-045-SSA-2024 (Salud, 2024), difiere
bastante de la anterior en cuanto a desinfeccion; en esta modificacion se especifican que
desinfectantes se recomienda utilizar, y las condiciones de esterilidad con las que se
debe trabajar para evitar este tipo de infecciones. Ademas se hace hincapié en la
desinfeccién ambiental, para evitar la propagacidén de microorganismos aéreos, algo que
en la norma anterior no se mencionaba. Ahora, en lugar de CODECIN se habla del
CODECIAAS, y unicamente sera de caracter obligatorio para hospitales de segundo y
tercer nivel, por lo que, en el caso del HR sera solo una recomendacion seguir esta

norma, caso contrario del HU donde sera obligatoria.

En el caso de los antibidticos a los que tiene acceso cada hospital, de acuerdo con el
Compendio Nacional de Insumos para la salud 2025 y los datos reportados por el IMSS,
el HR tiene acceso a 57 tipos de antibidticos y el HU a 52, esto no quiere decir
especificamente que haya disponibilidad, unicamente se habla de que estos hospitales
estan autorizados para usar estos antibioticos (Ver Anexos 2 y 3). Ademas, a partir del
afno 2025 se actualizaron estas listas de antibiéticos como parte del Plan de Accion
Mundial sobre la RAM, clasificando los antibidticos en Acceso, Vigilancia y Reserva, la
meta de esta campafia es aumentar a nivel el uso de antibidticos de Acceso al 60%,
estos medicamentos son considerados de “espectro reducido” por lo que se disminuye
el riesgo de RAM. En muchos paises se utilizan inadecuadamente los antibioticos,
muchas veces se administran tratamientos para virus cuando son bacterias o se utlizan
de amplio espectro cuando se tienen antibidticos especificos, y esto se vuelve un
problema complejo, porque muchas veces no hay insumos suficientes en los hospitales
por lo que no se puede hacer las pruebas pertinentes para tratar este tipo de infecciones
y se termina recetando antibidticos sin saber a ciencia cierta a que microorganismo se
esta tratando. Con estas campanias internacionales, se espera que varios paises se unan

para reducir la RAM a nivel mundial.

En cuanto a la parte experimental de este estudio, recordemos que analizar los factores

de virulencia de K. pneumoniae y como se desarrollan en distintos entornos, es primordial
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para futuras investigaciones sobre terapias que puedan disminuir su virulencia. Para esto
se trabajo con cepas aisladas de neonatos, ya que como se menciono anteriormente, es

una de las poblaciones mas afectadas.

De acuerdo con (Guerra et al., 2022; Wang et al., 2020) la formacion de biopeliculas es
primordial para la sobrevivencia de K. pneumoniae. Las biopeliculas son de gran
importancia porque ayudan a la bacteria a colonizar superficies bidticas y abidticas, y le
dan mayor proteccion al estar en una matriz extracelular. Esta bacteria es sumamente
importante en el entorno clinico, ya que al formar biopeliculas se adhiere a dispositivos
meédicos y esto puede ocasionar que una enfermedad que no es grave se vuelva en una
infeccion invasiva en un tiempo muy corto. La formacién de biopeliculas hace que K.
pneumoniae tenga mayor resistencia a los antibiéticos y es por esto su importancia. En
este caso el 80% de las cepas del HR se consideraron formadoras fuertes, mientras que
las cepas neonatales del HU, unicamente el 25% se consideraron formadoras
moderadas. En base al analisis estadistico, no hubo diferencia significativa entre estos
dos grupos, lo que quiere decir que tanto las cepas del HR como del HU formaron
cantidades parecidas de biopeliculas. Esto es preocupante porque recordemos que la
formacion de biopeliculas esta asociada a la RAM, lo que puede contribuir a un problema
mayor sobre todo en el HR donde la poblacion tiene mayor vulnerabilidad. Aunque no se
sabe a ciencia cierta el porque de estos resultados, se infiere que en el HU hay mayores
protocolos de limpieza, mas acceso a insumos y mayor concientizacion sobre la higiene
de manos, lo que podria interferir en la primer etapa de formacion de biopeliculas donde
todavia no hay una adhesion irreversible.

En el caso de la capsula de K. pneumoniae, es el factor de virulencia clave para la
sobrevivencia de esta bacteria ya que evita la fagocitosis (Chou et al., 2004; Paczosa &
Mecsas, 2016). De acuerdo con los ensayos realizados, las cepas de HU produjeron
mayor cantidad de capsula que las cepas neonatales del HR, y después del analisis
estadistico pertinente, se considero que la diferencia en cuanto a formacién de capsula
de las cepas neonatales de los HR y HU, fue estadisticamente significativa. Esto confirma

que, siendo la capsula el factor de virulencia mas importante que K. pneumoniae para
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causar dano y sobrevivir, solo lo utilizara cuando se ve en la necesidad de hacerlo; en el
caso del HU, hay mayor flujo de patdgenos por lo que hay mayor presion selectiva y por
lo tanto K. pneumoniae produce mayor cantidad de capsula para poder sobrevivir frente
a otros patdégenos probablemente mas fuertes. Mientras que en un hospital pequefio
como el HR, hay menor flujo de patdgenos, por lo que K. pneumoniae no se ve en la
necesidad de producir grandes cantidades de capsula para sobrevivir. Esto es similar a
lo descrito por (Buffet et al., 2021), donde se meciona que si K. pneumoniae esta en un
ambiente rico en nutrientes, donde no hay competencia, inactiva la produccién de
capsula, lo contrario a si se encuentra en un ambiente donde tiene que competir, al

activar la capsula le proporciona una ventaja competitiva frente a otros microorganismos.

En cuanto a la resistencia a los antibidticos, es importante mencionar que las cepas
neonatales del HU presentaron mayor resistencia a los antibidticos en comparacion de
las cepas del HR. ElI 100% de las cepas del HU fueron resistentes a fosfomicina,
antibidtico utilizado comunmente para tratar infecciones urinarias, y solo el 25% de las
cepas del HR fueron resistentes a este antibiotico. El 100% de las cepas del HR fueron
sensibles a amikacina, mientras que el 70% de las cepas del HU fueron resistentes a
este antibidtico. De las 20 cepas del HU, 14 se consideraron multidrogorresistentes, ya
que presentaron resistencia a mas de tres clases de antibioticos; ninguna cepa del HR
se considerd multidrogorresistente. Se infiere que esta diferencia en las resistencias se
debe principalmente a que en el HU hay mayor uso de estos antibiéticos por la capacidad
hospitalaria e infraestructura que tiene, la cual difiere significativamente a la del HR.
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10 Conclusiones

El estudio de los factores de virulencia de K. pneumoniae y como se desarrollan en

entornos hospitalarios rurales y urbanos es de gran importancia para la creacidon de

nuevas opciones terapeuticas dirigidas.

Se cumplieron todos los objetivos del estudio, y de acuerdo con los resultados obtenidos

podemos concluir que:

Las diferencias socioeconémicas y demograficas entre la poblacion atendida en
el hospital de Xoxocotla, Morelos y el hospital siglo XXI de la Ciudad de México
evidencian que el contexto social puede influir en la vulnerabilidad a infecciones
intrahospitalarias. A pesar de que ambos hospitales tiene acceso a diversos
antibiéticos para el tratamiento de las infecciones causadas por K. pneumoniae,
se desconoce si son utilizados correctamente.

En el hospital de Xoxocotla Morelos, la limitacion de recursos y el nivel de
marginacion podrian favorecer que K. pneumoniae reduzca la expresion de
algunos factores de virulencia esto como una estrategia de adaptacién a un
entorno con menor competencia bacteriana. En contraste, en el hospital siglo XXI
de la Ciudad de México, el elevado flujo de pacientes y la presencia de individuos
inmunocomprometidos crean condiciones que pueden potenciar la expresion
factores de virulencia.

Las cepas neonatales del hospital de Xoxocotla, Morelos, formaron biopeliculas
mas fuertes en comparacion con las cepas neonatales del hospital siglo XXI de la
Ciudad de México.

Las cepas neonatales del hospital siglo XXI de la Ciudad de México produjeron
mayor cantidad de capsula en comparacion con las cepas del hospital siglo XXI
de la Ciudad de México.

Las cepas neonatales del hospital siglo XXI de la Ciudad de México en su mayoria
resistieron a diversos tipos de antibidticos, mientras que las cepas neonatales del
hospital de Xoxocotla, Morelos, fueron sensibles a la mayoria de los antibioticos

probados.
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e Las cepas neonatales del hospital siglo XXI de la Ciudad de México, desarrollaron
en mayor medida los factores de virulencia clave en comparacion con las cepas
neonatales del hospital de Xoxocotla, Morelos, infiiendo que este resultado se
debe a la presion selectiva que existe en el hospital siglo XXI, donde K.
pneumoniae tiene que desarrollar sus factores de virulencia para poder sobrevivir

frente a otros microorganismos.

Es importante mencionar que, aunque en las cepas neonatales de Xoxocotla no
desarrollaron fuertemente estos factores de virulencia, el hecho de que formen
biopeliculas y haya ciertas cepas resistentes a los antibioticos, hace que sea una
poblacién vulnerable, ya que de acuerdo al analisis realizado de los DSS y la
infraestructura hospitalaria, si llegara a existir un brote de infecciones por esta bacteria

serian escasos los recursos para poder controlarlo.
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12 Anexos

Anexo 1. Tabla de los estudios realizados a nivel mundial sobre sepsis neonatal causada por K. pneumoniae.

Autor/Afio Pais Area Tipo de estudio Prevalencia (%) Tasa de mortalidad
Shehab et. al.,2015 Egipto UCIN Prospectivo 40.70% 51.00%
Peterside et al., 2015 Nigeria UCIN Retrospectivo 43.50% 8.20%
Tran et al., 2015 Vietnam UCIN Prospectivo 10% 46%
Zhou et al., 2016 China UCIN Prospectivo 12.50% 5.30%
Boulos et al., 2016 Haiti UCIN Retrospectivo 73.98% 23%
Pius et al., 2016 Nigeria UCIN Prospectivo 6.30% 28.30%
Jiang et al., 2016 China UCIN Retrospectivo 12.78% -
Akindolire et al., 2016 Nigeria UCIN Retrospectivo 24% -
Mohsen et al., 2017 Egipto UCIN Retrospectivo 21.97% 22.30%
Shobowale et al., 2017 Nigeria UCIN Retrospectivo 23.52% 35.29%
Yusef et al., 2017 Jordania UCIN Retrospectivo 22% -
Softic et al., 2017 Bosnia UCIN Prospectivo 7.35% 14%
Dong et al., 2017 China UCIN Retrospectivo 10.40% -
Yadav et al., 2018 Nepal UCIN Retrospectivo 15.25% -
Seliem et al., 2018 Egipto UCIN Retrospectivo 20% -
Jajoo et al., 2018 India UCIN Prospectivo 14.70% 23%
Gao et al., 2018 China UCIN Retrospectivo 53.96% 8.80%
Lietal., 2019 China UCIN Retrospectivo 8.79% -
Cheng et al., 2019 China UCIN Retrospectivo 22.30% 1.70%
Jatsho et al., 2020 Butan UCIN Prospectivo 27% 20.50%
Hassuna et al., 2020 Egipto UCIN Prospectivo 15.30% 37.50%
Pandit et al., 2020 Nepal UCIN Prospectivo 13.22% -
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Autor/Afio Pais Area Tipo de estudio Prevalencia (%) Tasa de mortalidad
Pan et al., 2020 China UCIN Retrospectivo 19.30% 6.80%
Weldu et al., 2020 Etiopia UCIN Prospectivo 35.34% -
Mulinganya et at., 2021 Congo UCIN Prospectivo 15.25% 25.30%
Utomo et al., 2021 Indonesia UCIN Prospectivo 48.10% -
Pillay et al., 2021 Sudafrica UCIN Retrospectivo 11.60% -
Zou et al., 2021 China UCIN Retrospectivo 15.42% 2.76%
Mahich eta al., 2021 India UCIN Prospectivo 21.67% 15.50%
Jemal et al., 2021 Etiopia UCIN Retrospectivo 27.23% -
Annamalai et al., 2021 India UCIN Prospectivo 25.23% 23.30%
Uwe et al., 2022 Nigeria UCIN Prospectivo 13.70% -
Karmila et al., 2022 Indonesia UCIN Prospectivo 18.10% 18.10%
Yu et al., 2022 China UCIN Retrospectivo 18.15% 1.80%
Mohakud et al., 2022 India UCIN Prospectivo 10.40% 8%
Vizcarra et al., 2022 Peru UCIN Retrospectivo 61.53% 18.40%
Baat et al., 2022 Malawi UCIN Prospectivo 18.30% 17.60%
Siddiqui et al., 2023 India UCIN Prospectivo 39.53% 20.90%
Karimi et al., 2023 India UCIN Retrospectivo 24.24% 55.80%
Ortiz et al., 2023 Argentina UCIN Retrospectivo 44% -
Ma et al., 2024 China UCIN Retrospectivo 65.33% 11.50%
Geleta et al., 2024 Etiopia UCIN Prospectivo 37.68% 21.10%
Wahyu et al., 2024 Indonesia UCIN Retrospectivo 29.60% 34.40%
Mansouri et al., 2024 Irdn UCIN Retrospectivo 4.68% -
Miranda et al., 2024 Indonesia UCIN Retrospectivo 79.56% 18.40%
Gashaw et al., 2024 Etiopia UCIN Prospectivo 5.22% 10.10%

Nota: los espacios con el simbolo “-* indica que no se mencionan datos de mortalidad en el estudio.
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Anexo 2. Antibioticos utilizados en el HR.

Nombre

Clasificacion
AWaRe

Amikacina

Amoxicilina
Amoxicilina/Acido clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Bencilpinicilina Sédica Cristalina
Bencilpenicilina Benzatinica compuesta
Bencilpenicilina Procainica
Bencilpenicilina Procainica con Bencilpenicilina cristalina
Benzatina Benzilpenicilina
Cefaclor

Cefalexina

Cefalotina

Cefepima

Cefotaxima

Cefpiroma

Ceftazidima
Ceftazidima-Avibactam
Ceftolozano/Tazobactam
Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Claritromicina

Clindamicina

Cloranfenicol Dapasona
Colistimetato

Dicloxacilina

Dolutegravir

Doxicilina

Eritromicina

Ertapenem

Estreptomicina

Fostemsavir

Gentamicina
Gentamicina-Colageno
Imipenem y Cilastatina
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Nombre

Clasificacion
AWaRe

Kanamicina
Levofloxacino

Linezolid

Meropenem

Metronidazol

Minociclina

Moxifloxacino
Nitrofurantoina
Ofloxacina

Oxitetraciclina
Piperaciclina-Tazobactam
Quinupristina-Dalfopristina
Rifampicina

Rifaximina

Roxitromicina
Teiclopanina

Tetraciclina

Tigeciclina

Tobramicina
Trimetoprima-Sulfametoxazol
Vancomicina
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Anexo 3. Antibidticos utilizados en el HU.

Nombre Clasificacion
AWaRe
Amikacina
Amoxicilina
Amoxicilina/Acido clavulénico
Ampicilina
Azitromicina

Bencilpinicilina Sédica Cristalina
Bencilpenicilina Benzatinica compuesta
Bencilpenicilina Procainica con Bencilpenicilina cristalina
Benzatina Benzilpenicilina
Cefaclor

Cefalexina

Cefalotina

Cefepima

Cefotaxima

Cefpiroma

Ceftazidima
Ceftazidima-Avibactam
Ceftolozano/Tazobactam
Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Claritromicina

Clindamicina

Cloranfenicol

Colistimetato

Dicloxacilina

Dolutegravir

Doxicilina

Eritromicina

Ertapenem

Estreptomicina

Gentamicina
Gentamicina-Colageno
Imipenem y Cilastatina
Levofloxacino
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Nombre

Clasificacion
AWaRe

Linezolid

Meropenem

Metronidazol

Minociclina

Moxifloxacino
Nitrofurantoina

Ofloxacina
Piperaciclina-Tazobactam
Quinupristina-Dalfopristina
Rifampicina

Rifaximina

Teiclopanina

Tetraciclina

Tigeciclina

Tobramicina
Trimetoprima-Sulfametoxazol
Vancomicina
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