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Resumen—Introducciéon: La farmacorresistencia, es una prioridad en salud publica y global. En pacientes criticamente enfermos, la
farmacorresistencia es un predictor de mortalidad. Se desconoce el desarrollo cientifico y patrones de la investigacién sobre farmacorre-
sistencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos. Materiales y Métodos: Estudio bibliométrico con Scopus como fuente de datos.
Se utiliz6 el paquete bibliometrix de R. Resultados: Se incluyeron 3323 articulos, publicados entre 1972 y 2024. El 79 % (n= 2524) co-
rresponden a articulos con datos primarios, seguido de revisiones con un 15% (n= 523). La colaboracién internacional fue del 16,82 %
y el crecimiento cientifico anual del 7,73 %. La investigacion clinica, infeccién cruzada, bacteriemia, agentes antibacterianos y la edad
media, son las palabras claves mds usadas. En los ultimos 5 afios, la infeccion cruzada, bacteriemia y el adulto mayor, han sido los temas
de mayor popularidad. Estados Unidos es el pais con la mayor red de colaboracién. Aparte de México y Brasil, no se identificé otro pais
latino que destacara en colaboracién internacional. Conclusion: Se evidenci6 un crecimiento paulatino del desarrollo cientifico de farma-
corresistencia en sepsis, con un ascenso notable en los ultimos afios, enfocdndose esencialmente en la investigacién clinica de prueba de
agentes antimicrobianos, en poblacién de edad media y adulto mayor. En Latinoamérica, la participacion en colaboraciones fue muy poca,
comparada a otros continentes. Estos datos, pueden ser utilizados para el andlisis e interpretacion de patrones y brechas en investigacion.
Rev Med Clin 2024;8(3):€25122408020
Palabras clave—Resistencia a Medicamentos, Sepsis, Enfermedad Critica, Investigacién Biomédica, Bibliometria
Abstract—Research Development on Drug Resistance in Sepsis in Critically ill Patients: a Global Bibliometric Analysis
Introduction: Drug resistance is a priority in public and global health. In critically ill patients, drug resistance is a strong predictor of

mortality. To date, scientific development and patterns of global research on drug resistance in sepsis in critically ill patients are unknown.
Materials and methods: A bibliometric study using Scopus. The R package bibliometrix was used. Results: 3323 articles were included,
published between 1972 and 2024. Among these, 79 % (n= 2524) correspond to articles with primary data, followed by reviews with 15%
(n=523). International collaboration was 16.82 %, and annual scientific growth was 7.73 %. Clinical research, cross-infection, bacteremia,
antibacterial agents, and middle-aged are the most used keywords. In the last 5 years, cross-infection, bacteremia, and the elderly have been
the most popular topics. The United States has the largest collaboration network. Apart from Mexico and Brazil, no other Latin American
country was identified as standing out in international collaboration. Conclusion: A gradual growth in scientific development of drug
resistance in sepsis was evidenced, with a notable rise in recent years, focusing essentially on clinical research testing antimicrobial agents
in the middle-aged and elderly population. In Latin America, participation in collaborations was very low compared to other continents.
These data can be used for the analysis and interpretation of patterns and research gaps. Rev Med Clin 2024;8(3):e25122408020

Keywords—Drug Resistance, Sepsis, Critical Illness, Biomedical Research, Bibliometrics




FARMACORRESISTENCIA EN SEPSIS: ANALISIS BIBLIOMETRICO GLOBAL

INTRODUCCION

a sepsis, es una de las principales causas de muerte en
L el mundo.! Se estima, que 1 de cada 5 muertes son
causadas por esta condicion, la cual suele requerir aborda-
je altamente especializado en unidades de cuidados intensi-
vos,':2 Con base en esto, distintas colaboraciones internacio-
nales han hecho especial énfasis en la necesidad de estudiar
y buscar soluciones para la reduccion de la carga de enfer-
medad que genera la sepsis, en cualquier escenario.!>?

Sin embargo, la farmacorresistencia en sepsis, y especifi-
camente, en pacientes criticamente enfermos, es particular-
mente un escenario delicado, cuya mortalidad se ha repor-
tado como extremadamente alta, y de esencial prioridad en
materia de prevencion, investigacién e intervencién.>* Aun-
que se ha reconocido que estos perfiles de farmacorresisten-
cia varfan de una regién o de un contexto hospitalario a otro,
la relevancia y problema son globales.*¢ Esta situacién, ha
desencadenado el llamado de desarrollar lineas de vigilancia
epidemioldgica y estudio de patégenos emergentes y reemer-
gentes, que estdn asociados a la aparicion de este fenotipo de
enfermedad.*©

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es una de
estas organizaciones, la cual ha declarado como prioridad el
estudio de la sepsis.6 Previamente, no se ha evaluado o carac-
terizado el desarrollo cientifico de la farmacorresistencia en
sepsis, que permitiria identificar brechas y oportunidades pa-
ra producir conocimiento cientifico y clinico, que pueda con-
tribuir a resolver este problema. En busca de proveer datos al
respecto, el objetivo de este estudio fue analizar la produc-
cion cientifica global relacionada a la farmacorresistencia en
sepsis en pacientes criticamente enfermos.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo acabo un estudio bibliométrico, que utilizé a Sco-
pus, la base de datos mds grande de literatura cientifica re-
visada por pares, como fuente de datos. El uso de esta base
para este tipo de andlisis, ha sido utilizada y justificada pre-
viamente.”>8

Se disefi6 y ejecuté una busqueda semi-estructurada,
para identificar articulos relacionados a farmacorresis-
tencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos. La
estrategia de busqueda, se construyé haciendo uso de
términos MeSH, asi como sinénimos, tanto en idioma inglés
como espafiol. Posterior a una prueba piloto, se definié
utilizar la siguiente bisqueda: TITLE-ABS-KEY (“Drug Re-
sistance”) OR TITLE-ABS-KEY (“Antimicrobial Drug
Resistance”) OR TITLE-ABS-KEY (“Antimicrobial
Drug Resistances”) OR TITLE-ABS-KEY(“Microbial
Drug Resistance”) OR TITLE-ABS-KEY(“Antibiotic
Resistance”) OR  TITLE-ABS-KEY(“Bacterial Drug
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Resistance”) OR TITLE-ABS-KEY(“Fungal Drug Resis-
tance”) OR TITLE-ABS-KEY(“Viral Drug Resistance”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Multiple Drug Resistance”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Multiple Bacterial Drug Resis-
tance”) OR TITLE-ABS-KEY(“Multiple Fungal Drug
Resistance”) OR  TITLE-ABS-KEY(“Multiple  Viral
Drug Resistance”) AND TITLE-ABS-KEY(“Sepsis”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Bloodstream Infection”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Bloodstream Infections”) OR TITLE-
ABS-KEY(“Pyemia”) OR TITLE-ABS-KEY(“Pyemias”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Pyohemia”) OR TITLE-ABS-
KEY(“Pyohemias”) OR TITLE-ABS-KEY(“Pyaemia”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Pyaemias”) OR TITLE-ABS-
KEY(“Septicemia”) OR TITLE-ABS-KEY (“Septicemias”)
OR TITLE-ABS-KEY(“Blood Poisoning”) OR TITLE-
ABS-KEY(“Blood  Poisonings”) OR  TITLE-ABS-
KEY(“Severe Sepsis”) AND TITLE-ABS-KEY (“Critical
Care Outcomes”) OR TITLE-ABS-KEY(“Critical Care
Outcome”) OR TITLE-ABS-KEY(“Critical Illness”) OR
TITLE-ABS-KEY(“Critical Illnesses”) OR TITLE-ABS-
KEY(“Critical Care”) OR TITLE-ABS-KEY(“Intensive
Care”) OR TITLE-ABS-KEY (“Surgical Intensive Care”).

Posteriormente, fueron exportados los resultados, los cua-
les fueron cuidadosamente revisados para eliminar duplica-
dos, y aplicar los criterios de inclusién. Estos fueron: 1) Do-
cumentos que explicitamente, por medio de titulo, resumen
y objetivo, se refiriera al estudio de farmacorresistencia en
sepsis en pacientes criticamente enfermos; 2) Disponibilidad
de texto completo; 3) Documentos que siguieran el proceso
regular de revision por pares. Es asi, que se excluyeron li-
bros, capitulos de libro, conferencias, memorias, entre otras.
La busqueda se realizé el 10 de abril de 2024.

n %
Articulos por tipologia
Articulos con datos primarios 2,524 76
Revision 523 16
Correspondencias* 276 8
Autores
Autorias 19,948 -
Autores de documentos 203 -
con autoria tnica
Colaboracion
Articulos con autoria tnica 229 6.9
(n=3,323)
Promedio de coautorias por articulo 8.42 -
Colaboracion cientifica internacional - 16.82
Revistas 914 -
Edad promedio de los articulos 10.1 -
(afos)
promedio de citaciones 29.86 -
por documento
Crecimiento anual - 7.73

Tabla 1: Caracteristicas generales de la produccion cientifica sobre
farmacorresistencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos
(N=3,323). Nota:*Incluye cartas al editor, editoriales, comentarios,
etc.
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Figura 1: Desarrollo cientifico anual de la investigacién global sobre farmacorresistencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos. A.
Frecuencia de publicaciones anual. B. Promedio de citas recibidas por articulo por afio.

Para motivos de visualizacién de resultados y su caracte-
rizacion correspondiente, fueron recategorizadas algunas va-
riables, tales como tipologia de articulos. Asi, quedaron de
la siguiente forma: 1) Todo estudio original, independiente-
mente de su diseflo, ya sea observacional o experimental, in-
cluyendo casos reporte o serie de casos, fue considerado co-
mo Articulo con Datos Primarios; 2) Toda revisién, indepen-
dientemente que sea narrativa o sistemdtica, fue considera-
da como Revision; y 3) Toda correspondencia, independien-
temente que sea comentario, carta al editor, editorial, entre
otras, fue considerada como Correspondencia.

Para realizar la caracterizacion y visualizacion de los re-
sultados, se construyeron métricas de redes y bibliométricas.
Para la realizacion de este andlisis se utilizé el paquete Bi-
bliometrix de R, que permite el cdlculo de indicadores bi-
bliométricos cuantitativos y visualizar tendencias y patrones

de datos (versién 4.3.1).% Para este analisis, se construy6 un
tesauro que incluy6 sinénimos, errores, plurales y variantes,
para poder homogeneizar el andlisis. El cdlculo de frecuen-
cias y porcentajes se realiz6 mediante Microsoft Office Excel
2016.

Declaraciones éticas, este estudio no requirié de aproba-
cion por parte de un comité de ética, toda vez que no invo-
lucr6 investigacién en humanos, modelos biolégicos o el uso
de historias clinicas.

RESULTADOS

Inicialmente, se encontraron 3423 documentos que, lue-
go de ser filtrados y depurados, fueron incluidos finalmente
3323 articulos, publicados entre 1972 y 2024. Entre estos, el
79 % (n=2524) corresponden a articulos con datos primarios,
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Figura 2: Citaciones e impacto cientifico obtenido por revistas con articulos sobre farmacorresistencia en sepsis en pacientes criticamente
enfermos. A. Frecuencia de articulos publicados en revistas. B. Total de citaciones obtenidas por revistas. C. Indice h obtenido por revistas.

D. Indice g obtenido por revistas. E. Indice m obtenido por revistas.

seguido de revisiones con un 15% (n= 523). La colabora-
cién internacional fue del 16,82 % y el crecimiento cientifico
anual del 7,73 % (Tabla 1). Al valorar el crecimiento del vo-
lumen de publicaciones, se observa que este fue lento hasta
el afio 2017, donde existié un crecimiento notable, teniendo
su pico en el afio 2022, con un total de 266 publicaciones (Fi-
gura 1-A). Por el contrario, el nimero de citaciones a lo largo
de los afios fue fluctuante, con pico en el 2004 (Figura 1-B).
Segtn la ley de Lotka, el 79 % de los autores solo ha publica-
do un documento, seguido de un 12 % con dos documentos.

Estados Unidos fue el pafs mds productivo y con mayor
impacto, con 691 documentos e indice h de 90, seguido de
India con 281 documentos e indice h de 40, e Italia con 270
documentos e indice h de 44. En cuanto a afiliaciones, The
University of Queensland, y Washington University School
of Medicine in St. Louis, lideran con 56 y 51 articulos publi-
cados, respectivamente.

Antibiotics es la revista con mayor nimero de documentos
(N=110) (Figura 2-A), pero la revista Clinical Infectious di-
seases ha recibido el mayor nimero de citaciones (N= 10083)
(Figura 2-B). Por su parte, el Journal of Hospital Infection ha
recibido el mayor indice H (Figura 2-C), mientras que Criti-
cal Care Medicine tiene el mayor indice G (Figura 2-D). An-
tibiotics posee el mayor indice M (Figura 2-E), y esta misma
revista, junto al Journal of Hospital Infection, son las revistas
que han tenido un mayor crecimiento en los tltimos afios.

En cuanto a tendencias y patrones de investigacion, la
construccién de nube de palabras, reveld que, la investiga-
cidn clinica, infeccidn cruzada, bacteriemia, agentes antibac-

terianos y la edad media, son las palabras claves mds usadas
(Figura 3-A). En los ultimos 5 afios, la infeccién cruzada,
bacteriemia y el adulto mayor, han sido los temas de mayor
popularidad, mientras que en los dltimos 10 afios los topicos
mads relevantes fueron el estudio de agentes antibacterianos,
y la sensibilidad antibiética. (Figura 3-B). El andlisis facto-
rial y las redes de coocurrencia, corroboraron esta tendencia
entre la evaluacién de agentes antibidticos especificos, y sen-
sibilidad antibiética (Figura 3-C-D).

En cuanto a redes de colaboracién, se pudo observar que,
Aunque Estados Unidos es el pais con la mayor red de cola-
boracidn, Italia y Reino Unido lideran las redes de colabora-
cion en el continente europeo (Figura 4-A). Aparte de Méxi-
co y Brasil, no se identific otro pais latino que destacara en
colaboracién internacional de interés. el Hospital Universita-
rio de Ghent, la Universidad de Queensland, el Centro Mé-
dico Universitario de Utrecht, la Universidad Nacional y Ka-
podistriaca de Atenas, y el Instituto de Ciencias Médicas de
India lideran la colaboracién entre afiliaciones. Esta colabo-
racidn, se realiza esencialmente con instituciones europeas,
norteamericanas y asidticas (Figura 4-B).

Los articulos que, histéricamente han obtenido el ma-
yor impacto, medido por nimero de citaciones recibidas,
fueron: 1) Systematic review and meta-analysis of morta-
lity of patients infected with carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae (351 citaciones, publicado en Annals of
Clinical Microbiology and Antimicrobials en 2017; DOI:
10.1186/s12941-017-0191-3); 2) Occurrence and antimicro-
bial resistance pattern comparisons among bloodstream in-
fection isolates from the SENTRY Antimicrobial Surveillan-
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Figura 3: Patrones de investigacién y coocurrencia de tépico sobre farmacorresistencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos. A.
Nube de palabras clave mds frecuentes. B. Evolucién de los tdpicos mds frecuentes en los ultimos 10 afios. C. Andlisis de correspondencia
multiple con grado de contribucién de cada tépico. D. Red de co-ocurrencia de palabras clave.

ce Program (1997-2002) (349 citaciones, publicado en Diag-
nostic Microbiology and Infectious Disease en 2004; DOI:
10.1016/j.diagmicrobio.2004.05.003); y 3) Antimicrobial-
resistant pathogens associated with pediatric healthcare-
associated infections: Summary of data reported to the Natio-
nal Healthcare Safety Network, 2015-2017 (337 citaciones,
publicado en Infection Control & Hospital Epidemiology en
2019; DOI: 10.1017/ice.2019.297).

DISCUSION

Este estudio mostré de forma novedosa, el panorama en
un margen de poco mas de 50 afios, el desarrollo cientifico
y patrones de investigacién en farmacorresistencia en sep-
sis en pacientes criticamente enfermos. Se reconoce, que el
crecimiento habia sido paulatino, con un crecimiento notable
desde los ultimos 7 u 8 afios aproximadamente, posiblemen-
te debido a la emergencia de notificaciones y establecimiento
de prioridades de la farmacorresistencia en enfermedades in-
fecciosas, como punto esencial en la salud piblica y salud
global.

De forma favorable, la mayoria de evidencia disponible
consiste en estudios con datos primarios, lo que sugiere el
interés por investigar de forma novedosa, utilizando como
sujetos de investigacion a los seres humanos. No obstante, se
evidencid una colaboracién baja, comparada a otros campos
de ciencias médicas. Este comportamiento es diverso, y pue-
de cambiar de un area del conocimiento a otro, en funcién de
causas especificas, de las que no se conocen razones sélidas.
Aln asi, se pudo identificar una red de colaboracién robusta
a nivel global, pero con poca participacién de los continentes
Africa y Latinoamérica. Lo anterior, sirve de base para la es-
tructuracién de nuevas iniciativas para la inclusion de paises
de estas regiones, en colaboracion internacional.

Estudios bibliométricos previos sobre sepsis,'*"'? en ge-

neral, han encontrado una tendencia similar, con una dife-
rencia particular, y es que en este andlisis no se identific6 a
China dentro de los tres paises mds prolificos. En cuanto a
tendencias, otros estudios han observado que la bisqueda de
biomarcadores pronésticos, inmunidad e inflamacién, méto-
dos diagnésticos, y estratificacion de severidad de enferme-
dad, son los tépicos mds frecuentes.!? Este andlisis, identifi-
c6 esencialmente la investigacion clinica con evaluacién del
rendimiento terapéutico de agentes, como los tépicos predo-
minantes. Posiblemente, exista una brecha en la investiga-
cion bésica o traslacional relacionada a la farmacorresisten-
cia en sepsis, que permita esta vision tematica.

Por otra parte, andlisis similares sobre farmacorresistencia,
han descrito que Estados Unidos también lidera esta linea de
investigacion, y que los temas relacionados son esencialmen-
te el estudio de genes de resistencia, y de agentes microbia-
nos causantes de neumonia bacteriana.'® 4 Considerando el
volumen de articulos identificados en este andlisis, compa-
rado con los estudios bibliométricos generales,'>'* se puede
inferir que la evidencia disponible sobre farmacorresisten-
cia en general es muy amplia. Aln asi, parece ser necesario
reevaluar las hojas de ruta ejecutadas, para direccionar el fi-
nanciamiento y talento humano, en las brechas y oportunida-
des mas importantes. Lo anterior, podria examinarse hacien-
do uso del método de investigacién basada en evidencia.'>~!3

Finalmente, falta impulsar estudios meta-investigativos,'”

que se encarguen de valorar la calidad metodoldgica, de re-
porte y otros dominios, que permitan definir la validez, certe-
za y precisién de la evidencia disponible, e integrar aspectos
novedosos que ayuden a mejorar en la medida de lo posible,
la evidencia para poder ser reproducible y aplicada, y que
pueda tener un impacto real sobre los desenlaces en salud.
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Figura 4: Redes de colaboracion internacional y de afiliaciones sobre farmacorresistencia en sepsis en pacientes criticamente enfermos. A.

Colaboracién entre paises. B. Colaboracidn entre afiliaciones.

Latinoamérica, es una regién con poca participacion, por lo
que la investigacién en farmacorresistencia en sepsis, cons-
tituye un reto y una oportunidad de participar en uno de los
topicos de interés en salud global, con impacto directo en in-
dicadores de salud.

Como limitaciones, este estudio se limité a describir pa-
trones, caracteristicas y desarrollo cientifico de la evidencia
publicado, por lo que no se pueden establecer relaciones cau-
sales entre los datos expuestos. Asi mismo, el uso de una
sola base de datos. Sin embargo, en la metodologia se justi-
fic6 esta razén. Como fortaleza, se encuentra que este seria
el primer andlisis para proveer datos que revelen el panora-
ma actual sobre farmacorresistencia en sepsis en pacientes
criticamente enfermos.

CONCLUSIONES

Se evidenci6 un crecimiento paulatino del desarrollo cien-
tifico de farmacorresistencia en sepsis, con un ascenso nota-

ble en los ultimos afios, enfocandose esencialmente en la in-
vestigacion clinica de prueba de agentes antimicrobianos, en
poblacién de edad media y adulto mayor. Estados Unidos ha
sido el paifs mas productivo, con mayor impacto obtenido y
lider en las redes de colaboracién. En Latinoamérica, la parti-
cipacion en colaboraciones fue muy poca, comparada a otros
continentes. Estos datos, pueden ser utilizados para el andli-
sis e interpretacion de patrones y brechas en investigacion, y
construccion de novedosas hojas de ruta para perseguir obje-
tivos en investigacién biomédica en farmacorresistencia.
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