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INTRODUCCION

En la actualidad se ha observado una creciente preocupacion mundial por los temas
referidos a la contaminacion del agua con sustancias quimicas de uso clinico como
son los antibidticos, ademas de las bacterias intestinales tanto fecales como
patdégenas. Aunado a ello, hay investigaciones que demuestran que en el agua
residual hay bacterias emergentes que son multirresistentes a antibiéticos, por lo
gue surge la necesidad de investigar a este grupo de patdégenos ESKAPE,
denominadas asi porque han adquirido la capacidad de escapar de la accion de los
antibiéticos. Este grupo de bacterias esta conformado por: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter Cloacae.

En el ambito mundial se han realizado estudios de bacterias del grupo ESKAPE en
aguas municipales en Croacia y China. En nuestro pais se tiene el conocimiento del
grupo de bacterias ESKAPE en el dmbito nosocomial, pero se desconoce la

existencia en los diferentes compartimentos ambientales.

El efluente Alseseca es un ecosistema acuatico altamente contaminado, que lleva
aguas residuales municipales y hospitalarias en las que se encuentran bacterias
patdégenas del grupo ESKAPE que afectan a la salud humana. En este proyecto de
investigacién se buscaran géneros de este grupo y se investigara el efluente

Alseseca como potencial reservorio de estos microorganismos emergentes.

JUSTIFICACION

En los Ultimos afios se ha reportado un grupo de bacterias emergentes que son
multirresistentes que se eliminan en el agua residual de hospitales y se encuentran
también en aguas naturales y municipales. A pesar de haber demostrado algunas
investigaciones que este grupo ESKAPE se relacionan con enfermedades
nosocomiales, no se ha investigado en los reservorios naturales o ambientales.

Estos patdgenos representan una problematica relevante debido a su resistencia y



su capacidad de escapar a la accion de antibiéticos y al encontrarse en el ambiente,

tienen impacto en la salud.

Los resultados de este trabajo estableceran que el efluente Alseseca es un
reservorio ambiental de bacterias ESKAPE, analizando las caracteristicas biofisicas
del terreno y los diversos reportes que existen de las condiciones de supervivencia
de los patégenos ESKAPE, asi como su relacion y atencion ante la Salud Publica
debido a la multirresistencia. El beneficio que se logrard es comunicar a la

comunidad cientifica de estos hallazgos.

Pregunta cientifica

¢, Qué caracteristicas ambientales favorecen la presencia de patégenos ESKAPE, y
gué implicacién tienen en la Salud Publica, debido a su presencia en los diversos

ecosistemas?
HIPOTESIS

Las condiciones ambientales favorecen la proliferacién de los patégenos ESKAPE

mermando la Salud Publica

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar las condiciones ambientales que favorecen a los patdgenos ESKAPE y

determinar su relacién con la Salud Publica.

Objetivos especificos

e Establecer las caracteristicas biofisicas y alteraciones hidroldgicas del
rio Alseseca, como reservorio del grupo ESKAPE.

e Detectar las condiciones ambientales que favorecen la sobrevivencia
de patégenos “ESKAPE” en cuerpos hidricos y en el aire.

e Evaluar los reportes cientificos mas destacados de los patégenos
“ESKAPE” en el ambiente.

e Examinar el cumplimiento de las Estrategias de Accién Nacional

contra la multirresistencia, en atencion a la Salud Publica.



CAPITULO I: MARCO DE REFERENCIA

1.1 Aguaresidual del rio Alseseca

A dia de hoy, se sabe que la expansion demogréfica y la industrializacion han
generado altos niveles de contaminacion en Puebla (Cientifica et al., 2009). Las
industrias que rodean el rio Alseseca son de diversos tipos entre ellos: la
metallrgica, la alimenticia entre otras (INEGI, 2016). Estas actividades producen
1400 m?® anuales y 117 m? de aguas residuales industriales mensuales (REPDA,
2019). Los niveles de contaminacion son muy altos, y ha sido comprobado por los
diversos muestreos (Ibarraran, 2020). Los paradmetros utilizados por CONAGUA que
utiliza para diagnosticar los rios, consideran que tanto el Alseseca como el Atoyac
se encuentran a un nivel alto de contaminacion por los desechos industriales. Uno
de los pardmetros mas utilizados para determinar el nivel de contaminacion es la
Demanda Quimica de Oxigeno (DQO), pardmetro que mide la cantidad de
sustancias susceptibles de ser dafiadas por medios quimicos superando los limites
maximos permitidos. De acuerdo con la clasificacion de la Comision Nacional del
Agua (CONAGUA), un efluente puede ser considerado como contaminado si los
valores de la DQO se encuentran entre los 40 y los 200 mg/l; y altamente
contaminado si los valores aparecen por arriba de los 200 mg/l| (CONAGUA, 2014).

1.1.2 Detecciéon de bacterias del grupo “ESKAPE”

En diversos paises se han descubierto patégenos “ESKAPE” no solo en aguas
contaminadas, sino también en muestras sanguineas debido a la contaminacién
hospitalaria (Hamdan-Partida et al., 2015). Dentro del ambito hospitalario también
se encontraron en el afio 2017 bacterias ESKAPE en urocultivos en un alto
porcentaje aproximadamente en el 75% de las muestras analizadas, las bacterias
encontradas, fueron Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii,

Pseudomona aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae,



Enterococcus faecium. Las cuales son multirresistentes a diversos antibidticos
excepto a tigeciclina y sulperazon, y se agruparon del 1 al 5 a los diferentes
antibiéticos ,siendo el antibiético 1 el mas comun (50.0%). El porcentaje de beta-
lactamasas detectadas fue: blaTEM (17.3%), blaCTX-M (9.6%), blavIM (21.2%),
blaIMP (7.7%), blaOXA-58 (21.2%) y blaOXA-51 (21.2%) (GAmez, 2017).

1.1.3 Resistencia de bacterias “ESKAPE”

Los patdogenos ESKAPE estan asociados con el mayor riesgo de mortalidad, lo que
resulta en un elevado costo de atencion médica segun una revision sistematica de
la resistencia de antimicrobianos (Founou et al., 2017). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) tiene incluidos a los patégenos ESKAPE en la lista bacterias
multirresistentes con las que se necesita trabajar arduamente para formular
antibioticos mas eficaces (Tacconelli et al.,, 2018). Actualmente existe una
clasificacion prioritaria, en su atencion para nuevos antibiéticos, destacando tres
categorias critica, alta y media, Los patdogenos ESKAPE que se encuentran en la
clasificacion prioritaria critica son: A. baumannii y P. aeruginosa ambos resistentes
a carbapenem junto con B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) o Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenem y Enterobacter spp. Los patégenos que se
encuentran en prioridad alta son: Enterococcus faecium resistente a la vancomicina
(VRE) y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y la vancomicina (MRSA 'y
VRSA) (OMS, 2017).

Los mecanismos de resistencia a multiples farmacos exhibidos por ESKAPE se
agrupan ampliamente en tres categorias, a saber, la inactivacion del farmaco
comunmente por una escision irreversible catalizada por una enzima, la
modificacion del sitio objetivo donde se puede unir el antibiético, la reduccion de la
acumulacion del farmaco debido a la permeabilidad reducida o por aumento del flujo

de salida del antibidtico (Santajit e Indrawattana, 2016).

También forman biopeliculas que evitan fisicamente a las células de respuesta

inmune del huésped, asi como antibioticos para inhibir el patdgeno. Ademas, las
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biopeliculas protegen y mantienen a las células inactivas especializadas llamadas
células persistentes que son tolerantes a los antibiéticos que causan infecciones

recalcitrantes y son dificiles de tratar ( Mulani et al, 2019).

La terapia antimicrobiana para tratar eficazmente las infecciones implica el uso de
antibioticos solos o en combinacion. Con cada afio que pasa, el numero total de
antibioticos efectivos contra ESKAPE estd disminuyendo, lo que nos predispone
hacia un futuro con antibioticos no efectivos. El analisis de las listas de antibioticos
recomendadas en las directrices del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI, 2010) revel6 gue muchos antibidticos sugeridos contra ESKAPE desde 2010,
se han eliminado con la adicibn de relativamente pocas combinaciones de
antibioticos / antibidticos. Ademas, hay casos de multirresistencia contra algunos de
estos antibidticos recién agregados. Por lo tanto, es importante encontrar formas
alternativas de tratar las infecciones, especialmente aquellas causadas por los
patdgenos ESKAPE.

El desarrollo de nuevas estrategias antiinfecciosas contra los patégenos de
ESKAPE se persigue constantemente (Abbas, 2017). Las bacterias
multirresistentes, ampliamente resistentes, se han definido de acuerdo con la
terminologia internacional estandarizada desarrollada por el Centro Europeo para
el Control de Enfermedades (ECDC) y los CDC en EE. UU (Magiorakos, 2012). Se
considera a un patégeno multirresistente cuando este no es susceptible a dos o mas
antibioticos. Por consiguiente la multirresistencia a los antibidticos no solo
involucran problemas de salud, sino que ademas trae consigo incrementos en los
costos médicos, al hacer que se incrementen los tiempos de las estancias

hospitalarias y aumente la mortalidad, disminuyendo la calidad de vida (Zhen, 2019).



1.2 MARCO CONCEPTUAL

1.2.1 Salud Publica

La OPS en el 2002 defini6é a la Salud Publica como: “El esfuerzo organizado de una
sociedad a través de sus instituciones publicas para promover, mantener y proteger

la salud de las poblaciones, por medio de actuaciones de alcance colectivo.”

Hoy en dia la Salud Publica en México esta compuesta por dos sectores: publico y
privado. El sector publico involucra diversas instituciones denominadas de
seguridad social como: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Petréleos
Mexicanos (PEMEX), Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA), Secretaria de
Marina (SEMAR) que dan sus servicios a trabajadores del sector organizado de la
economia, y a las instituciones que prestan servicios a la poblacién que no cuenta
con seguridad social, dentro de las que se incluyen el Seguro Popular de Salud
(SPS),la Secretaria de Salud (SSa),los Servicios Estatales de Salud (SESA) y el
Programa IMSS-Oportunidades (IMSS-O). El sector privado presta servicios a otro
tipo de poblacion que puede pagar, el sector privado se financia con honorarios de
estancia tanto al médico como la institucién que hacen los pacientes al momento de

recibir la atencién, ademas de los seguros médicos privados. (Dantés, 2011).

En México, se ha estimado que el 21% de los pacientes en ambientes nosocomiales
presentan infecciones asociadas a la hospitalizacion, siendo la neumonia la forma
mas frecuente de aparicion (33.2%), seguido de las infecciones de vias urinarias
(24.6%), infeccion del sitio de herida quirargica (15.5%) y bacterias en catéter (5.8%)
(Amézquita, 2017).

La Salud Publica tanto en México como en el mundo puede llegar a ser vulnerable
debido a que la linea de desarrollo clinico de nuevos antibidticos esta obsoleta. Este
aspecto fue analizado por la OMS en el afio 2019 cuando se empezaron a
desarrollar 32 antibioticos contra la lista emitida de patdgenos prioritarios en 2017

de los que solo seis se clasificaron como innovadores. Una preocupacion que existe



es la falta de acceso a antibioticos de calidad en paises tanto desarrollados como

subdesarrollados, haciendo énfasis en sus sistemas de atencion de salud.

En el afio 2008 a través de la Asociacion Mexicana para el Estudio de las
Infecciones Nosocomiales (AMEIN A.C.). se fundé la Cédula de Gestion de Riesgo
para la Prevencion y Reduccion de la Infeccién nosocomial con el fin de sistematizar
las acciones que se deben tomar como medidas de prevencion en instituciones de

segundo nivel de prioridad en atencion.

La Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2015, implement6 el “Plan de Accion
Mundial para lucha contra la Resistencia a los Antimicrobianos” por lo que el
gobierno mexicano publicé la NOM-045-SSA2-2005, que contiene lineamientos
para la vigilancia epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones
nosocomiales. La NOM-022-SSA3-2012 instruye las condiciones para la
administracion de la terapia de infusion en México, donde se especifica las medidas
de higiene y seguridad minimas elementales para la terapia vascular central y

periférica que utilice medios invasivos. (Consejo de Salubridad General, 2015).

1.2.2 Aguas residuales hospitalarias

Las aguas residuales de hospitales contienen patdégenos y sustancias toxicas, por
lo que sus desechos sin tratamientos constituyen un problema muy importante en
el aspecto ambiental (Munoz et al., 2009). Es sabido que las aguas de este hospital
de la comunidad de Madrid son vertidas al sistema de drenaje municipal casi
siempre sin tratamiento alguno, por lo que, aunado, a la ineficacia de las plantas de
tratamiento de aguas residuales para su eliminacién, favorecen la prevalencia y
abundancia de los patdgenos en los ecosistemas naturales acuaticos (Munoz et al.,
20009).

El agua residual de los hospitales no siempre es tratada y al desecharse llega a los

ecosistemas acuaticos y los contaminan (Santos et al., 2009), lo que es un grave



problema ambiental y de salud. Ya que esto genera que se incremente la

multirresistencia. (Baquedano et al., 2008).

1.2.3 Contaminacion bioldgica (“ESKAPE”)

Las enfermedades causadas por bacterias patdgenas y que son resistentes a
multiples farmacos MDR por sus siglas en inglés (Multi-drug-resistant), en la
actualidad son consideradas un problema grave, haciendo énfasis en el entorno
hospitalario. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha identificado la
resistencia a los antimicrobianos como uno de los tres problemas mas importantes
para la salud humana. Algunos investigadores han denominado a estos patdégenos
con la palabra “‘ESKAPE” para incluir a estos microorganismos y emergentes mas
comunes encontradas en nosocomios como lo son: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter cloacae. Esta situacion de resistencia
antimicrobiana es un problema que esta presente en todo el mundo hasta la fecha
(Rice L. ,2008).

1.2.4 Bacterias del grupo “ESKAPE”

Dado el aumento continuo de la resistencia a los antibiéticos, el Grupo de trabajo
de disponibilidad de antimicrobianos de IDSA (Infectious diseases Society of
America) identificd las necesidades de desarrollo de nuevos antibiéticos debido a
los genes de resistencia adquiridos por los patégenos ESKAPE ademas de la
produccion de BLEE, de K. pneumoniae carbapenemasas (KPC) (Bassetti et al.,
2011).



1.2.5 Infecciones causadas por bacterias del grupo ESKAPE

Desde 2008 las bacterias del grupo ESKAPE que causan IAAS (Infecciones
asociadas a la atencion de la salud) como las infecciones de tracto urinario,
neumonia, infeccidnes de sitio quirargico e infecciones de la piel y membrana
mucosas son sinonimo de bacterias multirresistentes, estas bacterias son
importantes, no solo porque causan la mayor parte de las IAAS, sino también porque
representan problemas debido a transmision y resistencia, lo que las hace mas

dificiles de tratar, ya que se asocian con altas tasas de morbilidad y mortalidad.

-Enterococcus faecium: Es un coco Gram-positiva considerada como un

indicador de la calidad sanitaria de aguas y algunos alimentos por lo cual si es
encontrada indica presencia de contaminaciéon (Pawlowski, 1994) usualmente se
encuentra en el tracto digestivo del hospedero. El caldo azida etil violeta ( EVA) se

usa para su cultivo con muestras de agua (Pérez et al., 2013).

-Staphylococcus aureus: Es un coco Gram-positivo que se encuentra en el

ambiente y posee caracteristicas particulares de virulencia y resistencia contra
antibidticos, lo cual es un grave problema de salud. El hombre y los animales
domésticos son los principales reservorios, y esta bacteria se puede hallar tanto
como en el tracto nasofaringeo como en la piel, pueden entrar al hospedero por los
alimentos o heridas abiertas (Zendejas-manzo et al., 2014). EI medio por excelencia
es el Agar Baird-Parker. para el recuento de Staphylococcus aureus, incluso,
aunque se trate de células que sufrieron un dafio subletal. Ademas, es un medio de
cultivo comun en utilizacién. Su composicién consta de piruvato sédico el cual ayuda
a recuperar las bacterias lesionadas; su poder selectivo se debe a la presencia de

telurito, cloruro de litio y glicina (Fernandez, 2000).

-Klebsiella pneumoniae: Es un bacilo Gram-negativo que puede producir una
amplia gama de infecciones desde no graves como infecciones urinarias como

graves meningitis etc. Aunque en su mayoria esta bacteria permanece en las vias



respiratorias de los seres humanos ocasionando enfermedades respiratorias como
la neumonia. Para identificar a la bacteria Klebsiella Pneumoniae, se debe observar
una colonia de gran tamafo que tiene consistencia mucoide los medios de cultivo
que favorece su crecimiento son el agar McConkey y Agar Sangre (Hospital &
Mendoza, 2013).

-Acinetobacter baumannii: Es un bacilo Gram-negativo que se encuentra

esparcida en la naturaleza, siendo el agua y el suelo sus principales nichos
ecolégicos. Ademas, se han aislado de distintas fuentes, incluyendo leche y sus
derivados, aves de corral y comida congelada, en el ser humano se pueden
encontrar en piel, conjuntiva, leche humana, garganta y uretra de sujetos sanos.

Presenta buen crecimiento en agar sangre de carnero (Zuleima et al., 2005).

-Pseudomona aeruginosa: Es un bacilo recto o curvado Gram-negativo que
sobrevive en la mayoria de los ambientes y crece con facilidad en los medios de
cultivo habituales, aunque el agar cetrimida es el Optimo ya que favorece su
crecimiento. Aunque esta bacteria no suele formar parte de la microbiota natural del
ser humano, puede llegar a producirse la colonizacion a nivel del tracto

gastrointestinal ademas de la faringe (Baquedano, 2017).

-Enterobacter cloacae: Es un bacilo Gram-negativo que pertenece al género
Enterobacter, de la familia de las Enterobacteriaceae. Usualmente esta presente en
el aparato digestivo humano. Se han encontrado casos de infecciones del tracto
urinario, de herida quirdrgica e incluso bacteriemia. Usualmente se cultiva en
medios comunes como agar sangre o agar MacConkey y la identificacién del
complejo se puede hacer por pruebas bioquimicas convencionales (Microbiol,
2018).



1.2.6 Estrategia Nacional de Accién contra la Resistencia a los
Antimicrobianos en México

El Gobierno de México ha adquirido un compromiso para establecer diversos
métodos en busca de la reduccion al méximo de la multirresistencia a antibidticos,
para tal efecto el Gobierno de México ha implementado la unién de distintas

secretarias, bajo el enfoque de "Una Salud".

Dando como resultado, una estrategia pertinente, considerando que:
o Los antibidticos son necesarios para mantener la salud humana y
animal, porque han permitido la evolucion humana y tecnologica.
o El uso indiscriminado e irracional de dichos antibioticos ha traido
como consecuencia la aparicion de la multirresistencia bacteriana,
propiciando que los pacientes infectados por este tipo de patégenos con
una alta probabilidad de fallecimiento. Aunado a esto, el consumo de
recursos sanitarios para tratar a los infectados con cepas resistentes
impacta de manera importante en el costo destinado a la atencion de
enfermedades hospitalarias.
o Debido a la complejidad en investigacion tecnoldgica, los antibioticos
deben cumplir requisitos estrictos para garantizar su comercializacién en un
pais y a nivel mundial que hasta ahora; no se han podido desarrollar
nuevas alternativas para el combate a la multirresistencia.
o Muchas veces se da un diagnostico incierto y equivoco, debido a los
patdgenos multirresistentes propiciando dificultades en el tratamiento

de enfermedades que, en casos extremos, derivan la muerte de pacientes.



o La mayoria de las cirugias y hospitalizacion de pacientes, dependen
del uso de antibioticos.

o Hoy en dia los métodos de deteccion de la susceptibilidad de los
patdgenos a ciertos antibiéticos son ineficaces, por lo cual se debe hacer
innovacion y desarrollo en este aspecto. Esto se debe al mal uso que la
poblacién le ha dado a los antibiéticos tanto en ellos mismos como en
animales.

o El uso indiscriminado de antibiéticos en la produccion alimentaria, el
agua contaminada y algunos otros factores favorecen la propagacion de
patdgenos multirresistentes mostrando una relacion plausible entre la carne
de consumo, la manipulacion alimentaria y el producto final (2020, pag. 1-

3).

1.2.7 Objetivos de la Estrategia Nacional de Accidn contra la Resistencia a los

Antimicrobianos en México

El gobierno de México se sostuvo de la Estrategia Nacional en la publicacion de

estos cinco objetivos principales:

1: Priorizar la mejora educativa y la comprensién sobre la multirresistencia,
a través de los medios de comunicacién y la capacitacion.

2.: Resaltar la evidencia sobre la RAM ademas de la documentacion
adquirida a través de la vigilancia epidemioldgica y la investigacion en el

uso de antibiéticos, tanto en salud humana como en salud animal.
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3: Disminuir en la poblacion animal y humana las infecciones, utilizando
medidas efectivas de higiene y planes sanitarios efectivos.

4: Optimizar el uso de antibiéticos

5: Desarrollar una evaluacion econémica del problema en México para
financiar una inversion sostenible en el combate a la multirresistencia,
incluyendo el desarrollo de nuevas tecnologias I+D en el desarrollo de

farmacos. (2018, Pag. 7-18)

1.2.8 Panorama mundial de bacterias del grupo ESKAPE en ambientes
nosocomiales

Las infecciones nosocomiales u hospitalarias IAAS contindan siendo un problema
mundial, por ello es necesario implementar diferentes estrategias para reducirlas y
mejorar la seguridad de los pacientes. En Europa ocurren 4, 544,100 IAAS al afio,

con 37,000 defunciones anuales.

Los paises desarrollados como EUA tienen un indice de prevalencia de
enfermedades nosocomiales del 5.2 % que comparado con los paises en vias de
desarrollo la prevalencia de enfermedades nosocomiales es del 15.5%, lo que indica
tres veces mas en el indice de esta clase de paises. Ademas, en los paises
desarrollados la infeccion de sitio quirdrgico es la enfermedad nosocomial mas
frecuente con 5.6 casos por cada 100 procedimientos quirdrgicos, los bacilos Gram
negativos son los aislados mas frecuentes y la resistencia mas frecuentemente
reportada (54 %) es de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Zendejas-

manzo et al, 2014).

Velazquez publicé los datos estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia del

hospital INCAN en CDMX como se muestra a continuacion:
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Durante el periodo de estudio, se procesaron 33 127 cultivos de sangre, de
los cuales 5 604 (16.9%) fueron positivos. Se recuperaron 6 397 aislados, de
los cuales 793 cultivos tuvieron aislamiento polimicrobiano. Del total de
gérmenes aislados, 3 732 (58.4%) fueron bacilos gramnegativos, 2 355
(36.9%) cocos grampositivos, 179 (2.7%) levaduras, 126 (1.9%) bacilos

grampositivos y 5 (0.08%) hongos.

E. coli se identificé en 1 591 aislamientos (24.5%), de los cuales 652
(41%) fueron BLEE. Se identificaron 384 (5.6%) P. aeruginosa, de los
cuales 43 (11.2%) se identificaron como MDR, 367 (5.6%) K.
pneumoniae, 41 (11.2%) de estas fueron BLEE, 143 (2.1%), E.
faecium, de los cuales 45 (31.5%) fueron EVR, 96 (1.4%) A. baumannii
23 (24%) de estos MDR, 250 (4.4%) Enterobacter sp., seis de estos
fueron BLEE (2.4%). S. aureus 571 (8.7%), siendo 121 (21.2%)
resistentes a meticilina. El primer aislamiento de EVR en sangre fue

en 2008 y no hubo otro aislamiento hasta 2011. (2018, pag. 3)

1.2.9 Bacterias del grupo “ESKAPE” en México en ambientes nosocomiales

Uno de los primeros reportes en el entorno nosocomial, proviene de Diaz JM y col.
(2012) que realizaron un afio de seguimiento de la microbiologia en una unidad de
cuidados intensivos, en donde se identificd que 64.5 % de los aislados formaban
parte del grupo ESKAPE, Acinetobacter baumannii se aislé6 primeramente, con
resultados que mostraban multirresistencia, Pseudomonas aeruginosa ocupo la

segunda posicién en cuanto a multirresistencia, Staphylococcus aureus con 62 %
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de resistencia a oxacilina ocupo el tercer sitio y en cuarta posicion Klebsiella

pneumoniae productora de betalactamasas de espectro extendido en 36.8 %.

1.2.10 Bioaerosoles como via de transmisién de bacterias “ESKAPE”

Mosso y col. (2002) reportaron que en determinadas localizaciones temporales de
la troposfera son habitats adecuados para el crecimiento de diversos
microorganismos. Los microorganismos son transportados rapidamente, en forma
de bioaerosoles, a través de grandes distancias con el movimiento del aire que
representa el mejor camino de dispersion. Segun la altura varia el numero de
microorganismos presentes (10-104 por m3), llegando a ser mas alto el nimero de
microorganismos mas cercano al suelo, muchos de ellos han evolucionado
adaptandose al medio que los rodea favoreciendo su supervivencia y a su vez su

propia dispersion en la atmésfera.

1.3 Normatividad mexicana para la toma de muestras hidricas.

NMX-AA-14-1980 la cual establece diversas reglas y recomendaciones para
muestrear en diversos cuerpos hidricos, exceptuando estuarios y aguas
procedentes del mar, con el fin de determinar sus caracteristicas fisicas, quimicas
y bacteriol6gicas, ademas de la NOM-210-SSA1-2014, esta norma establece los
métodos generales y alternativos de prueba, para la determinacién de diversos
indicadores microbianos y patdgenos que se emplean en el agua para el consumo

humano.

Otra norma muy importante es la NOM-001-SEMARNAT-1996, que indica los limites
méaximos permisibles de varios contaminantes en las descargas de aguas

residuales.
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CAPITULO Il: MARCO METODOLOGICO

METODOLOGIA

| GEORREFERENCIACION {BUSQUEDA = DOCUMENTOS} MULTIRRESISTENCIA EN MEXICO]
Utilizando . b Analizando
/ B
AIRE AGUA Publicaciones de patdgenos ESKAPE
en ambientes nosocomiales en
México
Blsqueda de factores 0
abiétiCOS (pH,temp, SDT, DBO) / en conjunto de

SCOPUS \

Estrategia Nacional
de Accion contra la Resistencia de
los Antimicrobianos

Perspectiva de patogenos
ESKAPE en el mundo
A través de bioaerosoles

utilizando

Ec. de blsqueda: aire, agua

y multirresistencia en
Cs. ambientales
para cada patdgeno ESKAPE

llustracion 1. Metodologia de investigacion (fuente propia)

2.1 Caracteristicas generales del rio Alseseca.

Este proyecto de investigacion es de tipo descriptivo y transversal. Para la zona de
estudio se consideraron los siguientes criterios de eleccion: un area hospitalaria
cercana al efluente, dinamica alta y frecuente de pacientes, area geogréfica

accesible para la toma de muestra del agua residual del efluente y del aire.

La cuenca del rio Alseseca esta localizada entre las coordenadas 19°12’55.14” y
18°56°51.08” latitud norte y 98°02'00” y 98°11°.14” latitud oeste de la ciudad de
Puebla (Mapa 1), durante su recorrido se encuentran asentamientos industriales y
casas-habitacién y geogréficamente se localizan tres hospitales cercanos al
efluente: el hospital Militar Regional de Puebla, el hospital Los Pilares y el hospital
General IMSS zona 20 y dos clinicas de atencion: la Clinica Médica y Quirargica

ABC y la Clinica Materno Infantil.
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Mapa 1. Hidrografia del rio Alseseca (fuente: SEMARNAT)

Para este estudio, se eligio el area del Hospital General IMSS de la zona 20,
derivado del cierre del Hospital General Regional No.36 “San Alejandro” tras el
sismo de septiembre de 2017, el Hospital General de la zona 20 absorbi6 las
atenciones médicas y ello represent6é un incremento en el servicio, hasta ahora se
atiende a un millén 300mil derechohabientes de la ciudad de Puebla y la zona
conurbana. Geograficamente ésta area hospitalaria, se encuentra cercana del
efluente Alseseca y mediante el programa ARCGIS Y GLOBALMAPPER se tomaron
las coordenadas del efluente que corresponde al sitio Lat. 18.998175 y Lon-
98.188734, (Tabla 1) posteriormente se realizd un recorrido del area hospitalaria
(Mapa 2) y siguiendo el trayecto del efluente se escogieron dos accesos peatonales
para tomar la muestra de agua residual: zona La Margarita y la zona Boulevard de

las Torres, de cada una de ellas se registraron coordenadas y direccion.
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Tabla 1 Registro de zonas de muestreo en la cercania del Hospital General IMSS zona 20

Zona (19°00'15.8"N Blvd. V. Guerrero y Fidel Velazquez con Av.
“La margarita” 98°11'31.6"W)  Sn Baltazar 3230 ex da, de la Margarita, Valle
del Sol, 72560 Puebla, Pue.
Zona “Boulevard 18°59'53.4"N Blvd. Municipio Libre con Av. 42 Sury,
las Torres” 98°11'15.3"W INFONAVIT la Margarita, 72560 Puebla, Pue.

ESFUERZO
NACIONAL

Nospital Militar
Fegional Puebla
BOSQUES

fospital Los,Pilares
INFONAVIT

FoNAV] AL LA CALERA
1%
shia STA JULIA > &
- VILLA LAS FLORE £ <
: &
< a N\ MIRADOR
VALLE DEL SOL o, :}«NCONES LA CALERA
: INSURGENTES ‘
CENTRO ES =
: GOMERCIAL e R
ST BODEGA %o o LA CALERA
g /2 AURRERA
: ifASS Hospital-Geners VILLA SATELITE
2 de Zona 20 La Margarit: CALERA M
PEDREGAL DE
: LA CALERA
A HACIENDA f /£ s
1 s efb"IEH" Puebla LOS SOLES & &

Mapa 2. Sitio de muestreo aledaiio al rio Alseseca. (Fuente google maps )

2.2 Georreferenciacion de rio Alseseca
Se utilizé el programa ARCGIS con las cartas INEGI E14B43 y E14B53 de la cuenca
RH-18 para generar el modelo digital de elevacion y su caracterizacion.
Posteriormente se realizaron las alteraciones hidrologicas de la cuenca para
corroborar el cambio en los caudales en m3%/s entre el régimen hidrico natural y el
alterado bajo la NMX-AA-159-SCFI-2012.

2.3 Registros de las condiciones ambientales del rio Alseseca
Se buscaron en diferentes plataformas digitales, documentos cientificos a nivel

nacional y local durante un lapso de diez afios atras, donde reporten parametros
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climatologicos del rio Alseseca, posteriormente se realizaron tablas de contingencia
para registrar y analizar la asociacion entre dos o mas variables de los documentos

publicados

2.4 Estudio bibliométrico de los patégenos ESKAPE reportados en aguay aire
Se realizé una busqueda de documentos cientificos publicados del 2010 al 2020
mediante la plataforma Scopus, enfocada al &rea de Ciencias Ambientales,
considerando como palabras clave el nombre de cada bacteria del grupo “ESKAPE”,
agua, aire y multirresistencia. Posteriormente se realizé un analisis y comparacion

de los datos obtenidos.

2.5 Andlisis de multirresistencia adquirida por los patégenos “ESKAPE”

Con base al Plan de Accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos de la
OMS (2015) y al decreto de la OMS (2018) se expone al grupo ESKAPE como los
principales patégenos que requieren pronta atencion por su capacidad de resistir a
diferentes antibidticos, asi como el de presentar diferentes mecanismos de
patogenicidad multirresistentes; nuestro pais ha disefiado estrategias de accion
nacional para trabajar en ello, por lo que se analizaron reportes nacionales de las
enfermedades intrahospitalarias causadas por estos patégenos ESKAPE y se
identifico los efectos en la Salud Puablica.
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CAPITULO lll: RESULTADOS y DISCUSION

3.1 Georreferenciacion de la zona de estudio

Se utilizé el programa ARCGIS Y GLOBALMAPPER (Mapa 3 y Mapa 4) para
delimitar la zona de muestreo del efluente “Alseseca”, en las coordenadas Lat.
18.998175, Lon-98.18874.

Mapa 3. Cuenca RH-18 perteneciente al rio Alseseca. (Fuente propia ARCGIS)
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SUBCUENCA RH18A]j - R. ALCESECA

RED HIDROGRAFICA ESCALA 1:50 000 EDICION 2.0 INEGI

.
REGION HIDROGRAFICA RALSAS |# :-3
HER

CUZHCA 2 ATOYAC

Mapa 4. Cuenca hidrogrdfica RH-18 (Fuente: INEGI 2019)

En el (Mapa 5) observamos el modelo digital de elevacion de la cuenca, donde se

aprecia el relieve y la forma rocosa en donde se fluyen las corrientes.
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Mapa 5. Modelo digital de elevacion de la cuenca RH-18,
elaboracion propia (2020).

Se analizé el estado general de la cuenca por medio del programa ARCGIS, para
conocer el area de estudio El rio Alseseca pertenece a la Red Hidrografica Balsas-
18 en la cual se observo que es una cuenca madura, exorreica, oval-oblona, con
390 escurrimientos. El area obtenida fue de 220 km?, lo cual indica una cuenca
pequefia debido a sus medidas. (Tabla 2) El perimetro obtenido fue de 84.5 Km. La
distancia horizontal desde la desembocadura de la estacion de aforo hasta el corte

de la linea de contorno de la cuenca o longitud de la cuenca (L) fue de 30 Km.
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Tabla 2. Caracterizacion fisica de la cuenca RH-18 (rio Alseseca)
,Elaboracién propia 2020

Parametro

Descrincia

Cuenca

Elevacionssz (m =.n.m.)

Deszcripcion de la cuenca
Clasificacion

Forma de la Cuenca

Tipo de drenaje

Area (knr®)

Perimetro (km)

Altura media (m s.n.m.)

Relieve (m =.n.m)

Pendiente de la cuenca (%)

Longitud dz 1a cuenca (km)

Indice de compacidad (adimensional)
Factor dz forma (adimensional)
Mumero orden

Mumero de ezcurrimisntos

Longitud de los escurrimisntos (km)
Longitud del escurrimiento principal (km)
Densidad drenaje (kmkm®)
Densidad hidrolagica (n'km”)
Relacion de bifurcacion (RB adimensional)
Pendiente del rio principal (32)
Tiempo de concentracion (hrs)

3.1.1 Caracteristicas Geograficas

La zona de la microcuenca por la cual atraviesa la red hidrolégica DLPUE2059M1
Alseseca La Hacienda que comprende el sector sur de la ciudad de Puebla hasta la
presa Manuel Avila Camacho se encuentra dentro de la urbanizacion de la capital

del estado tiene un clima templado subhimedo (Mapa 6).
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Mapa 6 . Clima de la ciudad de Puebla y alrededores INAFED, 2018

A través del modelo digital de elevacién de la microcuenca Alto Atoyac (Mapa 7)
pertenecientes a la Cuenca RH-18 Balsas en la ciudad de Puebla se observan las

caracteristicas del relieve y el desarrollo del efluente a través de sus caudales.

Mapa 7. Ciudad de Puebla Modelo digital de elevacion. (SIATL 2021)

El aire es considerado un factor abiodtico esencial para la proliferacion de
bioaerosoles, por lo tanto, es importante medir los parametros que lo involucran
(Tabla 3). Se observan los datos recolectados por la RAMMO7 San Manuel estacion

de tipo Vintage Pro, algunos parametros son: temperatura y humedad.

Tabla 3 Datos climatoldgicos del sur de la ciudad de Puebla (RAMMO7 - San Manuel)

Temperatura
_ 16.44 °C
Promedio:
Humedad Relativa: 56 %
) _ 794.75
Presién Atmosférica:
mbar
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Lluvia Acumulada: 0 mm

ENE
(67.5°)

Direccion del Viento:

Velocidad del Viento: | 16.09 m/s

Punto de Rocio: 7.64 °C

Sensacion Térmica: 16.44 °C

Ademas segun los datos proporcionados por esta estacion atmosférica nos indica
gue el viento en la parte sur de la ciudad tiene una tendencia hacia ENE
(Estenoreste) a 67.5 ° (llustracion 1) con una velocidad aproximada de 16.09 m/s ,
la temperatura promedio es de 16.44 °C. y en cuanto a la humedad relativa hay un
56%.

DIAU RAMMO7 - San Manuel, Puebla
Latitud: 19.005556 Longitud: -98.202492 Altura: 2132 msnm

8 8 8 8 8 3 8 8

—-
o

llustracion 2. Datos del viento, temperatura y humedad relativa del sur de la ciudad de Puebla.
RAMMO7 BUAP, 2020
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En el dltimo analisis mostrado por la estacion en el mes de febrero del 2020, se
observaron las temperaturas minima, maxima y media mensual. (llustracion 2) La
temperatura media mensual fue de 17.61°C, la minima fue de 19.51°C, la maxima
fue de 24.71°C; datos que sirven para conocer mejor las caracteristicas abidticas

de la zona Alto Atoyac.

Tmin Tmed Tmax s . . ) . . _—
_— —_— Media Mensual: 17.61*C  Minima Media: 10.51°C Maxima Media: 24.71°C Minima Abs 822 °C Maxima Abs -30.56 °C

W 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 H 2 23 M B X% T B 2B

Dias

llustracion 3. Temperaturas promedio por dias en febrero 2020 RAMMO7 (BUAP, 2020)
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3.1.2.Alteraciones hidroldgicas de la cuenca RH-18 mensuales y anuales.

Tras un analisis de 25 afios en la cuenca RH-18 de 1980 al 2005 se analiz6 el caudal
del efluente en m3/s, se observo que el sistema hidrico de la cuenca esta alterado
segun la NMX-AA-159-SCFI-2012 DETERMINACION DEL CAUDAL ECOLOGICO
EN CUENCAS HIDROLOGICAS (Tabla 4 y Gréfica 1). Con base en esta norma se

determind si existe alguna alteracion a través del tiempo como se indica:

e Si el régimen hidrolégico actual (RHA) indica un porcentaje <50 % en
magnitud anual, con respecto al régimen hidrolégico natural (RHN) se

considerara hidrolégicamente alterado.
Tabla 4. Alteraciones hidroldgicas de la cuenca RH-18

Afios Caudal RHN (371.15 % caudal
m3/s m3/s)
50%=185.575
1980 252.57 No Alterado 68

1981 O NA NA
1982 O NA NA
1983 178.43  Alterado 48
1984 162.03 Alterado 43.6
1985 | 126.68  Alterado 34.13
1986 158.73  Alterado 42.7
1987 98.10 Alterado 26.4
1988 128.217 Alterado 34.54
1989 121..39 Alterado 32.70
1990 66.73 Alterado 17.97
1991 80.09 Alterado 21.57
1992 70.40 Alterado 18.96
1993 132.545 Alterado 35.71
1994 184.27  Alterado 49.64
1995 129.48  Alterado 34.88
1996 85.46 Alterado 23.02

25



1997 53.87 Alterado 14.51

1998 103.34 Alterado 27.84
1999 46.64 Alterado 12.56
2000 75.45 Alterado 20.32
2001 101.22  Alterado 27.27
2002 100.3 Alterado 27.02
2003 954 Alterado 25.70
2004 99.46 Alterado 26.79
2005 78.32 Alterado 21.10

Caudal (m3/s)

300

250

200

150

100

50

0
O 1 AN NITNWONOWOVNO ANMTL ONOWODOANM S LD
00 00 00 00 00 00 00 00 NV WV N AN D N D D DA N DO OO OO O
AADADADADAAADADNDAANADDDNAAANNAD AN NHOO OO OO
AT A dAddAdd A A dAdd A AdAAdAd A A NNNNNN

——Caudal (m3/s)

Grdfica 1. Alteraciones hidroldgicas anuales del rio Alseseca (elaboracion propia 2020).

La parte del rio que esta dentro de la ciudad de Puebla presenta contaminacion
segun los datos reportados en la Red Nacional de Medicién de la Calidad del Agua
(RENAMECA). Los datos mostrados corresponden a un promedio desde los afios
2012 al 2019 en la Cuenca RH-18 Balsas dentro de la subcuenca Alseseca que
recae dentro de la zona capitalina y a lo largo del Estado (Mapa 8).
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Tlaxcala

Puebla

Mapa 8. Microcuenca Alto Atoyac (RH18) CONAGUA 2017.

La Red Nacional de Medicién de la Calidad de Agua (RENAMECA) indica que los
datos del DBO y DQO registrados de la estacion meteorolégica DLPUE2059M1,
muestran niveles altos de mg/L, conforme a los parametros establecidos en la
NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-001-SEMARNAT-1996, Que establece los
limites maximos permisibles de contaminantes en las descargas de aguas
residuales en aguas y bienes nacionales, donde se sefiala que no debe superar los
150 mg/L, ademas de éste reporte, se indica que el efluente muestra contaminacion
por patégenos y coliformes fecales que estan por encima de los limites maximos

permisibles en la misma norma antes mencionada (Tabla 5).

Tabla 5. Factores abioticos medidos en el Rio Alseseca RENAMECA 2020

CLAVE DLPUE2059M1 Alseseca la hacienda
DBO (mg/L) 260

CALIDAD DBO Fuertemente contaminada

DQO (mg/L) 670.17

CALIDAD DQO Fuertemente contaminada

SST (mg/L) 147.725

27



CALIDAD SST Aceptable

FEC NMP 24000 fuertemente contaminada
E. coli NMP 100 ml| 24000

CALIDAD E. coli Fuertemente contaminado

Se han realizado dos investigaciones en el rio Alseseca a través de estaciones
hidrométricas Villasana y Col. en 2009 y Silva y Col. en 2015 donde se muestran
los factores abidticos del efluente como pH neutro y un promedio de temperatura
gue oscila entre los 18°C a 20 °C. Los resultados de contaminacion muestran
indices altos en Sdlidos Suspendidos Totales tanto en 2009 con 109 mg/L como en
2015 con 125 mg/L asi como DBO 87 mg/L y DQO 189 mg/L respectivamente.

Los datos del 2019 de la Red Nacional de Medicion de la Calidad del Agua muestran
similitudes con lo antes publicado tanto en DBO 260 mg/L como en DQO 670.7 mg/L
esto indica que se estan superando los LMP de 150 mg/L de la NOM-001 por lo cual

existe un incremento en los indices de contaminacion en el efluente Alseseca

3.2 Factores abi6ticos del rio Alseseca

El rio Alseseca es un sistema que esté influido por diversos factores climatolégicos,
gue propician el desarrollo de microorganismos en el agua residual y en la formacién
de bioaerosoles que se dispersan en el aire, en el agua del rio Alseseca se deben
monitorear factores fisicos como: pH y temperatura, y determinar si estos factores
influyen en el desarrollo de bacterias “ESKAPE”; a su vez, se debe considerar
factores extrinsecos del rio como: temperatura atmosférica, precipitacién pluvial y
velocidad del viento, debido a que coadyuvan a la formacion y propagacion de

bioaerosoles (llustracion 4).
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llustracién 4. Sistema del rio Alseseca. Elaboracion propia

Se han elaborado pocos reportes del rio Alseseca en los que destacan los
realizados por Silva S. et al, 2015, donde reportan los factores fisicos del rio como:
pH y la temperatura de la Cuenca a través de 11 estaciones hidrométricas (Tabla 6
Gréfica 2) Maria y col. (2009) también realizaron mediciones de pH y la temperatura
en la cuenca RH-18 utilizando valores de 9 estaciones hidrométricas (Tabla 7,
Gréfica 3) Al analizar ambos trabajos se identifica que en el transcurso del tiempo
(6 afios), han cambiado los parametros de temperatura y pH con un incremento del

21.5 % y un 5.3% respectivamente.

Tabla 6. Registros de pH y temperatura del rio Alseseca a lo largo de once estaciones
(Silva S. etal, 2015)
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T 2 85
T T 2 85
e 21 85
0 21 81
o u 21 :
 promedo 21.4 79
C Minme 21 69
o mamo 2 85
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Grdfica 2. Registros de pH y temperatura del rio Alseseca (Silva S. et al, 2015)

Tabla 7. Registros de pH y temperatura del rio Alseseca a lo largo de diez estaciones (Maria et al,

2009)
~ Estadon  Temperatwa®C  pH
I S 17 7.4
R 19 7.7
I 17 8
Y SR 17 73
s 16 75
s 19 7.6
I A 16 7.6
T 19 7.5
e 19 7
~ Promedio 17.6 7.5
~ Minimo 14 7
. Maximo 19 8
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Grdfica 3. Registros de pH 'y temperatura del rio Alseseca
(Maria et al,2009)

3.3 Ejemplo de Supervivencia del patdgeno Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un patégeno emergente del grupo ESKAPE que esta
asociado con infecciones hospitalarias, que también se puede encontrar en aguas
naturales (Pendleton, 2013).

El objetivo fue examinar la afectacion de las temperaturas entre los -20°C a 80° C y
los valores de pH de 2 a 12 en la supervivencia de aislamientos ambientales y
clinicos de A. baumannii en agua de manantial y en caldo nutritivo durante 5 meses.
A. baumannii sobrevivid con éxito de -20°C a 44°C y pH neutro durante 5 meses, lo
gue es consistente con la persistencia de este patdgeno en el ambiente hospitalario.
A temperaturas de entre 50°C a 80° C, la supervivencia de A. baumannii oscil6 entre
5 dias y 5 min. El pH 2 fue el mas letal con un tiempo de supervivencia de hasta 3
horas, lo que sugiere que las condiciones acidas son prometedoras para la
desinfecciéon del agua contaminada con A. baumannii. Este estudio generé
informacion importante sobre el comportamiento de este patégeno emergente en el

medio ambiente (Dekic y col., 2018).
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3.4 Estudio bibliométrico de los documentos publicados en el area ambiental
sobre las bacterias “ESKAPE”.

Tras iniciar el andlisis de las bacterias ESKAPE se hizo una busqueda de
documentos publicados durante tres afios en la plataforma Scopus. Se tomaron en
cuenta los aspectos hospitalario, social y ambiental. En el aspecto hospitalario se
consideraron los documentos mas relevantes, debido a que existe un alto nimero
de documentos publicados; sin embargo, no existen tantas publicaciones en el

aspecto social y ambiental.

Desde el punto de vista hospitalario se han encontrado trabajos como el de Heba y
Col. (2018) en el que reportaron genes de resistencia de P. aeruginosa a partir de
muestras del tracto respiratorio en pacientes hospitalizados en Jordania. En total se
aislaron 284 muestras bioldgicas de la cuales 61 (21,5%) fueron positivas a los
genes de P. aeruginosa. Dichos genes fueron: blaCTX-M, blaVEB, blaTEM, blaGES
y blaSHV con un porcentaje de 68,9%, 18,9%, 18,9%, 15,6% y 12,5%

respectivamente.

Chavez y col. (2020) a pesar de que han descrito una descripcion metodoldgica de
los mecanismos de resistencia, seflalan que se deben utilizar nuevas alternativas
para combatir la multirresistencia como la terapia con bacteriéfagos acoplados con
la tecnologia CRISPR/Cas y el uso de terapia fotodinamica. A su vez se debe
perfeccionar, la técnica de terapia fotodinamica ya que sigue siendo inestables y
resulta toxica para el ser humano. Sin embargo, podria convertirse en la mejor

alternativa para tratar infecciones causadas por el grupo ESKAPE.

En el articulo denominado “Consideraciones y advertencias en la lucha contra
Patogenos ESKAPE y las Infecciones Nosocomiales” de Ma y Col. 2020 consideran
gue es importante poner énfasis en los nuevos tratamientos para la eliminacion de
bacterias multirresistentes, como la nanotecnologia con la utilizacion de
nanoportadoras que contienen antibiéticos que tienen el potencial de ser entregados
en los fagocitos infectados, para eliminar las bacterias intracelulares sobrevivientes.
Diferentes nanoformulaciones, como liposomas de nano particulas poliméricas, se

han desarrollado para este proposito ademas que la forma en que se disefian los
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liposomas aumentados con polimeros es fundamental para la administracion de
antibioticos, para el tratamiento de infecciones intracelulares de macrofagos. Los
bacteriofagos y los tratamientos de luz activada, son importantes para eliminar
bacterias multirresistentes, pero no son totalmente seguras en el ser humano, otro
aspecto importante que resalta es el estudio de los mecanismos de multirresistencia
gue generan las bacterias ESKAPE. Uno de los primeros genes reportados fue el
KPC3 resistente a carbapenemasas, Ultimamente el gen que predomina es el
NDM-1 en bacterias productoras de BLEE y betalactamasas y que se encuentran

en una gran mayoria en hospitales (Rodriguez, 2018).

Zhen y Col. (2019) estudiaron diversas bases de datos sobre costos hospitalarios
durante un afo. Para identificar estudios relevantes que evaluaran la economia
implicada en la resistencia a antibioticos de las bacterias ESKAPE. La estimacion
del costo hospitalario entre los pacientes con SARM (S. Aureus multirresistente) es
mayor que en las hospitalizaciones con MSSA (S. Aureus resistente a meticilina).
La diferencia de costo promedio oscilé entre $7547 en Canada y $180,948 en USA,
y la diferencia de costo medio oscil6 entre $1784 en China a $51,523 en USA. Para
Enterococcus, la estimacion en costo hospitalario entre los pacientes con VRE es
mas alto que con VSE, con un costo que oscila entre $24,241 y $88,751. Los gastos
hospitalarios de los pacientes con VRE aumentan un 19 -259% debido al tratamiento
especializado. Ambos estudios reflejan que las enfermedades causadas por un
algun patdgeno ESKAPE, estan significativamente asociados con un costo mayor

gue aquellos con organismos susceptibles.

En el aspecto ambiental, los estudios que se han realizado han sido pocos en la
busqueda de géneros ESKAPE. Se ha encontrado la capacidad de la bacteria A.
baumannii para sobrevivir en medios acuaticos que tiene hidrocarburos, aunque su
poblacién tiende a disminuir (Hrenovic J. 2017), a su vez en el 2018 en Croacia
Dekic. y col. estudiaron la misma bacteria en el rio Sava. El objetivo fue examinar la
colonizacion de A. baumannii en peces de agua dulce (Poecilia reticulata). Los
investigadores llegaron a la conclusion de que la colonizacion de A. baumannii en
peces, depende de las UFC en el rio. Cuando las UFC (<10 UFC mL?) de A.
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baumannii en el agua son minimas ya que el mismo sistema inmunolégico de los
peces genera que sean vectores deficientes para la propagacion de este patdogeno
resistente a los antibidticos. Sin embargo, las concentraciones de A. baumannii por
encima de 3 log CFU mL! pueden infectar a los peces, lo que representa un riesgo

para la salud publica.

3.5 Andlisis cuantitativo de los documentos publicados a nivel internacional,

de cada uno de los patégenos ESKAPE en el area ambiental de 2010 a 2020.

Se realizé la busqueda en plataforma comparando el nimero de investigaciones
durante los ultimos 10 afios en cada una de las bacterias del grupo ESKAPE, solo
en el &rea ambiental, hallando < 50 investigaciones relacionadas para Enterococcus
faecium y Enterobacter cloacae la mayoria de documentos se registraron en el afio
2013 con 38 y 44 en el 2020, respectivamente. Para Staphyloccocus aureus en el
afo 2010 y 2011, el numero de investigaciones fue < 200, en el intervalo del 2012
al 2016 se mantuvieron entre 200-300 documentos, posteriormente entre los afios
2017 al 2020, aument6 el numero de investigaciones a 350-575, el afio con mas
documentos fue el 2019 con 575. En el caso de Klebsiella p. fueron <100
documentos para el 2019 y 2020 el rango fue de 100-139. Para Acinetobacter
baumannii fueron < 50, resaltando en el 2020 con 48. Solo se hallaron 4 documentos

para Pseudomona aeruginosa durante el periodo de investigacion (Grafica 4).
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Grdfica 4. Documentos publicados del 2010 al 2020 de cada una de los patdgenos ESKAPE en el
drea ambiental.

Realizando una busqueda més detallada de bacterias ESKAPE en el &rea ambiental
a partir del 2010 al 2020 y sus compartimentos, se utilizaron palabras clave como

agua, aire y multirresistencia.

Se observé que la mayoria de las investigaciones se han realizado en cuerpos
hidricos y el patégeno que mas se ha estudiado del grupo es Pseudomona
aeruginosa, seguida de Klebsiella p., Enterobacter cloacae, Staphyloccocus aureus,

Enterococcus faecium, Acinetobacter baumannii.

En cuanto a la busqueda de reportes cientificos en el area ambiental enfocados a
la calidad microbiologica del aire, se denoté con mayor porcentaje los estudios hacia
Staphyloccocus aureus, seguidas de: Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, E.
faecium, Enterobacter cloacae y P. aeruginosa.

Con referente a las investigaciones enfocadas a un reporte se susceptibilidad
antimicrobiana destacando la multirresistencia de los patégenos; se hallé a A.
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baumannii con mayor cantidad de estudios, seguido por: Enterococcus faecium,

Enterobacter cloacae, Klebsiella p., Staphyloccocus aureus, Pseudomona

aeruginosa (Gréfica 5).

a) E.faecium b) S. aureus ¢) K pneumoniae

M Aire

W Agua

® Multiresistencia

d) A. baumannii e) P. aeruginosa f) E. cloacae

Grdfica 5. Comparacion de los patégenos “ESKAPE” reportados del 2010 a la fecha en
el drea ambiental (Plataforma Scopus 2020).

3.6 Patdgenos del grupo “ESKAPE” reportados en el ecosistema aire

A partir de los documentos hallados en el area de Ciencias Ambientales se buscaron
y seleccionaron los referentes a estudios que determinan la calidad microbiologica
del aire en zonas abiertas y que hayan reportado al menos uno de los seis
patégenos bacterianos de este estudio. Hasta el momento los reportes hallados son
bajos con un rango de 2 a 20 documentos por afio de todos los patdégenos ESKAPE,
sin embargo, existe una pequefa diferencia para dos bacterias con una frecuencia
anual de 10 a 20 documentos, como en el caso de Staphylococcus. aureus y

Pseudomona aeruginosa. a diferencia de Enteroccocus faecium, Klebsiella
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pneumonie y Acinetobacter baumannii que han mantenido durante los ultimos diez

afos, 2 a 4 documentos anuales (Gréfica 6).

35
30
25
20
15

10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

E. faecium S. aureus K. pneumonie

A. baumannii =@==P. geruginosa E. cloacae

Grafica 6. Comparacion de documentos que reportan bacterias ESKAPE en el drea
de Cs. Ambientales y en aire

Las aportaciones de los diferentes documentos han permitido abrir la puerta en el
conocimiento de estos patdgenos en ambientes externos y adversos, a los siempre
reportados en el ambito hospitalario, por ejemplo: en Pune, India se analizaron los
microorganismos asociados con el material suspendido en el aire lo que es un
indicador importante de la contaminacion interior, ya que el patdgeno puede causar
serias amenazas a la salud de los ocupantes expuestos. Se observé que la
concentracion mas alta de aerosoles bacterianos esta asociada con la fraccion de
tamafio de PM10 en un sitio urbano (2136 + 285 UFC / m3), mientras que la
concentracion maxima de hongos se ha medido en casas rurales (1521 + 302 UFC
/ m3). Las especies bacterianas encontradas predominantemente fueron Bacillus
sp., S. aureus y Pseudomonas aeruginosa Yy las especies de hongos fueron
Aspergillus sp., Cladosporium sp. Y Penicillium sp. en local residencial tanto urbano

como rural. La concentracion de endotoxina medida usando el ensayo cinético de
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lisado de amebocitos de Limulus mostré que el nivel de endotoxina en sitios urbanos
y rurales esta asociado con las caracteristicas del hogar y las actividades realizadas
tanto en interiores como en exteriores. Los resultados derivados del presente
estudio demostraron que el aire interior de las casas urbanas y rurales de Pune esta
contaminado en términos de carga microbiana. Por lo tanto, se debe prestar
atencion al control de los factores que favorecen el crecimiento microbiano para
salvaguardar la salud de los habitantes expuestos (Roy, 2020).

En Sri Lanka se hizo un estudio en diversos sitios disefiado para determinar las
variaciones en la diversidad y la abundancia total de bacterias transportadas por el
aire en la atmosfera. Se identificaron veintiocho especies bacterianas mediante
secuenciacion del rDNA 16S. Bacillus cereus, Bacillus pumilus, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas stutzeri y Brevundimonas vesicularis estuvieron
presentes en todos los sitios de muestreo. La mayoria de las especies registradas
fueron patdgenos humanos oportunistas del tracto respiratorio (Pseudomonas spp.,
B. cereus, B. vesicularis, Klebsiella pneumoniae), intestino gastrointestinal (B.
cereus, K. pneumoniae) y piel (B. cereus). La carga bacteriana total mas alta (1,42
x 1010 células / m?) se registré en la estacion de tren donde la congestién del trafico
fue mayor, mientras que la concentracion media de bacterias cultivables
significativamente alta (5,35 x 106 UFC / m?) (p <0,05) se registré desde el sitio
cerca de una plantacion de té con una densa cobertura vegetal. Este estudio
muestra el impacto de la vegetacion y la congestion del trafico en los
microorganismos transportados por el aire. La presencia de patégenos oportunistas
destaca la necesidad de una evaluacién de riesgos y una gestion de la calidad del

aire en las zonas urbanas congestionadas (Amarasekara, 2021).

Mansilla y col (2019) realizaron un andlisis microbiolégico de un comedor en una
Universidad en Tinga, Perq, en el cual se observé que el aire y las superficies dentro
del comedor de la Universidad presentaron crecimiento bacteriano. Se hicieron los
andlisis en dos componentes ambientales: aire y superficie en tres puntos de
muestreo: P1 entrada del comedor, P2 centro del patio del comedor, P3 cocina del

comedor. Los tres muestreos se realizaron en los meses de junio, agosto y octubre
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respectivamente. Se determiné e identific6 la contaminacién del aire por
microorganismos en el comedor, estos fueron: Enterobacter agglomerans,
Staphylococcus sp, donde la bacteria Staphylococcus sp resulté la mas patdgena.
En total se encontraron 8 especies bacterianas dentro del comedor, las cuales
fueron: Enterobacter agglomerans, Enterobacter hafnia, Enterobacter sp, Klebsiella
pneumoniae, Proteus morganii, Serratia marcescens, Staphylococcus sp,
Lactobacillus sp. Se detectd los riesgos potenciales a la salud por la presencia de
microorganismos (bacterias y fungi) encontrados en los diferentes puntos del

comedor. La calidad resultante es moderada y puede afectar a la poblacion.

De la lastra (2013) realizé un estudio de vigilancia microbiologica de A. baumannii
en un hospital en Chile. Desde antes del estudio, se realizaba una vigilancia activa
de bacterias gramnegativas en muestras traqueales (en pacientes intubados o con
tragueostomia). Se tomaron muestras de aire en 53 unidades de pacientes, de las
cuales 12 (22,6%) fueron positivas para ABRC. De los 12 cultivos de aire positivos,
11 correspondian a camas ocupadas por pacientes positivos. De las 53 areas donde
se realizé cultivo de aire se encontré A. baumannii en 22,6% y so6lo 1/28 cultivo de
ductos de aire resultd positivo. Todos los aislados recuperados del aire
correspondieron a ABRC. En conclusién, aun es poco claro el rol del aire en la

transmision de A. baumannii.

Bohorquez (2016) determind la calidad del aire en un laboratorio de microbiologia
en Bogota Colombia, los puntos de muestreo se seleccionaron en base a estudios
preliminares en el laboratorio donde se recuperaron las mayores concentraciones
de bacterias en el aire. El primer punto de muestreo (M) correspondié a un mesén
de trabajo de los estudiantes (altura 0.92m) y el segundo punto (A) a un mueble de
almacenamiento de materiales (altura 2.0m). En total se llevaron a cabo 10
momentos de toma de muestra de aire para un total de 20 muestras.

Entre las bacterias Gram positivas, 10 colonias fueron identificadas como
Micrococcus, especificamente M. Sedentarius. Se identificaron cinco especies de

Staphylococcus, una de Leuconostoc, una de Bacillus y una de Corynebacterium.
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Entre las bacterias Gram negativas se identificaron dos especies de Pseudomonas,
dos especies de Yersinia, una de Serratia, una de Shigella, una de Klebsiella, una
de Citrobacter y una de Acinetobacter. Por tal razén, el laboratorio debe implementar
medidas de limpieza, desinfeccion y ventilacion adecuadas para disminuir las
poblaciones de bacterias en el aire, y disminuir posibles afecciones generales en la

salud de sus ocupantes.

3.7 Multirresistencia de los patégenos ESKAPE con respecto al tiempo.

Se le denomina multirresistente al microorganismo capaz de evadir la accion de 4 a
méas tipos de antibidticos. La OMS ha emitido una lista de patdgenos
multirresistentes que requieren atencion prioritaria, entre ellos destacan las
bacterias ESKAPE, en este sentido resalta la pregunta ¢cuando adquirieron tal
capacidad?, por lo que se hizo un seguimiento de los documentos que reportan el
perfil de resistencia de cada una de las bacterias: Enterococcus faecium, ha
presentado resistencia por un tiempo a eritromicina y vancomicina a lo largo de una
década. Eritromicina se encuentra presente en los afios 2010, 2014 y 2018 y
vancomicina en los afios 2012, 2016, 2020. También en S. aureus se observa que
la bacteria es altamente resistente a vancomicina, gentamicina y eritromicina,
ademas del ciprofloxacino. Se observé un incremento en la resistencia con estos
antibioticos a partir del afio 2016.

Klebsiella pneumoniae presenta resistencia a las cefalosporinas en especial al
ceftazidime y cefotaxime a lo largo de la década ademas del ciprofloxacino.
Acinetobacter baumannii presenta resistencia a las penicilinas como ampicilina y
amoxicilina, a lo largo de los 10 afios de estudio, ademas del ciprofloxacino.
Pseudomona aeruginosa presenta resistencia constante a través de la década a la
amikacina, meropenem, tobramicina y ceftazidima. Enterobacter cloacae presenta
resistencia constante a ampicilina y diversas cefalosporinas (Tabla 8).

Se observa la bacteria Enterococcus faecium en la década 2010-2020, en el que se

analiza que en el 2010 y 2014 se ha encontrado resistencia a la eritromicina a su
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vez en los afios 2016 y 2020 la vancomicina es el antibiético reportado con

resistencia.

Tabla 8 Resistencia antimicrobiana de los patégenos ESKAPE del 2010-2020

Antibidticos
Bacterias 2010 2012 2014 2016 2018 2020
Doxycycline, Linezolid,vancom |Oxacillin Vancomicina, Ampicilina, Linezolid,
rifampicin, ycin, clindamycin  |Teicoplanina eritromicina, |Vancomicina,
Enterococcus ery'thromyc.ln, and aminoglycosides. tetracycllne: MNakipoglu M. y pEI'IICI|II'IE,- - fosfomicina
Foecium streptomycin. Casal erythromycin. |col estreptomicina |Ju Gu y Col
Holzel, C.5 Li, P. .
Garcia, I. L
Aztreonam, Azlocillin, [Macrolidos, Vancomicina, Meticil Erftromicina , Oxacilina,
. . . - . . . IcHina, . . . .
Ceftazidima,Amikacina|lincosamidas , Linezolid, wcili Penicilina,Diclo| eritromicina
enicilina, - .
, Ciprofloxacina, glucopéptidos, Daptomicina, Il'nd . xacilina, gentamicina
. . L. L clindamicina .. . .
Imipenem. aminoglucosidos, | Tigeciclina, : feni I’ Vancomicina, trlmetoprlmafs
cloranfenico
Trujillo Rodriguez linezolid Ceftarolina, . . |ampicilina, ulfam etoxazol
L . trimetoprim- i . .
Morosini Ceftobiprol Oxacilina, ciprofloxacina
. sulfametoxazol, . )
Staphyloccocus Rincon, 5. . Cefepime Casadiego, R
kanamicina, .
Aureus . JLCefotaxima
amoxicilina,
. Flores F.
cloxacilina,
eritromicina,
vancomicina y
gentamicina
Igbinosa E. y Col
ceftazidime, tigeciclina y Cefoxitin, colistin, Ampicilina, Quinolonas,
cefotaxime, colistina. Ceftazidime, meropenem, |cefalotina, tetraciclinas,
ceftriaxone Cdrdova, E. Cefotaxime, | ciprofloxacin, |cefuroxima, sulfonamidas y
Shiju, M Amikacin entamicin, |ciprofloxacino. |fosfomicina
Kebsiello " Imipenem gt' fine, Gpr M Furlan J.y Col
mipenem i cline, arza M. urlan J. X
Pneumonie p . gl.EC'f 4
Tijet, n imipenem,
ertapenem,
amikacin
Vinicius, V.
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Antibidticos
Bacterias 2010 2012 2014 2016 2018 2020
Am picilina, cefalotina, [Ampicilina Ciprofloxacina | Amoxicilina, Amoxiciling, Colistina,
Meropenem, , Gentamicina, Cefepime |Amikacina, ceftazidima, Ciprofloxacino,
Acinetobacter imipene!'n., Merope-nl-em, Piperacilina- An_'l_!nicilina. ciproﬂ-mfacino, carba;?enems.
- Gentamicina, Tobramicina Da | tazobactam |ZhijianLyCol tetraciclina Pulami, D.
Saumannii amikacina, Rocha G Imipenem Debarba, E.,
ciprofloxacino. Meropenem.
Hart, M Hermandez, G.
Amikacina Amicacina, Ciprofloxacina | piperacilinaftaz |Cefepime, Ciprofloxacino,
Tobramicina Ceftazidima, Cefepime obactam, gentamicina, |Cefepime,cefta
Gentamicina Meropenem, Piperacilina- |ceftazidima, claritromicina. |zidima.
Ceftazidima Cefepima |Tobramicina. tazobactam  |cefepime, Debarba, E. Aziz, M.y Col
Meropenem Da Rocha G Imipenem artreonam,
Pseudomona . . .
] Piperacilina- Meropenem. |gentamicina,
Aeruginosa .
Tazobactam Hernandez tobramicina,
Ciprofloxacino. Gomez amikacina,
Pardo Serrano Ciprofloxacino.
Hernandez,
2018
Am picilina, Ampicilina, Acido Ceftriaxona, Ampicillina Tetraciclina,
amoxicilina, colistina, [cefoxitina, nalidixico, cefuroxima, Amoxicillina/ |vancomicina.
Enterobacter |cefoxitina. ceftazidima ampicilina, ciprofloxacino. |clavuldnico,  |Priti P y Col.
Cloaocae Ferran N. Tavares, E cefalotina, Delgado G. y Col |Cefazolina
trimetropina. cefoxitina
Rodriguez, C. Mederos

Fuente: Elaboracién propia

3.8 Adquisicion de la multirresistencia de bacterias ESKAPE, en México.

La multirresistencia a antibiéticos es una amenaza que va en incremento, porque
pone en peligro la prevencion y el tratamiento empleado en diversos patdgenos, a
su vez compromete la recuperacion adecuada de la salud humana después de una
cirugia mayor o la efectividad de la quimioterapia por la ausencia de antibioticos
adecuados.

En este sentido, México realiz6 la Estrategia de Accién Nacional establecida en el
afo 2018 en relacion con el Plan de Accion Global de Resistencia Antimicrobiana
(PAG), y basado en sus objetivos se ha establecido un programa de prevencion de
infecciones a nivel nacional y de establecimientos de atencion de salud para
pacientes con enfermedades agudas, como las infecciones gastrointestinales. Esto

ha contribuido a la publicacibn de documentos como el de CONAMED que ha
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elaborado un boletin informativo para conocer la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos ademas de una perspectiva de estos patdgenos en el pais.

El documento publicado de CONAMED en el 2018, resalta los porcentajes de
resistencia a antibiéticos en los patdogenos “ESKAPE” en México. Para el caso de
Staphylococcus aureus se reporta la resistencia a tres antibiéticos; linezolid,
oxacilina y vancomicina.

Staphylococcus aureus mostr6 mayor resistencia para oxacilina en el 2007 con
60%. Lo que respecta a vancomicina el comportamiento en el grafico nos indica que
ha sido constante en los 10 afios analizados, hasta 6% durante 2007, cifra que
volvio a disminuir en 2015 a 5%. En el 2011 solo se registro resistencia de Linezolid
(Grafica 7) (CCDEP, 2018).

Staphylococcus aureus
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Grafica 7 . Adquisicion de resistencia de S. aureus a partir del 2005 al 2015 (CDDEP, 2018)

K. pneumoniae presentd mayor vulnerabilidad contra &cido clavulanico y
cefalosporinas de tercera generacion con 52% y 53% respectivamente en el 2005.
Con respecto a las fluoroquinolonas, se ha observado un aumento en su resistencia
del afio 2010 al 2015 K. pneumoniae present6 resistencia a carbapenémicos
durante los 10 afios de estudio sin registros de resistencia en el afio 2007 y 2008 y

un maximo de 14% en el afio 2015. Este patdgeno fue resistente a las glicinas
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durante el 2014, anteriormente habian sido efectivas contra este patdgeno, asi
como las polimixinas, que solo presentaron un porcentaje de resistencias minimo
en 2015 (CCDEP, 2018) (Grafica 8).

Klebsiella pneumoniae
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Grdfica 8. Adquisicion de resistencia de K. pneumoniae a partir del 2005 al 2015 (CDDEP, 2018)

CONAMED ha reportado porcentajes de resistencia de Acinetobacter baumannii del
2007 al 2015, donde se reporta una resistencia de méas del 60% en los siguientes
antibioticos; amikacina, ceftazidima, carbapenémicos y fluoroquinolonas. En el afio
2014, se registraron mas del 80% de resistencia a estos 4 antibibticos, en el cual A.
baumannii mostré un 98% de resistencia a amikacina, seguido de carbapenémicos
con 97%, fluoroquinolonas con 95% y ceftazidime con 88% (grafica 9).
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Grdfica 9. Adquisicion de resistencia de A. baumannii a partir del 2005 al 2015 (CDDEP, 2018)

Del 2005 al 2015 para Pseudomonas aeruginosa se ha reportado resistencia para
amikacina, ceftazidima, polimixina, fluoroquinolonas y carbapenémicos. EI maximo
porcentaje de resistencia se presento en el afio 2012 para estos antibidticos con un
62% para ceftazidima, 58% para carbapenemicos, 56% para amikacina y 48%
fluoroquinolonas. Hasta el 2015 se registr6 entre 5% a 10% de resistencia a

polimixinas (grafica 10).
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Grdfica 10. Adquisicion de resistencia de P. aeruginosa a partir del 2005 al 2015. (CDDEP, 2018)

Enterococcus faecium fue resistente a vancomicina, la resistencia adquirida contra
vancomicina por E. faecium esta comenzando a convertirse en una preocupacion
en el pais la resistencia a este antibiético aumenté durante el periodo 2014-2017,
pasando de 10.4% a 14.9% en las cepas analizadas. Tiene alta resistencia a
gentamicina El documento no hace hincapié, en Enterobacter cloacae ni en
Enterococcus faecium, debido a que Enterococcus faecalis ha mostrado mayor

porcentaje de resistencia en el lapso de investigacion en México.

En el ambito mundial se han reportado resistencia bacteriana a diversos grupos de
antibiéticos, como el caso de Staphylococcus aureus en hemocultivos (Trujillo et.al,
2010) y a Acinetobacter baumannii en urocultivos (Hernandez et. al, 2014) ambos
en ambientes intrahospitalarios.

A su vez en aguas superficiales se report6 el patdgeno Enterococcus faecium en
Suiza en 2016, también se ha encontrado en heces de cerdos y lodos con aplicacion
a la agricultura en Alemania en el 2010, y en bicicletas compartidas en China en el
afio 2020.

Los métodos para analizar la resistencia fueron PCR, tipificacién multilocus vy el

método kirby Bauer, los cuales demostraron la multirresistencia bacteriana del grupo
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ESKAPE, lo que genera una preocupacion debido a la afectacion poblacional

mundial que pueden generar estas bacterias emergentes.

3.9 Patégenos “ESKAPE” y su relacién ante la Salud Publica

La multirresistencia de los patdgenos ESKAPE pone en peligro la Salud Publica que
busca promover el bienestar y la ausencia de enfermedad entre la sociedad, debido
a esto los gobiernos en el mundo se han esforzado por promover el buen uso de los
antibioticos y evaluar el comportamiento de estos patégenos en ambientes

nosocomiales.

3.9.1 Reportes en ambientes nosocomiales

La OMS en 2014 sefialé que las bacterias que causan infecciones comunes han
adquirido resistencia a uno o varios antibiéticos, un ejemplo claro, son las bacterias
E. coli y K. pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de ultima generacion, para
tratar las enfermedades ocasionadas por la resistencia adquirida, se debe utilizar
otra familia de antibiéticos mas costosos y que podrian no estar disponibles en
entornos de bajos recursos. Sin embargo, se debe considerar que esta solucién solo
sera viable hasta que dichas bacterias se vuelvan resistentes a esta nueva
alternativa. Muchas personas que son hospitalizadas tienen vulnerabilidad a
enfermedades causadas por patdgenos resistentes, que se encuentran en
ambientes nosocomiales, y que en principio no guardan relacion alguna con el

motivo de su ingreso.

En 2016 este mismo organismo menciono la importancia de las superbacterias y la
multirresistencia en el mundo si no se hace frente a la resistencia a los antibidticos,
los tratamientos médicos convencionales, seran mas peligrosos debido a los
patdbgenos emergentes que estaran presentes en los ambientes hospitalarios. La

esperanza de vida estd comprometida debido a ello.
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Ademas, la FAO en 2016 indicé que la resistencia a los antibiéticos amenaza la
industria alimentaria. Los antibidticos se utilizan debido a las enfermedades
infecciosas que algunas ocasiones tienen los animales de produccién. Ya que
actualmente los antibiéticos se utilizan masivamente en la produccién de carne de
bovino, productos lacteos, carne de cerdo, carne de aves, pescados cultivados en
granjas e incluso frutas y hortalizas. Se deben modificar los procedimientos actuales
en la industria alimentaria, para que el uso masivo de antibidticos no facilite la

propagacion de la multirresistencia bacteriana en el mundo.

La resistencia a los antibioticos esté relacionada con los niveles de antimicrobianos
utilizados. A nivel internacional, los mayores volimenes de antibidticos se utilizan
en animales destinados a la alimentacién. En paises como Estados Unidos, puede
llegar al 80% del volumen total de antimicrobianos utilizados. Aunque no todos estos
antimicrobianos son de importancia médica, la naturaleza impredecible de la
selecciodn significa que muchos usos de los antimicrobianos tienen el potencial de
seleccionar la resistencia a otras clases de antimicrobianos. Se observan
porcentajes similares en otros paises desarrollados; sin embargo, estimaciones de

paises en desarrollo son mas dificiles de obtener (Collignon et al., 2016).

3.9.2 Estado Actual de la Resistencia Antimicrobiana en México

La UNAM através del Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana
(PUCRA) (2017) ha dado un seguimiento a las estrategias de accién nacional que
se emitieron en México contra la Multirresistencia, este documento se considera una
primera aproximacion para conocer el estado actual de los niveles de resistencia a
nivel nacional de algunos patdogenos ESKAPE a través de los datos proporcionados
por catorce instituciones que son una muestra de la actual realidad en el area de la
microbiologia. No se toma estadisticamente como una muestra representativa del
pais, pero si permite informar de un panorama actual, para asi tener una idea mas
clara de la resistencia bacteriana en México. Se realizé a una poblacién de mas de
100,000 egresos hospitalarios en mas de 3,000 censos en camas y 11,900

aislamientos bacterianos.
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1. Hospital de Cardiologia “Dr. Luis Méndez”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS

(HCLM-CMNSXXI).
2. Hospital General “Manuel Gea Gonzalez” (HGMGG).
3. Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIMFG).

4. Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS (HP-
CMNSXXI).

5. Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).
6. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh).

7. Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
(INNNMVS).

8. Instituto Nacional de Pediatria (INP).

9. Hospital General de Durango (HGD).

10. Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA).
11. Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” (HCGJIM).
12. Hospital Aranda de la Parra de Leon (HAPL).

13. Hospital General Regional N° 200 Tecamac, IMSS (HGR200T).
14. UMAE 34 Hospital de Cardiologia Monterrey, IMSS (UMAE34HC)

Los hospitales participantes enviaron datos de muestras de hemocultivos y
urocultivos tanto del nimero de aislamientos como de las fechas en que se tomaron
las muestras de los microorganismos del grupo ESKAPE. Los aislamientos fueron
colectados entre 2016 y 2017 en total se hicieron 11,900. De los hemocultivos, el
82.2% fueron bacilos Gram-negativos (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii); y

21.6% aislamientos de Staphylococcus aureus. (Tabla 9.) En cuanto a los
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urocultivos el 91.5% reportaron la presencia de Escherichia coliy 8.5% de Klebsiella

pneumoniae.

Tabla 9 Microorganismos en hospitales de la Red PUCRA. (UNAM 2017)

Hospital Microorganismo [N (%)]
K. E. cloacae A. P. Total
pneumoniae baumannii  aeruginosa

HGMGG 22(11) 6(3) SD 36(18) 196
HP-CMNS 53(30) 40(23) SD 22(13) 174
INCan 82(15) SD SD 69(13) 558
INCICh 21(31) SD 6(9) 13(19) 67
INNNMVS 19(39) SD SD 21(43) 49
HGD 14(20) SD SD 18(26) 69
HCGFAA 219(27) 130(16) 138(17) 150(18) 813
HCGJIM 179(41) 37(8) 44(10) 44(10) 439
HAPL 9(19) 6(12) 2(41) 9(19) 48
UMAE34HC 56(49) SD SD 32(20) 112
HGR200T 25(27) SD SD 9(10) 91
Total 699 190 190 423 2616

En los cultivos de enterobacterias existio una alta resistencia a cefalosporinas, no
se informd sobre el gen para produccion de beta-lactamasas sin embargo se
considera que al menos el 60% de estos patdogenos han adquirido estas enzimas
Los antibiéticos mas activos fueron amikacina (resistencia de 3 a 13%), ertapenem
(resistencia de 2 a 13%) y meropenem (resistencia de 1.6 a 15%) para E. coliy K.
pneumoniae respectivamente (tabla 10). Para algunos antibiéticos se incluyeron un
nimero menor de cultivos. La resistencia de E. coli fue elevada con 62% a
guinilonas. Acinetobacter baumannii present6 porcentajes de resistencia entre el
56% y 92% para los para los antibiéticos evaluados, destacando un 92% para
Amikacina. Para P. aeruginosa presentd una resistencia para meropenem con un
33% y un 20% para cefalosporinas como: cefepime, ceftazidima,
piperacilina/tazobactam y ciprofloxacino. No existieron resultados de resistencia a

colistina.
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Tabla 10. Resistencia antimicrobiana de Patdgenos ESKAPE (UNAM, 2017)

Antibiético K. pneumonie E.cloacae A.baumannii P.aeruginosa
N=699 N=219 N=190 N=423
N % n % n % n %
Ampicilina 692 99 21 11 143 75
Amikacina 89 13 24 11 46 92 63 15
Piperacilina 173 25 33 15 55 56 80 19
Cefuroxima 436 62 120 55 49 63 SD
Cefepime 436 62 134 61 158 83 92 22
Ceftazidima 436 62 SD 158 83 88 21
Ceftriaxona 436 62 SD 158 83 88 21
Cefotaxima 436 62 SD SD 92 22
Ertapenem 39/309 13 9 4 SD SD
Meropenem 108 15 9 4 22 67 140 33
Ciprofloxacino 268 38 20 9 154 81 85 20

3.9.3 Cumplimiento de las estrategias de accidén nacional

Debido a la multirresistencia de patdgenos que existe en México se implementaron
las estrategias de accidn nacional contra los antimicrobianos. Desde el 2018 se ha
intentado cumplir con estas estrategias a través de acciones tomadas por parte del
gobierno para concientizar a la poblacion. Se realiz6 una busqueda en google de
diversos articulos informativos para comprobar que las estrategias de accidn
nacional se estan llevando a cabo. En el Diario Oficial de la Federacion (DOF) se
integraron las propuestas a seguir para el cumplimiento en todas las areas de las
estrategias de accidon nacional, posteriormente se realizé la publicaciéon de un
documento del CONAMED dirigido no solo al publico en general sino también a
gente especializada, UNAM por su parte publicé el Plan Universitario de Control de
la Resistencia Antimicrobiana en el afio 2018.

En el aflo 2020 se hicieron diversas publicaciones que confirmaban que se
empezaba a implementar estas estrategias; una publicacién del Gobierno Federal
en 2020 en donde se avala que la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
reconocid al gobierno mexicano en cuanto al uso correcto de antibiéticos en
animales, otro articulo del periddico Milenio indica que en 2020 Pfizer México,
impulso la campana “Esta en tus manos”, en el contexto de la Semana Mundial de
concienciacion sobre el uso correcto de los antimicrobianos, que se realizo del 18

al 24 de noviembre con la que se buscd generar conciencia en la poblacion
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mexicana sobre el uso correcto de los antibiéticos. En 2021 la Unidad Integral de
Servicios, Diagnéstico y Constatacion (UISDC), ubicada en Tecamac, Estado de
México, obtuvo reconocimiento por parte de la FAO con base en su experiencia en
temas de salud animal, lo cual permite proporcionar asesoramiento técnico y
cientifico para el Plan de Accion en Centroaméricay el Caribe para crear conciencia

sobre la multirresistencia (tabla 11).

Tabla 11. Documentos que han dado a conocer la resistencia microbiana, publicados por diferentes
sectores informativos de México

Social Gobierno federal,2020

Social Hernandez, 2020
Social Ganaderia, 2021
Politico Diario oficial de la
federacién, 2018
Social CONAMED, 2018
Social UNAM, 2018

3.9.4 Documentos que avalan el avance de las estrategias de accion nacional

a) El Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria a
través del portal de Gobierno de México (2020) publico que la Organizaciéon Mundial
de Sanidad Animal (Por sus siglas en inglés OIE) exalto las estrategias que se
utilizan en México para crear conciencia a sus empresarios y ganaderos sobre la
importancia del uso moderado de antibiéticos para tratar animales enfermos, con el

objetivo de reducir la multirresistencia en el medio ambiente.

En el marco de la Semana Mundial de Concienciacién sobre el uso de antibiéticos,

gue fue llevada a cabo del 18 al 24 de noviembre, la Secretaria de Agricultura y
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Desarrollo Rural organizo el foro virtual “Perspectiva de la concienciacion sobre el
uso de antibidticos en México”, con la participacion de autoridades de nivel

internacional.

La Dra. Delfy Géchez integrante del area de antibioticos y productos animales de la
OIE coment6 que México es uno de los paises que mas importancia le da a esta
problematica y uno de los que mayores datos da sobre las estrategias que empleaba

para la erradicacion de los patégenos en animales.

Desde la creacion de los primeros antibidticos, la OIE comenzd a analizar la
resistencia que presentan algunos patégenos, principalmente provocada por el
abuso de estas sustancias, lo que llevo al establecimiento de una estrategia mundial
para combatir la multirresistencia.

La estrategia del a OIE esta basada en cuatro principios:

Mejorar la conciencia y la comprension.

Incrementar el conocimiento a través de la vigilancia y la investigacion.

Apoyo a la buena gobernanzay el refuerzo de competencia.

Promocién de la aplicacion de normas internacionales.

El Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA),
colabora permanentemente con la OIE en la investigacion y en datos de México

sobre el uso de antibidticos en animales de consumo. (2020, péarrafo 3-6)

b) Hernandez publico a través del periddico Milenio (2020) que la resistencia
microbiana (RAM) es un fendmeno genético y evolutivo, la automedicacion de
antibiéticos en la industria agroalimentaria pueden acelerar su aparicién, por eso la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) impulsé la Semana Mundial de
concienciacion sobre el uso correcto de los antimicrobianos, ya que es una
problematica mundial y segun la OMS se estima que para el 2050 el niumero de
muertes por esta condicion alcanzara los 10 millones superando a otras

enfermedades cronico degenerativas.
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“La multirresistencia muchas veces es adquirida por los patégenos derivados de
cambios estructurales y funcionales, los medicamentos ya no son efectivos para
poder combatirlos o poder eliminarlos”, sefiald6 Rafael Valdez, director médico de

Antiinfecciosos en Pfizer México.

C) El Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria a
través del portal del Gobierno de México (2021) publicé que la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) designé a las
instalaciones del Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASICA) como Centro de Referencia del organismo internacional para la
Resistencia a los antibioticos. Por sus amplias labores realizadas hacia el uso

responsable de los antibioticos,

Con esta designacion, la SENASICA debera realizar diversos temas y actividades
para participar en la semana mundial de sensibilizacion sobre antibiéticos, ademas
de realizar junto a expertos del area conferencias técnicas sobre el uso prudente no

solo en México sino en paises de Centroamérica y el Caribe.

Ademas de fomentar el uso responsable de los antibiéticos, esta certificacion
permitira a la SENASICA mejorar la capacidad de diagndstico, mejorar la vigilancia
epidemioldgica dentro de lo cual los expertos del SENASICA analizaran los genes
de resistencia y la susceptibilidad a los diversos antibiéticos, a través de las colonias

de cultivo.

La Unidad Integral de Servicios, Diagnostico y Constatacion (UISDC), en
reconocimiento a su experiencia en temas de salud animal, permite proporcionar
asesoramiento técnico y cientifico para el Plan de Accién de la FAO para crear

conciencia sobre el tema.

3.9.5 Investigaciones cientificas realizadas en México del grupo ESKAPE

Se han realizado algunas investigaciones en el ambiente nosocomial en México a
partir del 2012, que indica un auge y crecimiento en la notoriedad de la

multirresistencia en estos patogenos emergentes (llustracion 4).
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Investigaciones de bacterias "ESKAPE" en México

2012 2015 2019
Llaca-Diaz et al Velazquez- Garza-Gonzalez et al
Acosta et al

5

llustracion 5. Linea del tiempo de investigaciones reportadas de bacterias ESKAPE en México.

El primer andlisis de vigilancia de bacterias del grupo ESKAPE en México fue
publicado por Llaca-Diaz (2012) y fue realizado durante un afio en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Universitario en Monterrey, Nuevo Ledn en el que
se analizaron 1693 patdgenos de diferentes muestras clinicas; se encontré que las
bacterias del grupo ESKAPE representaban 64 % de los aislamientos. En primer

lugar, se encontré A. baumannii y, en segundo, P. aeruginosa.

P. aeruginosa y A. baumannii fueron resistentes a los carbapenémicos; 20 % de los
cultivos de A. baumannii fueron PDR; 36 % de los cultivos de K. pneumoniae
multirresistentes fueron productores de betalactamasas de espectro extendido. Las
infecciones resultaron complicadas contra las bacterias ya que no habia antibioticos
contra ellas. Respecto a los patdgenos grampositivos, 62 % de los cultivos de S.
aureus presentaron resistencia tanto a meticilina como a vancomicina; en cuanto a

Enterococcus spp, se observé que 10 % fue resistente a vancomicina.

La segunda investigacion que fue publicada en México se realizd en el Instituto
Nacional de Cancerologia por Velazquez- Acosta (2015) en la cual se analizaron las
bacterias del grupo ESKAPE que fueron aisladas de hemocultivos de diversos
pacientes que presentaban cancer. En diez afios de investigacion fueron mas de 33
mil hemocultivos obtenidos. Las observaciones indicaron que 17 % de los
hemocultivos tenian crecimiento bacteriano, 92 % de estos fueron multirresistentes

y 58 % fueron bacilos gramnegativos; 6 % fue K. pneumoniae asi como también
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para P. aeruginosa. Se encontr0 E. cloacae con un porcentaje elevado de
bectalactamas. Los grampositivos presentaron 37 % de Multirresistencia, S. aureus
fue resistente a meticilina, Enterococcus faecium fue resistente a vancomicina. Tras
la investigacion se concluy6 que las cepas del grupo ESKAPE multirresistentes
fueron las que se aislaron mas frecuentemente en pacientes con neoplasias

hematoldgicas.

La tercera investigacion fue publicada por el Programa Universitario de
Investigacion en Salud de la Universidad Nacional Autonoma de México (2017). En
este programa se muestra la actualidad de la resistencia a antibiéticos en México.
Se incluyeron once mil novecientos cultivos obtenidos entre los afios 2016 y 2017
de 14 hospitales de seis estados de la Republica Mexicana. Se observé que la
mayoria de los cultivos (73 %) provenia de muestras de orina, en 91 % se identifico
Escherichia coli y en 8.5 % K. pneumoniae; 27 % de los cultivos se obtuvieron de
muestras de sangre. Las bacterias gramnegativas encontradas fueron E. coli, K.
pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa, A. baumannii. K. pneumoniae y E. cloacae
estos patdgenos presentaron resistencia a todas las cefalosporinas y 60 % de los
aislamientos fueron productores de betalactamasas, lo cual evidencia la urgencia
de intervenciones para controlar el problema de la resistencia a los antibidticos. Los

cultivos grampositivos encontrados fueron de S. aureus, que representaron el 21 %.

La investigacion mas reciente fue de Garza-Gonzélez (2019) en donde se realizaron
aislamientos en 47 hospitales provenientes de 20 estados de México. En los cuales
se estudiaron 22 943 aislamientos entre enero y junio del 2018, en los resultados
de la investigacion se encontr6 un alto porcentaje de bacterias gramnegativas
resistentes a carbapenemasas en las que se observo que mas del 50 % pertenecian
al género A. baumannii, 40 % de P. aeruginosa y 12 % de Klebsiella spp. y E.
cloacae. La Multirresistencia fue muy elevada en A. baumannii (53 %) y K.
pneumoniae (22 %). Ademas, en el grupo de las bacterias grampositivas, 21 %
fueron S. aureus resistente a meticilina y 21 % fueron Enterococcus resistentes a

vancomicina.
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Desde que la OMS en el 2017 publico el listado de patogenos prioritarios, los

patogenos del grupo ESKAPE tomaron relevancia nacional e internacional debido a

gue la multirresistencia adquirida ha aumentado las enfermedades y la mortalidad

en la poblacién. Debido a esto los investigadores de otros paises se preocuparon

por conocer mas a este grupo bacteriano tanto en ambientes hospitalarios como en

medios naturales, desafortunadamente a nivel nacional solo se tienen indicios en

ambientes nosocomiales pero no en medios naturales como agua o aire.

CONCLUSIONES

Las condiciones ambientales de temperatura y pH favorecen la presencia de
bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE, en el rio Alseseca se identifico
un incremento en su temperatura de 18 a 20°C y pH de neutro a alcalino a
partir del 2009 al 2015, dichos datos sugieren ser adecuados para que el rio

sea reservorio de patégenos ESKAPE.

Las investigaciones relacionadas con los patégenos ESKAPE en el ambiente
se han realizado con mayor atencion en cuerpos hidricos, por lo que, el
estudio de la dispersion de bioaerosoles de estos microorganismos sigue

siendo un area fértil de estudio.

Las enfermedades causadas por los patégenos ESKAPE va en aumento a
nivel internacional y nacional poniendo en desequilibrio la salud poblacional,
su resistencia antimicrobiana varia en cada uno de los patégenos dificultando
su atencion y a nivel internacional se han realizado reportes de
susceptibilidad antimicrobiana con mayor atencién a S. aureus y A.
baumannii con resistencia a quinolonas y cefalosporinas, que en los demas

patdégenos del grupo, poniendo en desventaja sus avances de investigacion.

En México, las principales bacterias ESKAPE que mas causan infecciones

nosocomiales son: Klebsiella pneumonie y Enterobacter cloacae productoras
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de BLEE, Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa resistentes a
carbapenémicos, S. aureus resistente a meticilina y E. faecium resistente a

vancomicina.

Las estrategias nacionales por el Gobierno Federal a partir del 2018, han
iniciado un impulso en cuanto a la informacién de la poblacién en temas de
multirresistencia pero debido al corto tiempo de su publicacion, la situacion
sanitaria actual y el presupuesto federal a la atencion han sido dirigidas a

otros rubros de Salud Publica.
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