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INTRODUCCION

v' Durante los ultimos afios se ha presentado una preocupacion
mundial debido a la presencia de microorganismos gram negativos
multiresistentes.

v’ La aparicion de enterobacterias con expresion de mecanismos de
resistencia contra carbapenémicos es motivo de alarma en
particular, el incremento de la frecuencia de Klebsiella resistente a
los carbapenémicos (KPC), el sistema de vigilancia del NHSN
(National Nosocomial Infections Surveillance System) en
Norteameérica, documento un 8% de KPC el afio 2007 en tanto que
en 2001 apenas se encontrd dicho perfil en el 1% de los aislamiento
reportados. -

4. Hidron Al, Edwards JR, Patel J, et al. Antimicrobial-resistantpathogens associated with healthcare-associated infections:annual summary of data reported to the National HealthcareSafety Network at the Centers for Disease
Control and Prevention, 2006—2007. Infect Control Hosp Epidemiol2008; 29:996-1011.



JUSTIFICACION

v Los Carbapenémicos han presentado un amplio espectro de
actividad y son considerados como agentes de eleccion para el
tratamiento de infecciones producidas por las especies de la familia
Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE).

v El hallazgo de estas carbapememasas en cepas de Klebsiella spp.
Multiresistentes constituyen una preocupacion mundial ya que
aungue han sido bien identificadas en Klebsiella pneumoniae, esas
mismas enzimas han sido documentadas en diferentes miembros la
familia Enterobacteriaceae, entre ellos: Klebsiella oxytoca,
Salmonella entérica, Escherichia coli, Citrobacter freundii,
Enterobacter spp. , Serratia marcescens. -

5. David Landman & Cols. Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae in Brooklyn, NY: molecular epidemiology andrinyvitro.activity of polymyxin B and other agents. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Mayo 2005, p. 128—
132



JUSTIFICACION

Anferslisg

Tomado de http://grandela.com/bloa/
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JUSTIFICACION

« Estudio de cohorte: La infeccion por un germen gram negativo con
por lo menos resistencia a una familia de medicamentos antibioticos
en los primeros dias de estancia hospitalaria se convierte en un
factor predictor, independiente para el incremento de costos hasta
en U$11,075; 95%IC, U$3,282-U$20,099. -

* Revision sistematica: La presencia de infeccion en UCI por
gérmenes gram negativos multiresistentes se relaciona con
Incremento de costos convirtiéndose, en un predictor independiente
de mortalidad, incremento de la estancia hospitalaria (OR, 1.23) y
de costos (OR, 1.25) =

14. Evans HL, Lefrak SN, Lyman J, Smith RL, Chong TW, McElearney ST, Schulman AR, Hughes MG, Raymond DP, Pruett TLySawyer RG. Cost of Gram-negative resistance. Crit Care Med. 2007 Jan;35(1):89-95.
15. Shorr A.F. Review of studies of the impact on Gram-negative bacterialresistance on outcomes in the intensive care unit. Crit Care Med 2009; 37:1463=1469



http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Evans%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Lefrak%20SN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Lyman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Smith%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Chong%20TW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22McElearney%20ST%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Schulman%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Hughes%20MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Raymond%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Pruett%20TL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ezp-prod1.hul.harvard.edu/pubmed?term=%22Sawyer%20RG%22%5BAuthor%5D

JUSTIFICACION

« Algunos series de casos han demostrado un incremento
significativo en la mortalidad por infecciones atribuibles Klebsiella
resistente a carbapenems vs Klebsiella no resistente OR 54 vy
unas diferencias significativas al comparar Klebsiella KPC con otros
agentes etiologicos de infeccion en UCI OR 6,7+

» El sistema de vigilancia INICC International Nosocomial Infection
Control Consortium, en el que se involucran varias instituciones
Colombianas de tercer y cuarto nivel de atencion han permitido
demostrar incrementos significativos en la mortalidad y estancias
asociadas a infeccion intrahospitalaria-

16. David Calfee, MD, MS; Stephen G. Jenkins, Use of Active Surveillance Cultures to Detect Asymptomatic Colonization With Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae in Intensive Care Unit Patients, infection control and
hospital epidemiology october 2008, vol. 29, no. 10

17.  Sandeep Kochar, MD; Timothy Sheard, MA; Roopali Sharma. Success-of an'Infection Control Program to:Reduce.the Spread of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae . Infection control and hospital epidemiology may
2009, vol. 30, no. 5.

18. Rosenthal V, Device-associated nosocomial infectionsin limited-resources countries: Findings of the International Nosocomial Infection Control'Consortiumy(INICC). Am J Infect Control 2008;36:5171.e7-S171.e12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo
para infeccion o colonizacion por
Klebsiella pneumoniae resistente a
los carbapenémicos, en un Hospital
Universitario de tercer nivel en
Bogota, de enero del 2009 abril del
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untuacion.html
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MARCO TEORICO

Las infecciones adquiridas en el hospital, también conocidas como
Infecciones intrahospitalarias, han sido reconocidas como un problema
de salud publica, al menos por cuatro razones:

v" Morbilidad y mortalidad.

v' Costos.

v' Resistencia antimicrobiana
v Indicador de calidad -

Tomado de http://canadaenlasamericas.com/%C2%BFque-
salario-ganaria-usted-en-un-trabajo-en-canada/

19. Malangén G, Alvarez C. Las infecciones adquiridas en el hospital en el contexto de salud publica. Infecciones Intrahospitalarias. Mayo 2010;4:34:46. e —
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MARCO TEORICO

Genero Klebsiella spp

v Pertenece a la familia Enterobactericeae.

v Se identifican por presentar morfologia bacilar, de coloracion gram
negativa.
v' En su gran mayoria productoras de ureasa, que se caracterizan por

la presencia de capsula y la formacion de colonias grandes,
pegajosas cuando se siembran en medios solidos.

Tomado de http://www.gefor.4t.com/bacteriologia/klebsiella.html
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MARCO TEORICO

« Se encuentran en las vias
respiratorias superiores del 5-10%
de personas sanas y se aislan del
20% de esputo y heces.

« Es una bacteria ambiental que se
encuentra en el agua, tierra y en
la superficie de algunas plantas.

« Bacilos gram negativos, aerobios

o facultativos, que fermentan
omggogs glucosa, crecen facilmente y son
— Oxidasa negativos. =

1. Sanchez, MP. Manual de Procedimientos en Bacteriologia Clinica. 2003
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MARCO TEORICO

Mecanismos de resistencia
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30. Tomado y modificado de Tafur JD, Torres JA, Villegas MV. Mecanismos de resistencia a los antibiéticos en bacterias gram negativas. Revista
infectio 2008, Vol. 12 N 3: 217 - 226
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RCO TEO

CARBAPENEMASAS

TIPO SERINA.

Residuo de Serina en el
sitio activo

METALOBETALACTAMASAS
Cationes divalentes tipo Zinc como cofactor

NMC-A KPC1-4
SME- 1-3 K. pneumoniae
IMI-1 5. marcescens

Enterobacter sp. Enterobacter sp.

5. marcescens C. freundii.

P.aeruginosa**

GES-2

P.aeruginosa

CLASED

SPM-1GIM-1
SIM
5. marcescens.

OXAType
A. baumannii

K. pneumoniae.
E.cloacae.
E. coli.
P.aeruginosa

A, baumannii

30. Tomado y modificado de Tafur JD, Torres JA, Villegas MV. Mecanismos de resistencia a los antibiéticos en bacterias gran negativas. Revista

/ infectio 2008, Vol. 12 N 3: 217 - 226




MARCO TEORICO

Factores de riesgo

v' El status funcional del individuo al momento del diagndstico, su
antecedente cercano de estancia en UCI y la historia de exposicion
a antibioticos de amplio espectro en particular quinolonas vy
cefalosporinas de tercera generacion, cefepime y Piperacilina
tazobactam 33.34.35.36.37

v El control de brotes por este tipo de infecciones son: Vigilancia con
hisopados y cultivos rectales para identificar oportunamente a los
pacientes colonizados .

33. Schwaber MJ, Klarfeld-Lidji S, Navon-Venezia S, Schwartz D, Leavitt A, Carmeli Y. Predictors of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae acquisition among hospitalized adults and effect of acquisition on mortality. Antimicrob
Agents Chemother. 2008 Mar; 52(3):1028-33. Epub 2007 Dec 17.

34. Hussein K, Sprecher H, Mashiach T, Oren |, Kassis |, Finkelstein R. Carbapenem resistance among Klebsiella pneumoniae isolates: risk factors, molecular characteristics, and susceptibility patterns. Infect Control Hosp Epidemiol.
2009 Jul; 30(7):666-71.

35. Patel G, Huprikar S, Factor SH, Jenkins SG, Calfee DP. Outcomes of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection and the impact of antimicrobial and adjunctive therapies. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008 Dec;
29(12):1099-106.

36. Falagas ME, Rafailidis PI, Kofteridis D, Virtzili S, Chelvatzoglou FC, Papaioannou V, Maraki S, Samonis G, Michalopoules.A. Risk factors of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infections: a matched case control study. J
Antimicrob Chemother. 2007 Nov; 60(5):1124-30. Epub 2007 Sep 20

37. Gasink LB, Edelstein PH, Lautenbach E, Synnestvedt M, Fishman NO. Risk factors and clinical impact of Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing K. pneumoniae. Infect ControlHospsEpidemiol=2009-Dee:-30(12):1180-5.
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MARCO TEORICO

Factores de riesgo
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v Adherencia en lavado de
manos, medidas de
aislamiento de los pacientes,
control de uso de
antimicrobianos en particular
en UCl.-

Lavate las manos.

16.David Calfee, MD, MS; Stephen G. Jenkins, Use of Active Surveillance Cultures to Detect
Asymptomatic Colonization With Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae in Intensive Care Unit
Patients, infection control and hospital epidemiology october 2008, vol. 29, no. 10

Tomado de http://www.lavarselasmanos. jpg

17. Sandeep Kochar, MD; Timothy Sheard, MA; Roopali Sharma. Success of an Infection Control
Program to Reduce the Spread of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae . Infection control and . =
hospital epidemiology may 2009, vol. 30, no. 5. E—
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PROPOSITO

v' Generar conocimiento.

v’ Lograr la reduccion de costos en la implementacion de medidas
control de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud.

v' Las recomendaciones derivadas de éste estudio serviran para el
desarrollo de guias y protocolos Institucionales.

v Generar acciones preventivas y correctivas por parte de los Comités
de Infecciones de las Instituciones a las que pueda llegar esta
informacion.



OBJETIVOS

Objetivo General

|dentificar los factores de riesgo para infeccion o colonizacion por
Klebsiella pneumoniae resistente a Carbapenemicos en los
pacientes de un Hospital Universitario de Tercer Nivel en Bogota



OBJETIVOS

Objetivos especificos

v Describir las caracteristicas de la poblacion que presentan
infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenemicos.

v Cuantificar la mortalidad atribuible de la poblacién que presenta por
iInfeccion o colonizacion relacionada con Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenemicos.

v' Determinar la asociacion entre el servicio de proveniencia en la
Institucion con la infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae
resistente a Carbapenemicos.



OBJETIVOS

Objetivos especificos

v' Determinar la asociaciéon entre el uso de dispositivos invasivos con
la infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenemicos.

v' Establecer asociacion entre el indice de comorbilidad con la
infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenemicos.

v Identificar por medio de biologia molecular si las cepas de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemicos corresponden
a un mismo clon



METODOLOGIA

Disefno

v' Estudio de casos y controles pareado por tipo de muestra
microbiologica, a partir de datos obtenidos de los registros de
aislamientos microbiologicos de pacientes hospitalizados durante
enero del ano 2009 a abril del 2010, en un Hospital Universitario de

Tercer Nivel.

Poblacion

v Los individuos eran pacientes hospitalizados en una Institucion de
tercer nivel en la ciudad de Bogotad. Todos los casos y controles
fueron identificados retrospectivamente a traves de los registros de
los aislamientos microbioldgicos.



METODOLOGIA

Tamano de la muestra

Para el calculo del tamafo de la muestra se tomo como referencia el
estudio de Schwaber Mitchell y colaboradores 32 por ser el mas
parecido al nuestro estudio, la referencia fue el grupo nimero 1
donde se comparo pacientes con Klebsiella pneumoniae resistente a
los carbapenémicos contra pacientes con Klebsiella pneumoniae
sensibles se encontro un OR de 9.6 para estancia en unidad de
cuidados Intensivos, se tomo este factor de riesgo reportado en la
literatura y teniendo en cuenta que el 30% de nuestros pacientes
estuvieron en este servicio del hospital.

33. Schwaber MJ, Klarfeld- Ld] i S, Navon-Venezia S, Schwartz:DylLeavitt A, Carmeli Y. Predictors of carbapenem-resistant KlebSigllaspneumoniae acquisition among hospitalize
adults.and effect of acquisition on morta \t Antimicrob Agents Chemother. 2008 Mar; 52(3):1028-33. Epub 2007 Dec 17.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18086836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18086836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18086836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18086836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18086836

METODOLOGIA

Tamano de la muestra

El calculo del tamafo de la muestra se hizo en el programa Pass
2008, », para un estudio de casos y controles pareados segun el
tipo de la muestra microbioldégica con razéon de asignacion de 2

controles por 1 caso y una exposicion de 30%.

Se requiere una muestra de 30 casos y 60 controles, para obtener
un poder de 80% para detectar un OR de 9.0 usando una prueba

Chi cuadrado con 5% de nivel de significancia

39. Base PASS 2008. Power Analysis and Simple Size System. Hintze Kaysuille, Jerry. 2008



TODOLOG

Tamano de la muestra

N vs M with OR=9.00 P0=0.05 Phi=0.20 Alpha=0.05
Power=0.81M.C.C. Test

Resultados
Numéricos
Poder Casos (N) Controles OR Probabilidad de | Correlacién Alfa Beta
por caso exposicion (PO) de
(M) exposicion
(Phi)
0,81156 1 9,00 0,05000 0,20000 0,05000 0,18844
0,80439 30 2 9,00 0,05000 0,20000 0,05000 0,19561
0,80979 25 3 9,00 0,05000 0,20000 0,05000 0,19021
0,80632 22 4 9,00 0,05000 0,20000 0,05000 0,19368




METODOLOGIA

Pareamiento

Se realizo a través de una macro programa: SAS version 9.1.3, -
asignado 2 controles por caso:

1. Identificar y construir todas las posibles parejas de casos y controles, el
criterio de pareamiento fue el tipo de muestra.

2. Contar el numero de parejas posibles para cada uno de los casos, con el
objetivo de identificar los casos con menores probabilidades de pareja.

3. Realiza el pareamiento del caso con el menor numero de parejas posibles
(mas dificil) y guardar el resultado en un archivo diferente.

4. Eliminar de la base de parejas (paso 1) todas aquellas que involucraban el
caso Yy los controles de las parejas construidas en el paso 3.

5. Repetir el proceso iterativo de los pasos 1 a 4 hasta completar todos los
casos.

40. Base SAS 9.1.3 Procedures Guide, Second Edition. 2006. ISBN 978 — 1 — 59047 — 754 — 0



METODOLOGIA

Criterios de Inclusion — Casos

v Pacientes mayores de 18 afos.

v Hospitalizados durante el 1 de enero del afio 2009 al 30 de abril del
2010.

v Aislamiento microbiol6égico en cualquier tipo de muestra con reporte
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (que
Incluyen Ertapenem, Imipenem, Meropenem y Doripenem si se
encuentra disponible), con test de Hodge modificado positivo.

v' Se tomo un aislamiento microbioldgico por paciente.



METODOLOGIA

Criterios de Inclusion — Controles

v Pacientes mayores de 18 afios

v Hospitalizados durante el 1 de enero del afio 2009 al 30 de abril del
2010.

v Aislamiento microbiologico en cualquier tipo de muestra con reporte
de Klebsiella pneumoniae sensible a carbapenémicos (que
Incluyen Ertapenem, Imipenem, Meropenem y Doripenem si se
encuentra disponible).

v Se tomo un aislamiento microbioldgico por paciente



METODOLOGIA

Criterios de Exclusion — Casos y Controles

v’ Pacientes con estancias hospitalarias menores a 3 dias al momento
del aislamiento microbiologico.

v Infecciones extrahospitalarias.



METODOLOGIA

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad, Sexo, indice de Charlston‘

Uso de antimicrobianos previos

quinolonas, CF3, cefepime, piptazoy
carbapenémicos

Dispositivos médicos ‘

Estancia en los servicios de
hospitalizacion.

Aislamientos microbiologicos. ‘

Descenlace

VARIABLE
DEPENDIENTE

Interpretacion de cultivos:
Infeccion o colonizacion.



METODOLOGIA

Fuentes de Informacioén

v’ Historia clinica en formato
electronico.

v' Regjistros e laboratorio
clinico.

v" Instrumento de recoleccién de
datos.

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION O COLONIZACION
POR K. PNEUMONIAE RESISTENTE A CARBAPENEMICOS

IDENTIFICCION DEL PACIENTE

HCL EPS
NOMBSRE EDAD (afios)
GENERO M| 2 Flo caso CONTROL EI
NDICE DE CHALRSTON < o =3 PUNTOS > 3 PUNTOS o

USO DE ANTIMICROBIANOS
USO PREVIO DE ANTIBIOTICO INTRAHOSPITALARIO [ ]s o |no

TIEMPO DE USO DE ANTIBIOTICO PREVIO AL AISLAMIENTO

USO PREVIO DE QUINOLONAS

DIAS DE USO DE QUINOLONAS ANTES DEL AISLAMIENTO

USO PREVIO DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

DIAS DE USO DE CEFALOSPORINAS DE 3ERA ANTES DEL AISLAMIENTO
USO PREVIO DE CEFEPIME

DIAS DE USO DE CEFEPIME ANTES DEL AISLAMIENTO

USO PREVIO DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM

DIAS DE USO DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM ANTES DEL AISLAMIENTO
USO PREVIO DE CARBAPENEMICOS

DIAS DE USO DE CARBAPENEMICOS ANTES DEL AISLAMIENTO

TIPO DE CARBAPENEMICOS UTILIZADO

DISPOSITIVOS MEDICOS

USO DE VENTILACION MECANICA 1 |s
DIAS DEVENTILACION MECANICA
USO DE CATETER CENTRAL

DIAS DE CATETER CENTRAL DIAS

USO DE NUTRICION PARENTERAL 1 |s o =]
ESTANCIA EN LOS SERVICIOS

ESTANCIA EN UC 1|s o |NnoO

TIEMPO TOTAL DE ESTANCIA EN UC DIAS

TIEMPO DE HOSPITALIZACION EN UCI ANTES DEL AISLAMIENTO DiAS

ESTANCIA TOTAL PREVIA AL AISLAMIENTO DiAS

SERVICIO DE HOSPITAIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO (72 HORAS)

1.V.E2 PISO 2. SALUD MENTAL 3. GINECOOBSTETRICIA

4. V.E3PISO 5. CUARTO PISO 6. NEUROCIENCIAS

7.QUINTO PISO 8.uUC 9. NOVENO NORTE

10. NOVENO SUR| 11.URGENCIAS

PACIENTE REMITIDO DE OTRA INSTITUCION
SITIO DE REMISION

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO
SANGRE 1 ORINA 2 sHQ
SECRECIONES s} SANGRE Y PC AT
PUNTA CATETER B S. TRAQUEAL
FECHA DELAISLAMIENTO ___/___/20___
sompopetastamiente [ | | [ T T T T T 1]
NTERPRETACION DE CULTIVOS | 1 |COLONIZACION | o linFeccion

DESCENLACE

CONDICION FINAL DEL PACIENTE 1 [vivo
MORTALIDAD ATRIBUIBLE A INFECCION 1 |s




METODOLOGIA

CALIDAD DEL DATO Y CONTROL DE SESGOS

v' Sesgo de seleccidon: Se implemento una correcta aplicacion de los
criterios de inclusion y correcta y aplicacion de los criterios de
exclusion

v' Sesgo de Informacion : Se utilizé el estandar de oro disponible
para la identificacion microbiolégica fenotipica de klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos, como lo es el test de
Hodge modificado.



METODOLOGIA

CALIDAD DEL DATO Y CONTROL DE SESGOS

v' Sesgo de informacion: Formato de recoleccién de datos.

v Sesgo de Informaciéon: ElI diligenciamiento del formato de
recoleccion y el ingreso de la informacion a la base de datos fue
realizado por los Investigadores.



TODOLO

Describir las caracteristicas de la
poblacién que presenta infeccién por
Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenémicos

' Cuantificar la mortalidad atribuible por
infeccion relacionada con Klebsiella

pneumoniae resistente a carbapenemicos.

, Determinar la asociacion entre el servicio
de proveniencia en la institucién con la
infeccion o colonizacion por Klebsiella

pneumoniae resistente a Carbapenemicos.

Excel 2007.
4 Software Stata version 11.0

*Se realizé andlisis descriptivo que se reportd6 con frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, y para las variables
cuantitativas se reporté las medidas de tendencia central y de
dispersion.

*Se realizé analisis descriptivo que se reportdé con frecuencias y
porcentajes por ser una variable cualitativas.

*Se realiz6 con los modelos de regresion logistica condicional, donde se
reportaron los Odds ratio, valores de p e intervalos de confianza.

Reference Manual STATA 11. ISBN 978—1359?13—0@6—5.




METODOLOGIA

PLAN DE ANALISIS

Excel 2007.
Software Stata version 11.0

*Se realizé con los modelos de regresion logistica condicional, donde se
reportaron los Odds ratio, valores de p e intervalos de confianza

*Se realizé con los modelos de regresion logistica condicional, donde se
reportaron los Odds ratio, valores de p e intervalos de confianza.

*Se hizo un analisis bivariado en el cual se calcul6 el OR crudo y los
valores de significancia por medio del procedimiento clogit del software
STATA Intercooled. El secuencial se emple6 como variable de
agrupamiento para identificar el caso junto con sus respectivos controles
en el modelo. Las variables con valores de significancia (0.05) en el
andlisis de OR crudos fueron incluidas en un modelo multivariado.



METODOLOGIA

Consideraciones Eticas

Segun la resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993, articulo 11 del
Ministerio de Salud, esta es una investigacion sin riesgo: «

v' Se emplean técnicas y métodos de investigaciéon documental
retrospectivos.

v No se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables biologicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales.

Privacidad.
Aprobacion por el comité de Etica.

N X

44. Ministerio de Salud. Resolucién 8430/93. Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Colombias1993



RESULTADOS

N Se excluyeron 5 nifios

Pacientes con aislamiento

microbioldgico K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos

45 pacientes

Se excluyo 1 infeccion

extrahospitalaria 33 casos

\ / Se excluyo 6 pacientes
con inf. comunidad

Muestra Poblacional : 25.830
pacientes

Se excluyeron 30 nifios
Pacientes con aislamiento

microbiolégico de K.
pneumoniae no resistente a ) )
carbapenéemicos . N

269 pacientes

66 controles

Se excluyeron 83
pacientes con inf.
comunidad




RESULTADOS

v

v

v

El promedio de edad de los pacientes fue de 54,2 ainos con DS 18,5.
Predominio del sexo masculino en la poblacion 54,5% vs 45,5 %.

El promedio de uso previo de antibidticos antes de la identificacion de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenéemicos fue de 11,7 dias (DS
16,7).

La duracion previa de uso de carbapenémicos promedio fue de 2,8 dias
(DS 7,61), seqguido por uso de Piperacilina tazobactam 2,1 dias (DS 6,72),
Uso previo de cefepime 1,31 dias ( DS 3,6), cefalosporinas de tercera
generacion 0,58 dias (DS 2,6), y uso de quinolonas 0,15 dias (DS 0.8).

El tipo de carbapenémicos utilizado mas frecuentemente fue Meropenem
18 (90%) vs Imipenem 2 (10%).



RESULTADOS

v' La duracién de uso de dispositivos invasivos fue respectivamente : Uso
de catéter central 20,7 dias ( DS 19,3) ventilacion mecéanica promedio en
los pacientes fue de 7,4 dias (DS 10).

v’ 16 pacientes recibieron nutricién parenteral (16%)
v El 69% de los pacientes estuvieron en la Unidad de Cuidados Intensivos.

v' El tiempo total de estancia en UCI fue en promedio 15,8 dias (DS 17,8),
con un periodo promedio de hospitalizacion en UCI antes del aislamiento
de 20,2 dias (DS 19,3).

v' Solo el 17% de los pacientes fueron remitidos.



RESULTADOS

v' Se documento infeccion en 75 pacientes (76%) y colonizacion en
24 pacientes (24%).

v' La mortalidad cruda fue del 60% de los pacientes estudiados sin
embargo solo se catalogo como mortalidad atribuible a infeccion por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos al 25%.



RESULTADOS

PORCENTAJE USO DE ANTIBIOTICO PREVIO ANTES DEL

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO A NA L I S I S U N IVA R IA DO

55%
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RESULTADOS

ANALISIS UNIVARIADO

PROMEDIO DE DIAS DISPOSITIVOS MEDICOS

30 27,96

25 |—

20 —

16,93

12,06

10 ——
512

__

CASO CONTROL

CATETER CENTRAL

®VENTILACION MECANICA
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60,0
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0,0

SERVICIO DE HOSPITALIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

RR‘70,\
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H Controles
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RESULTADOS

ANALSIS BIVARIADO

VARIABLE ODDS RADIO ERROR IC 95% P
(OR) crudo STANDARD

Genero (M vs F) 2 0,98 0,75-5,2 0,16
Estancia en UCI 4.152 2.42 1.322-13.041 0.015
indice de chalrson 0.948 0.09 0.787-1.143 0.582
Uso previo de antibidticos 3,291 1,89 1,062 -10,09 0,039
Uso de quinolonas 1.333 1,21 0,222 -7,979 0,753
Uso de Cefalosporinas de 32 NE NE NE NE
Uso de cefepime 3,6 2.00 1,206 -10,741 0,022
Uso de Piperacilina 2,683 1,24 1,083 -6.648 0,033
tazobactam
Uso de carbapenem 18,52 19,49 3,75-116.46 0,001
Uso de VM (si/no) 3,752 1,99 1,322 -10,647 0,013
Uso de CVC (si/no) 2,152 1,31 0,650-7,124 0,209
Uso de NPT 1.75 1.00 0,565 -5.418 0.332
Remitido (si/no) 0,802 0,46 0,256 -2,509 0.706
Colonizacién vs infeccidn 0,656 0,43 0,179 -2,4 0,525
Condicidn final del paciente 1,69 0.76 0,70-4,1 0.24
Mortalidad atribuible 2,194 1.49 0.575-8.36 0.24




RESULTADOS

ANALSIS BIVARIADO

VARIABLE ODDS RADIO ERROR IC95% P
(OR) crudo STANDARD

Edad (afios) 0.981 0,011 0,958 a 1,004 0.109
Uso previo de AB (dias) 1.083 0,029 1,026 a 1,143 0.004
Uso previo de quinolonas (dias) 1.225 0,31 0,737 a 2,036 0.433
Uso previo de cefalosporinas 32 NE NE NE NE
(dias)
Uso previo de cefepime (dias) 1.157 0,73 1,022 a1,310 0.021
Uso previo de Piperacilina 1.065 0,47 0,976a 1,161 0.152
tazobactam (dias)
Uso previo de carbapenem (dias) 1.58 0,3 1,076 a 2,319 0.019
Uso previo de ventilacién 1.073 0,26 1,023 a1,126 0.003
mecanica (dias)
Uso previo de catéter central 1.031 0,13 1,005 a 1,057 0.016
(dias)
Tiempo total de estancia en UCI 1.036 0.14 1,007 a 1,065 0.013
(dias)
Tiempo en UCl antes del 1.097 0,34 1,0318 a 1,168 0.003
aislamiento (dias)
Estanciatotalpreviaal 1.076 0,24 1,028 21,125 0.001

aislamiento (dias)




RESULTADOS

ANALISIS MULTIVARIADO

- Para evaluar interaccion se utilizo la prueba de verosimilitud, primero
ajustando el modelo con los términos de interaccion (modelo completo) y
luego sin dichos términos (modelo reducido).

« Los términos de interaccion fueron:
(i1) dias previos de uso de antibioticos y dias de uso de cefepime.
(i2) dias previos de uso de antibioticos y dias de uso de carbapenémicos.

 Razon de verosimilitud: Chi2 = 4.40, valor de p = 0.11 : No realiza aporte
estadisticamente significativo

- Como estrategia para el control de los posible factores de confusion, se
adopto dejar el modelo completo, ya que controla por todos los posibles
términos



RESULTADOS

ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLES OR ERROR Y P>|z]| IC95%
ESTANDAR
Dias de antibidtico 0,895 0,979 -1,01( 0,312 | 0,722 1,109
previo
Uso de Piperacilina 4,803 5,211 1,45 | 0,148 | 0,572 40,277
tazobactam
Dias de uso de 1,311 0,353 1,03 10,301 | 0,78 2,231
Cefepime

Dias de uso previo de | 2,077 0,7006 2,05 | 0,04 1,033 4,178
carbapenémicos

Dias de catéter central | 0,977 0,049 -0,45| 0,654 | 0,885 1,078

Uso de ventilacién 5,825 7,699 1,33 | 0,182 | 0,436 77,7

mecanica
Estancia total previa al | 1,021 0,0416 0,53 1 0,598 | 0,943 1,106

aislamiento
Tiempo total de 0,92 0,0788 -0,97 1 0,333 | 0,777 1,088

estancia en UCI
Tiempo de 1,151 0,145 1,11 | 0,266 | 0,898 1,475

hospitalizacion en UCI
antes del aislamiento

Mortalidad atribuible a | 0,115 0,238 -1,041 0,298 | 0,001 6,728
Infeccidn

Condicion final de 0,323 0,31 =1,18. 1 0,239 | 0,494 2,116
Paciente




RESULTADOS

Aislamientos de K. pneumoniae
productores de KPC-3

Q

F8s
Foo
Fos

CONTROL
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24 ABR 2009
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17 SEP 2009
11 JUN 2009
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03 ABR 2009
25 JUN 2009
26 JUL 2009
19 MAR2009
06 ABR 2009
20 ABR 2009
14 MAY 2009

Dendrograma de los aislamientos de Klebsiella
pneumoniae productora de KPC-3 del Hospital
Universitario San Ignacio (23 aislamientos).




DISCUSION



CONCLUSIONES

v" Nuestro estudio fue realizado en una Institucién de alta complejidad,
confirmando la presencia de un brote de infeccion por Klebsiella
pneumoniae KPC tipo KPC; de tipo clonal.

v El analisis bivariado demostré como factores de riesgo asociados El
uso previo de antibioticos (P: 0.004), particularmente del tipo
cefepime (P:0.021) y carbapenemicos( P: 0.019) , la ventilacion
mecanica(P:0.003), los dias de uso de catéter central (P:0.016), los
dias de estancia en UCI antes del aislamiento( P: 0.003 )y el tiempo
de estancia hospitalaria total antes del aislamiento (P: 0.001), se
asociaron con el hecho de tener una infeccion por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos.



CONCLUSIONES

v Se encontré diferencia estadisticamente significativa para estos
factores de riesgo en el modelo de analisis multivariado con el
numero de dias de uso de carbapenéemicos OR de 2.08 (IC 1.03 —
4.17) (p: 0.04).

v No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el
uso de dispositivos invasivos, el servicio de proveniencia ni las
comorbilidades.

v' Encontramos una mortalidad atribuible a la infeccion por Klebsiella
pneumoniae KPC del 25 % en la poblacion estudiada por nosotros
gue es menor a la reportada en la literatura.



RECOMENDACIONES

v Ampliar el tamafio de muestra para un estudio posterior que quisiera
evaluar los factores de riesgo para infeccion o colonizacion por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos.

v" Mejor control de la variable estancia en UCI a través de indices prondésticos
gue pudieran ser involucrados en la seleccion de los pacientes control
como es el caso del score modificado de McCabe

v' A futuro revisar con detalle las comorbilidades de los pacientes, como
aquellos factores que comprometen la inmunidad, los tratamientos con
Inmunosupresores, la terapia biologica en los casos reumatologicos, entre
otros.

v Incluir en las variables de estudio la presencia de adherencia a la
higienizacion de manos y cumplimiento de las medidas de aislamiento
hospitalario.
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