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Resumen:

Antecedentes: EI descubrimiento de antibidticos limitdé la mortalidad de
enfermedades infecciosas a través de la historia; sin embargo, la resistencia
bacteriana a los antibiéticos un problema de preocupaciéon a nivel mundial. En su
evolucidn las bacterias en especial las del grupo ESKAPE han creado mecanismos
super avanzados de resistencia en algunas ocasiones a la mayoria de los
antibidticos descubiertos hasta ahora por el hombre, dejando sin posibilidades
terapéutica a aquellos que se infectan. Se ha observado que el mal uso de los
antibidticos ha propiciado que esta resistencia sea de mayor proporcion

aumentando la morbimortalidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia y los factores asociados a la resistencia bacteriana
del grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla de 2020-2021.

Material y Métodos: Estudio de prevalencia, descriptivo, observacion, transversal
y retrolectivo. Se incluyé a hombres y mujeres mayores de dieciocho afios, con
diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2, confirmado mediante PCR; y que hayan
ingresado en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla
en el periodo de abril de 2020 a abril de 2021. Se obtuvo la informacion de los

expedientes clinicos y la plataforma institucional de laboratorio.

Resultados: Se estudiaron 103 pacientes ingresados a UCI con diagnéstico de
neumonia por SARS-CoV-2, en el periodo de 2020 a 2021; se identificaron 54
bacterias con diferente grado de resistencia XDR 12%, MDR 9%, PDR 7%. Se
encontré sobreinfeccién bacteriana en el 34% de los pacientes, y se administré

antibiéticos en el 98% de los casos.

Conclusion: Encontramos porcentajes de resistencia similares a los de la literatura
actual, sin embargo, pudimos establecer un algoritmo para predecir resistencia

bacteriana para PDR.



Introduccion

La ausencia de terapias especificas en contra del SARS-CoV-2, el miedo de
coinfecciones e infecciones secundarias por bacterias tipicas y atipicas, ademas de
un cuadro clinico inespecifico que caus6 desconcierto en los médicos; propicié a
gue se iniciara de manera generalizada la terapia con antibiéticos como parte del

tratamiento contra la infeccion por SARS-CoV-2.

Los reportes recientes en la literatura indican que la incidencia y prevalencia de
coinfecciones e infecciones secundarias, asi como de infecciones atipicas, son

bajas comparadas con el elevado uso de antibioticos.

Con esta practica se pronostica que existan repercusiones en el desarrollo de
multirresistencia de los microorganismos, dejandonos en el futuro sin alternativas

terapéuticas.

A nivel mundial un grupo de bacterias denominado ESKAPE, que esta formado por
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y enterobacter spp; causan
preocupacion a nivel mundial, ya que muestran diferentes grados de resistencia a

antibioticos.

Lo anterior, resulta preocupante ya que se espera que la infeccion por alguna de estas
bacterias aumente las complicaciones de los cuadros comunes de infeccion,
prolonguen los dias de estancia hospitalaria y de ventilacion mecéanica, repercutiendo

en la mortalidad y el incremento de los costos del tratamiento médico.

A nivel local, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional ISSSTE
Puebla, no se conoce la prevalencia y los factores asociados a resistencia
bacteriana del grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:



¢,Cual es la prevalencia y los factores asociados a la resistencia bacteriana del
grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla?

Esta investigacion describe la prevalencia y los factores asociados a la resistencia
bacteriana del grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS- COV 2 en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla, asi como

las caracteristicas demogréficas principales.



Antecedentes

Antecedentes generales:

En el afio de 1910 se utilizo el primer antibiotico, la arsfenamina, comercializada con

el nombre de salvarsan, utilizada para el tratamiento de la sifilis.

A partir del descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming, inicia la
“‘edad de oro” del descubrimiento de antibioticos debido al aislamiento recurrente de
organismos productores de antibiéticos. No obstante, no tardd mucho tiempo en
reportarse los primeros informes de resistencia; para 1930 se reporta resistencia
para salvarsan y en 1940 para penicilina.

La disminucion del descubrimiento y desarrollo de nuevos antibioticos, el uso
desmedido y la evolucion de la resistencia de las bacterias a los mismos, nos ha

llevado a la actual crisis de resistencia a los antibiéticos.

Hutchings (2019) en su publicacion “Antibidticos: pasado, presente y futuro” recalca
que la mejor esperanza para desarrollar una nueva generacion de farmacos
antiinfecciosos son el descubrimiento de nuevos productos naturales microbianos,
ya que estos no tendrian rival en su diversidad quimica y eficacia como
antibidticos.(Matthew | Hutchings et al., 2019)

Se han intentado emplear diversas regulaciones con a la administracion que permitan
frenar la resistencia ademas de favorecer las condiciones de investigacion y mercado

gue se necesitarian para el desarrollo de nuevos antibiéticos.

Para Van der Meer (2014) la creacion mejorada de antibioticos depende de definir
y validar mejores objetivos, suministrar recursos, facilitar la investigacion preclinica
y clinica de alta calidad, facilitar la regulacion y solucionar los problemas del
mercado para incentivar al sector privado; ademas de abordar las conexiones

politicas.(van der Meer et al., 2014)

Por el momento no se cuenta con todas las condicones necesarias para desarrollar
nuevos antibiéticos por lo que la solucién a corto plazo es optimizar el uso, reducir

la exposicion innecesaria, tener una adecuada conducta y establecer



buenas practicas en torno a la administracién como lo establecen los programas de

optimizacion de uso de antibitticos.

Brink ( 2020) en su publicacién “ Buenas practicas: Toma de desiciones sobre
antibioticos en UCIs”; evalua la comprensidon existente de las buenas practicas
basicas que salvaguardan y promueven la toma de decisiones apropiadas sobre
antibidticos, recalca que no se debe demorar el control de la fuente, ni postergar el
tratamiento dirigido en pacientes con infecciones confirmadas, no utilizar los
biomarcadores disponibles en la actualidad en las decisiones de comenzar o no la
terapia; se debe considerar la administracion por medio de la interpretacion de
antibiogramas acumulativos y sindromicos especificos de la unidad, se debe
ejecutar una vigilancia activa para evidenciar la prevalencia de la colonizacién con
organismos multirresistentes, se debe evitar la terapia de combinacion de rutina mas
alla del periodo empirico, recomienda que la eleccion de segundos agentes para el

tratamiento empirico debe ser basado en antibiogramas.(Brink & Richards, 2020)

Ademés de considerar la adicion de un segundo agente sélo si se conoce el
espectro antimicrobiano antes de exponer al paciente a antibiéticos, recomienda
ajustar las dosis iniciales y de mantenimiento de acuerdo con los objetivos
farmacocinéticos especificos, ademas de ajustar cada clase de antibiético prescrito
de acuerdo a la obesidad, la lipofilicidad, la funcion renal y para la terapia de

reemplazo renal continua.

Es importante que en cada unidad existan guias implementadas por los comités
locales de vigilancia o programas de optimizacion de antibiéticos para asi garantizar

una adecuada practica y evitar la tan temida multirresistencia.

Karam (2016), en su publicacién “Estrategias antibioticas en la era de
multiresistencia”, menciona que nos encontramos en el punto donde la
multirresistencia de bacterias supera el descubrimiento de nuevas terapias
antimicrobianas por lo que debemos reducir la prescripcidn innecesaria de

antibidticos, optimizar las medidas de control para minimizar el riesgo de



propagacion de bacterias resistentes, encontrar formas novedosas de detectar
patdogenos de manera temprana, esto para prevenir la propagacion de patégenos
multirresistentes y asi dirigir una terapia antibiotica de manera mas efectiva.(Karam
et al., 2016)

Solomon (2014) menciona que un factor importante para detectar la aparicion y
propagacion de la resistencia es identificar la causa de los fracasos inesperados del
tratamiento, por lo que se debe recopilar, examinar y divulgar la informacion sobre
infecciones resistentes y prevalencia de microorganismos multirresistentes para la

toma de decisiones clinicas y de salud publica.(Solomon & Oliver, 2014)



Antecedentes especificos:

En diciembre de 2019 se reporta por primera vez una nueva infeccion caracterizada por
presentar un sindrome respiratorio agudo severo, identificando al agente causal

denominado SARS-CoV-2, que provoca una enfermedad denominada COVID-19.

El tratamiento contra el virus ha sido empirico e incluso experimental por sus
caracteristicas sin precedentes. Una propuesta al inicio de la pandemia fue el uso
de antibiéticos como inmunoduladores, esto sostenido por algunos estudios que

reportaron disminucion de la mortalidad por esta caracteristica.

Lauriola (2020), en su estudio “Efecto de la terapia combinada de hidroxicloroquina y
azitromicina sobre la mortalidad en pacientes con COVID-19”, realizdé un estudio de
cohorte retrospectivo donde incluyé a 377 pacientes ingresados por esta enfermedad y
encontré reducciéon de mortalidad en aquellos pacientes que fueron tratados con

hidroxicloroquina y azitromicina. (Lauriola et al., 2020)

Este tipo de resultados impulsaron a los médicos a indicar de forma indiscriminada
estos antibiéticos con la finalidad de tratar de mejorar la situacion clinica de los
pacientes.

Del mismo modo, se han realizado estudios en los que se detallan los efectos
adversos de estos antibioticos, por ejemplo, el articulo de Chorin (2020), un estudio
retrospectivo que incluy6 251 pacientes con infeccion por SARS- CoV-2 que fueron
tratados con hidroxicloroquina y azitromicina, se encontro prolongacion del intervalo
QT, como efecto adverso, demostrando el incremento del riesgo de padecer una

arritmia letal con esta combinacién de farmacos.

Ademas de efectos adversos, se reportaron coinfecciones en pacientes con COVID-
19 por superbacterias con resistencia a azitromicina y a otros antibiéticos Mirzaei
(2020) menciona que entre el 30 y 40% de los agentes bacterianos ya son
resistentes a azitromicina y recalca que el uso excesivo de este u otros farmacos

ocasionan que sean menos efectivos contra estas bacterias. (Mirzaei et al., 2020)
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Majumder (2020) en su articulo “Administracion de antibioticos: lucha contra la
resistencia de los antibiéticos y proteccion de la salud publica mundial”, prevé que
el aumento y el uso indiscriminado de antibidticos durante la pandemia de COVID-
19 aumentara la resistencia, teniendo un impacto en los resultados clinicos,
ocasionando mas muertes; ademas de un impacto economico generado por

infecciones resistentes a multiples farmacos. (Majumder et al., 2020)

La informacion ha sido cambiante en el transcurso de la pandemia, lo cierto es que
se siguen realizando esfuerzos para desarrollar nuevas estrategias para el
tratamiento de COVID-19, entre ellas el desarrollo de vacunas que promete

disminuir la infeccién, asi como la gravedad de esta enfermedad.

Por otro lado, con respecto a la prescripcion de antibidticos en coinfecciones e
infecciones secundarias en pacientes con COVID-19, Langford ( 2020) en un
metaanalisis identificd coinfeccion bacteriana en el 3,5 % de los pacientes e
infeccidon bacteriana secundaria en el 14,3 %, la infeccibn bacteriana fue mas

frecuente en pacientes en estado critico. (Langford et al., 2020)

Dando seguimiento a este fendmeno, el mismo Langford (2021) en su publicacion
“Prescripcion de antibidticos en pacientes con COVID-19: revision rapida y
metaanalisis” encontré que la prevalencia de prescripcion de antibidticos fue de
71,6%, mientras que la coinfeccidén bacteriana de del 8,8%; denotando que el uso
de antibiéticos no se encuentra justificado ante la baja prevalencia de coinfecciones

e infecciones secundarias. (Langford et al., 2021)

Moolla (2021) en su articulo “Infeccidn bacteriana, uso de antibiéticos y COVID-19:
lecciones de la unidad de cuidados intensivos”, investigd en 363 pacientes la
frecuencia, el perfil y los resultados relacionados con los patégenos bacterianos
aislados en pacientes ingresados a UCI con neumonia grave por COVID-19
encontrando a Acinetobacter baumannii, Klebsiella y estafilococos coagulasa
negativo, dentro de las bacterias mas frecuentes y no encontré asociacion entre

mortalidad y el uso temprano de antibiéticos empiricos. (Moolla et al., 2021)
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Senok (2021) en un estudio retrospectivo analizé a 29802 pacientes hospitalizados
por COVID-19, encontrando 392 (1.3%) con coinfeccion confimada; los patogenos
mas comunes en los primeros cultivos fueron: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
neumonia, y Escherichia coli; y en cultivos posteriores: Stenotrophomona maltofila,
estafilococo aureus y Acinetobacter baumannii, los tres principales organismos
grampositivos fueron Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis y
Staphylococcus aureus. Hubo variabilidad en los niveles de sensibilidad a los
antibidticos encontrando genes resistentes a carbapenémicos, genes MecA que
denotan resistencia amoxicilina y penicilina, betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y serin betalactamasas (AmpC), que denotan resistencia cefalosporinas.
(Senok et al., 2021)

Varios autores han manifestado su preocupacion sobre la esperada resistencia a
los antibiéticos desencadenada por la pandemia de COVID-19, como lo hace Yam
(2020), quien recalca que se necesitan de esfuerzos globales y compromiso politico
a nivel nacional y colaboracion del todo el mundo para abordar este problema de
salud publica. (Yam, 2020)

Algunos gobiernos y organizaciones han manifestado preocupacién por estos
eventos, como es el caso de La Organizacion Mundial de la Salud (2011) quien
promulgo que para el 2050 se estima que la resistencia bacteriana causara 10
millones de muertes y una reduccion de entre 2-5 % del producto interno bruto en

algunos paises debido a esta situacion.(Hsu & Koh, 2011)

En el 2013 durante el Foro Econdmico Mundial se equiparé este problema al mismo
nivel de riesgo que la proliferacion de armas de destruccibn masiva y la crisis

economica global.

Santajit (2016) pone de manifiesto que las infecciones que amenazan la vida
humana son las de un grupo de bacterias denominado ESKAPE (Enterococcus

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacter) con gran resistencia a

antibidticos cuyos mecanismos de patogenicidad y resistencia
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antimicrobiana estan evolutivamente muy desarrolladas.(Santajit & Indrawattana,
2016)

México no es la excepcidn, durante la pandemia la resistencia aumentd, asi lo confirma
Lépez-Jacome (2022), que evalud los cambios en la resistencia a los antimicrobianos
durante la pandemia causada por SARS-CoV-2. Los datos se compararon en dos
periodos (2019 vs 2020), en muestras de sangre aumento la resistencia a oxacilina
(15,2% vs 36,9%), eritromicina (25,7% vs 42,8%) y clindamicina (24,8% vs 43,3%); para
Staphylococcus aureus , para imipenem (13% vs 23,4%) y meropenem (11,2% vs
21,4%), para Klebsiella pneumoniae ,en todas las muestras aumento la resistencia a
ampicilina y tetraciclina para Enterococcus faecium, en cefepime, meropenem,
levofloxacino y gentamicina para Escherichia coli y en piperacilina-tazobactam,
cefepima, imipenem, meropenem, ciprofloxacina, levofloxacina y gentamicina para

Pseudomonas aeruginosa. (Lopez et al., 2022)

En su trabajo de tesis doctoral, Lopez (2019) en el Hospital Regional ISSSTE
Puebla, que se realiz6 en el periodo de 16 de abril al 30 de julio en 2015, se aislaron
e identificaron cepas de P. aeruginosa. De los 59 aislados se encontro resistencia
a B-lactamicos en 55%, aminoglucésidos en 66% y quinolonas 69%. 41 (69%) cepas
fueron MDR y/o resistencia a carbapenémicos, con los siguientes porcentajes de
resistencia ticarcilina 74%, imipenem 69%, ciprofloxacino 69%, norfloxacina 69%,
meropenem 68%, gentamicina 68%, tobramicina 66%, amikacina 63%, cefepime
61%, ceftazidima 59%, piperacilina 47%, aztreonam 41%, piperacilina/tazobactam
24%.(Lopez, A., 2019)

Actualmente no se conoce todo el impacto que ha tenido la pandemia por COVID-
19 en la resistencia bacteriana, especialmente en el grupo ESKAPE, por lo que es
necesario tomar con precaucion la administracion de antibioticos. Es de primordial
importancia esclarecer los factores asociados a la resistencia y seguir al pie de la

letra las indicaciones de los comités de optimizacion en el uso de antibidticos.

Huttner (2020) sugiere una serie de propuestas respecto al uso de antibioticos en
pacientes enfermos por COVID-19 hasta que no haya mejor evidencia disponible:

13



1.- Los antibiéticos deben indicarse para los pacientes con presentaciones graves
(aquellos con alto consumo de oxigeno y datos insuficiencia respiratoria progresiva).
Los biomarcadores como la proteina C reactiva y procalcitonina pueden
desempeiiar un papel importante en la decision de suspension de antibidticos, pero

esto requiere mas investigacion.

2.- Si se inicia el tratamiento con antibiéticos, es recomendable tomar pruebas
microbioldgicas.

3.- El tratamiento con antibiéticos debe reevaluarse rapidamente y suspenderse lo

antes posible si la probabilidad de sobreinfeccién bacteriana se considera baja.

4 .- Si se continla con el tratamiento antibiético, se debe cambiar a tratamiento oral
rapidamente si el paciente es capaz de tomar medicacion oral.

5.- La duracion del tratamiento con antibiéticos no debe prolongarse mas de 5 dias
en la mayoria de los casos.

6.- Si se consideran los antibiéticos, un B-lactamico que cubra para S. pneumoniae
y S. aureus, sensible a la penicilina debe ser la primera opcién (la cobertura atipica
de rutina no parece estar justificada dada la baja probabilidad de sobreinfeccién con

patégenos atipicos).

7.- Para los pacientes en UCI que requieren ventilacion mecénica, se deben aplicar
las medidas estandar para prevenir la neumonia asociada al ventilador (NAV) y

otras infecciones relacionadas con la atencién médica.

8.- Los datos anecddticos sobre el impacto de la azitromicina en la carga viral del
SARS-CoV-2 no justifican la administracion rutinaria de este antibiotico antes de que

se completen los ensayos de confirmacion.

9.- No se deben administrar antibidticos de forma "profilactica" para prevenir la
neumonia bacteriana.

10.- Si durante el tratamiento con COVID-19 ocurre un empeoramiento respiratorio

secundario, se debe reconsiderar el uso de antibiéticos después de tomar cultivos

14



y realizar diagnoésticos radioldégicos. Tomar en cuenta que puede ser que el
empeoramiento secundario comunmente visto en el dia 7-9 es, en la mayoria de los
casos, probablemente atribuible a la fase hiperinflamatoria mas que a una
sobreinfeccion bacteriana.

11.- Se debe tener en cuenta que incluso durante la pandemia de COVID-19 los
pacientes presentaran otras infecciones y éstas deben ser consideradas en el
diagndstico diferencial (especialmente en ancianos) y manejarse de acuerdo con
las pautas establecidas.

12.- Deben promoverse recomendaciones nacionales que tengan en cuenta esta
perspectiva de rectoria, asi como el intercambio de mejores practicas.(Huttner et al.,
2020)
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Planteamiento del problema
La incertidumbre y miedo que se vivio al inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, la
ausencia de antivirales y de un tratamiento eficaz contra esta enfermedad

contribuy6 a la prescripcion extendida e indiscriminada de antibidticos.

Precedente a la pandemia, el desarrollo de resistencia a los antibioticos ya era un
tema preocupante a nivel internacional, ya que cada vez existen microorganismos
multirresistentes, quedandonos sin alternativas de tratamiento ante estos e

incrementando la tasa de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos

En la unidad de cuidados intensivos la infeccién que predomina en la mortalidad es
a nivel respiratorio por alteraciones que puede presentar a nivel organico generando
de forma indirecta incremento en los dias de ventilacion mecanica, dias de estancia,

costos en general.

Actualmente existe informacién acerca de la baja prevalencia e incidencia de las
coinfecciones e infecciones secundarias en pacientes con COVID-19. No obstante,
la prescripcion empirica de antibiéticos se llevo a cabo en una alta proporcién sin

lograr justificar su aplicacion en la mayoria de los casos.

El grupo ESKAPE causa preocupacion a nivel internacional, esta formado por
bacterias con un alto grado de resistencia a antibiéticos que pudo modificarse por

el mal empleo o empleo desmedido de antibiéticos durante la pandemia.

Ante esta conducta de los médicos resulta dificil predecir el impacto en los
resultados que esta pandemia puede tener en los programas de administracién de
antibidticos, los dafios colaterales y las tasas a largo plazo de resistencia a los

antibioticos.

A nivel local, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional ISSSTE
Puebla, no se conoce la prevalencia y factores asociados a resistencia bacteriana

del grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-COV 2.

16



Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es la prevalencia y los factores asociados a la resistencia bacteriana del
grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS- COV 2 en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla?

17



Objetivos

Objetivo general:

Determinar la prevalencia y los factores asociados a resistencia bacteriana del
grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla de 2020-2021.
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Objetivos especificos:

- ldentificar las pautas de inicio de prescripcion de antibioticos.

- ldentificar las pautas de escalamiento y desescalamiento de antibiéticos.

- Identificar la prevalencia de coinfeccion e infeccion secundaria pulmonar.

- ldentificar las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada.

- Asociar los diversos factores (inicio de tratamiento, dosis de antibi6tico, dias
de tratamiento con antibiotico, monoterapia o terapia combinada) con el perfil

de resistencia microbiana.
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Material y métodos

Se incluyd en el estudio a hombres y mujeres mayores de dieciocho afios, con
diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2, confirmado mediante PCR; y que hayan
ingresado en la unidad de cuidados intensivos en el periodo de abril de 2020 a abril
de 2021.

Se revisaron los expedientes clinicos, asi como la informacién de la plataforma
institucional de laboratorio de la poblacion de estudio y se consideraran las
siguientes variables: categoria de resistencia de bacterias del grupo ESKAPE
aisladas en cultivos de secrecion bronquial, inicio de terapia antibiotica,
escalamiento, desescalamiento, leucocitosis, proteina C reactiva, procalcitonina,
indice neutrofilo/linfocito, presencia coinfecciones, infecciones secundarias,
monoterapia, terapia combinada, tiempo de terapia antibidtica, edad, sexo, SOFA,

defunciodn, dias de estancia en la UCI y comorbilidades del paciente.
Se excluyeron los expedientes incompletos.

Los datos de cada paciente se registraran de forma individual en el formato de base
elaborado en el programa Excel.
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Resultados:

Durante el periodo de abril de 2020 a abril de 2021 ingresaron 121 pacientes
con diagnoéstico de neumonia por SARS-Cov-2 confirmados por PCR a la
UCI en el Hospital Regional ISSSTE Puebla, de los cuales se excluyeron 18
casos por no encontrarse el expediente en archivo.

Se analizaron en total 103 casos con neumonia por SARS-Cov-2 entre ellos 37

casos con aislamiento positivo con diferentes grados de resistencia (Tabla 1).

Tablal. Prevalencia de resistencia de bacterias del grupo ESKAPE en
neumonia por SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla

Variable n=103

Fcia (%)

Con aislamiento | 37 (38%)

Con MDR 9 (9%)
Con XDR 12 (12%)
Con PDR 7 (7%)

Se aislaron 54 especimenes en 37 casos, cabe la pena recalcar que se llegaron a
encontrar hasta tres bacterias diferentes del grupo ESKAPE con antibiograma
disponible en un mismo paciente. La pseudomona aeruginosa es la bacteria con la

prevalencia mas frecuente (Grafico 1).
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Gréfico 1. Prevalencia de bacterias del grupo ESKAPE, aisladas
de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en la UCI
Hospital Regional ISSSTE Puebla de 2020 a 2021
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Se aislaron un total de 54 especimenes de 103 pacientes

De la misma forma se analizaron los diferentes factores asociados a la prescripcion,
escalonamiento de antibiéticos y las comorbilidades que pudieron haber
influenciado la resistencia encontrada en los pacientes con neumonia por SARS-
Cov-2 (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla

Variable n=103
Fcia (%)

Inicia antibiotico en UCI 10 (10%)
Inicia antibidtico antes de ingresar| 91 (90%)
a UCl
Sin antibidtico 2(2%)
Con monoterapia 9 (9%)
Con terapia combinada 92(89%)
Indicacion de escalonamiento:

- Mala evolucién 53(52%)

- Leucocitosis 19 (19%)

- Procalcitonina elevada 2 (2%)

- Elevacion de proteina C 6 (5%)

- lIdentificaciébn de germen |[23(22%)

en cultivo

Descalonamiento 41 (40%)
Coinfeccion 42 (40%)
Sobreinfeccion bacteriana 35 (34%)
Requirio intubacion 93(90%)
Mujer 37 (36%)
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Hombre 66 (64%)

Diabetes mellitus 27 (26%)
Hipertension arterial sistémica 33(32%)
Obesidad 52(50%)

A pesar de que se encontré sobreinfeccion bacteriana en solo el 34% de los
pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 se administraron antibioticos en el 98%
de los casos siendo los carbapenémicos los mas utilizados en un porcentaje de 65%
(Gréfico 2).

Gréfico 2. Antibioticos empleados en neumonia nosocomial en pacientes
con SARS-CoV-2 UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla 2020 a 2021
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La mortalidad global por neumonia por SARS-Cov-2 fue de 65%, de los cuales el
21% esta relacionado a drogo resistencia en la unidad de los cuidados intensivos
de Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Los factores asociados con aislamiento de bacterias drogo resistentes del grupo
ESKAPE en Hospital Regional ISSSTE Puebla en pacientes con neumonia SARS-
Cov2 fueron: Ser hombre con OR de 0.5 (IC 95% 0.2 a 1), neumonia bacteriana previa
a suingreso a UCI con OR 4 (IC 95% 1.1 a 14.5) y neumonia nosocomial 10.4 (IC 95%
4 a 26.9) (Grafico 3).

Grafico 3. Factores asociados con crecimiento
bacteriano del grupo ESKAPE, en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital
Regional ISSSTE Puebla, 2020 a 2021
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N= 103 pacientes
Chi cuadrada, * p = 0.05, ** p = 0.002, *** p = 0.001
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Los factores asociados mas significativos a resistencia bacteriana en el grupo con
resistencia MDR en pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 fueron aquello con
diabetes mellitus con un OR 5.5 (IC 1-31) y a aquellos a quien se les dio tratamiento
dirigido con OR 5.8 (IC 1-32) Tabla 3.

Tabla 3. Factores asociados a bacterias MDR en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Variable MDR ORP (ICo5%) *p
Fcia (%)

Sin neumonia nosocomial 7/12 (58) 06(0.1a2.3) (04

Con neumonia nosocomial | 11/25 (44)

Sin tratamiento dirigido | 2/10 (20) 5.8 (1 a32.8) 0.03

segun drogo sensibilidad

Con tratamiento dirigido [ 16/27 (59)

segun drogo sensibilidad

Sin coinfeccion previa 16/29 (55) 0.3 (0.05 a |0.1

Con coinfeccién previa 2/8 (25) 1.6)

Sin obesidad 7/18 (38) 2.2 (0.6 a8) 0.2

Con obesidad 11/19 (57)

Sin Hipertension 9/22 (40) 22(0.6a8.2) |0.3

Con Hipertension 9/15 (60)

Sin Diabetes 11/28 (39) 5.4 (1a31) 0.04

Con Diabetes 719 (77)
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Mujer 7/17 (41) 1.7(0.5a65) | 0.4

Hombre 11/20 (55)

* La diferencia de frecuencias fue analizada con Chi cuadrada y se considero

significancia estadistica un valor de p<0.05. OR (Raz6n de Momios).

Los factores asociados mas significativos a resistencia bacteriana en el grupo con

resistencia XDR pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 fueron aquello con

hipertension arterial con un OR 3.2 (IC 95% 0.8-13), aquellos con coinfeccion previa

con OR 5.7(IC 95% 1-33) y aquellos a quien se dio un tratamiento dirigido con OR

11.2 (IC 95%1.2-102) Tabla 4.

Tabla 4. Factores asociados a bacterias XDR en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Variable XDR ORP (ICo5%) *p
Fcia (%)

Sin neumonia nosocomial 5/12 (41) 1.1(0.3a4.4) (0.8

Con neumonia nosocomial |11/25 (44)

Sin  tratamiento dirigido |1/10 (10) 11.2 (1.2a | 0.01

segun drogo sensibilidad 102)

Con tratamiento dirigido |15/27 (55)

segun drogo sensibilidad

Sin coinfeccién previa 10/29 (34) 5.7(1a34) 0.04

Con coinfeccién previa 6/8 (0.75)

Sin obesidad 8/18 (44) 1(0.2a3.3) 0.8

Con obesidad 8/19 (42)
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Sin Hipertension 7122 (31) 3.2(0.8a13) |0.08

Con Hipertensién 9/15 (60)

Sin Diabetes 10/28 (35) 36 (0.7 a |01
_ 17.5)

Con Diabetes 6/9 (66)

Mujer 8/17 (47) 0.8(0.2a2.8) (0.6

Hombre 8/20 (40)

* La diferencia de frecuencias fue analizada con Chi cuadrada y se consideré

significancia estadistica un valor de p<0.05. OR (Raz6n de Momios).

Los factores asociados mas significativos a resistencia bacteriana en el grupo con

resistencia PDR en pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 fueron aquello con

neumonia nosocomial con OR 5 1.96 (ICe5% 1.3 — 2.8) y a aquellos a quien se les

dio tratamiento dirigido con OR 0.01 (IC 95% 0.001- 0.151) Tabla 5.

Tabla 5. Factores asociados a bacterias PDR en pacientes con nheumonia por
SARS-CoV-2 en la UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Variable PDR ORP (ICo5%) *p
Fcia (%)

Sin neumonia nosocomial 0/12 (0)

Con neumonia nosocomial |12/25 (60) 1.96 (1.3 a |0.004
2.8)

Sin  tratamiento dirigido [9/10 (90) 0.01 (0.001a| 0.001

segun drogo sensibilidad 0.151)

Con tratamiento dirigido |3/27 (11)

segun drogo sensibilidad

Sin coinfeccion previa 11/29 (37) 0.2 (0.03 a|0.1
2.2

Con coinfeccion previa 1/8 (12) )
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Sin obesidad 8/18 (44)

Con obesidad 4/19 (21) 0.3(0.1a1.4) | 01
Sin Hipertension 8/22 (36) 0.6(0.2a3) 0.5
Con Hipertensién 4/15 (26)

Sin Diabetes 10/28 (35) 0.5(0.1a3) 0.4
Con Diabetes 219 (22)

Mujer 7117 (41) 0.5(0.1a2) 0.2
Hombre 5/20 (25)

* La diferencia de frecuencias fue analizada con Chi cuadrada y se considero

significancia estadistica un valor de p<0.05. OR (Raz6n de Momios).

En el estudio se encontré que los dias de intubacion y los dias de tratamiento con

factores que influyen para predecir drogo resistencia, teniendo una sensibilidad del

76% y 68 %, asi como especificidad del 49% y 52% respectivamente (Tabla 6)

Tabla 6. Area bajo la curva para predecir drogoresistencia en pacientes con
Neumonia por SARS COV2 del Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Variable AUC [IC Punto |*p Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN (*p
95% | de
corte
Dias de [0.73 [0.63- [ 7.5 0.001 49% 47 78% [0.002
intubacion 0.84
Dias de | 0.72 [0.62- | 8.5 0.001 52% 45% | 73% | 0.04
tratamiento 0.82
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Discusion:

Este estudio incluy6 103 pacientes ingresados a UCI con diagndstico de neumonia
por SARS-CoV-2, en el periodo de 2020 a 2021; de ellos se encontré 37 pacientes
con aislamiento positivo a través de cultivo de secrecion bronquial, se identificaron
54 bacterias; subrayando que en algunos pacientes se aislaron hasta tres bacterias

con diferentes grados de resistencia.

En este estudio el grado de resistencia con mas prevalencia fue XDR con un 12%,
seguido de MDR con un 9%, siendo PDR con la menor prevalencia de presentacion
con un 7%. Lo que concuerda con lo reportado por Loyola (2022) quien analiz6 a 96
pacientes infectados por SARS-CoV-2 y encontré fenotipos de resistencia
confirmados por PCR a bacterias del grupo ESKAPE, con grado de resistencia MDR
y XDR, especificamente A. Baumannii (26.4%) y P. aeruginosa. (9.4%); sin

embargo, €l no encontré especimenes PDR. (Loyola-Cruz et al., 2022)

De los 54 muestras aisladas se encontré con mayor prevalencia a Pseudomona
aeruginosa, seguida de Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae; lo que concuerda con estudios
como el de Baskaran (2021) quien realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en
254 pacientes con coinfeccion en pacientes con COVID-19, encontrando
Staphylococcus aureus y bacterias gram negativas, en particular Klebsiella

pneumoniae y Escherichia coli.

Se encontré sobreinfeccidén bacteriana en el 34% de los pacientes, destacando que
se administré antibioticos en el 98% de los casos, siendo los carbapenémicos los
gue mas se utilizaron. Estos resultados fortalecen la presuncion de que el uso
indiscriminado de antibidticos durante la pandemia y probablemente tendra una

influencia negativa en el desarrollo de resistencia de antibiéticos.

Se identificaron las pautas de conducta en la prescripcion de antibiéticos antes del
ingreso y durante su estancia en la UCI, destacando el inicio de antibioticoterapia
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que resulté un 91% antes del ingreso a la unidad, el criterio mas importante tomado
en cuenta para escalonar un antibiotico hasta en el 52% fue por una mala evolucién
clinica del paciente, seguido del aislamiento del germen en un 22% en los pacientes

con neumonia por SARS-CoV-2.

Es de considerar que la mortalidad global por neumonia por SARS- CoV-2 fue de
un 65%, de los cuales el 21% estuvo asociado a drogoresistencia. Sin embargo,

aun no existe informacion contundente para comparar estos resultados.

Cuando se analizaron los factores asociados a resistencia con los diferentes grados
de resistencia, se encontré que padecer diabetes mellitus y llevar un tratamiento
dirigido fue un factor asociado para MDR.

Los factores asociados a resistencia bacteriana para XDR y PDR fueron aquellos
gue contaban con coinfeccién previa y a aquellos a quien se les otorgé un
tratamiento antibiético dirigido. Lo Ultimo puede explicarse con la exposicion mas

frecuente y a mayor cantidad de farmacos de amplio espectro.

Al realizar el area bajo la curva para predecir resistencia obtuvimos que mas de 7.5
de dias de intubacién (sensibilidad de 76%, especificidad 49%), asi como mas de
8.5 dias de tratamiento (sensibilidad de 68% y especificidad de 52%), pueden ser

factores predictores para desarrollar una infeccién PDR.

Estos ultimos resultados nos permitieron elaborar un algoritmo para abordar la

resistencia de bacterias ESKAPE PDR que se presenta mas adelante.

Es urgente desarrollar medidas que limiten la resistencia a antibioticos y frenar la
evolucion de estas super bacterias ya que de lo contrario la humanidad pagara el

precio econémico y social que esto implica.

Debemos estar abiertos a medidas alternativas para reducir el impacto de la
resistencia a los antibidticos, Pedraza (2023) propone la utilizacion de la
inmunoglobulina humana polivalente como una estrategia para potenciar los

mecanismos naturales de inmunidad y asi eliminar bacterias de forma segura 'y

31



fisiolégica. Sin embargo, esta propuesta aun se encuentra en investigacion.
(Pedraza-Sanchez et al., 2023)

Hasta que no existan las condiciones necesarias para la investigacion de nuevos
antibidticos, reformulaciones de los ya existentes o que las nuevas alternativas sean
seguras y costeables, sera necesario seguir las recomendaciones de los comités
locales de optimizacién de antibidticos, asi como seguir las recomendaciones

nacionales e internaciones.
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Conclusion

En esta tesis se determiné la prevalencia y los factores asociados a resistencia de
las bacterias aisladas del grupo ESKAPE en pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla,
en el periodo de 2020 a 2021, debido a que no existia un antecedente de esta
informacion.

De acuerdo a los objetivos planteados se identificaron las pautas de conducta en la
prescripcion de antibidticos antes del ingreso y durante su estancia en UCI,
destacando el inicio de antibioticos en un porcentaje considerable previo al ingreso
a la UCI, asi como el escalonar tratamiento al evidenciar mala evolucion; es de
relevancia el considerar asi como se evidencié en este estudio que las
comorbilidades son un factor inherente al paciente de riesgo para la adquisicion de
una bacteria con un patréon de drogoresistencia, sin embargo, el resto de factores
identificados poseen un caracter modificable, y dependen en su mayoria de las
practicas del manejo de antibiéticos de los médicos tratantes.

Se espera que este trabajo sea el inicio de muchos otros que estudien estos y otros
factores asociados a resistencia bacteriana del grupo ESKAPE, ya que este grupo
de bacterias prometen ser una amenaza para la vida en los préximos afios;
asimismo, con este estudio pretendemos contrarrestar la mala praxis y favorecer el

uso racional de antibiéticos.
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Perspectivas:

Este trabajo se permitio la elaboracion de un algoritmo para abordar la resistencia de
bacterias ESKAPE PDR.

FACTORES PREDICTORES:

« - > 7.5 DIAS DE INTUBACION
= - > 8.5 DIAS DE TRATAMIENTO

RECOMENDACION:

SUSPENDER ANTIBIOTICO

ESPERAR RESULTADO DE
cuLmivo
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