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RESUMEN
TITULO: Descripcion del fendmeno creep de la concentracion minima inhibitoria y su

correlacion con la mortalidad en la UMAE Puebla en el periodo 2019 al 2021

Autores: Dr. Arturo Garcia Galicia, Dra. Nancy Rosalia Bertado Ramirez, Kevin Moran
Francia

Introduccion: En la actualidad dentro del espectro de las enfermedades infecciosas, la
resistencia bacteriana ha retomado gran importancia por la presencia de organismos
multirresistentes en los cuales las opciones terapéuticas son escasas, provocando aumento
en la mortalidad y falla en eficacia del tratamiento, aunque la resistencia antibi6tica es un
factor importante es quiza no el Unico fendbmeno. Tal es el caso de las infecciones
provocadas por S. aureus resistente a meticilina (SARM), la cual presenta un fenémeno
conocido como CREEP, que se presenta como un aumento progresivo en la concentracion
minima inhibitoria del antibidtico de eleccion vancomicina dentro del rango de

susceptibilidad.

Justificacion: Actualmente no existe evidencia sobre la relacion entre la mortalidad
causada por SARM con concentraciones minimas inhibitorias “estandar” vs aquellas con
concentraciones mayores pero aun dentro del rango de susceptibilidad, no existiendo

cambio en el tratamiento.

Objetivo: Determinar la presencia del fendbmeno CREEP y su asociacion con la mortalidad

en la UMAE Puebla en el periodo de enero 2019 a enero 2022



Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico unicéntrico,

retrospectivo transversal de cohortes.

Lugar: Pacientes con infecciones por SARM en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico Nacional Gral. de Division “Manuel

Avila Camacho” en el periodo de 2019 a 2021.

Criterios inclusion: Pacientes con infeccion por SARM que recibieron tratamiento con
vancomicina y que cuenten con informacion en expediente fisico o electronico sobre

desenlace.

Resultados: Se realizo el estudio el cual contd con una muestra de 224 pacientes con
infecciones por S. aureus de los cuales el 30.3 %(68 pacientes) presentaron cefoxitina
positivo y de ellos se excluyeron aquellos con MIC >16 de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusion con una muestra total de 63. Se realizaron media de CMI por afio y se
determind la presencia del fendmeno CREEP con una tendencia de aumento en la media de
CMI de 0.31 en un periodo de tres afios con una bajo indice de correlacién (p=0.2), sin
embargo al realizarse analisis de correlacion con Rho de Spearman se encontr6 una
correlacion positiva media (Rho=0.26) estadisticamente significativa (p=0.04) entre la

mortalidad y el aumento en las concentraciones minimas inhibitorias

Conclusion: Los resultados del estudio no confirman la hipotesis del estudio ya que no se

encontraron diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la diferencia de CMI y por



lo tanto no se puede confirmar la presencia del fendmeno CREEP en la unidad hospitalaria
estudiada.
Se encontrd una correlacion positiva media entre el aumento de la CMI y la mortalidad, sin

correlacion entre la mortalidad y las variables edad y sexo.



1.- Antecedentes

1.1- Antecedentes generales

Resumen:

Las enfermedades infecciosas han sido desde el inicio de la humanidad un importante
problema de salud.

En la actualidad la resistencia bacteriana al tratamiento antibi6tico ha retomado gran
importancia por la presencia de organismos multirresistentes en los cuales las opciones
terapéuticas son escasas, provocando aumento en la mortalidad/morbilidad de estos

pacientes, asi como falla en la efectividad del tratamiento.

No obstante, probablemente la resistencia a los antibidticos no sea el inico mecanismo que
genere falla en el tratamiento.

Tal es el caso de las infecciones provocadas por la bacteria S. aureus resistente a meticilina,
la cual presenta un fendmeno conocido como fuga de MIC (MIC CREEP) el cual se
presenta como un aumento progresivo en la concentracién minima inhibitoria (MIC, por
sus siglas en inglés) del antibidtico de eleccion Vancomicina, dentro del rango de

susceptibilidad.

Aunque existe la descripcion y evidencia de éste fendmeno, aun no existe evidencia de la
presencia de éste fenémeno en la epidemiologia local, asi como la relacién de éste

fendomeno con la mortalidad en infecciones provocadas por SARM con concentraciones



minimas inhibitorias mayores a las convencionales, pudiendo esto ser un factor importante

al elegir tratamiento ideal.

Marco teérico

Desde su nacimiento el ser humano se enfrenta a diversos microorganismos, conviviendo
con ellos de forma simbidtica, conociéndose a este proceso como colonizacién y al
conjunto de estos organismos como microbiota. Sin embargo, al presentarse alteraciones
en el equilibrio de esta microbiota se da inicio a las enfermedades infecciosas.

La infeccidn es simplemente el establecimiento de un microorganismo en el interior o
exterior de un huésped, puede tener una duracion breve o persistente y ademas, perjuicio al

implicado. (1)

La introduccidn de antibioticos en la practica clinica representd una de las intervenciones
mas importantes para el control de enfermedades infecciosas. Los antibioticos han salvado

millones de vidas y también han supuesto una revolucion en la medicina.

El descubrimiento de los antibioticos para su uso clinico fue quiza el aporte médico mas
importante del siglo XX.

El inicio de la era antibiotica fue dado por la sintesis del primer antibidtico arsfenamida en
1910 por el bacteriélogo Paul Ehrlich. EI descubrimiento de la penicilina en 1928 inicié la
edad de oro del descubrimiento de antibidticos de que alcanzo su punto maximo en los

afios de la década de 1950. Desde entonces, una disminucion gradual en el descubrimiento



y desarrollo de antibidticos y la evolucion de la resistencia a los medicamentos en muchos
patégenos humanos ha llevado a la actual resistencia a los antimicrobianos.

En la Edad de oro del descubrimiento de antibioticos, se descubrieron nuevas clases de
antibidticos casi todos los afios mediante el aislamiento de organismos probables
productores de antibi6ticos a partir de muestras de suelo. Sin embargo, un nimero finito de
clases de productos naturales antimicrobianos de bacterias faciles de cultivar significo que

el redescubrimiento de compuestos pronto se convirtié en un problema.

En la actualidad, el descubrimiento o produccién de nuevas clases de antibiéticos ha
disminuido, al mismo tiempo, la presencia de bacterias resistentes ha incrementado debido
al uso indiscriminado de los antibioticos, provocando la predominancia de bacterias

resistentes a antibioéticos.

El aumento de infecciones bacterianas que son resistentes a casi todos los antibidticos
conocidos es alarmante, sin embargo, solo en los Ultimos afios los gobiernos han
comenzado a abordar este problema con seriedad. Esta llamada de atencion mundial ha

estimulado un debate sobre la mejor manera de combatir la resistencia antimicrobiana.

El termino enfermedad infecciosa se refiere a la presencia de signos y sintomas clinicos de
enfermedad, causados por las modificaciones fisioldgicas que puede provocar la presencia

de un microorganismo.



La magnitud de la enfermedad esta dada por los “factores de virulencia” que presenta el
microorganismo, los cuales son propiedades que le permiten al microorganismo
establecerse y replicarse en el exterior o interior del huésped y que incrementan el potencial
de causar enfermedad.

Entre estos factores de virulencia destacan las caracteristicas propias de cada bacteria como
lo es su presencia o ausencia de pared (bacterias gram positivas o negativas), asi como la
produccion de otras proteinas resultado de su metabolismo o necesarias para su
reproduccion.

Debido a esto es importante para su tratamiento la identificacion del patogeno a fin de

elegir adecuadamente el farmaco ideal. (1)

La concentracion minima inhibitoria (CMI) se refiere a la concentracion minima requerida
del farmaco que impide el crecimiento visible tras un periodo de 18-24 horas.
Se define como microorganismo resistente aquel al cual pese a concentraciones maximas de

un antibidtico la falla terapéutica muy probable.

La eleccion del tratamiento antibidtico depende de la susceptibilidad del microorganismo
asi como de la concentracion minima inhibitoria, ya que de esto dependera la respuesta al

tratamiento elegido. (2)

En las ultimas décadas se ha observado un aumento espectacular en todo el mundo de
bacterias patdgenas para humanos que son resistentes a uno o varios antibiéticos. Cada vez

son mas las infecciones causadas por microorganismos resistentes que no responden al



tratamiento convencional y, en algunos casos, incluso los antibiéticos de Gltimo recurso han

perdido su poder.

La aparicion de resistencia a multiples agentes antimicrobianos en bacterias patdgenas se ha
convertido en una amenaza importante para la salud pablica, ya que hay menos agentes
antimicrobianos eficaces disponibles para las infecciones causadas por estas bacterias, 0
incluso a veces no existen opciones terapéuticas, debido al aumento y aparicién de

resistencia tanto en bacterias gram positivas y gram negativas. (3)

Las infecciones causadas por bacterias resistentes se asocian a una mayor morbilidad,
mortalidad y coste del tratamiento que las causadas por bacterias sensibles de la misma

especie.

La monitorizacion de la resistencia a antibioticos es relevante a nivel local, nacional e

internacional. (4)

A su vez se han realizado camparias para el adecuado uso de antibioticos (stewardship),

para tratar de disminuir la progresion de éste problema.

Algunas organizaciones como la Infectous Disease Society of America (IDSA ) lo ha
definido esta como las intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar y medir el uso
apropiado de agentes antibiéticos, promoviendo la seleccion del régimen antibiético
optimo, incluyendo: dosis, duracién del tratamiento, efectos adversos, mejorar las tasas de

susceptibilidad antimicrobiana y la optimizacion de los recursos durante el tratamiento. (5)

A su vez la organizacion mundial de la salud cre6 en octubre de 2015 el sistema mundial de

vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos (GLASS: Global Antimicrobial Resistance



Surveillance System), como el primer esfuerzo global de estandarizacion en vigilancia de
resistencia antimicrobianal, que tiene el propésito la vigilancia estadistica de las infecciones
producidas por microorganismos resistentes a tratamiento, que tengan importancia clinica,

como es el caso de las infecciones causadas por SARM. (6)

A su vez esfuerzos de asociaciones privadas con fondos privados como la fundacion de Bill
y Melinda Gates han realizado estudios con modelos predictivos en donde estimaron 4.9
millones de muertes asociadas a resistencia antibidtica, donde 1.27 millones fueron
atribuidas a bacterias. Los seis principales agentes relacionados con estas muertes fueron:
E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii y P aeruginosa. Mas especificamente se

relacionaron mas de 100 000 muertes causadas por S. aureus meticilino resistente. (6)



1.2 Antecedentes especificos

Como se comento previamente, las enfermedades infecciosas son una importante causa de
muerte humana en todo el mundo; S. aureus es un microorganismo patégeno humano muy
comun que puede desencadenar una variedad de enfermedades infecciosas, como
infecciones de piel y tejidos blandos, endocarditis, osteomielitis, bacteremia y neumonia
letal. En 1880 es identificado y bautizado con el nombre que continla en la actualidad. En
el inicio del uso terapéutico de la penicilina, S. aureus mantenia susceptibilidad a éste

agente, sin embargo en 1946 se identifica resistencia mediada por penicilinasas.

Posterior a la llegada de las penicilinas antiestafilocdcicas (oxacilina, dicloxacilina,
cloxacilina y nafcilina) se identifica la resistencia a la meticilina, quedando como Unica
opcion terapéutica el glicopéptido vancomicina, que continla siendo el tratamiento de

eleccion en la actualidad. (7)

Entonces, segun la sensibilidad a los antibioticos, S. aureus se puede dividir en
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM) y Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM/MRSA). (8)

En las ultimas décadas, debido a la evolucién de las bacterias y al abuso de antibidticos, la
resistencia a los medicamentos de S. aureus ha aumentado gradualmente, la tasa de
infeccion por MRSA ha aumentado en todo el mundo y el tratamiento clinico antibiotico
para MRSA se ha vuelto més dificil. La evidencia acumulada ha demostrado que los
mecanismos de resistencia de S. aureus son muy complejos, especialmente para MRSA,

que es resistente a muchos tipos de antibioticos. Por lo tanto, comprender la resistencia a



los medicamentos de MRSA de manera oportuna y dilucidar su mecanismo de resistencia a
los medicamentos a nivel molecular son de gran importancia para el tratamiento de la
infeccidn por S. aureus. Un gran numero de investigadores cree que el andlisis de las
caracteristicas moleculares de S. aureus puede ayudar a proporcionar una base para disefiar
medidas de prevencion y tratamiento efectivas contra las infecciones hospitalarias causadas

por S. aureus y monitorear ain més la evolucion de S. aureus. (8,9)

Las infecciones causadas por el microorganismo S. aureus resistente a meticilina (SARM)
han aumentado sustancialmente, no solamente como una infeccion nosocomial como
clasicamente se presentaba, sino que en la actualidad es comun observar infecciones

provocadas por SARM adquiridas en la comunidad.

Segun la organizacion mundial de la salud, los pacientes que presentan infecciones por
SARM tienen una probabilidad de morir un 64 % mayor que los pacientes con infecciones

farmacosensibles.

En 2019 la organizacion mundial de la salud incluyo datos al sistema GLASS el
seguimiento de la frecuencia de septicemias provocadas por patdgenos concretos, entre
ellos SARM. En dicho afio 25 paises, territorios y zonas presentaron datos al GLASS sobre

infecciones por SARM, con una tasa mediana observada de 12.11%. (6,8)

Debido a lo anteriormente comentado, el antibi6tico vancomicina es actualmente y desde

1961 el antibidtico de primera eleccion en casos de infecciones por MRSA. (9-13)

La vancomicina es un antibiotico glucopéptido bactericida, que actla inhibiendo la sintesis
de la pared celular al unirse con alta afinidad a las terminales D-alanil-D-alanina, de las

unidades precursoras de la pared celular. Se introdujo en la préactica clinica a mediados de



la década de 1950 para el tratamiento de infecciones bacterianas causadas por bacterias
grampositivas. Actualmente la Infectious Disease Society of America (IDSA) lo considera
la primera opcion de tratamiento para Staphylococcus aureus resistente a meticilina

(MRSA)

En la actualidad el tratamiento estandar con vancomicina para las bacteriemias por SARM
es 2 gr/dia con una dosis inicial no menor a 15mg/kg, manteniendo una AUC/MIC
(relacion entre el area bajo la curva y la concentracion minima inhibitoria) entre 400 y 600
0 concentraciones plasméticas no menores a 15 mg/L, ya que se ha relacionado
concentraciones menores con aumento en la mortalidad causada por infecciones sin

distincion de sitio anatémico afectado.

En cuanto a la toxicidad, se prefiere mantener una AUC/MIC menor a 600 o una

concentracion sérica menor de 20 mg/L.

Actualmente existen algunas recomendaciones para realizar cambio de eleccion de
tratamiento en infecciones por SARM en el caso en que la MIC sea mayor a 1, tal es el caso
de las endocarditis bacterianas, en donde la recomendacion es utilizar daptomicina
8mg/kg/dia por 4 — 6 semanas, existiendo evidencia de una negativizacion de los
hemocultivos mas rapida con el uso de daptomicina en lugar de vancomicina pese a
presentar MICs estandar. (10-13) Sin embargo existe evidencia de reduccion de la
susceptibilidad a la daptomicina en cultivos de lugares con presencia del fenémeno MIC

creep (14)

Aunque se han descrito fenomenos de resistencia provocados por las proteinas de

resistencia a vancomicina/ teicoplanina (Van) principalmente del tipo A en SARM frente a



la vancomicina, existen fenémenos en los cuales la produccion de alteraciones en el sitio de

accion del farmaco no se ve involucrada. (15)

Aunque vancomicina es el tratamiento principal para Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA), se esta observando una proporcion cada vez mayor de aislados de
MRSA con concentraciones inhibitorias minimas (MIC) mayores a aquellas dentro del
rango de susceptibilidad, esto puede ser causado por diferentes fendmenos, entre ellos
debido al fenomeno “MIC creep”. Este fendmeno se refiere al aumento gradual de las
concentraciones minimas inhibitorias durante el tiempo, pero en concentraciones dentro del
rango de susceptibilidad. (15) Actualmente no existe traduccion aceptada al espafiol pero
pudiese entenderse como un deslizamiento de la concentracion minima inhibitoria hacia

concentraciones mas altas.

El instituto de estandares clinicos y de laboratorio (CLSI por sus siglas en inglés), define
como S aureus sensible a vancomicina cuando la inhibicion del crecimiento se presenta
con concentraciones minimas inhibitorias < 2 mcg/ml, con resistencia intermedia (VISA)
cuando presenta MIC entre 4 y 8 mcg/ml, y resistente (VRSA) cuando se presenta con MIC
> 8 mcg/ml. Aunque estos criterios no se encuentran globalmente homogenizados, tal es el
ejemplo de la sociedad britanica de quimioterapia antibidtica (BSAC, por sus siglas en
inglés), o el comité europeo de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (EUCAST), los
cuales ambos consideran como S. aureus sensible a vancomicina con MIC <2 mcg/ml y

como resistente a vancomicina con MIC > 2 mcg/ml. (16)



Aunque existe evidencia sobre la mortalidad en microorganismos resistentes a tratamiento
en las cuales no hubo diferencias significativas, como lo es el caso de las infecciones
provocadas por E. coli (17), no existe evidencia actual sobre la relacion de la mortalidad
causada por bacteriemias por SARM y el fenémeno MIC creep, o la mortalidad provocada
por infecciones causadas por SARM con concentraciones minimas inhibitorias mayores a

las estandar (>1). (17-19)

A pesar de esto no existe indicacion de cambio de eleccion antibiotica contra vancomicina
en otro contexto a parte de la endocarditis bacteriana cuando se presentan concentraciones
minimas inhibitorias mayores a 1, y su relacion entre la duracién de la terapia comparado
con otros antibiéticos como la daptomicina, la cual se mencion6 previamente, requiere un

menor tiempo para detener el aislamento del microorganismo en hemocultivos. (20)

En un reporte en el Reino Unido, en el periodo de 2020 al 2021 se reportaron en Inglaterra
694 casos de bacteremia causada por MRSA, las cuales fueron causa de letalidad en 190
casos en los primeros 30 dias, dando una tasa de mortalidad de 0.3 muertes por cada 100
000 habitantes, con una tasa de letalidad de 28.2% de los casos. En este mismo estudio se
observé un aumento en la letalidad durante el periodo 2019-2020 quiza debido a la

presencia de COVID 19. (21)



2.- Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion.

¢Cudl es la frecuencia del fendmeno creep en la concentracion minima inhibitoria y

su correlacion con la mortlidad en la UMAE Puebla?

Aungue se ha descrito el fenémeno creep en la literatura global, no se cuenta con
estadistica local sobre infecciones por SARM asi como la presencia de éste fendmeno en la
biota local.

Teniendo en cuenta que una respuesta adecuada al tratamiento antibi6tico esta
principalmente dada por la eleccion del farmaco, la presencia de éste fendmeno y sus
posibles relaciones con la mortalidad y falla en el tratamiento pueden ser un factor decisivo

para decidir el cambio de tratamiento por otras opciones terapéuticas.



3.- Justificacion

El tratamiento de las infecciones causadas por el SARM se basa en el uso del glucopéptido
Vancomicina, sin embargo la resistencia del microorganismo a estos farmacos por la
presencia del gen vanA ha ido en aumento, debiendo realizar cambio de tratamiento con

otros farmacos como daptomicina, linezolid, telavancina, ceftaroline.

Actualmente no existe evidencia sobre la relacion entre la mortalidad causada por SARM
con concentraciones minimas inhibitorias “estandar” versus aquellas mayores a 2, pero
menores de concentraciones de resistencia (VISAy VRSA), por ende no existe cambio en
las decisiones de tratamiento en situaciones donde no existe resistencia reportada a

vancomicina.



4.- Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico unicentrico retrospectivo transversal de
cohortes, en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla,

Centro Médico Nacional General de Division “Manuel Avila Camacho” en pacientes con

infeccion por SARM del periodo 2019 a 2021.

Previa autorizacion por el comité de ética de la unidad y del comité local de investigacion
en salud, se utilizo el historial de cultivos del departamento de microbiologia con
infecciones por S. aureus limitando la muestra a aquellos con test de cefoxitina positivo. Se
analizaron los expedientes que cumplieron en criterio de inclusion (infeccion por SARM
con tratamiento con vancomicina).

Durante la elaboracion, como estrategia de trabajo se recabaron los datos presentes en los

expedientes con infeccion por SARM llenando la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2)

Los objetivos especificos fueron determinar la presencia del fendbmeno CREEP vy si existe
correlacion con la mortalidad en infecciones con CMI mayores pero dentro del limite de

normalidad.

Por las caracteristicas del estudio de investigacion que presenta riesgo muy bajo por lo
tanto no es necesario contar con una carta de consentimiento informado, manteniendo el

anonimato de los pacientes participantes.



Los recursos materiales fueron el personal médico que recolecta la informacion sobre los
cultivos por infecciones por S.aureus.

Los gastos realizados fueron proporcionados por la unidad médica y los investigadores
participantes.

Para la toma de muestras el laboratorio local cuenta con el sistema Vitek 2, el cual es un
sistema automatizado de identificacion microbiana que utiliza tarjetas con reactivos
colorimétricos que son inoculadas con cultivo puro microbiano, las tarjetas reactivas tienen
64 pozos que contienen cada uno un sustrato de prueba individual, existen cuatro tipos de
tarjetas reactivas para la identificacion de microorganismos GN (bacilos gram negativos no
fermentadores) GP (cocos y bacilos no formadores de esporas Gram positivos; el de
importancia en el estudio) YST (levaduras y organismos levaduriformes) BCL(bacilos

formadores de esporas Gram positivos.

Para el analisis de la informacion se genero una base de datos en el programa IBM SPSS
Statistics 22, realizando andlisis descriptivos y de correlacion, se utilizo el programa de

proceso de datos Microsoft Excel para la realizacion de gréaficos.



5.- Resultados

Se realizo el estudio el cual contd con una muestra inicial de 224 pacientes con infecciones
por S.aureus de los cuales el 30.3%(68 pacientes) presentaron cefoxitina positivo y de ellos
se excluyeron aquellos con CMI>4 (uno en 2019 y 2020), tres en 2021 de acuerdo a los

criterios de inclusién y exclusion con una muestra total de 63 pacientes.

Distribucion poblacidn S. aureus

M SAMS LI SARM

Figura 1

Dentro de la poblacién se encontraron las siguientes caracteristicas de la poblacion de
estudio.
En cuanto al género las infecciones por SARM tuvieron un mayor predominio en el sexo

masculino con una relacion 1.5:1.
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Imagen 1




La edad media fue de 49 afios en la muestra total
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La concentraciéon minima inhibitoria media fue de 1.11, con una frecuencia de 36 casos

(57.6%).
407 Media = 1.11
Desviacion estandar = 698
M=63
30
i)
[ 4]
c
]
=
o 20
@
| .
T
107
o T T T T T ]
oo 1.00 2.00 3.00 4.00 500
CMI
Imagen 3

En cuanto a la mortalidad se observo una mortalidad del 23.8% (n=15) con predominio en

la poblacion estudiada en 2021 (n=13).



Mortalidad

Hvivo M fallecidos

Imagen 4

Mortalidad y CMI

CMI media 1.5

CMI mediana 1

CMI moda 1

CMI1 0.5 1 (6.25%) n=16
CMI 1 10 (27.7%) n=36
CMI2 2 (22.2%) n=9
CMI 4 2 (100 %) n=2
Tabla 1

El primer objetivo; describir la presencia del fendmeno CREEP se obtuvieron las siguientes

medias de CMI; 2019 (0.90), 2020 (1), 2021 (1.21)
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Imagen 5

Se determind la presencia del fenomeno CREEP con una tendencia de aumento en la media
de CMI de 0.31 en un periodo de tres afios con un bajo cociente de correlacion (p=.198).
Ademas se realizé como prueba de hipotesis una prueba T para igualdad de medias en
donde no se descarto la igualdad entre las concentraciones minimas inhibitorias entre la
fecha de inicio del estudio y las concentraciones minimas inhibitorias en el Gltimo afio de

estudio (p=0.58).



Estadisticas de

grupo
Afo N Media significancia
CMI 2019 16 0.9063 0.58
2021 39 1.2179
Tabla 2

Por lo tanto no es posible definir la existencia del fendbmeno CREEP, al declararse
diferencia no significativa entre ambos afios por un bajo cociente de correlacién y no

descartar hipotesis nula por prueba T de igualdad de medias.

Se realizaron pruebas de normalidad de distribucion al tratarse de variables cuantitativas
por Kolgomorov-Smirnov para las variables edad, sexo, y CMI con mortalidad, a fin de

definir tipo de estadistica a utilizar.

Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Estadistico gl p
CMI .389 63 .000
mortalidad AT2 63 .000

Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
Estadistico gl p

SEX0 0.393 63 0
mortalidad 0.472 63 0




Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Estadistico gl p
Edad 141 63 .003
mortalidad AT2 63 .000

Resultando con datos que no tienen distribucién normal las tres variables por lo tanto se
decidio aplicar estadistica no paramétrica.

Al realizarse analisis de correlacién con Rho de Spearman para muestras no paramétricas
se encontro una correlacion positiva media (Rho=0.26) con una p significativa (0.04) entre
la mortalidad y el aumento en las concentraciones minimas inhibitorias. No obtenido asi

correlacién con la mortalidad con otras variables como sexo o edad.

TABLA DE CORRELACIONES MORTALIDAD

Pardmetro C. Correlacion P

Edad 0.17 0.188
Sexo 0.07 0.572
CMI 0.26 0.041

Tabla 3



6.- Discusion

Las enfermedades infecciosas continuan siendo un gran problema de salud por su relacion
con la mortalidad y morbilidad de los pacientes, entre los principales problemas que

aumentan estos problemas son la resistencia bacteriana.

La organizacion mundial de la salud, los pacientes que presentan infecciones por SARM
tienen una probabilidad un 64% mayor que aquellos pacientes con infecciones

farmacosensibles, ademas con una tasa media observada a nivel mundial de 12.11%. (6,8).

Estudios epidemioldgicos del UHS reportan una mortalidad del 28.2% en casos de

bacteremias provocadas por SARM con una incidencia anual de 694 casos (20).

En nuestro pais no se cuenta con epidemiologia acerca de dichas infecciones asi como la
mortalidad provocada por las mismas a excepcion de aquellas reportadas por algunas

unidades hospitalarias de forma individual.

Dada la importancia de las infecciones por SARM es evidente la necesidad de

investigaciones sobre los factores asociados a esta elevada mortalidad.

Aunque la existencia del fendbmeno CREEP ha sido estudiada en diversas ocasiones, se han
encontrado estudios en donde tanto se descarta su presencia asi como en otros se encuentra
evidencia de su existencia. Asi como incluso recomendaciones de uso de farmacos

diferentes a la vancomicina atin con CMI dentro del limite de susceptibilidad (9, 11, 15)



En este estudio a diferencia de otros publicados en paises con recursos similares a nuestro
pais, no fue posible identificar la presencia del fendmeno CREEP probablemente
relacionado al tamafio de la muestra asi como al tiempo de estudio menor al de otros

realizados (tres afios en lugar de 4 a 10 afios).

Sin embargo es posible ver una tendencia positiva en el aumento de las concentraciones

minimas inhibitorias asi como en la mortalidad segun el paso del tiempo.

Un dato importante es que en la unidad la terapia dirigida con vancomicina se realiza
calculando dosis por kg de peso y no asi como se recomienda mantener AUC/MIC entre

400y 600.

Es importante comentar la probable mejoria de la sistematizacion de la toma de cultivos
debido al momento histérico pasado en los afios 2020 y 2021 con la presencia de la
pandemia de COVID 19 y probablemente secundario el aumento de la incidencia en
infecciones por SARM (promedio 60 en 2019 y 2020, y 80 en 2021) asi como en

mortalidad en dichos afios secundario a COVID19 y no asi por infecciones por SARM.

En este estudio se observo una correlacion estadisticamente significativa entre el aumento
de la concentracion minima inhibitoria y la mortalidad (p = 04), pero aun mas impredecible
el predominio de la mortalidad con concentraciones minimas inhibitorias dentro del limite

de susceptibilidad (moda MIC 1).



Asi como se han observado en otros estudios en donde se comparten los mismos hallazgos,
generando como opinion la recomendacion de uso de otro antibiotico distinto al de eleccion

actualmente; la vancomicina (18).

A su vez también se observd en la realizacion del estudio al momento de la exclusion de la
muestra un aumento en los casos de SARM con resistencia a vancomicina en el tltimo
afio estudiado asi como la presencia de cultivos con estafilococo aureus con resistencia
intermeda (VISA) que no fueron reportados en afios previos, asi como el aumento de
bacterias resistentes a vancomicina (VRSA) de predominio en el tltimo afio (50%), que
aungue no fueron parte del objetivo de esta investigacion, es un hallazgo que por si solo

merece ser profundizado.



7.- Conclusiones

De los resultados obtenidos en este estudio de investigacion resaltan los siguientes;

Estadisticamente no existe el fendbmeno CREEP en la unidad.

La mortalidad esta relacionada directamente con la concentracion minima inhibitoria
independientemente de encontrarse dentro del limite de susceptibilidad para el antibidtico

vancomicina.

No existio en el estudio correlacion entre la mortalidad con las variables, sexo y género.

Los resultados obtenidos no descartan la hipotesis nula ya que no se confirmo la presencia

del fendmeno, pero si la correlacion de la mortalidad con la CMIL.

El presente estudio abre la puerta a continuar la investigacion sobre el fendbmeno creep asi
como dar a conocer la necesidad de epidemiologia local sobre la resistencia bacteriana a fin
de contar con tratamiento de segunda linea, incluso en casos con S. aureus con cultivos

dentro de limites de sensibilidad.
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9.-Anexos

Anexo 1

GLOSARIO

A. Acinetobacter
AUC/MIC: Relacion entre el area bajo la curva y la concentracion minima

inhibitoria (area under the curve/minimun inhibitory concentration)

E. coli: Escherichia coli
EUCAST: Comité Europeo de purebas de susceptibilidad antimicrobiana (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

GLASS: Sistema global de vigilancia de resistencia antimicrobiana (Global

Antimicrobial Resistance Surveillance System)



IDSA: Sociedad americana de enfermedades infecciosas (Infectious Disease Society

of America)

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

M

MIC: concentracién minima inhibitoria (minimun inhibitory concentration)
S

SARM: S. aureus resistente a meticilina
Anexo 2

Tabla antibiograma EUCAST

Farmaco Punto de corte CMI Punto de corte didmetro
S< R> S> R<
Vancomicina 2 2 18 mm 18mm
Daptomicina 1 1 18 mm 18mm
Linezolid 4 4 21mm 21mm




Tabla antibiograma CLSI

Farmaco Punto de corte CMI
S< R>

Vancomicina |2 8

Daptomicina

Linezolid 4 4




Hoja de recoleccion de datos

>

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

Nombre del paciente |

| Edad | ‘ Fecha:

Sexo ‘

NSS ‘

Fecha de diagnéstico:

Concentracion minima inhibitoria: I

Fecha de Inicio de tratamiento: I

Tratamientos utilizados:

Desenlace a 30 dias: I




