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Resumen

Introduccion: Las infecciones del torrente sanguineo (ITS)
representan una causa importante de mortalidad en unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). Los microorganismos
del grupo ESKAPE han sido sefialados como una amenaza
critica en salud publica, particularmente en poblacién neonatal.
Objetivo. Estimar la prevalencia anual y la resistencia antimicrobiana
en las ITS causadas por patégenos del grupo ESKAPE en UCIN.
Meétodos: Estudio multicéntrico realizado en ocho UCIN de México,
entre 2020y 2024. Se incluyeron todos los hemocultivos positivos para
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacter
spp. Se realizaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
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Abstract

Introduction: Bloodstream infections (BSIs) are a significant
cause of mortality in neonatal intensive care units (NICUs). ESKAPE
pathogens have been identified as a serious threat to public health,
particularly among the neonatal population. Objective: To estimate
the annual prevalence and antimicrobial resistance in BSIs caused by
ESKAPE pathogens in NICUs. Methods. Multicenter study conducted
in eight NICUs in Mexico between 2020 and 2024. All blood cultures
positive for Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
and Enterobacter spp. were included. Standardized antimicrobial
susceptibility tests were performed. The statistical analysis was
performed using SPSS v. 24. Results: 1,355 BSI cases were identified.
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estandarizadas. El analisis estadistico se realizo mediante SPPSS V.
24. Resultados: Se identificaron 1.355 casos de ITS. Staphylococcus
aureus mostro una resistencia a meticilina de 42,8% y Enterococcus
faecium a vancomicina de 60%. Se observo resistencia a meropenem
en 26,7% de las cepas de A. baumannii y 16,8% en P. aeruginosa.
La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion fue de 60,6%
en K. pneumoniae y 21% en Enterobacter cloacae complex.
Conclusion: Los microorganismos del grupo ESKAPE presentaron
niveles altos y sostenidos de resistencia antimicrobiana en neonatos.
Estos resultados resaltan la necesidad de implementar programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos en México.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; unidades de cuidados
intensivos neonatales; infecciones en neonatos; sepsis neonatal;
ESKAPE; infecciones del torrente sanguineo.

Introduccion

as infecciones de torrente sanguineo (ITS) en recién nacidos

representan una de las principales causas de hospitalizacion

y muerte en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN)'2. La sepsis neonatal tardia ocurre después de las 72 horas de
vida y puede resultar tanto de la transmision horizontal de patdgenos
desde el personal de salud y entorno hospitalario, como de la progresion
de la colonizacion bacteriana adquirida al momento del nacimiento®”.
Los patdgenos mas frecuentes asociados a sepsis neonatal tardia son
Klebsiella spp. (30%), Escherichia coli (16%) y Staphylococcus aureus
(15%), algunos de los cuales pertenecen al grupo ESKAPE?*.

Se estima que la resistencia antimicrobiana fue responsable de
1,27 millones de muertes en el mundo en el afio 2019, contribuyendo
a 4,95 millones de muertes asociadas, siendo una de las principales
amenazas de salud publica. Los microorganismos del grupo ES-
KAPE- Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacter spp.- tienen capacidad para resistir la accion de los
antimicrobianos a través de multiples mecanismos de resistencia,
generando un importante problema de salud publica®’. Fuera de
la poblacion neonatal, la tasa de Staphylococcus spp. resistentes a
meticilina reportada en México fue 87,5%, mientras que la resistencia
a vancomicina de Enterococcus spp. alcanzo el 13,9%. Acinetobacter
baumannii presento resistencia a carbapenémicos de 85,7%, Pseudo-
monas dificil de tratar (DTR) 8,9% y Enterobacterales menor a 3%
en poblacion general. No existen tasas especificas de estos patogenos
en poblacion neonatal en Latinoamérica®.

Un estudio publicado por Global Burden of Bacterial Antimicro-
bial Resistance Collaborators 2021 destaca una mortalidad neonatal
mayor asociada a microorganismos multi-resistentes en comparacion
con otros grupos etarios’. Aunque los patogenos del grupo ESKAPE
fueron inicialmente descritos en poblacion pediatrica, el impacto
especifico en neonatos ha sido reconocido en los ultimos afios con
mayor frecuencia. En las UCIN, los recién nacidos presentan factores
de riesgo unicos como la inmadurez inmunoldgica, peso bajo al
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Staphylococcus aureus showed 42.8% resistance to methicillin,
and Enterococcus faecium showed 60% resistance to vancomycin.
Resistance to meropenem was noted in 26.7% of A. baumannii isolates
and 16.8% of P. aeruginosa isolates. Third-generation cephalosporin
resistance was detected in 60.6% of K. pneumoniae isolates and
21% of those belonging to the Enterobacter cloacae complex.
Conclusion: ESKAPE pathogens showed high and sustained levels of
antimicrobial resistance in newborns. These findings highlight the need
for implementing antimicrobial optimization programs in Mexico.
Keywords: antimicrobial resistance; neonatal intensive care units;
infection neonates; neonatal sepsis; ESKAPE; bloodstream infections.

nacimiento, hospitalizaciones prolongadas y alta frecuencia de uso de
dispositivos invasivos, lo que los hacen particularmente susceptibles
a infecciones por bacterias multi-resistentes'’®. La emergencia de
estos microorganismos limita las opciones terapéuticas y se asocia a
estancias hospitalarias prolongadas, incremento de costos y mayores
tasas de mortalidad''"". Esta tendencia global refuerza la necesidad de
caracterizar la situacion local de resistencia antimicrobiana en neonatos
para optimizar las estrategias terapéuticas.

Objetivos

Estimar la prevalencia anual y analizar la resistencia a antimicro-
bianos de importancia critica en ITS causadas por patogenos del grupo
ESKAPE aislados en hemocultivos de neonatos atendidos en UCIN en
México, durante el periodo de 2020 a 2024.

Material y Métodos

Estudio multicéntrico transversal en ocho UCIN de cinco diferentes
estados de México, todas pertenecientes a hospitales de referencia de
tercer nivel ubicados en ciudades capitales, durante el periodo de 2020
a 2024. El analisis incluyo los aislados obtenidos entre enero 2020
y julio 2024. Se incluyeron a todos los hemocultivos positivos con
aislamientos de E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii,
P. aeruginosa 'y Enterobacter spp. Se utilizaron frascos de hemocultivo
VersaTREK™ REDOX™ 1 para inocular las muestras sanguineas
obtenidas, que posteriormente fueron incubadas en el sistema auto-
matizado de deteccion microbiana VersaTREK™. La identificacion
de los microorganismos se realizo en cada centro utilizando, seglin la
disponibilidad de recursos, con el sistema VITEK™ o MALDI-TOF
MS. Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana se realizaron con
el sistema microSCAN WalkAway, utilizando las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) segun los criterios del Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI).
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Definimos como periodo neonatal los primeros 30 dias
de vida extrauterina e ITS como el aislamiento de un tnico
patdgeno bacteriano en un hemocultivo de pacientes con
mas de 72 horas de estancia hospitalaria. Los diagnosticos
incluidos fueron casos de sepsis neonatal tardia por pato-
genos del grupo ESKAPE, asociada o no a dispositivos
médicos. Se excluyeron los hemocultivos de pacientes
con diagndstico de sepsis neonatal temprana, debido a
que suele estar asociada a microorganismos transmitidos
por via vertical o adquiridos en la comunidad. También
se excluyeron aislados correspondientes a patdgenos no
pertenecientes al grupo ESKAPE, hemocultivos polimi-
crobianos y aislamientos duplicados del mismo episodio
infeccioso.

Se recolectaron los antibiogramas de todos los hemo-
cultivos positivos al grupo ESKAPE, y posteriormente se
realiz6 un andlisis descriptivo mediante frecuencias abso-
lutas y proporciones para variables categoricas. Se estimo
la prevalencia anual de resistencia antimicrobiana para
cada combinacién de microorganismo y antimicrobiano,
utilizando como denominador el total de cultivos positivos
del grupo ESKAPE. Se analizaron combinaciones espe-
cificas de microorganismo-antimicrobiano seleccionadas
segun su relevancia clinica y epidemiologica en ITS
neonatal. Para S. aureus se evalud resistencia a meticilina
y para E. faecium a vancomicina. Para P. aeruginosa 'y
A. baumannii se estimo la resistencia a meropenem, y
para Enterobacter cloacae complex y K. pneumoniae a
ceftriaxona.

Para comparar las proporciones de resistencia para
el grupo ESKAPE entre los distintos afios, se utilizo la
prueba de chi cuadrado, considerando como estadistica-
mente significativo un valor de p <0,05. Los datos fueron
analizados con el software IBM SPSS, version 24.

Resultados

Se identificaron 1.355 casos de bacteriemia por
patégenos del grupo ESKAPE, siendo el afio 2022 el de
mayor niimero de aislados con 30,5% (n = 414) del total
de casos, seguido por el afio 2023 con 24% (n=325);2021
con 22,2% (n=301); 2020 con 18,4% (n = 249) y 2024
con 4,9% (n = 66). El menor nimero de aislados en el
2024 se debio que el periodo de recoleccion incluyd solo
los primeros siete meses del ano. Del grupo ESKAPE, el
microorganismo identificado con mayor frecuencia fue
K. pneumoniae, representando 40,7% (n=551), seguido
por S. aureus con 17,4% (n = 236), P. aeruginosa 14,9%
(n=202), E. cloacae complex 14% (n=190), 4. bauman-
nii 10,8% (n=146)y E. faecium 2,2% (n=30) (Figura 1).

En relacion con el perfil de susceptibilidad a anti-
microbianos, K. pneumoniae presentd una resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion de 68,4% (67/98) en
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2020 y de 68,8% (99/144) en 2021. En 2022 se aislaron
155 cepas, con una resistencia de 41,9% (65/155). En
2023 se identificaron 126 aislamientos, con 65,9% de
resistencia (83/126), y en 2024 se aislaron 28 cepas, con
resistencia de 71,4% (20/28). El analisis mostro6 diferen-
cias estadisticamente significativas en la prevalencia de
resistencia a través de los afos (y*= 31,94, p < 0,001)
(Tabla 1 y Figura 2).

El complejo E. cloacae representd 14% (n = 190) de
los casos, con resistencia a cefalosporinas de tercera ge-
neracion de 21% (n=40). En el ailo 2020 la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion fue 20% (n = 6/30),
17,9% (n=7/39) en 2021 y 19,2% (n = 14/73) en 2022.
Enterobacter cloacae complex presentd un incremento
enresistenciaa 35,5% (n=11/31) en 2023 y un resultado
parcial de 11,8% (n =2/17) en el 2024. El analisis no
mostro diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia anual de resistencia. (y*= 5,17, p=0,27).

En cuanto a los bacilos gramnegativos no fermenta-
dores, los aislados de P. aeruginosa representaron 14,9%
(n=202), identificandose resistencia a carbapenémicos en
16,8% (n = 34). En el afio 2020, 7,9% (n = 3/38) fueron
resistentes a meropenem, 21,1% en 2021 (n = 8/38),
28,1% (n = 16/57) en 2022, 8,3% (n = 5/60) en 2023 y
22,2% en 2024 (n = 2/9). El analisis mostr6 diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de
resistencia a lo largo de los afos (y*= 11,08, p = 0,026).

Articulo de Investigacion

Klebsiella pneumoniae

= Staphylococcus aureus

u Enterobacter cloacae

= Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii = Enterococcus faecium

Figura 1. Distribucion de microorganismos del grupo ESKAPE identificados desde hemocultivos en

UCIN de México, entre 2020 y 2024.
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Tabla 1. Perfil de resistencia de microorganismos del grupo ESKAPE identificados desde hemocultivos en UCIN de México, entre 2020 y 2024

I Sensibilidad

I Resistencia

Microorganismo Total de 2020 2021 2022 2023 2024 Prevalencia y patrén de resistencia
aislados n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Enterococcus faecium 30 7/9 (77,8) 7/9 (77,8) 1/6 (16,7) 0/5 (0) 0/1 (0) 15/30 (50)
Resistencia a vancomicina
Staphylococcus aureus 236 19/52 (36,5) 21/50 (42) 24/68 (35,3) 32/57 (56,1) 5/9 (55,6) 101/236 (42,7)
Resistencia a meticilina
Klebsiella pneumoniae 551 67/98 (68,4) 99/144 (68,8) 65/155 (41,9) 83/126 (65,9) 20/28 (71,4) 334/551 (60,6)
Resistencia a cefalosporinas de 3° generacion
Acinetobacter baumannii 146 4/22 (18,2) 3/21(14,3)  15/55(27,3)  17/46 (37) 0/2 (0) 39/146 (26,7)
Resistencia a meropenem
Pseudomonas aeruginosa 202 3/38 (7,9) 8/38 (21,1)  16/57 (28,1) 5/60 (8,3) 2/9 (22,2) 34/202 (16,8)
Resistencia a meropenem
Enterobacter cloacae complex 190 6/30 (20) 7/39(17,9) 14/73(19,2) 11/31(35,5) 2/17 (11,8) 40/190 (21)
Resistencia a cefalosporinas de 3° generacion
Klebsiella pneumoniae (Ceftriaxona) Enterobacter cloacae complex (Ceftriaxona)
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ESKAPE identificados desde he-
mocultivos en UCIN de México,
entre 2020 y 2024.
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Acinetobacter baumannii se informo resistente a me-
ropenem en 26,7% (n = 39) de los casos, a ceftazidima
en 17,8% (n = 26) y a cefepime en 20,5% (n = 30). La
resistencia a meropenem fue 18,2% (n = 4/22) en 2020,
14,3% (n = 3/21) en 2021, 27,3% (n = 15/55) en 2022,
37% (n=17/46) en 2023 y 0% (n = 0/2) en 2024. El ana-
lisis no mostro diferencias estadisticamente significativas
en la prevalencia de resistencia en los afios estudiados
(x*= 8,22, p=0,084).

De los 236 casos documentados de bacteriemia por S.
aureus, se encontr6 que 42,7% (n=101) fueron resistentes
a meticilina. La prevalencia de S. aureus resistente a
meticilina incrementd en el transcurso de los afos, en-
contrando en 2020 36% (n = 19/52), 42% (n =21/50) en
2021, 35,3% (n = 24/68) en 2022, 56,1% (n = 32/57) en
2023y 55,6% (n=5/9) en 2024. Se observaron aislados de
S.aureus con CIM > 2 pg/ml a vancomicina el afio 2020 un
9,6% (n=5/52),10% (n=5/50) en 2021, 11,8% (n = 8/68)
en 2022, 3,5% (n=2/57) en 2023 y 11,1% (n = 1/9) en
el afio 2024. El analisis no mostr6 diferencias estadisti-
camente significativas en la prevalencia de resistencia en
los distintos afios ()*= 7,25, p = 0,128).

Los aislados de E. faecium mostraron una alta resis-
tencia a ampicilina, 60% (n = 18) y a vancomicina 50%
(n = 15), mientras la resistencia a linezolid fue 10%
(n = 3). Aunque se observo una disminucion porcentual
en la resistencia a vancomicina (77,8% en 2020 a 0% en
2023 y 2024) y a ampicilina (88,9% en 2020 a 0% en
2024), los numeros absolutos fueron muy bajos, por lo
que no se realizo un analisis de tendencia estadisticamente
valido. Se encontrd resistencia a vancomicina en 77,8%
(n=7/9) en el afio 2020 y 2021. En el 2022 fue 16,7%
(n=1/6) y no se encontrd resistencia a vancomicina en
los afos 2023 y 2024. De manera similar, la proporcion de
resistencia a ampicilina disminuy6 de 88,9% (n=8/9) en
2020, 77,8% (n=7/9) en 2021, 33,3% (n =2/6) en 2022,
20% (n=1/5) en el 2023 y 0% (n = 0/1) en el 2024, sin
embargo, al igual que vancomicina, para ampicilina los
nimeros absolutos fueron muy bajos, por lo que no se
realizo un analisis de tendencia.

Discusion

En el presente estudio se estimo la resistencia a anti-
microbianos marcadores seleccionados en patogenos del
grupo ESKAPE aislados en ocho UCIN de México. Las
bacteriemias en recién nacidos, una poblacion particu-
larmente vulnerable debido a la inmadurez de su sistema
inmunologico y a la frecuente exposicion a procedimien-
tos invasivos en unidades de cuidados intensivos, han
sido escasamente estudiada en paises de América Latina.
Esto hace relevante conocer los perfiles de resistencia
antmicrobiana en este entorno, con el fin de optimizar las
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estrategias terapéuticas y sustentar, de forma urgente, la
implementacion de programas de optimizacion del uso
de antimicrobianos en la region.

En este estudio encontramos que K. pneumoniae
fue el patdogeno que con mayor frecuencia se aislo en
bacteriemias en recién nacidos. Este hallazgo coincide
con lo publicado por Rouhi y cols. en Marruecos, donde
encontraron una resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion de 97%!%, y con lo reportado por Garza y
cols, que identificaron una resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion de 66,5%'. Sin embargo, Zhang y
cols. en China, describieron que en su poblacion neonatal
en el transcurso de cinco aflos de estudio predominaron
las bacterias grampositivas (69,4%) como principal
causante de las infecciones de torrente sanguineo'. Esto
refleja la importancia de conocer el patron de resistencia
antimicrobiana especifico de cada unidad hospitalaria y
region debido a su notable variacion.

En cuanto a E. cloacae complex, la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion en este estudio fue
21% . En un estudio realizado por Naas y cols. en UCIN,
encontraron que 16/20 (80%) aislados de E. cloacae
presentaron resistencia mediada por la expresion de
B-lactamasas cromosomicas, siendo una alta prevalencia
en ese contexto'®. El complejo E. cloacae es un patdgeno
oportunista causante de infecciones nosocomiales, donde
la presion selectiva sobre el uso de antimicobianos induce
resistencia antimicrobiana. La resistencia observada
a cefalosporinas de tercera generacion en E. cloacae
esta relacionada con la sobreexpresion o desrepresion
de B-lactamasas AmpC, mecanismo reconocido como
una de las principales causas intrinsecas de resistencia
de este género.

En relacién a la resistencia de S. aureus, en nuestro
estudio encontramos una tasa de resistencia a meticilina
de 42,7%, lo cual contrasta con lo reportado por Rouhi
y cols., quienes no documentaron casos de resistencia a
meticilina'*. Este hallazgo tiene relevancia clinica ya que
infecciones neonatales por S. aureus resistente a meticili-
na conlleva el uso de farmacos con alto riesgo de toxicidad
y necesidad de monitorizacion terapéutica estrecha.

La resistencia a carbapenémicos en P. aeruginosa
representa un desafio terapéutico en el entorno neonatal.
En este estudio se identificd una resistencia de 16,8%,
cifra inferior a la reportada en otras regiones, pero clini-
camente relevante por considerarse antimicrobianos de
ultima linea. En el estudio NeoSEAP, se encontrd que P.
aeruginosa fue responsable de 6,3% de las bacteriemias en
neonatos, con tasas de resistencia a carbapenémicos cer-
canas a 30%, lo que evidencia una tendencia persistente
de resistencia a estos antimicrobianos en esta poblacion.
Estos hallazgos coinciden con la evidencia internacional
que documenta un incremento sostenido de cepas multi-
resistentes en UCIN, donde la presion selectiva por el
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uso prolongado de antimicrobianos y la posibilidad de
transmision cruzada contribuyen a la diseminacion de
estos patogenos'”.

En una UCIN en Bangladesh, Akter y cols. identifica-
ron a A. baumannii como uno de los principales agentes
de bacteriemia en poblacion neonatal, con una resistencia
a carbapenémicos de 53% y a cefalosporinas de tercera
generacion del 96%'®. Estos hallazgos contrastan con
nuestro estudio, donde la resistencia a carbapenémicos
fue menor. De manera similar, un analisis multicéntrico
realizado por Yang y cols. en Latinoamérica mostr6 que la
resistencia a carbapenémicos en 4. baumannii aumento de
42,7% en los periodos 2011-2015 a 50,3% en 2016-2020"°.
En nuestro estudio encontramos una resistencia a carba-
penémicos de 26,7% para este patogeno, confirmando la
presencia de mecanismos de resistencia que comprometen
la efectividad de estos farmacos en nuestro medio.

Ademas, en el presente estudio encontramos en E.
faecium una resistencia elevada a vancomicina (50%).
Estos resultados son consistentes con los encontrados
en diversos estudios, incluyendo el reporte de la ECDC,
donde se reportaron tasas de resistencia a vancomicina
en E. faecium de hasta 60%, segun la region, siendo
mayores en unidad de cuidados intensivos?. Ademas
diversos estudios en América y Asia también han do-
cumentado un patrén similar de resistencia por lo que
las infecciones por E. faecium se han convertido en un
desafio terapéutico.

En nuestro estudio de prevalencia de microorganismos
del grupo ESKAPE en poblacion neonatal, se observo
un predominio de bacilos gramnegativos. Entre ellos, K.
pneumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente
aislado, con una resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion del 60,6%, seguida de 4. baumannii con re-

sistencia de 26,7% a meropenem. Aunque esta proporcion
es menor a lo descrito en otras regiones, continta siendo
clinicamente significativa y evidencia la presion selectiva
ejercida por el uso de antimicrobianos de amplio espectro
en este entorno. El estudio multicéntrico NeoSEAP repor-
to6 que los patogenos del grupo ESKAPE, responsables
de la mayoria de las infecciones de torrente sanguineo en
neonatos, fueron de predominio bacilos gramnegativos,
con tasas de resistencia particularmente elevadas'’. En
dicho andlisis Klebsiella spp. presentd 86,7% de resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generaciony 17,1% a
carbapenémicos, mientras que en Acinetobacter spp. hubo
76,5% de resistencia a carbapenémicos. Estos hallazgos
respaldan que la resistencia a bacilos gramnegativos del
grupo ESKAPE constituye una amenaza prioritaria en la
poblacion neonatal.

Una limitacion de nuestro estudio fue el menor niimero
de aislados registrados durante el afio 2024, debido a que
dicho afio incluy6 un periodo parcial de recoleccion de
enero a julio. Esta situacion podria subestimar la pro-
porcién anual de aislados y debe considerarse como un
posible sesgo de representatividad temporal al comparar
las tendencias entre los aflos.

Conclusiones

Este estudio proporciona informacion relevante en
relacion a los perfiles de resistencia antimicrobiana
detectada en microorganismos del grupo ESKAPE en
UCIN. Estos resultados refuerzan la necesidad de contar
con programas de optimizacion del uso de antimicrobia-
nos, con el fin de contener la resistencia y mejorar los
desenlaces clinicos en la poblacion neonatal en México.
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