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RESUMEN

Introduccién: La prevalencia de infecciones intrahospitalarias por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos, se ha incrementado en la poblacién
hospitalizada constituyendo un problema de gran magnitud por su alta morbilidad y
mortalidad.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a infeccién o colonizacion
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos en pacientes
hospitalizados.

Metodologia: Estudio de casos y controles pareado por tipo de muestra
microbioldgica de enero 2009 a Abril 2011. Casos: pacientes con diagnéstico de
infeccién o colonizacién por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.
Controles: pacientes hospitalizados en el mismo periodo de los casos con
infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae sensible a carbapenémicos.
Muestra 99 pacientes. 33 casos y 66 controles.

Resultados: Se confirmo la presencia de un brote de infeccion por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos tipo KPCs el analisis bivariado
demostré factores de riesgo asociados: El uso previo de antibidticos (p 0.004),
particularmente cefepime (p 0.021) y carbapenem (p 0.019) , los dias de
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), el analisis multivariado se
encontré una asociacion significativa en el niumero de dias de uso previo de
carbapenémicos OR de 2.08 (IC 1.03 — 4.17) (p 0.04) . La mortalidad atribuible
fue del 25%.

Conclusion: Los dias de uso previo de carbapenémicos se relacionan con la
infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Palabras claves: Klebsiella pneumoniae, farmacorresistencia microbiana, factores
de resistencia, Estudios de casos y controles, factores de riesgo.

Key Words: Klebsiella pneumoniae, drug resistance, microbial resistance factors,
case-control studies, risk factors.
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1. INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se ha presentado una preocupacion mundial debido a la
presencia de microorganismos gram negativos multiresistentes. Las infecciones
por estos microorganismos son muy prevalentes en pacientes hospitalizados,
especialmente en las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI), las cuales tienen altas
tasas de morbimortalidad y en la actualidad la multiresistencia representa un reto
terapéutico que deja pocas posibilidades para el tratamiento de estas infecciones.

El sistemas de vigilancia de resistencia bacteriana en Unidades de Cuidado
Intensivo ha reportado una frecuencia de aislamientos de enterobacterias de 30 a
34%, con un significativo cambio en la posicion de estos aislamientos en los
dltimos afios comparado con los gérmenes gram positivos™

Las bacterias gram negativas utilizan mdultiples mecanismos de resistencia en
forma simultdnea, por lo que se hace cada vez mas dificil desarrollar antibidticos
gue logren llegar al sitio de accion. Ante esta limitacion, cada vez es mas
necesario la prevencién de infecciones por bacterias gram negativas. 2

Se analizaron algunos datos de los informes del Sistema National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS) desde el afio 1986 hasta 2003, encontrando que la
incidencia de infecciones por bacilos gram negativos fue del 23.8% en
bacteremias, y la resistencia a los antibioticos paso de menos del 5% al 20%. en
las unidades de cuidados intensivos.®

La aparicion de enterobacterias con expresion de mecanismos de resistencia
contra carbapenémicos, incremento la frecuencia de Klebsiella resistente a los
carbapenémicos (KPC), el sistema de vigilancia del NHSN (National Nosocomial
Infections Surveillance System) en Norteameérica, por ejemplo documento un 8%
de KPC el afio 2007 y para el 2001 apenas se encontro dicho perfil en el 1% de
los aislamientos reportados. *

La mortalidad de las infecciones del torrente sanguineo asociadas a gram
negativos por ejemplo varia de forma importante dependiendo el agente etiolégico
desde, 22% para E. coli y hasta un 48% en algunas series para Pseudomonas
aeruginosa, esto Ultimo se explica por los factores de virulencia de cada
microorganismo y varios trabajos sugieren que el inicio de terapia empirica
inadecuada puede ser un factor importante para justificar los desenlaces fatales,
en asociacién con patrones de multiresistencia.’

El presente trabajo quiere identificar en un estudio de casos y controles los
factores de riesgo para la emergencia de este tipo de microorganismos en un
Hospital Universitario, que sirva como herramienta para la construccion de un
plan de prevencion e intervencion de infeccion por gérmenes multiresistentes.
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2. JUSTIFICACION

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

La prevalencia de especies de Klebsiella productoras de BLEE ha aumentado en
los dltimos afios, en varias regiones del mundo y en estos casos los
carbapenémicos se convierten en una opcion terapéutica importante.

El hallazgo de estas carbapememasas en cepas de Klebsiella spp.
multiresistentes constituyen una preocupacion mundial ya que aunque han sido
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. °

Las enzimas de la Klebsiella resistente a los carbapenémicos fueron inicialmente
limitadas a casos aislados en Estados Unidos,® sin embargo con el paso del
tiempo se han extendido geogréaficamente a nivel mundial, se han encontrado
reportes para el afio 2005 de cepas de E. coli productoras de KPC-2 en Israel y
de K. pneumoniae en Francia . Para el afio 2007 China® y en el 2008 Grecia. °

En Colombia para el afo 2007, el Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Medicas (CIDEIM) de la ciudad de Cali, recientemente reporté dos
cepas de K. pneumoniae productoras de KPC-2 en dos centros meédicos
diferentes de Medellin °. De igual manera, reportaron aislamientos de P.
aeruginosa y C. freundii con produccion de enzimas KPC en los mismos centros
médicos. La identificacion en P. aeruginosa represento el primer caso reportado
de KPC fuera de la familia Enterobacteriaceae, pero de forma mas reciente
también se comprob6 su presencia en Acinetobacter spp. *°**

En el afio 2008, en el estudio de Evaluacion Multicentrica de la actividad
antimicrobiana in vitro de tigeciclina, en 13 instituciones de tercer nivel de
Colombia realizado por BREBO (Grupo para el control de la resistencia bacteriana
en Bogota), se observo que de 144 aislamientos de K. pneumoniae recibidos en el
laboratorio, 10 aislamientos (14.4%) eran portadores de KPC. Estos aislamientos
provenian de hospitales de 3 ciudades diferentes: Bogota (3 hospitales)
Barranquilla (1 hospital) y Medellin. *2
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En el afio 2009 el Grupo BREBO como parte del programa de apoyo para el
estudio microbioloégico y molecular de carbapememasas, recibié 57 aislamientos
de K. pneumoniae en los cuales se confirmd por técnicas moleculares la presencia
de la carbapenemasa KPC especificamente la variante KPC-3 **

El incremento de costos derivados de la atencion de complicaciones infecciosas
por gérmenes gram negativos multidrogoresistentes ha sido motivo de creciente
preocupacion, Evans y cols, demostraron en un estudio tipo cohorte retrospectivo
publicado en el afio 2007 como la infeccion por un germen gram negativo con por
lo menos resistencia a una familia de medicamentos antibiéticos en los primeros
dias de admision hospitalaria se convirti6 en un factor predictor independiente
para el incremento de costos hasta en U$11,075; IC 95%, U$3,282-U$20,099. **
En una revision sistematica que incluyo 21 estudios clinicos controlados y un
metaanalisis se logro demostrar que la presencia de infeccibn en UCI por
gérmenes gram negativos multiresistentes se relaciona con incremento de la
estancia hospitalaria (OR, 1.23) y de costos (OR, 1.25) en el analisis
multivariado.™

Algunos series de casos han demostrado un incremento significativo en la
mortalidad por infecciones atribuibles Klebsiella resistente a carbapenems vs
Klebsiella no resistente (OR 5,4) y unas diferencias significativas al comparar
Klebsiella KPC con otros agentes etiologicos de infeccion en UCI (OR 6,7), la
diferencia atribuible como un incremento absoluto del riesgo esta cuantificada
hasta en un exceso de mortalidad por esta causa del 20%.*

En la actualidad es dificil determinar los costos directos e indirectos derivados de
la infeccion por Klebsiella resistente a carbapenémicos, el sistema de vigilancia
INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium), en el que se
involucran varias instituciones Colombianas de tercer de atencidon han permitido
demostrar incrementos significativos en la mortalidad y estancias asociadas a
infeccion intrahospitalaria. Respectivamente un incremento de mortalidad del 18%
(RR 2.05; IC 95% 1.77-2.38; p 0.0000) para infecciones asociadas a dispositivos
intravasculares, 27.8%, (RR 2.62; IC 95% 2.33-2.95; p 0.0000) para neumonia
asociada al ventilador y 21.3%, (RR 2.24; IC 95% 1.91-2.64; p 0.0000) en relacion
con infeccién de vias urinarias en UCI.*8

Debido a la poca informacion en nuestro pais y ademas al namero creciente de
aislamientos de este tipo en nuestra institucion durante el presente afio, existe la
necesidad de caracterizar la poblacion de riesgo para poder tomar las medidas de
contencion apropiadas para evitar la diseminacion en el entorno hospitalario, por
cuanto son responsables de cuadros clinicos severos que pueden generar
morbimortalidad importante y en quienes tenemos hoy en dia limitadas
herramientas terapéuticas.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo para infeccidon o colonizacion por Klebsiella
pneumoniae resistente a los carbapenémicos, en un Hospital Universitario de
Tercer Nivel en la ciudad de Bogot4, de enero del 2009 a abril del 20107
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4. MARCO TEORICO

Las infecciones adquiridas en el hospital, también conocidas como infecciones
intrahospitalarias, han sido reconocidas como un problema de salud publica, al
Mmenos por cuatro razones: en primera lugar por el incremento de la morbilidad y
la mortalidad que se produce en los pacientes hospitalizados, en segundo lugar;
por el incremento de los costos en la atencion, los cuales se derivan a su vez de la
necesidad de acudir a la utilizacion de terapéuticas especiales y al incremento en
la estancia hospitalaria; en tercer lugar, por el desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos, y finalmente porque sus caracteristicas y su magnitud se
constituye en un excelente indicador de calidad de la atencién brindada a los
pacientes y, por lo tanto, del nivel de gestion asistencial de la Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud. *°

Igualmente, el uso inadecuado de la antimicrobianos asi como los avances
cientificos, particularmente de aquellos altamente invasivos, ya sea para fines
diagnostico o de tratamiento, han hecho que la incidencia y la prevalencia de las
infecciones intrahospitalarias hayan alcanzado cifras muy importantes, que hacen
de esta condicion un riesgo complejo y dificil de administrar.

La resistencia bacteriana se ha convertido también en un problema importante a
nivel mundial. Cerca del 50% a 60% de los mas de dos millones de infecciones
intrahospitalarias que se presentan cada afio en los Estados Unidos son causadas
por bacterias resistentes. Entre ellas las bacterias gram negativas juegan un papel
importante, ya que desarrollan facilmente resistencia a multiples antibiéticos y son,
ademas, una de las principales causas de infeccion intrahospitalaria, en la
unidades de cuidado intensivos donde se han asociado a una mayor
morbimortalidad y dias de estancia hospitalaria. *°

El conocimiento de la epidemiologia local y de los mecanismos de resistencia de
las bacterias frente a los antibidticos comunmente utilizados, permitira una
formulacion racional de los mismos y una menor probabilidad de que la bacteria
desarrolle uno o varios mecanismos de resistencia. Las bacterias gran negativas
utilizan multiples mecanismos de manera simultanea por lo que se hace cada vez
mas dificil desarrollar medicamentos que logren llegar al sitio de accién. 2
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4.1 Caracteristicas generales del genero Klebsiella spp.

El género Klebsiella pertenece a la familia Enterobactericeae, se identifican por
presentar morfologia bacilar, de coloracion gram negativa. 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 sélidos.
Algunas cepas presentan fimbrias y ademas se ha demostrado la produccion de
bacteriocinas. Se conocen dos especies: K. pneumoniae y K. oxytoca. La primera
se divide en 3 subespecies: K. pneumoniae subespecie pneumoniae, K.
g)oneumoniae subespecie ozaenae y K. pneumoniae subespecie rhinoescleromatis

4.2 K. pneumoniae subespecie pneumoniae

La K. pneumoniae subespecie pneumoniae y K. oxytoca son las mas frecuentes y
difundidas en la naturaleza (agua, vegetales y alimentos). Se encuentran en las
vias respiratorias superiores del 5-10% de personas normales y se aislan del 20%
de esputo y también de heces, por lo que su hallazgo no es por si solo evidencia
de proceso infeccioso. Intervienen en procesos neumoénicos que a diferencia de la
neumonia neumocaocica, se caracterizan por presentar una clara tendencia a la
necrosis, con formacion de abscesos y elevada mortalidad. . Es una bacteria
ambiental que se encuentra en el agua, tierra y en la superficie de algunas plantas
Este microorganismo expresa numerosos factores de patogenicidad, incluyendo
multiples adhesinas, polisacaridos capsulares, sideréforos y lipopolisacaridos para
la evasion de las células inmunes del huésped. La patogenicidad de la K.
pneumoniae puede atribuirse a la produccion de una toxina termoestable,
conocida como enterotoxina. En el laboratorio podemos encontrar las siguientes
indicaciones: bacilos gram negativos, aerobios o facultativos, que fermentan
glucosa, crecen facilmente en medios comiunmente usados en microbiologia y son
Oxidasa negativos. %!

Las infecciones por Klebsiella se encuentran mucho mas a menudo ahora que en
el pasado. Esto puede deberse, probablemente por la resistencia a los
antibidticos. Las especies de Klebsiella poseen plasmidos de resistencia (R-
plasmidos) que confieren resistencia a antibiéticos tales como la ampicilina y
carbenicilina. Ademas, los R-pladsmidos pueden transferirse a otras bacterias
entéricas no necesariamente de la misma especie.

Este microorganismo recientemente ha surgido como uno de los microorganismos
mas resistentes en brotes localizados. Los aislamientos de esta especie han sido
reportados como resistentes a casi todas las clases de antibiéticos mediante
progresivas mutaciones en genes cromosomales y por la adquisicion de genes a
través de plasmidos o integrones. %2
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4.3 Los Carbapenémicos

Los betalactdmicos fueron de los primeros agentes antimicrobianos disponibles
para la terapia de enfermedades infecciosas. Sin embargo con el paso del tiempo
aparecieron fendmenos de resistencia en algunos microorganismos.

La necesidad médica por antimicrobianos con actividad de amplio espectro y
accion bactericida permitié la aparicion de antibidticos con propiedades de menor
resistencia y una buena tolerabilidad. %3

Los Carbapenems son casi siempre utilizados en el tratamiento de infecciones por
microorganismos  multiresistentes, especialmente en cepas productoras de
BLESS. Sin embargo, estan apareciendo Betalactamasas capaces de hidrolizar
los Carbapenems, lo cual crea un dilema terapéutico.

Los Carbapenems son sustancias de estructura betalactamica que se caracterizan
por tener condensado con el anillo principal betalactdmico otro no saturado de
cinco atomos (doble enlace entre 2 y 3) y que en la posicion 1 tiene un atomo de
carbono

Fueron descubiertos casi simultaneamente por investigadores de Beecham
Research y Merck Sharp & Dohme. Los primeros identificaron tres compuestos,
MM4550, MM13902 y MM17880, a partir de un cultivo de Streptomyces olivaceus;
tales compuestos y sus derivados se llaman acidos olivanicos. Por otro lado,
Merck Sharp y Dohme aislé la tienamicina, procedente de Streptomyces cattleya.

La tienamicina, a pesar de ser quimicamente inestable, presentaba una inusual
actividad antibacteriana frente a un amplio espectro de bacterias gram positivas y
gram negativas, incluyendo aquellas productoras de Betalactamasas. Con la
intencidn de obtener mayor estabilidad quimica fueron investigados derivados
semisintéticos de la tienamicina y fue el N-formimidoiltienemicina (Imipenem) en el
seleccionado para su desarrollo. ?*

Clasificacion de los Carbapenems

Después de los estudios realizados por el laboratorio Merck Sharp & Dohme,
recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion de los Carbapenems, dado
gue no son compuestos homogéneos, tienen espectro antimicrobiano y
caracteristicas farmacocinéticas diferentes:

Grupo 1: Incluye Carbapenems de amplio espectro, con limitada actividad
contra bacilos Gram negativos no fermentadores, que estan indicados
principalmente en infecciones adquiridas en la comunidad. Ejemplo:
Ertapenem.

Grupo 2: Incluye Carbapenems de amplio espectro, activos contra bacilos
Gram negativos no fermentadores (Acinetobacter spp, Pseudomonas spp),
indicados  principalmente en  infecciones nosocomiales.  Ejemplo:
Imipenem/cilastatina y Meropenem.

Grupo 3: Incluye Carbapenems con actividad contra Staphylococcus spp
resistente a la oxacilina (atn no licenciados). %°
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4.4 Mecanismos de resistencia en bacilos gram negativos

La resistencia multiple en gram negativos es producto de una combinacion de
mecanismos de resistencia, algunos de ellos inherentes a la especie (resistencia
intrinseca o natural) y otros adquiridos (resistencia adquirida por elementos
moviles como plasmidos y transposones), que finalmente se manifiestan como
resistencia a una amplia gama de antibiéticos. En términos generales, los
principales mecanismos de resistencia a antibidticos en gram negativos son: 1)
modificacion y desactivacion del antibiético por hidrélisis mediada por enzimas; 2)
aumento de la expulsién del antibiético mediada por la activacion de las bombas
de flujo, 3) disminucion de la permeabilidad del antibidtico a través de la
membrana externa debido a la disminucion en la expresion de porinas y 4)
modificacion o mutacién del sitio blanco del antibiotico.

Usualmente, la resistencia a los carbapenémicos en bacterias gram negativas
ocurre por la combinacion de dos o0 mas mecanismos de resistencia y rara vez por
la accién de un mecanismo Gnico. %

Modificacion y desactivacion del antibiotico por hidrélisis mediada por
enzimas: las bacterias expresan enzimas capaces de crear cambios en la
estructura del antibidtico haciendo que éste pierda su funcionalidad. Las 3-
lactamasas son las mas prevalentes. Son proteinas capaces de hidrolizar el
anillo B-lactamico que poseen los antibioticos de esta familia. De igual forma,
las enzimas modificadoras de los aminoglucdsidos son capaces de modificar
estos antibidticos mediante reacciones de acetilacion, adenilacion vy
fosforilacién. /

e Aumento de la expulsion del antibiotico mediada por la activacién de
bombas de flujo: Las bombas de flujo son estructuras proteicas capaces
de expulsar del citoplasma y del periplasma bacteriano compuestos téxicos
para la bacteria, como los antibidticos. La expresion de estas bombas
puede ser permanente (expresion constitutiva) o intermitente (expresion
que puede inducirse) % Hasta el momento En Enterobacteriaceae no se ha
reportado la participaciéon de bombas de flujo en el desarrollo de resistencia
a los carbapenem.

Disminucién de la permeabilidad del antibiético a través de la
membrana externa: Las porinas son canales proteicos de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas que participan en el transporte de
moléculas hidrofilicas desde el medio externo al espacio periplasmatico.
Los carbapenem llegan al espacio periplasmatico pasando a través de
porinas. Los genes que codifican las porinas pueden sufrir mutaciones y
producir proteinas alteradas no funcionales o pueden disminuir su
expresion. %
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Modificacion del sitio blanco: El sitio blanco de los carbapenem, y de
todos los betalactamicos, son las proteinas unidoras de penicilinas (PUP),
macromoléculas que hacen parte de la membrana citoplasméatica y
participan en la sintesis de la pared bacteriana. Estas proteinas pueden
sufrir modificaciones moleculares que disminuyen su afinidad por los
betalactdmicos, pero que no afectan su actividad funcional. Aunque la
produccién de proteinas unidoras de penicilinas con baja afinidad por los
betalactdmicos no es un mecanismo de resistencia comdn entre los gram
negativos, el nimero de reportes se ha incrementado en los Gltimos afios. %

Figura No. 1 Tomado y modificado de Tafur JD, Torres JA, Villegas MV *
Principales mecanismos de resistencia a los antibiéticos. 1. Enzimas modificadoras. 2. Bombas de expulsién. 3.
Cierre de porinas.4. Proteinas unidoras de penicilinas. Proteinas de Unién a Penicilina (PUP)
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4.5 Carbapememasas KPC

Las carbapememasas representan la familia mas versatil de betalactamasas,
estas enzimas tienen la habilidad de hidrolizar carbapenémicos y betactamicos de
uso clinico. De acuerdo al mecanismo hidrolitico de su sitio activo, las
carbapememasas se clasifican en dos grandes grupos: el primero son las
carbapememasas que poseen serina; en este grupo encontramos las
carbapememasas clases A y D; y en el segundo son las carbapememasas tipo
metalobetalactamasas (MBL) las cuales necesitan atomos de zinc, como metal
cofactor para su actividad enzimética, también son conocidas como
carbapememasas clase B.

En la actualidad, las enzimas KPC son las carbapememasas de clase A mas
frecuentemente reportadas a nivel mundial. Aunque estas enzimas KPC se han
detectado principalmente en Klebsiella pneumoniae también se pueden encontrar
el diferentes géneros de la familia enterobacteriaceae y en Pseudomonas
aeruginosa.

La rapida diseminacién de la enzima KPC, puede atribuirse a la propagacion de
aislamientos portadores de esta enzima y/o a la presencia del gen bla xpc €en
elementos moviles como plasmidos y transposones, lo cual podria facilitar la
transferencia de este gen a nivel intraespecie e interespecie 32 ademas se ha
reportado que estos plasmidos pueden a su vez transportar otros mecanismos de
resistencia como genes que codifican betalactamasas de espectro extendido y
determinantes de resistencia a aminoglucosidos y/o quinolonas.

CARBAPENEMASAS

TIPO SERINA.

Residuo de Serina en el
sitio activo

METALOBETALACTAMASAS

Cationes divalentes tipo Zinc como cofactor

CLASEA CLASE D CLASEB
IMP VIM
SPM-1GIM-1
NmC-A KPC1-4 GES-2 OXAType
SMEZLS K. pneumoniae P.aeruginosa A. baumannii S
IMI-1 S.marcescens.
S.marcescens .
Enterobactersp. Enterobacter sp. K. pneumoniae.
S. marcescens i E.cloacae.

i E. coli.
P. aeruginosa®* )
P.aeruginosa

A. baumannii

Figura No. 2. Tomado y modificado de Tafur JD, Torres JA, Villegas MV. %0
Clasificacion de las carbapememasas.
** KPC-2 recientemente descrita en P. aeruginosa
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4.6 Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo mas relevantes identificados como predictores de
colonizacion o infeccibn por Klebsiella pneumoniae resistente a los
carbapenémicos son el status funcional del individuo al momento del diagnostico,
su antecedente cercano de estancia en UCI y la historia de exposicion a
antibidticos de amplio espectro en particular quinolonas y cefalosporinas de
tercera generacion.**3433¢37 | a5 medidas de intervenciéon mas importantes que
han demostrado el control de brotes por este tipo de infecciones son: optima
adherencia en lavado de manos, medidas de aislamiento de los pacientes, control
de uso de antimicrobianos en particular en UCI, y por ultimo algunos la vigilancia
con hisopados y cultivos rectales para identificar oportunamente a los pacientes
colonizados y poder tomar las medidas de control de forma eficiente.?

En las siguientes tablas se muestran la magnitud de asociacion encontradas en
los diferentes estudios.
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Tabla No. 1: Revisién bibliografica de los articulos parala discusién

ESTUDIO DISENO TAMANO DE LA RESULTADOS OBSERVACIONES
( AUTOR) MUESTRA
Schwaber M, | Estudio de casosy Grupo 1: 48 | Pobre status El aislamiento de
y cols. 2008 controles. pacientes funcional Klebsiella spp KPC
3 Se evalué mortalidaden 3 | Grupo  2: 56 | (charlston index es predictor de
grupos : pacientes. > 3):0R 15,4, mortalidad OR, 3.9;

1. Pacientes con
Aislamiento de Klebsiella
con resistencia a
carbapenémicos

2. Pacientes con
aislamiento de Klebsiella
spp sin resistencia a
carbapenémicos

3. Controles sin
aislamiento de
Enterobacterias que no
correspondian a
Klebsiella spp.

Grupo 3: 59
pacientes.

Estancia en UCI:
OR 17,4,

Uso previo de
antimicrobianos:
OR 4,4

Uso previo de

fluoroquinolonas:

OR 7,2.

IC95% 1.1 a 13.6;
P=0.03 al comparar
con el grupo de
aislamiento con
Klebsiella spp no
resistente a
carbapenemsy OR,
5.0;1C95% 1.7 -
14.8; P=0.004
cuando se compara
con el grupo
control.
Mortalidad:

Grupo 1: 21
pacientes (40%)
Grupo 2: 7
pacientes (12.5%)
Grupo 3: 1 paciente
(2%)

Hussein Ky
cols 2009 **

Estudio de casos y
controles

88 casos
373 controles
1:4

1.Uso previo de
fluoroquinolonas
OR 1.87 IC 95%
1.07-3.26;P=.026
2.Uso previo de
quinolonas

OR, 1.831C95%
1.02-3.2, P. =042
3.Admision a UCI
OR, 4.27 1C95%
2.49-7.31; P =
.001
4.Exposicion a >
de 1 antibidtico
antes del
aislamiento de
Klebsiella spp
resistente a
carbapenémicos
OR, 3.931C95%
1.15-13.47;
P=0.029)

90% tenian
presente blaKPC-2
por lo que se
propuso un
mecanismo de
transmision
cruzada. Solo
sensibilidad a
Colistina (R 4,5%),
Gentamicina (R 7%)
y Tigeciclina. (R
15%)
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ESTUDIO DISENO TAMARO DE LA RESULTADOS OBSERVACIONES
(AUTOR) MUESTRA
Patel G y cols. Estudio de casosy | 99 Casos TAMO reciente El momento de
2008 *° controles 99 Controles OR:3.71 p< 0.008 administrarsen

Ventilacién
mecanica

OR: 2.44 p< 0,04
Estancia
prolongada

OR: 1.05 p< 0,01
Exposicion previa a
carbapenémicos
OR: 14.97 p< 0,01
Exposicion previa a
cefalosporinas

OR: 2.65 p< 0,01

los
antimicrobianos
que poseian
sensibilidad in
vitro en contra de
las espécies de K.
pneumoniae
resistente a
carbapenéemicos
no se correlaciono
con disminucion
de la mortalidad
por este tipo de

infecciones.
Falagas M y cols. | Estudiode casosy | 53 casos Andlisis Bivariado: Poblaciéon de
2007°° controles 53 controles Uso previo de: pacientes

Penicilinas
antipseudomonas
(P= 0.004)
Carbapenémicos
(P= 0.01)
Quinolonas
(P < 0.001)
Glicopeptidos

(P < 0.001)
Admisién a UCI
(P= 0.002),
Traqueotomia
(P= 0.02)
EPOC (P= 0.04)
Cirugia con
elemento protésico
(P =0.04)
Ventilacion
mecanica (P = 0.02)
Anadlisis
multivariado:
Uso previo de
quinolonas (OR)
4.54 1C95% 1.78—
11.54, P =0.001
Exposicion a
penicilinas
antipseudomona
(OR 2.57,95% IC
1.00-6.71, P =0.04

hospitalizados en
ucl

Mortalidad casos:
30,1%

Mortalidad
controles:

33.9%
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ESTUDIO DISENO TAMANO DE LA RESULTADOS OBSERVACIONES
( AUTOR) MUESTRA
Gasik Ly cols. Estudio de Casosy | 56 Casos Andlisis Existid una menor
2009°’ controles 863 Controles multivariado probabilidad de
Enfermedad aislar

severaOR 4,31 1IC
95% 2,25-8.25]
Uso previo de
fluoroquinolonas
OR 3.391C 95%
1.5-7.66].

Uso previo de
cefalosporinas de
3y 4 generacién
OR 2.551C 95%
1.18-5.52.

K. pneumoniae
resistente a
carbapenéemicos
en sangre que en
otras muestras
microbioldgicas
OR 0.33 IC 95%
0.12-0.86].

El aislamiento de
K. pneumoniae
resistente a
carbapenémicos
se

correlaciono  de
forma significativa
con una mayor
mortalidad OR
3.60 IC 95% 1.87—
6.91
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5. PROPOSITO

El propésito esperado con el siguiente estudio es generar conocimiento al
respecto de los factores de riesgo para desarrollar infeccién o colonizacion por
Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenemicos en pacientes
hospitalizados en una Institucion Universitaria de tercer nivel de atencion.

Con este conocimiento lograr la reduccion de costos en la implementacion de
medidas control de Infecciones asociadas al cuidado de la Salud, por este
microorganismo.

Las recomendaciones derivadas de éste estudio servirdn para el desarrollo de
guias y protocolos Institucionales en el control de infecciones adquiridas en el
hospital, al igual que serviran como guia basada en la evidencia para el
entrenamiento del personal asistencial y los estudiantes de pregrado y posgrado
gue se desempefian en los servicios hospitalarios.

Con los resultados obtenidos se pretende generar acciones preventivas y

correctivas por parte de los Comités de Infecciones de las Instituciones a las que
pueda llegar esta informacion.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

1. Identificar los factores de riesgo para infeccibn o colonizacion por
Klebsiella pneumoniae resistente a Carbapenémicos en los pacientes de
un Hospital Universitario de tercer nivel en Bogota.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

2. Cuantificar la mortalidad atribuible de la poblacion que presenta por infeccion o
colonizacion relacionada con Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos.

3. Determinar la asociacion entre el servicio de proveniencia en la institucion con
la infeccibn o colonizacibn por Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenémicos.

4. Determinar la asociacion entre el uso de dispositivos invasivos con la infeccion
o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a Carbapenemicos.

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

6. ldentificar por medio de biologia molecular si las cepas de Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos corresponden a un mismo clon.
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7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de casos y controles pareado por el tipo de muestra microbiolégica, a
partir de datos obtenidos de los registros de aislamientos microbiolégicos de
pacientes hospitalizados durante enero del afio 2009 a abril del 2010, en un
Hospital Universitario de tercer nivel en Bogota.

Fue definido como caso los pacientes hospitalizados a quienes se les aislé en
cualquier tipo de muestra microbiolégica K. pneumoniae resistente a los
carbapenémicos, después del ingreso, segun los criterios vigentes de definicién de
infeccion asociada al cuidado de la salud de los CDC* y como controles a los
pacientes hospitalizados a quienes se les aislé en cualquier tipo de muestra
microbiologica K. pneumoniae no resistente a los carbapenémicos durante su
estancia hospitalaria y fueron escogidos aleatoriamente con el programa SAS
version 9.1.3

Se reviso la historia clinica electronica de cada individuo que ingreso al estudio.
Los datos fueron recolectados con un formulario predisefiado, donde se buscaba
consignar todas las variables de interés para el estudio, basado en la bibliografia
disponible a la fecha. (Anexo 1).

7.2 POBLACION

Los individuos eran pacientes hospitalizados en una Institucion de maximo nivel de
atencion (tercer nivel) en la ciudad de Bogota. Esta Institucion atiende pacientes
del Régimen Contributivo en un mayor porcentaje y Régimen Subsidiado, en este
ultimo encontramos los pacientes Vinculados (Fondo Financiero Distrital) vy
Subsidiado (Convida, Capresosa entre otras), ademas de los pacientes de
Medicina Prepagada y Particulares.

No se tuvo en cuenta el estrato socioecondémico, ni el régimen de seguridad social
de los pacientes.

Todos los casos y controles fueron identificados retrospectivamente a través de
los reportes de laboratorio de los cultivos microbiolégicos.

7.3 MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se tomo como referencia el estudio de
Schwaber Mitchell y colaboradores * por ser el mas parecido al nuestro estudio, la
referencia fue el grupo nimero 1 donde se comparé pacientes con Klebsiella
pneumoniae resistente a los carbapenémicos contra pacientes con Klebsiella
pneumoniae sensibles se encontré 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.
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El célculo del tamafio de la muestra se hizo en el programa Pass versién 2008 ¥,
para un estudio de casos y controles pareados segun el tipo de la muestra
microbioldgica con razén 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.

Tabla No. 2. Resultados calculo del tamafio de la muestra.

Resultados
Numéricos
Poder Casos (N) | Controles OR Probabilidad | Correlacion Alfa Beta
por caso de exposicion de
(M) (PO) 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

P: Poder estadistico

N: Tamafio de la muestra.

M: NUumero de controles para cada caso.

OR: Razén probabilidad de los sujetos expuestos al factor de riesgo.

PO: Probabilidad de exposicion entre los controles

Phi: Correlacion de la exposicion entre los individuos emparejados.

o= Probabilidad de encontrar asociacion con la exposicion cuando en realidad no
la hay. Rechazar la hipotesis nula

p= Probabilidad de no encontrar asociacion con la exposicion cuando en realidad
si la hay. Aceptar la hipotesis nula.
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Casos vs. Controles OR 9.00. Probabilidad de exposicion 0.05. Correlacion de la
exposicion 0.20. Alfa 0.05. Poder 0.81

30+ -
251 a
L ]
204
< 45
104
5..
0 4 -
0 1 2 3 4
M

Figura No. 3. Resultados célculo del tamafio de la muestra

7.4 PAREAMIENTO

El proceso de pareamiento se realizO a través de una macro programa en el
programa SAS version 9.1.3 “°, asignado 2 controles por caso. La estructura de la
macro de SAS contempla los siguientes pasos:

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

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 nimero de parejas posibles
(mas dificil) y guardar el resultado en un archivo diferente.

4. Eliminar de la base los casosy las parejas de controles ya asignados.

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

casos.

o1
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7.5 CRITERIOS DE PARTICIPACION

7.5.1 Criterios de inclusion para los casos:

e Pacientes mayores de 18 afios

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

e Aislamiento microbiolégico 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.

e Se tomo un aislamiento microbiologico por paciente.

7.5.2 Criterios de exclusion para los casos:

e Pacientes con estancias hospitalarias menores a 3 dias al momento del
aislamiento microbiologico.
e Infecciones extrahospitalarias.

7.5.3 Criterios de inclusién para los controles:

e Pacientes mayores de 18 afios

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

e 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).

e Se tomo un aislamiento microbiolégico por paciente

7.5.4 Criterios de exclusion para los controles:
e Pacientes con estancias hospitalarias menores a 3 dias al momento del

aislamiento microbiologico.
e Infecciones extrahospitalarias.
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7.6. VARIABLES

7.6.1. Variables Independientes:

Tabla No.3. Variables Independientes

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION
Edad Tiempo de vida | Cuantitativa Razon No. de afios
de cada sujeto del paciente
de estudio en
afios
Género Condicion de | Cualitativa Nominal
hombre o 1. Masculino
mujer del 0. Femenino
paciente
Cuestionario Cualitativa Ordinal
indice de | que mide el 1.>3
Charlston ** grado de 0.<=3
comorbilidad
de un individuo
expresado en
prediccion de
supervivencia a
10 afos.
USO DE ANTIMICROBIANOS
Uso previo de | Utilizacion de | Cualitativa Nominal
antibiotico antimicrobiano 1 Si
intrahospitalario | por cualquier 0 No.
indicacion
durante
estancia previa
Tiempo de uso | NUmero de | Cuantitativa Razon Numero de

de antibidtico
previo al
aislamiento

dias de uso de
tratamiento
antimicrobiano

durante el
total de su
estancia
hospitalaria
previa al
reporte del
aislamiento

dias
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VARIABLE DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION
Utilizacién Cualitativa Nominal
Uso previo de | previa de 1. Si
qguinolonas quinolonas 0. No
durante su
estancia previa
hospitalaria
Tiempo de uso | Numero de | Cuantitativa Razon Numero de
de quinolonas | dias de wuso dias
previo al | quinolinas
aislamiento previo al
reporte del
aislamiento
Uso de | Utilizacion Cualitativa Nominal
cefalosporinas | previa de 1. Si
de 3 | Cefalosporinas 0. No
generacion. 3 generacién
durante su
estancia
hospitalaria.
Tiempo de uso | NUmero de | Cuantitativa Razén Numero de
de dias de uso dias
cefalosporinas | cefalosporinas
de 3. | de 3.
generacion generacion
previo al | previo al
aislamiento reporte del
aislamiento
Uso de | Utilizacidn Cualitativa Nominal
cefepime previa de 1.Si
Cefepime 0. No
durante su
estancia
hospitalaria
Tiempo de uso | Numero de | Cuantitativa Razon Numero de
de cefepime | dias de wuso dias
previo al | cefepime
aislamiento previo al
reporte del
aislamiento
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VARIABLE DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION

Uso de | Utilizacidn Cualitativa Nominal 1.Si
Piperacilina/ previa de 0. No
tazobactam Piperacilina/

tazobactam

durante su

estancia

hospitalaria
Tiempo de uso | NUumero de dias | Cuantitativa Razon Numero de
de Piperacilina/ | de uso dias
tazobactam Piperacilina/
previo al | tazobactam
aislamiento previo al

reporte del

aislamiento
Uso previo de | Utilizacién Cualitativa Nominal 1.Si
carbapenémicos | previa de 0. No

carbapenémicos ’

durante su

estancia

hospitalaria
Tiempo de uso | Niumero de dias | Cuantitativa Razén Numero de
de de uso dias
carbapenémicos | carbapenémicos
previo al | previo al
aislamiento reporte del

aislamiento
Tipo de | Nombre del | Cualitativa Nominal Nombre del
carbapenémico | carbapenémico carbapenémico
utilizado utilizado previo

al reporte del

aislamiento

DISPOSITIVOS MEDICOS

Uso de | Uso de | Cualitativa Nominal 1.Si
ventilacién ventilacién 0. No
mecdnica mecanica

durante la

hospitalizacién
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VARIABLE DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION
Duracién de la | Dias de | Cuantitativa Razén Numero de
ventilacién ventilacién dias de
mecanica mecanica ventilacién
mecanica
Uso de catéter | Uso de catéter | Cualitativa Nominal 1. Si
central central durante 0. No
la
hospitalizacion
Duracién  del | Dias del | Cuantitativa Razén Numero de
catéter central | catéter central dias del
catéter central
Uso de | Uso de | Cualitativa Nominal 1. Si
nutriciéon nutriciéon 0. No
parenteral parenteral
durante la
hospitalizacién
ESTANCIA EN LOS SERVICIOS
Estancia en la | Registro del | Cualitativa Nominal 1. Si
ucl paso del 0. No
paciente por la
UCl
Tiempo de | Numero de | Cuantitativa Razén Numero de
estancia en UCI | dias de dias de
hospitalizacion hospitalizacidn
en UCI antes en UCI.
del reporte del
aislamiento
Tiempo de | Numero total | Cuantitativa Razon Numero de
estancia total | de dias de dias
de estancia

hospitalizacion

hospitalaria en
servicios UCI y
No UCI.
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VARIABLE DEFINICION NATURALEZA NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION
Servicio de | Nombre del | Cualitativa Nominal 1. VE 2 piso.
hospitalizacion | servicio 2. Salud
previo tratante previo Mental.
al reporte del 3. Ginecologia
aislamiento (72 y
horas antes) Obstetricia
4. VE 3 piso.
5. Cuarto piso
6.
Neurociencias
7. Quinto piso.
8. UCI
9. Noveno
norte
10. Noveno sur
11. Urgencias
Paciente Registro de la | Cualitativa Nominal 1. Si
remitido remision el 0. No
paciente
Sitio de Nombre de la Cualitativa Nominal Nombre de la
remision Institucion que Institucion.
remite al
paciente
Fecha de | Fecha de Fecha Dia/ mes / afio
remisiéon reporte
remisién  del
paciente
AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO
Tipo de | Nombre de la | Cualitativa Nominal 1. Sangre
muestra muestra 2. Orina
microbioldgica | microbioldgica. 3.SHQ
4.1B

5. Secreciones
6. Sangrey PC
7. AT

8.LP

9. PC

10. Secrecion
traqueal
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VARIABLE

DEFINICION

NATURALEZA

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIZACION

Biotipo

Categoria de
aislamiento segun
caracteristicas
fenotipicas
microbioldgicas ,
que es
interpretado  por
base de datos de
sistema
semiautomatizado
de interpretacién
microbioldgica

( MicroScan)

Cualitativa

Nominal

Cddigo

Fecha
aislamiento

de

Fecha de reporte
de aislamiento
por el laboratorio

Fecha

Dia/ mes / afio

DESCENLACE

Condicion final

Estado final del
paciente cuando
egresa de la
Institucion

Cualitativa

Nominal

1. Vivo
2. Muerto

Mortalidad
atribuible
infeccion

d

Concepto por
parte del grupo de
infectologia con
relacion a la
mortalidad
atribuible a IlH

Cualitativa

Nominal
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7.6.2 Variable Dependiente:

Tabla No. 4 Variable Dependiente

VARIABLE DEFINICION NATUTALEZA | NIVEL DE CATEGORIZACION
MEDICION
Interpretacién de | La categoria del | Cuantitativa | Nominal 1.Colonizacién
cultivos tipo de aislamiento 2. Infeccidn

como explicacion
del cuadro clinico

7.7. FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE RECOLECCION

7.7.1 Fuentes de Informacion Secundarias

La historia clinica de la Institucidn se encuentra en sistema electronico, con una
version 1.0 en general, sin embargo este sistema es modular y casa uno tiene una
version diferente. Esta conformado por tres capas: 1: capa del usuario, en la cual
cada trabajador de la salud se conecta para iniciar su sesion. 2: capa de
aplicacion, que son los servidores para acceder al aplicativo, todo el sistema
operativo se encuentra en Windows 2003. 3: capa de la base de datos, toda la
informacion se almacena en una base de datos centralizada y ella controla la
integridad del dato.

Las fuentes de informacion fueron las historias clinicas y registros de laboratorio,
de los pacientes que ingresan a los diferentes servicios de hospitalizacion.

7.7.2 Instrumentos

El instrumento de recoleccion de los datos fue disefiado por el grupo de
investigadores, que incluyo la identificacion del paciente, el uso y los dias de
antibidticos previos, utilizacion de dispositivos médicos, dias de estancia
hospitalaria, tipo de aislamiento microbiolégico, condicion final del paciente y
analisis de mortalidad. Anexo 1

La recoleccion de datos se realiz6 en forma manual, se ingresé en una base de
datos en Excel version 2007, posterior a esto para el presente trabajo se realizo el
analisis en el programa estadistico ESTATA version 11.
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7.8 CALIDAD DEL DATO Y CONTROL DE SESGOS

Para controlar los posibles sesgos que puedan surgir durante el desarrollo de
este estudio se consideran las siguientes estrategias:

Tabla No. 5. Control de sesgos.

SESGO ESTRATEGIA

Sesgo de seleccion Estudio de casos y controles basados en los casos,
se realizo seleccién de los controles en el mismo
hospital y periodo de tiempo en el cual se tomaron
los casos, considerando que ambos grupos (casos y
controles) tienen la misma probabilidad de ser
expuestos a los factores de riesgo.

Correcta definicién y aplicacion de los criterios de
inclusion.

Correcta definicion y aplicacién de los criterios de
exclusién

Sesgo de Informacion Para la clasificacion de los pacientes como caso, se
usé el estandar de oro disponible para la
identificacion  microbioldgica  fenotipica de

klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, como lo es el test de Hodge
modificado.

El formato de recoleccion de la informacién fue
elaborado por los investigadores, teniendo en
cuenta los factores de riesgo mds importantes
revisados en la literatura.

Se realizo doble verificacion de la informacion
incluida en la base de datos en Excel version 2007.

El diligenciamiento del formato de recoleccién vy el
ingreso de la informacion a la base de datos fue
realizado por los Investigadores.
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7.9 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Una vez obtenidos los datos se digitaron en una hoja de célculo tipo Excel,
version 2007, posteriormente se realizé un andlisis en el software STATA
Intercooled versién 11.0 para Windows “%. De acuerdo a los objetivos planteados

se realizo el siguiente plan de analisis

Tabla No. 6: Plan de andlisis estadistico

OBIJETIVO

PLAN DE ANALISIS

Describir las caracteristicas de la poblacion que
presenta infeccion por Klebsiella pneumoniae
resistente a Carbapenémicos

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

Cuantificar la mortalidad atribuible por infeccién
relacionada con Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos.

Se realizd analisis descriptivo que se reportd con
frecuencias y porcentajes por ser una variable
cualitativas.

Determinar la asociacion entre el servicio de
proveniencia en la institucién con la infeccién o
colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente
a Carbapenémicos.

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

Determinar la asociacién entre el uso de

dispositivos invasivos con la infeccion o

colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente
a Carbapenémicos.

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

Establecer asociacion entre el indice de
comorbilidad con la infeccidn o colonizacidn por
Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenémicos.

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

Identificar los factores de riesgo para infeccion o
Klebsiella
resistente a Carbapenémicos en los pacientes del

colonizacion por pneumoniae

Hospital Universitario San Ignacio.

Se hizo un analisis bivariado en el cual se calculd
el OR crudo y los valores de significancia por
medio del procedimiento clogit del software
STATA Intercooled para Windows. El secuencial se
empleé 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 analisis de OR crudos
fueron incluidas en un modelo multivariado.
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7.10 CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la resolucion 8430 de Octubre 4 de 1993, articulo 11 del ministerio de Salud
4 esta es una investigacion sin riesgo porque no se realiza ninguna intervencién o
modificacién intencionada de la informacion obtenida de los individuos objeto de
estudio.

“Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas,
fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta” **

El acceso a la informacién de las historias clinicas y el protocolo en su integridad
fue aprobado por el Comité de Investigaciones y de Etica del Hospital Universitario
San Ignacio, en la sesion ordinaria del 11 de febrero del 2010 (Acta No. 02-2010).

En todo el desarrollo del estudio, se garantizd la privacidad de los sujetos
implicados en esta investigacion, Los resultados de esta investigacion seran
presentados como datos globales, y nunca como datos individuales. Se publicaran
en revistas de indole académicas y cientificas, garantizando siempre la privacidad
y la reserva sumarial en todos los casos.
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Desde el 1 enero del 2009 al 30 abril del 2010, se encontraron 45 pacientes con
aislamientos microbiolégicos de K. pnuemoniae resistente a los carbapenémicos,
de los cuales 33 cumplian con los criterios de inclusion al estudio y se excluyeron

12 pacientes.

En los controles se encontraron 269 pacientes con aislamiento microbiolégico de
K. pnuemoniae sensibles a los carbapenémicos, de los cuales 156 cumplian con

8. RESULTADOS

los criterios de inclusion.

Al realizar el pareamiento por tipo de muestra microbiolégica fueron seleccionados

66 controles, con una relacién 1:2, para un total de 99 pacientes.

Total de
cultivos enero
2009 - abril
2010:

11.140

e

Pacientes con
aislamiento
microbiologico K.
pneumaoniae resistente
acarbepenémicos

45 pacientes

Pacientes con
aislamiento
microbiologico de K.
pneumoniae no
resistente a
carbepenémicos

269 pacientes

Se excluyeron 5
nifnos

Se excluyo 1
infeccion

extrahospitalaria

33 casos

Se excluyo 6
pacientes con inf.
comunidad

—

Se excluyeron 30
nifnos

Se excluyeron 83
pacientes con inf.
comunidad

Grafica No. 1. Descripcién de la poblacién.

66 controles ‘



8.1. Andlisis Descriptivo - Grupo Completo n=99

El promedio de edad de los todos los pacientes fue de 54,2 afios con DS 18,5, con
predominio del sexo masculino 54,5% vs el sexo femenino 45,5 %.

El promedio de uso previo de antibiéticos antes de la identificacion de Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos fue de 11,7 dias con DS 16,7.

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

El tipo de carbapenémico utilizado méas frecuentemente fue Meropenem 18 (90%)
seguido por Imipenem 2 (10%).

La duracién de uso de dispositivos invasivos fue respectivamente : Uso de
catéter central 20,7 dias DS 19,3 , ventilacion mecanica promedio en los
pacientes fue de 7,4 dias DS 10, 16 pacientes recibieron nutricion parenteral.

El 69% de los pacientes estuvieron en la Unidad de Cuidados Intensivos, 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.

El 17% de los pacientes fueron remitidos. Se documenté infeccion en 75 de 99
pacientes (76%) y colonizacion en 24 (24%) esta clasificacion se realizo a traves
de la interpretacién hecha en la historia clinica por la interconsulta formal por el
servicio de infectologia de la Institucién consignada, y cuando no se disponia de
esta se realizé un analisis de la historia clinica por el grupo investigador

La mortalidad cruda fue del 60% de los pacientes estudiados sin embargo solo se

catalogd como mortalidad atribuible a infeccion por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos al 25%.
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En cuanto al servicio de hospitalizacion previo al aislamiento microbiologico se
encontré que el 54.5% de los pacientes estuvieron en la Unidad de Cuidados
Intensivos, seguido del cuarto piso (especialidades quirdrgicas) con 13.1% vy
10.1%, el quinto piso (medicina interna).

SERVICIO DE HOSPITALIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

60%

50%

40%

30%

20%

10% I
0% N ||
o &

Grafica No. 2. Servicio de hospitalizacion previo al aislamiento microbiolégico
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8.2. Anédlisis Univariado

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes del estudio se
resumen en la siguiente tabla numero 7 y 8, grupo de casos frente a sus controles:

Tabla No. 7. Andlisis Univariado - Variables dicotémicas

VARIABLES CASO CONTROL P
n: 33 n: 66
Género Femenino 12 (33,36%) 33 (50%) 0,199
Masculino 21 (63,64%) 33 (50%)
indice Charlston >3 13 (39,39%) 27 (40,91%) 0,885
<=3 20 (60,61%) 39 (59,09%)
Uso previo de antibidticos Sl 28 (84,85%) 42 (63,64) 0,029
NO 5(15,15%) 24 (36,36)
Tipo de Carbapenem Imipenem 0 2 (50%) 0,032*
Meropenem 16 (100%) 2 (50%)
Uso de ventilacion mecanica Sl 25 (75,76%) 33 (50%) 0,014
NO 8 (24,24%) 33 (50%)
Uso de catéter central Sl 51 (87,88%) 29 (77,27%) 0,207
NO 4(12,12%) 15 (22,73%)
Uso de nutricidon Parenteral Sl 7(21,21) 9 (13,64%) 0,334
NO 26 (78,79%) 57 (86,36%)
Estancia en UCI SI 28(84,8%) 40(60.6%) 0,02
NO 5(39,4%) 26(66,7%)
Remitido SI 5 (15,15%) 12 (18,18%) 0,706
NO 28 (84,85%) 54 (81,82%)
Interpretacidn de cultivos Infeccidon 26 (78,79%) 49 (74,24%) 0,619
Colonizacién 7 (21,21%) 17 (25,76%)
Condicion final de Paciente Vivo 17 (51,52%) 42 (63,64%) 0,247
Muerto 16 (48,48%) 24 (36,36%)
Mortalidad atribuible a S| 5(20,25%) 5(20,83%) 0,456
Infeccién NO 11 (68,75%) | 19 (79,17%)
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Tabla No. 8. Andlisis Univariado - Variables numéricas

VARIABLES CASO CONTROL P
n: 33 n: 66
Edad (afios) Media (D.E) 54,1 (17,47) 60,6 (17,08) 0,088
Mediana 56(37-69) 64(52-72)
(25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 20,5 (23,88) 7,2 (9,06) 0,0001
antibidticos Mediana 12(8-25) 6(0-10)
(25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 0,244 (1,0) 0,106 (0,63) 0,4115
quinolonas Mediana 0(0-0) 0(0-0)
(25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 1,45 (4,06) 0,15 (1,23) 0,0181
Cefalosporinas de 3 Mediana 0(0-0) 0(0-0)
generacion (25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 2,72 (5,13) 0,60 (2,16) 0,0047
cefepime Mediana 0(0-4) 0(0-0)
(25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 3,84 (10,2) 1,22 (3,71) 0,0672
Piperacilina tazobactam Mediana 0(0-4) 0(0-0)
(25,75)
Dias de uso previo de Media (D.E) 8,06 (11,64) 0,30 (1,25) 0,000
carbapenémicos Mediana 0(0-12) 0(0-0)
(25,75)
Tiempo total de estancia Media (D.E) 23,42 (24,0) 12,06 (12,2) 0,0024
en UCI (dias) Mediana 20(9-29) 9,5(1-19)
(25,75)
Tiempo de hospitalizacion Media (D.E) 17,66 (21,3) 6,10 (7,01) 0,0001
en UCl antes del Mediana 12(7-20) 5(0-9)
aislamiento (dias) (25,75)
Tiempo de hospitalizacion Media (D.E) 33,27 (26,5) 13,66 (9,29) 0,0000
previo al aislamiento (dias) Mediana 26(13-41) 11(7-18)
(25,75)

D.E: Desviacion estandar.
25: Percentil 25
75: Percentil 75

* Valor de p obtenido por la prueba exacta de Fisher: Uso previo de cefalosporinas de tercera

generacion y el tipo de carbapenem




En la grafica nUmero 3, se observa que los casos tuvieron un mayor porcentaje
de uso de los cinco grupos de antibidticos evaluados; para quinolonas 6.1%,
cefalosporinas de tercera generacion 15.1%, cefepime 27.2%, piperacilina
tazobactam 36.3% y los carbapenémicos 48.4%, comparado con los controles.

PORCENTAJE USO DE ANTIBIOTICO PREVIO ANTES DEL AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

48,48%

QUINOLONAS CEFALOSPORINAS 3G CEFEPIME PIPTAZO CARBAPENEMICOS

m CASO m CONTROL

Grafica No. 3. Porcentaje de uso de antibiético previo antes del aislamiento microbiolégico — Casos Vs. Controles

48



En los dispositivos médicos utilizados para el manejo de los pacientes
encontramos que el promedio de dias de la ventilacion mecénica fue de 12.06 dias
comparado a los controles de 5.12 dias, al igual que el promedio de dias de uso
de los catéteres venosos centrales 27.96 dias para los casos y 16.93 dias para los
controles.

PROMEDIO DE DIAS DISPOSITIVOS MEDICOS

30

27,96

25

20

15

10

B CATETER CENTRAL

M VENTILACION MECANICA

CASO CONTROL

Grafica No. 4 Promedio de dias dispositivos médicos — Casos Vs. Controles
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En los pacientes a los cuales se les administro un carbapenémico previo al
aislamiento microbioldgico, se encontré que del total de los casos 16 pacientes
recibieron Meropenem y del total de los controles 2 pacientes recibieron Imipenem
y 2 pacientes Meropenem.

TIPO DE CARBAPENEMICO UTILIZADO

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Imipem Meropenem

W Casos M Controles

Grafica No. 5. Tipo de carbapenem utilizado previamente. Casos Vs. Controles

50



En la grafica No. 6, se observé como el 66.7% de los casos, el servicio previo de
hospitalizacion es la Unidad de cuidados intensivos y el 48% los controles. El
cuarto piso (especialidades quirdrgicos) es mayor el niumero de controles al igual
gue en el quinto piso (medicina interna) 13.8% y 10.8% respectivamente.

SERVICIO DE HOSPITALIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO
MICROBIOLOGICO

80

70 66,7%

60

50

40

H Casos

30 H Controles

20

12,1%

10

uci 4 PISO 5PISO

Grafica No. 6 Servicio de hospitalizacién previo al aislamiento microbioldgico. Casos Vs. Controles
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8.3 Andlisis Bivariado

Tabla No. 9 Andlisis Bivariado - Variables Numéricas

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

Edad (afos) 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 1.225 0,31 0,737 a 2,036 0.433
(dias)
Uso previo de cefalosporinas NE NE NE NE
32 generacion (dias)
Uso previo de cefepime (dias) 1.157 0,73 1,022 a 1,310 0.021
Uso previo de Piperacilina 1.065 0,47 0,976 a 1,161 0.152
tazobactam (dias)
Uso previo de carbapenems 1.58 0,3 1,076 a 2,319 0.019
(dias)
Uso previo de ventilacion 1.073 0,26 1,023 21,126 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 1.036 0.14 1,007 a 1,065 0.013
UCI (dias)
Tiempo en UCl antes del 1.097 0,34 1,0318a 1,168 0.003
aislamiento (dias)
Estancia total previa al 1.076 0,24 1,028 21,125 0.001

aislamiento (dias)

NE: No estimable
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Tabla No. 10 Analisis Bivariado -

Variables Dicotémicas

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

Género (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 Charlston 0.948 0.09 0.787-1.143 0.582
Uso previo de 3,291 1,89 1,062 -10,09 0,039
antibidticos
Uso de quinolonas 1.333 1,21 0,222 -7,979 0,753
Uso de Cefalosporinas NE NE NE NE
de 3 generacion
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 Ventilacidn 3,752 1,99 1,322 -10,647 0,013
mecanica (si/no)
Uso de Catéter venoso 2,152 1,31 0,650 -7,124 0,209
central (si/no)
Uso de Nutricién 1.75 1.00 0,565 -5.418 0.332
parenteral (si/no)
Remitido (si/no) 0,802 0,46 0,256 -2,509 0.706
Colonizacién vs 0,656 0,43 0,179 -2,4 0,525
infeccidn
Condicion final del 1,69 0.76 0,70-4,1 0.24
paciente
Mortalidad atribuible 2,194 1.49 0.57 5- 8.36 0.24

NE:

No estimable
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8.4 Andlisis Multivariado

De acuerdo a los resultados obtenidos de los OR crudos en el andlisis de tablas
de 2x2, las variables con un valor p <0.05 fueron incluidas en el analisis
multivariado.

Se ajustd una ecuacion de regresidon logistica condicional multiple con las
variables que resultaron estadisticamente asociadas en el andlisis bivariado,
conjuntamente con los términos de interaccion clinicamente relevantes. Para
evaluar interaccion se utilizé prueba de razén de verosimilitud, primero ajustando
el modelo con los términos de interaccion (modelo completo) y luego el modelo sin
dichos términos (modelo reducido). Como segundo paso, se procedi6 a evaluar
posibles variables de confusién, incluyendo y removiendo cada uno de las
variables del modelo y evaluando cambios importantes en la magnitud de los OR.

En el analisis multiple se incluyeron las variables:

Dias previos de antibiético, uso de piperacilina tazobactam, dias de uso cefepime
,dias de uso de carbapenem , dias de uso de catéter central, uso de ventilacion
mecanica , estancia total en dias previo al momento del aislamiento
microbiologico, tiempo total de estancia en dias en uci, tiempo en uci antes del
aislamiento microbiolégico, dias de uso de carbapenémicos , mortalidad
atribuible condicion final del paciente, todas identificadas en el analisis
bivariado y los términos de interaccion (il)=dias previos de uso de antibioticos y
dias de uso de cefepime y (i2)= dias previos de uso de antibioticos y dias de uso
de carbapenémicos.

La evaluacion de interaccion realizada con la prueba de razon de verosimilitud
(Chi2=4.40, p valor = 0.11) indica que los dos términos de interaccion incluidos no
realizan un aporte estadisticamente significativo y por ende pueden ser removidos
del modelo final. Como estrategia para el control de posibles factores de confusion
en el modelo, se adopto el dejar el modelo completo como el mejor, puesto que
controla por todos los posibles términos.

Como resultado se obtiene que el Unico factor que se asocia con el desenlace es
el numero de dias de uso de carbapenémicos, mostrando que una diferencia de
un dia de administracion produce un OR de 2.08 (IC 1.03 — 4.17), controlando por
las demas variables incluidas en el modelo
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Tabla No. 11 Analisis Multivariado

VARIABLES OR ERROR YA P>|z| IC95%
ESTANDAR

Dias de antibidtico previo 0,895 0,979 -1,01 0,312 0,722 1,109

Uso de Piperacilina 4,803 5,211 1,45 0,148 0,572 40,277
tazobactam

Dias de uso de Cefepime 1,311 0,353 1,03 0,301 0,78 2,231

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 ventilacion 5,825 7,699 1,33 0,182 0,436 77,7
mecanica

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

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

en UCI
Tiempo de hospitalizacidn 1,151 0,145 1,11 0,266 0,898 1,475
en UCI antes del

aislamiento

Mortalidad atribuible a 0,115 0,238 -1,04 0,298 0,001 6,728

Infeccion
Condicidn final de Paciente 0,323 0,31 -1,18 0,239 0,494 2,116

55




8.5. Biologia Molecular

En la investigacion se considero la realizacion de estudios de biologia molecular
gue demostraron clonalidad correspondiente a KPC 3. Utilizando la enzima de
restriccion BstN1 para definir la variante, y para la tipificacion se identifico con la
técnica de electroforesis en gel de campo pulsado siguiendo el protocolo
establecido por Matushek MG y cols *°

Todos los aislamientos fueron positivos para la amplificacion con los iniciadores
para detectar el gen blaKPC, tal como se observa en las siguientes fotografias:
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MPM: Marcador de peso molecular. CN: Control negativo. CP: Control positivo

Figura No. 4. Gel de PCR para gen blaKPC realizado en mayo de 2009
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Figura No. 5. Gel de PCR para gen blaKPC realizado en julio de 2009
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MPM: Marcador de peso molecular. CN: Control negativo. CP: Control positivo

FiguraN. 6 Gel de PCR para gen blaKPC realizado en septiembre de 2009
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MPM: Marcador de peso molecular. CN: Control negativo. CP: Control positivo

Figura No. 7 Gel de PCR para gen blaKPC realizado en octubre de 2009

En el analisis del dendrograma se observa que los aislamientos de esta institucion
presentan mas de 84% de similitud, agrupandose en un solo pulsotipo conformado
por 10 subtipos (1.1 a 1.10). El subtipo 1.4 es el mas grande y esta conformado
por once aislamientos (56% de los aislamientos analizados), de acuerdo a lo
descrito por Endimiani los aislamientos de todos los subtipos se consideran
clonalmente relacionados.
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Aislamientos de K. pneumoniae

productores de KPC-3
i b s 8 ORIGEN
8 8 8.8 8 5 AISLAMIENTOS DE MUESTRA RECOLECOBN
__u Kpn 879290 ORINA 24 ABR 2009

—12 B Kpn 104580 ORINA 21 SEP 2009

i ' Kpn 951721 SANGRE 31.JUL 2009
Kpn 107703 CATETER 25 SEP 2009
Kpn 938943 CATETER 13 JUL 2009
~ Kpn 109326 SANGRE 27 SEP 2009
© Kpn 933382 ORINA 06 JUL 2009
Kpn 811101 SANGRE 25 ENE 2009
Kpn 951656 CATETER 31JUL 2009
Kpn 908551 SANGRE 02 JUN 2009
Kpn 100675 LIQ. PERITONEAL 16 SEP 2009
Kpn 909749 SECRESION 03 JUN 2009
~ Kpn101081 SECRESION 17 SEP 2009
Kpn 915988 CATETER 11 JUN 2009
Kpn 922685 CATETER 20 JUN 2009
Kpn 956651 LAV. BRONQUIAL 06 AGO 2009
Kpn 863896 LIQ.PERITONEAL 03 ABR 2009
Kpn 925428 SANGRE 25 JUN 2009
Kpn 941541 ORINA 26 JUL 2009
Kpn 852272 SANGRE 19 MAR2009
Kpn 865815 HERIDA QUIRURGICA 06 ABR 2009
Kpn 875499 LAVADO BRONQUIAL 20 ABR 2009
Kpn 894559 HUESO 14 MAY 2009
K. pneumoniae ATCC 700603

CONTROL

Figura 8. Dendrograma de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae productora de KPC-3
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9. DISCUSION

La resistencia de Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos se considera hoy en
dia un evento emergente y de gran importancia en salud publica, y que requiere
por parte de todas las Instituciones de Salud, liderado por los comités de
infecciones, la implementacion de medidas que permitan el control.

El factor de riesgo encontrado fue el uso previo de carbapenémicos, que puede
ser explicado porque es el tratamiento de eleccion para infecciones producidas por
las especies de la familia Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de
espectro extendido. Este resultado es similar a los encontrados en el estudio de
Patel G y cols® con una exposicién previa a carbapenémicos OR: 14.97 p <0.01, y
el estudio de Hussein K cols* con un OR 3.93 p 0.029.

Encontramos resultados significativos en el analisis bivariado con los dias de uso
de cefepime y piperacilina tazobactam, a diferencia del estudio Falagas ME y
cols*® en donde estas dos variables fueron significativas en el anélisis
multivariado. Es importante anotar que gracias a la aplicacion de los protocolos
institucionales de uso prudente de antimicrobianos, existe un consumo bajo de
estos dos antibidticos con relacion a las frecuencias de consumo en otras
publicaciones.

La frecuencia de Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en nuestra Institucion es del 20%, comparado con el estudio de
Schwaber MJ y cols®® que publicaron una frecuencia de estos mecanismos de
resistencia del 50%. Lo anterior se puede correlacionar con la frecuencia del uso
previo de quinolonas que en nuestro estudio fue del 4.5% y en las publicaciones
Schwaber MJ y cols®*® y Falagas ME y cols * cercano al 30%, esto Gltimo podria
explicar porqué no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
dado que la exposicion a quinolonas ha sido considerada una variable muy
significativa en otros estudios.

En nuestro estudio el 57% de todos los pacientes tenian un indice de comorbilidad
(Charlston) superior a 3 puntos, una frecuencia mayor que lo reportado en el
estudio de Schwaber MJ y cols *, sin embargo no encontramos asociacién
estadisticamente significativa en el modelo de analisis multivariado con esta
variable, diferente a lo reportado en los estudios de Hussein K y cols, ** Gasink LB
y cols®, Falagas ME y cols **y Schwaber MJ y cols*®. Este indice se ha utilizado
en los estudios con pacientes oncologicos y al revisar nuestra poblacion
encontramos que algunas patologias que pueden ser significativas, no se
consideran en esta puntuacién como por ejemplo la presencia de politraumatismo,
la presencia de enfermedades autoinmunes entre otras.
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Por lo anterior reconocemos posible sesgo de informacién ya que los
antecedentes médicos de los pacientes fueron obtenidos de la historia clinica
electronica retrospectivamente y es posible haber tenido problemas con el
registro veraz.

El tiempo total de estancia en UCI, el tiempo en UCI antes del aislamiento y la
estancia total previa al aislamiento, resultaron variables significativas en el
analisis bivariado, mas no en el analisis multivariado. En revision de la literatura
Schwaber MJ y cols®*® y Hussein K y cols, ** asociaron estas variable con la
infeccién o colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Nuestros resultados demostraron que el 25% de las mortalidades fueron atribuidas
a la infeccién por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, este
resultado contrasta con los desenlaces encontrados en otras publicaciones pero
gue demostraron una mayor mortalidad atribuible 48% en el estudio de Patel y
cols®, 44% en el estudio de Schwaber MJ y cols®** , y 32% en el estudio de
Gasink LB y cols®’. |, sin embargo debe tenerse en cuenta que la metodologia
utiizada para atribuir o no, la asociacion del proceso infeccioso con el
fallecimiento, fue medido a través del analisis de la historia clinica por parte de un
médico Infectologo, lo que objetiviza mejor este desenlace. En la revision de los
estudios mencionados no se describe cual fue el método para definir mortalidad
atribuible.

Utilizamos el indice de comorbilidad de (Charlston) al ingreso al Hospital
Universitario, pero a diferencia del estudio de Schwaber MJ y cols®* donde
ademas del indice Charlston, evaluaron el pronostico al ingreso a UCI de los
individuos seleccionados utilizando la puntuacién (modified McCabe scale )*
siendo: 1. Aquel paciente con pronostico de sobrevida mayor a 2 afos, 2:
pronostico de vida menor a 2 afios y 3: mortalidad esperada en los siguientes 2
meses.

Patel G y cols® incluyeron los aislamientos provenientes de muestras
microbiolégicas de sitios estériles y descartaron las muestras de orina, esputo o
heces. En este estudio se incluyeron todo tipo de muestras microbiolégicas con el
fin de extrapolar los resultados a toda la poblacién tanto colonizada como con
infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

En el estudio de Hussein K y cols* encontraron que el 90% de los aislamientos
microbioldgicos tenian presente en gen blaKPC-2 , en el nuestro obtuvimos que el
84% de los aislamientos presentan similitud y fueron considerados clonalmente
relacionados con el gen blaKPC-3. En este estudio ni en los estudios publicados
encontramos la inclusién de alguna variable para evaluar la transmision cruzada,
siendo esta muy importante en la perpetuacion de un brote de infeccion por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, teniendo en cuenta que las
medidas como cumplimiento en el aislamiento hospitalario y adherencia al lavado
de manos son efectivas para el control epidemiolégico.
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La limitacion que reconocemos en nuestro estudio es el tamafo de muestra, dado
a que el aislamiento de este microorganismos en la Institucidbn es un evento
infrecuente, lo mismo lo reconocen en los estudios de Schwaber MJ y cols®y
Falagas ME y cols *®
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10. CONCLUSIONES

Nuestro estudio fue realizado en una Institucion de alta complejidad,
confrmando la presencia de un brote de infeccion por Klebsiella
pneumoniae KPC tipo KPC3 de tipo clonal.

El andlisis bivariado demostr6 como factores de riesgo asociados: el uso
previo de antibidticos (p 0.004), particularmente del tipo cefepime (p 0.021)
y carbapenem(p 0.019) , la ventilacibn mecénica(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 los carbapenémicos.

Encontramos diferencia estadisticamente significativa para estos factores
de riesgo en el modelo de analisis multivariado con el nimero de dias de
uso de carbapenémicos OR de 2.08 (IC 95% 1.03 — 4.17), (p 0.04).

Encontramos una mortalidad atribuible a la infeccion por Klebsiella

pneumoniae resistente a los carbapenémicos del 25 % en la poblacion
estudiada.
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11. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta la limitacién de nuestro estudio se propone ampliar el
tamafo de muestra para un estudio posterior que quisiera evaluar los
factores de riesgo para infeccion o colonizacion por Klebsiella pneumoniae
resistente a los carbapenémicos.

Se requiere mejor control de la variable estancia en UCI a través de la
utilizacion de indices prondsticos, como es el caso del score modificado de
McCabe o el calculo Apache.

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

Incluir en las variables de estudio la presencia de adherencia a la

higienizacion de manos por el grupo de los trabajadores de la salud y del
grado de cumplimiento de las medidas de aislamiento hospitalario.
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13. ANEXOS

Anexo No.1 Formulario de recoleccion de la informacion
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FACTORES ASOCIADOS PARA INFECCION O COLOMIZACION
POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE RESISTENTE A LOS CARBAPENENICOS

TEDENTIFICCION DEL PACIENTE

HCL EPS
NOMBRE EDAD (afios)
GEMERO [m]a] [F]=] CASO 1 CONTROL o
INDICE DE CHALRSTON <3 PUNTOS | 1 =3 PUNTOS | o

50 DE ANTIMICROBIANOS

USO PREVIO DE ANTIBIOTICO INTRAHOSPITALARIO

TIEMPC DE USO DE ANTIBIOTICO PREVIO AL AISLAPIENTO

USO PREVIO DE QUINOLOMAS

DIAS OE USO DE QUINOLOMNAS ANTES DEL AISLAMIENTO

USO PREVIO DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GEMERACIOM

DIAS DE USO DE CEFALOSPORIMNAS DE SERA ANTES DEL AISLAPIENTO
UsO PREVIO DE CEFEFIME

DIAS OE USO DE CEFEPIME AMTES DEL AISLAMIENTO

USO PREVIO DE PIPERACILINA/TAZOBACTANM

DIAS DE USO DE PIPERACILINA/TAZFOBACTAM ANTES DEL AISLAMIENTO CHAS
U0 PREVIO DE CARBAPENEMICOS Si MO
DIAS OE USO DE CARBAPENEMICOS AMTES DEL AISLAPAIENTO CAS

TIPO DE CARBAPENEMICOS UTILIZADO

DISPOSITIVOS MEDICOS

US0O DE VENTILACION MECANICA 1 [si
DIAS DEVENTILACION MECANICA
USO DE CATETER CENTRAL |I| 51
DIAS DE CATETER CEMTRAL
US0O DE NUTRICION PARENTERAL 1 |si
ESTANCIA EM LOS SERWVHCHDS
TIEMPO TOTAL DE ESTANCIA EN UCH DIAS
TIEMPO DE HOSPITALIZACION EN UCI ANTES DEL AISLAMIENTO DIAS
ESTANCLA TOTAL PREVIA AL AISLAMIENTO DiAS
SERVICIO DE HOSPITAIZACION PREVIO AL AISLAMIENTO (72 HORAS)
1.V.E 2 PISO 2. SALUD MENTAL 3. GINECOOBSTETRICIA
4.V E 3 PISO 5. CUARTO PI150 6. NEUROCIENCILAS
7 QUINTO PISO & UCH 9. NOVENO NORTE
10. NOVENO SUR 11 URGENCIAS
PACIENTE REMITIDO DE OTRA INSTITUCION |I|5| ND
SITIO DE REMISION _ f_ t20
AISLAMIENTO MICROBIDLONGHCOD
SANGRE 1 ORIMNA z SHO 3 LB 4
SECRECIOMES 5 SANGRE ¥ PC = T 7 LF 2
PUNTA CATETER 9 5. TRAQUEAL 10
FECHA DEL MISLAMIENTO _ /7 20_
BIOTIPO DEL AISLAMIENTO | | | | |
INTERPRETACION DE CULTIVOS 1 |coLomizacion o |[iINFECCIONM
DESCEMLACE
CONDICION FINAL DEL PACIENTE 1 |wivo o |PMUERTO
MORTALIDAD ATRIBUIBLE A INFECCION 1 |si o [NO
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