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RESUMEN

OBJETIVO: Registrar los tipos de infecciones por Klebsiella pneumoniae en
pacientes atendidos en el HTMC entre octubre del 2016 a Diciembre 2016 y
determinar si existe o no resistencia antimicrobiano.

METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal, no experimental. El tamafio de la muestra estuvo constituida por 149
pacientes sin distincion de sexo o edad, con cultivos positivos para infeccion por
Klebsiella pneumoniae.

RESULTADOS: EI 72% de los pacientes fueron de sexo masculino, el rango de
edad fue desde los 0 a los 97 afios con una media de 63.3 afios. Y la estancia
hospitalaria promedio fue de 42.8 dias con un rango de 0 a 178 dias. La tasa de
mortalidad en los pacientes estudiados fue del 63%. El servicio de origen donde los
pacientes cursaban cuando fue tomada la muestra con mayor porcentaje de
pacientes aportados fueron las areas de hospitalizacion del hospital: 70 (47%),
seguido por el area de cuidados intensivos: 63 (42%). Entre las enfermedades
subyacentes previo a la toma de la muestra para el cultivo, la hipertension arterial
fue la méas frecuente con 88 casos (59%). El tipo de infeccion mas frecuente que
motivo el estudio fue la neumonia con 68 casos (46%). El sitio del que se obtuvo la
muestra mas comun fue por aspirado traqueal: 51 (34%). El uso de antibi6tico previo
se evidencio en 117 casos (79%). El farmaco que mostr6 mayor sensibilidad fue
colistina con 88% y ampicilina el de mayor resistencia con un 97% 94% fueron
productoras de KPC. Por ultimo el tratamiento antibiético mas utilizado fue la
combinacion colistina + meropenem (11%) seguido por meropenem en monoterapia
(8%).

CONCLUSION: La taza de resistencia encontrada en el HTMC fue muy alta para la
mayoria de los antibidticos. Se reportdé bacterias productoras de KPC en un 94% de
los casos. Colistina fue el antibiético con mejor perfil de sensibilidad, y también el
mas usado en tramatamiento combinado junto a meropenem. Aunque solo

represento el 11% de los casos.

Palabras Claves: Enterobacterias, Klebsiella pneumoniae, infeccion nosocomial,

resistencia antibidtica, 8 Lactamasas, Carbapenememicos,
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To record the types of Klebsiella pneumoniae infections in patients
treated at the HTMC between October 2016 and December 2016 and determine

whether or not antimicrobial resistance exists.

METHODOLOGY: Observactional, descriptive, retrospective and cross-sectional
study, not experimental. The sample size consisted of 149 patients without distinction

of sex or age, with cultures positive for Klebsiella pneumoniae infection.

RESULTS: 72% of the patients were male, the age range was from 0 to 97 years
with an average of 63.3 years. And the average hospital stay was 42.8 days with a
range of O to 178 days. The mortality rate in the patients studied was 63%. The
service of origin where the patients attended when the sample was taken with the
highest percentage of patients contributed were the areas of hospitalization of the
hospital: 70 (47%), followed by the intensive care area: 63 (42%). Among the
underlying diseases prior to taking the sample for culture, hypertension was the most
frequent with 88 cases (59%). The most frequent type of infection that motivated the
study was pneumonia with 68 cases (46%). The site from which the most common
sample was obtained was by tracheal aspirate: 51 (34%). The use of previous
antibiotic was evidenced in 117 cases (79%). The drug that showed the highest
sensitivity was colistin with 88% and ampicillin with the highest resistance, with 97%
94% producing KPC. Finally, the most used antibiotic treatment was the combination

colistin + meropenem (11%) followed by meropenem in monotherapy (8%).

CONCLUSION: The resistance rate found in the HTMC was very high for most
antibiotics. KPC producing bacteria were reported in 94% of the cases. Colistin was
the antibiotic with the best sensitivity profile, and also the most used in combined

treatment with meropenem. Although | only represent 11% of cases.

Key words: Enterobacteria, Klebsiella pneumoniae, nosocomial infection, antibiotic

resistance, B Lactamases, Carbapenememics,



INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana se presenta como uno de los grandes problemas de
nuestro siglo, dejando inactivas muchas de las armas antibiéticas con las que
combatiamos gran cantidad de organismos La aparicion de enterobacterias con
capacidad productora de [ lactamasas de aspecto extendido (BLEE), como
Klebsiella pneumoniae en Norteamérica y Europa ha ido en incremento desde los
primeros casos reportados en 1980 paises latinoamericanos, es una amenaza cada
vez mayor, y ha alcanzado porcentajes de hasta el 75 % en servicios médicos de 3er
nivel en la region. Siendo una de las responsables del incremento de taza de
enfermedades nosocomiales complicadas, reingresos hospitalarios, y el aumento de

la estancia hospitalaria(1).

En el Ecuador aparece hoy en dia como uno de los principales agentes (en
infecciones asociadas a cuidados de la salud), se ha visto un aumento sustancial en
hallazgos de laboratorio como responsable de gran numero de infecciones de
manejo complicado, como en el tracto urinario con infecciones asociadas a catéter,
neumonias asociadas a la ventilacién, tejidos blandos con infecciones de sitio de
herida quirdrgica y bacteriemias asociadas catéter vascular(2). Todo esto debido a
que los carbapenemes considerados antibidticos de la Gltima linea de defensa contra
bacterias gram negativas resistentes, especialmente para aquellos patégenos que
producen BLEE, asociados al uso excesivo de los mismos generd la aparicion de

resistencia a este grupo de antibioticos(3).



OBJETIVO GENERAL:

Registrar los tipos de infecciones por Klebsiella pneumoniae en pacientes atendidos
en el HTMC entre octubre del 2016 a Diciembre 2016 y determinar si existe o no

resistencia antimicrobiano.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar el porcentaje de resistencia antimicrobiana

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes como factores de
riesgo

e Determinar la mortalidad de los pacientes que presentaron infecciones por
Klebsiella pneumoniae

e Determinar las complicaciones de los pacientes

e Registrar los tratamientos recibidos por los pacientes

HIPOTESIS

Klebsiella pneumoniae presenta una alta tasa de resistencia antimicrobiana lo que

aumenta la estancia hospitalaria y la mortalidad.



MARCO TERORICO

KLEBSIELLA PNUEMONIAE, DEFINICION Y CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS

La bacteria Klebsiella pneumoniae, es una enterobacteria, de morfologia
redondeada, son cocos o basilococos gram negativos que no exceden los 6 um de
largo y pueden ser aerobios o anaerobios facultativos. Ademas Klebsiella suele

contar con capsula propia.

Su puede encontrar de forma natural al género Klebsiella actuando como bacteria
saprofita en varias especies vivientes. En el ser humano, podemos encontrar a
Klebsiella pneumoniae como parte de la flora no patoldgica del tracto gastrointestinal
y en la mucosa oral. Por esta razén la principal forma de contagio es el contacto con
heces, y tiene un destacado papel entre los principales agentes infecciosos
oportunistas. Esta especie ha sido la mas investigada ya que esta especialmente
vinculada con infecciones de tipo nosocomial, entre las cuales observamos
infecciones de tipo respiratorio (neumonia) y del tracto urinario ademas de sepsis e
infecciones postquirdrgicas. Se presente mas frecuentemente en pacientes

inmunodeprimidos, recién nacidos pretermino y pacientes en terapia intensiva(4).

Se ha demostrado mediante varios estudios que hay una elevacion en los cultivos
positivos para Klebsiella en muestras de sangre en los meses de verano de entre 1,5
a 2 veces, creciente no vista en otros géneros de Enterobacterias. Esto se asocia a
una mayor tasa de transporte de haces, desencadenando una mayor contaminaciéon
en el ambiente. Hay que recordar este dato al pensar en el riesgo elevado de

contagio que sufre el paciente portador frente al no portador(4).

Entre las patologias infecciosas donde se ha reportado Klebsiella pneumoniae
tenemos: neumonia, enteritis complicada, abscesos hepaticos, infeccion de vias
biliares, infeccién de vias urinarias, meningitis, uveitis, peritonitis, infecciones de la

piel y heridas. A su vez se ha aislado en infecciones por dispositivos de caracter



invasivo, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Se lo encuentre tan solo
por debajo de E. coli, entre las causas infecciones por enterobacterias gram

negativas(b).

Epidemiologia

Se ha demostrado que en las Ultimas dos décadas la K. pneumoniae ha descendido
en frecuencia como factor causal de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
sobre todo en América del Norte, Europa y paises como Australia, sin embargo
sigue siendo considerada la principal causa bacteriana de NAC en taiwaneses sobre
todo en adultos. Por lo que ha ido creciendo en los casos de meningitis secundaria a
un absceso hepatico primario, esta bacteria ha reemplazado al Streptococcus
pnemoniae como el patdgeno principal de una meningitis bacteriana en la comuna

de adultos en Taiwan(6)

En el aflo 1986 se detalld6 por primera ocasion una cepa hipervirulenta de 116 K.
pneumoniae en Taiwan en personas inmunodeprimidas pertenecientes a la
comunidad. La K. pneumoniae se le realizd estudios y se produjo reporte de los
primeros de casos de absceso hepético primario, meningitis, endoftalmitis,
neumonia, y se evidencio que poseia una capacidad de diseminacién a partir del

foco primario de infeccién(6).

A su vez se ha demostrado que en paises occidentales afecta esta infeccion pero
con menor frecuencia que en Asia. Entre sus caracteristicas es de mayor incidencia
de absceso hepatico primaria en hombres asiaticos, que oscilan entre los 50 y 60
afios de edad. Se encuentra principalmente en el l6bulo derecho, como
monomicrobiano o un absceso solitario. Su incidencia como patdgeno causal de
infeccion de tracto urinario se observa sobretodo en pacientes con trastornos o
alteraciones anatomicas, que se hayan realizado algun procedimiento quirdrgico, o
presenten alguna obstruccién, se les haya colocado sonda vesical y especialmente
en nifios y adultos que padecen enfermedades cronicas  Klebsiella spp.se ha visto
involucrada en pacientes con infecciones de senos 0seos, infecciones del oido
medio, mastoiditis, oftalmologicas, odontoldgicas, y con menor grado de incidencia

en absceso prostatico y fascitis necrotizante(3).
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

En un alto porcentaje de los casos K. pneumoniae se ha evidenciado que tiene una
tasa alta de resistencia a la ampicilina porque se presenta la f lactamasa SHV-1, la
cual se codifica en el cromosoma de esta bacteria. A partir de 1980 y durante esa
década se declaro la creacion y se influyé en la implementacion de los primeros
antibiéticos que tienen la capacidad de contrarrestar el mecanismo resistente que
tiene este tipo de enzima lo cual hizo que se originara la aparicion de cepas
resistentes a estos, y de esta manera fue como Alemania en el afio 1983 reportaba
en primera plana la resistencia que podia transferir la K. pneumoniae a
cefalosporinas de tercera generacion. De igual manera, en el afio de 1985 se hacia
los primeros reportes acerca de la mutacion de la SHV-1, lo que creé una nueva
enzima (SHV-2), que se considera factor causal del mecanismo de resistencia de
Klebsiella ozaenae a las cefalosporinas de amplio espectro, y fue ahi por qué se
conocen como BLEE(7). Los nuevos conocimientos acerca las modificaciones de las
enzimas SHV-1 y TEM-1 (que son consideradas las responsables de la adquisicion
de resistencia a la ampicilina en la E. coli y otras bacterias), y luego comenzé el
nacimiento de la nueva familia de BLEE, la cual tiene mayor preferencia para
hidrolizar el cefotaxime por lo cual se denominé CTX-M, y por consiguiente ocasioné
la aparicion de varios tipos de BLEE. Debemos saber que los genes que son
capaces de codificar estas B lactamasas son transportados por los plasmidos, su
forma de transmitirse a través de otras especies y géneros bacterianos se formé de
manera muy rapida y su modo de expansion hacia los demas continentes no
demoro en llegar. Las enzimas que se encuentran incluidas en la clasificacion de
Ambler en el grupo A de las betalactamasas, conforman una tasa alta de resistencia
a las penicilinas, cefalosporinas (excepto las cefamixinas: cefotetan y cefoxitin) y
tambien los monobactamicos; los cuales tienen la capacidad de inhibir la
lactamasas (como tazobactam, acido clavulanico y sulbactam) las cuales pueden
bloquear su actividad(8). Las grandes dudas que pueden ocasionar y repercutir en el
ambito clinico acerca la resistencia, que se ocasionan por las multiples infecciones,

donde el principal agente que causa es este tipo de bacterias y se puede evidenciar
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mediante el aumento del pacientes en cuanto a su tiempo de estadia en el hospital,
y a su vez los distintos costos que genera la atencibn médica y la que puede
ocasionar la mortalidad si no se puede contrarrestar su mecanismo antes

mencionado

Las distintas cepas productoras de BLEE que tienen la capacidad de resistencia a
otros antibidticos por los multiples mecanismos que se conocen, y con mayor
frecuencia de las infecciones graves, sabiendo que sensibles a ellos in vitro, lo cual
ocasiona una reaccion solamente a los antimicrobianos que pertenecen al grupo de
los carbapenemicos, y generando las consecuencias que esto produce mediante los
costos y la tension de manera selectiva de la flora bacteriana. Esta gran noticia se
ha extendido de tal manera que la informaciébn que se ha obtenido sobre la
epidemiologia de resistencia, han contribuido acerca de los porcentajes de K.
pneumoniae productoras de BLEE que oscilan hasta un 60%, y dependiendo del

pais que afecta y del hospital donde se ha realizado dicho estudio(9).

Las enterobacterias y su resistencia a los carbapenemicos, corresponde

basicamente mediante la conformacion de estos mecanismos:

1. La aparicion de cefalosporinasas plasmidicas y las cromosémicas, o también las
betalactamasas que poseen un amplio espectro de BLEE ligados a una decaida
cualitativa y cualitativa de las proteinas transmembranarias conocidas como porinas
y que se pueden encontrar en la bacteria, exclusivamente en su membrana externa.
Este detalle sobre el mecanismo se dio a conocer en primer lugar en enterobacterias
que son de forma natural productoras de cefalosporinasas cromosémicas como la.
Serratia spp, Enterobacter spp, etc, y luego se conocid en las bacterias productoras
de cefalosporinasas plasmidicas o BLEE que se denominan en la actualidad K.

pneumoniae y Escherichia coli respectivamente.

2. Que se encuentren presentes las betalactamasas con un aumento de su
capacidad para hidrolizar los carbapenemicos, que se conocen actualmente como
carbapenemasas y que influye también en la eficiencia y eficacia de todos los

antibiéticos que son betalactamicos.
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No se han realizado estudios sobre las diferentes consecuencias clinicas y
epidemioldgicas de estas bacterias por lo cual se conoce muy poco acerca de su
resistencia a los carbapenemicos en base al primer mecanismo antes mencionado, a
su vez el mecanismo de resistencia de las carbapenemasas tiene multiples reportes
a nivel mundial, y lo que puede ocasionar especificamente envenenamiento si se

administra como método terapéutico anti infeccioso.

Las carbapenemasas antes referidas que se encuentran en este tipo de bacterias
son acerca de las cuatro clases de betalactamasas (a,b,c y d ), en base a la
clasificacion de Ambler establecida en sus secuencias moleculares. Actualmente, las
carbapenemasas refiriendonos en el ambito clinico que poseen gran importancia son
las que se conforma como KPC la clase A, IMP/VIM la clase B y OXA-48 la clase D.
En el punto de vista sobre la caracteristica de su estructura, las carbapenemasas de
clase A son conocidas como enzimas monomericas y que tienen la cualidad de
poseer entre 265 y 269 residuos de aminoacidos, con diferentes masas moleculares
que pueden oscilar entre 25 y 32 kDa y en el cual cualquier residuo de serina se
puede manifestar en el sitio activo conocido como serinocarbapenemasas(10). Del
mismo modo se ha descrito en algunos estudios los distintos tipos de
carbapenemasas de que se incluyen en esta clase, las que resaltan son las de tipo
GES, IMI, KPC, SEM, NMC. Las que se mencionan en primera instancia se pueden
codificar mediante genes cromosémicos, en cambio las que se detallan en ultimo
lugar son codificadas por los genes plasmidicos, y en este punto se puede precisar
un aumento de facilidad para diseminarse. De todos los tipos las carbapenemasas,
las que son de KPC, sobre todo por Klebsiella pneumoniae carbapenemase, son
conocidas con mayor frecuencia por todo el mundo, y tienen una gran capacidad de
hidrolizar lo cual es importante contra todos los antibiéticos betalactdmicos
practicamente, y inicamente se puede inhibir de forma parcial por el tazobactam y el
acido clavulanico. Las carbapenemasas antes mencionadas poseen grados de
variabilidad para resistir a los carbapenemes y, en base a su manera de poder

asociarse con gran frecuencia a distintos mecanismos de resistencia, las cepas
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portadoras conforman una multiresistencia a los betalactamicos y los demas
antibiéticos(11).

Dentro de los hospitales se ha podido identificar las carbapenemasas productoras de
KPC principalmente en K.pneumoniae, y con menor grado de frecuencia en Proteus
Mirabilis, Escherichia Coli, Serratia spp , Enterobacter spp, sin conseguir resultados

positivos que pueda explicar de mejor manera este hecho.

K. PNEUMONIAE COMO CAUSA DE INFECCIONES
NOSOCOMIALES

Al referirnos a infeccion de tipo nosocomial (del latin nosocom 1um, «hospital»)
hablamos de a aquellas adquiridas al momento de la hospitalizacién en una casa de
salud, que haya sido adquirida en este periodo de estancia, y que no se haya
encontrado ya en periodo de incubacion al momento de ingreso al hospital. Entonces
podemos decir que son nosocomiales las infecciones pescadas 48h pasadas la
estancia(12).

Pero en la actualidad, se empiezan a encontrar conceptos de infeccion nosocomial
gue van mas alla del recinto hospitalario. Los adelantos tecnologicos han sido
capaces elevar la esperanza de vida casi de manera global y asi mismo trasladar
varios de los cuidados propios de las grandes casas de salud hasta recintos
asistenciales de baja complejidad, como areas de cirugia menor o centros de
didlisis. Estas infecciones tienen en comun su relacidn con procedimientos de
caracter invasivo: intervenciones quirargicas con la infeccion de herida quirargica, el
cateterismo vesical con la infeccion de vias urinarias nosocomial, la ventilacién
mecanica con las infecciones de caracter respiratorio, y la colocacion de via central
con la bacteriemia.

En general, ocurre la interrupcion de las defensas propias del huésped por medio de
algun procedimiento, dando paso a la invasion de microorganismos que suelen
formar parte de la flora propia de la persona. O flora propia del entorno inanimado
del hospital. Pero no todo tiene que ver con procedimientos invasivos, también la

condiciones del pacientes juegan un papel importante.
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Hay condiciones que vuelven mas vulnerable al paciente a la infeccion de
microorganismos nosocomiales, entre ellas la mas conocida en la inmunosupresion,
ya sea farmacologica o por enfermedad, también estan los defectos deglutorios, que
predisponen al paciente a enfermedades de tracto respiratorio por broncoaspiacion,
y ademas las enfermedades cronicas degenerativas, que suponen un aumento en la
colonizacion de microorganismos y un mayor riesgo cuando el paciente ingresa al

recinto hospitalario.

Programas de vigilancia de infecciones nosocomiales en Estados Unidos, como La
red Nacional de seguridad en los cuidados de la salud (NHSN por sus siglas en
inglés) informa acerca de la relevancia de los microorganismos en las diferentes
areas de la salud y segun el tipo de infeccién, siendo Klebsiella pneumoniae el 4to
lugar en importancia, de 8 microorganismos frecuentes(13). Aun que puede variar
segun el foco. Las infecciones de herida quirdrgica y asociadas a ventilacién de tipo
mecanico nos dejan a S. aureus como el agente responsable mas frecuente. Asi
mismos encontramos a E. coli como responsable de la mayoria de infecciones de
tracto urinario. Y Estafilococos couagulasa negativos (SCN) como S. epidermidis, S.

haemolyticus y S. saprophyticus como agentes causantes de bacteremia.

Es fundamental tener en cuenta estos datos estadisticos, aun méas si tomamos en
cuenta que algunos de estos agentes poseen resistencia a los tratamientos
antibidticos mas usados. Se ha reportado en la ultima década, por motivos no muy
claros, cierto descenso a la resistencia a metilciclina en S aureus y un aumento
lineal de resistencia antibiética en bacilos gramnegativos, enterobacterias sobretodo,

relacionado al uso inadecuado que se le da a los antibi6ticos de amplio espectro.

Es importante poseer datos locales que nos muestren las tazas de resistencia en
nuestros centros hospitalarios, dado la gran variabilidad de agentes que pueden ser
mas virulentos y agresivos en una ciudad en comparacion a otra, inclusive de un

centro hospitalario a otro.
Tratamiento

El problema de la resistencia farmacoldgica, nos deja con escasas opciones a la

hora de elegir un antibidtico, y ante cuadros complicados, generalmente en
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pacientes inmunocomprometidos, o de larga estancia hospitalaria, se plantea
también la pregunta de si la monoterapia es suficiente para combatir la infeccion o
es estrictamente necesario utilizar terapia combinada, con el fin de eliminar la
enfermedad y evitar la resistencia bacteriana. Una de los farmacos que ha visto
disminuido su potencia contra este tipo de bacterias son las cefalosporinas de 3era
generacion, y estas se suman a las resistencias que ya conocidas hacia quinolonas

y aminoglucésidos(14).

Acerca de cual tipo de terapia es la indicada, hemos encontrado que no hay ensayos
clinicos aleatorizados que nos ayuden a responder esta pregunta, sin embargo
contamos con una serie de estudios retrospectivos que nos pueden guiar a la hora
de elegir antibidtico. Se publica en el2014 un estudio en hospitales griegos que nos
da una idea de la estadistica al encontrar que la mortalidad fue superior en pacientes
que habia recibido un solo antibiético (44.4%), que aquellos en los que se uso
terapia combinada (27 %)(15), asi mismo varias publicaciones europeas centradas
en infecciones por Klebsiella pneumoniae corroboran estos hallazgos mostrando
ademas que las terapias que incluian un carbapenemicos eran superiores no solo a
la monoterapia , sino también a las terapias combinadas que no incluian dicho grupo

antibiotico.

Entonces, aunque parezca contradictorio, la base de la terapia para combatir
infecciones por enterobacterias productoras de Blee y KPC, como K pneumoniae
son los cambapenemicos en combinacién con otro agente activo contra dicha
bacteria. Colistina, fosfomocina y tigeciclina han mostrado ser los mas eficaces.
Asociaciones entre colistina y imipenem, doripenem y meropenem han sido descritas
en varios estudios, siendo mas efectivos cuando ambos antibiéticos mostraban
actividad contra la bacteria y una terapia triple se llegd a describir asociando
colistina y doripenem con rifancipina obtenendo una potencia bactericida muy
elevada(15).

Por su parte fosfomicina o aztreonam también evidenciaron ser una buena opcién
terapéutica ya que aun mantienen buena susceptibilidad ante enterobacterias. Entre
las asociaciones mas evaluadas tenemos fosfomicina junto a meropenem,
gentamicina y colistina, frente a infecciones por K pneumoniae y la combinacion con

meropenem demostroé ser eficaz, logrando el sinergismo en un 67% de los casos.
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A la espera de evidencia de peso que nos guie en la terapéutica, podemos elegir
una de las opciones presentadas anteriormente, usando siempre como base un
cambapenemico, alcanzandose una alta eficacia si administramos 2gr merpemen
cada 8h, pasandola en una infusion de 3 horas. La eleccion del segundo antibiotico
queda aun a la eleccién del profesional, dependiendo sobre todo de los resultados
de laboratorio, el estado cardiaco y renal del paciente, asi como las opciones
econdémicas. Y cabe decir que la opcion de una monoterapia con carbapenemico se

puede dar pero queda relegada solo a infecciones mas leves(16).
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METODOLOGIA

Estudio de cohorte, transversal realizado en el HTMC de la ciudad de Guayaquil,
en el periodo de enero 2016 a diciembre del 2016. Se incluyeron pacientes hombres
y mujeres de 0 afios a 97 afos (sin limites de edad), con resultados de laboratorio
positivos de infeccion por Klebsiella pneumoniae realizados en esa misma
institucion.

Se obtiene la muestra de forma aleatoria siendo de 149 pacientes, el universo
estaba constituido de 250 pacientes que al haber cumplido los criterios de inclusién
presentaron resultados de laboratorio positivos.

Se procede a la recoleccion de datos que representan las variables de éste estudio.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Edad: Edad biologica sin delimitaciones.

Sexo: Caracteristicas biologicas y fisiologicas que definen a hombres y mujeres:
Valor 1: Masculino, Valor 2: Femenino

Defuncidn al final del estudio: Valor 1: para Fallecido, Valor 0: Vivo

Dias de estancia hospitalaria: NUmero de dias de estancia hospitalaria cursando la
infeccién estudiada.

Comorbilidades: Valor 1: diabetes mellitus, Valor 2: HTA, Valor 3: Enfermedad
renal crénica.

Servicio de origen en el que cursa la muestra positiva de k. Pneumoniae:
Distintos servicios del HTMC por donde cursaba el paciente al momento de la
obtencién de la muestra que dio positivo para K. Pneumoniae.

Infeccion concomitante en el mismo cultivo: Distintos tipos de patégenos
reportados en el mismo cultivo donde dio positivo para K. Pneumoniae.

Tipo de infeccidon asociada a cultivo positivo: Tipo de infeccion que origino la
decision de realizar cultivo. Valor 1: Neumonia, Valor 2: Infeccion de tracto urinario,
Valor 3: Bacteriemia, Valor 3: Infecciones de piel y partes blandas, Valor 4: Infeccion
de localizacion quirargica, Valor 5: Infecciébn de vias respiratorias altas, Valor 6:

Colonizacion.

17



Localizacion de la muestra que define el caso: Sitio anatomico o técnica de
donde fue obtenida la muestra: Valor 1: aspirado traqueal, Valor 2: Urocultivo, Valor
3: Esputo, Valor 4: Cultivo de herida quirdrgica, Valor 5: Hemocultivo, Valor 5: Punta
de catéter, Valor 6: Cultivo de tejido, Valor 7: Secrecion Vaginal.

Hospitalizacion en 3 meses previos: Pacientes con historial de hospitalizacién en
el HTMC un maximo de 3 meses previos a la toma de la muestra.

Ventilacion mecanica invasiva: Paciente en los que se requirio ventilacion
mecanica i invasiva previo a la toma de la muestra.

Otras técnicas invasivas: Paciente sometido a técnicas invasivas: Catéter venoso
central, Hemodialisis, Uso de sondaje vesical.

Uso previo de antibidticos (3 meses): Tipo de antibidtico usado previo a la toma
de la muestra.

Resultado de cultivo para distintos antimicrobianos: Cultivo positivo para K.
Pneumoniae, con reporte de antibiograma, Valor 1. Resistente, Valor 2: Sensible,
Valor 3: Intermedio.

Tratamiento utilizado posterior al resultado del cultivo: Esquema antibiético

utilizado para tratar la infeccion por K. Pneumoniae.
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RECURSOS USADQOS

TALENTO HUMANO

e Tutor
e Pacientes con cultivo positivo para K. Pneumoniae del HTMC

RECURSOS FISICOS:

e Historia clinicas de los pacientes
e Cultivos de laboratorio

RECURSOS FINANCIEROS:

e Los recursos fueron autofinanciados.

DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE INVESTIGACION

e Estudio de Corte Transversal (observacional, descriptivo)

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

e Se revisara las historias clinicas en el sistema AS-400 con el que se realizara

una base de dato, los datos microbiol6gicos de Klebsiella pneumoniae se

obtendran del laboratorio de microbiologia del hospital asi como el resultado

del andlisis de las muestras segun el sitio que define la infeccion.

DISENO DE LA INVESTIGACION

e Los programas utilizados para la tabulacién fueron Microsoft Excel 2010 y

Microsoft Word 2010.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagndsticos de infecciones o colonizaciones por
Klebsiella pneumoniae que fueron atendidos en alguna dependencia del

HTMC en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no consten sus datos clinicos completos.
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RESULTADOQOS

En el estudio se incluyeron 149 pacientes con cultivo de laboratorio positivo para
Klebsiella pneumoniae, 107 (72%) fueron de sexo masculino y 42 (28%) fueron de
sexo femenino, el rango de edad fue desde los 0 a los 97 afios con una media de
63.3 afios. Y la estancia hospitalaria promedio fue de 42.8 dias con un rango de 0 a
178 dias (Tabla 1).

La tasa de mortalidad en los pacientes estudiados fue del 63% (94) (tabla 2) (Grafico
1). El servicio de origen donde los pacientes cursaban cuando fue tomada la
muestra con mayor porcentaje de pacientes aportados fueron las éareas de
hospitalizacion del hospital: 70 (47%), seguido por el area de cuidados intensivos: 63
(63%) y en menor cantidad del area de consulta externa: 16 (11%). (Tabla 3)
(Grafico 2).

Entre las enfermedades subyacentes con los que los pacientes ya contaban previo a
la toma de la muestra para el cultivo, la hipertension arterial fue la mas frecuente con
88 casos (59%), seguido por diabetes mellitus con 55 casos (37%), enfermedad
renal cronica y enfermedad cerebro vascular le siguieron con 36 y 24 casos
respectivamente (24% y 16%), neumonia se reporté 15 casos (10%) y Los
traumatismos 14 casos (9%) (Tabla 4) (Grafica 3). El tipo de infeccion que motivé el
estudio mas frecuente fue la neumonia con 68 casos (46%), infeccién del tracto
urinario 37 casos (25%), la bacteriemia se presente en 19 casos (13%), infecciones
de piel y partes blandes 14 casos (9%) e infecciones de localizacion quirdrgica 9
casos (6%) (Tabla 5) y (Grafico 4). El sitio del que se obtuvo la muestra mas comun
fue por aspirado traqueal: 51 (34%), por urocultivo: 36 (24%), esputo: 24 (16%),
cultivo de herida quirdrgica 19 (13%) (Tabla 6) (Grafico 5). Como factores de riesgo
asociados a la infeccibn observamos 84 casos (56%) de canalizacion de catéter
venoso central, Estancia en Unidad de cuidados intensivos 80 (54%), hospitalizacion
previa en los ultimos 3 meses: 77 (52%), ventilacion mecanica se utilizé en 51 casos
(34%), y hemodialisis en 22 casos (15%). Ademas el uso de antibidtico previo se
evidencio en 117 casos (79%) (Tabla 7) (Grafico 6).

Se clasificé a 22 antibidticos de uso intrahospitalario mas usados segun los
resultados del cultivo y antibiograma y llamé la atencion la alta tasa de resistencia
que encontramos, 18 de los 22 farmacos superaron el 80% de resistencia en los
pacientes estudiados, y solo amikacina con 61 (41%) casos de resistencia
presentados no supero el 50%. En cuanto a sensibilidad los que mejor porcentaje
presentaron fue amikacina con 38% (56 casos), fosfomicina, 36% (54 casos),
gentamicina 34 % (51 casos), colistina 21% (31 casos) y meropenem y ertapenem,
ambos con 17% (26 casos cada uno). En cuanto a resistencia intermedia, amikacina
fue el Unico con un nimero importante, llegando a 32 casos (21%) (Tabla 8) (Grafico
7.

Por ultimo, se estudié la frecuencia de la terapia antibidtica prescrita posterior al
resultado del cultivo y se observo que en monoterapia el mas comun fue meropenem
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12 casos (8%), piperacilina tazobactam 6 casos (4%) y amikacina en 4 ocasiones
(3%). En cuanto a terapia combinada colistina + meropenem fue la mas observada
con 16 casos (11%), meropenem + colistina + doxiciclina 10 casos (7%),
meropenem + linezolid 8 casos (5%) y doxiciclina + fosfomicina con 4 casos (3%)
(Tabla 9). Hubo muchas otras combinaciones de farmacos usadas, pero ninguno
superaba el 2%.
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas.

(n = 149)
Edad (afios), mediana (rango) 63.3 (0-97)
Sexo (masculino), n (%) 107 (72%)

Estancia hospitalaria (dias), mediana  42.8 (0 - 178)
(rango)

Tabla 2. Mortalidad al final del estudio

Frecuencia Porcentaje

VIVOS 55 37%
FALLECIDOS 94 63%
TOTAL 149 100%

Gréafica 1. Mortalidad al final del estudio.
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Tabla 3. Servicio de origen donde el paciente cursaba cuando fue tomada la
muestra

Frecuencia Porcentaje

Consulta externa 16 11%
Hospitalizacion 70 47%
Area de cuidados intensivos 63 42%

Gréafica 2. Servicio de origen donde el paciente cursaba cuando fue tomada la
muestra

= Consulta externa

® Hospitalizacion

» Areade cuidados

intensivos

Tabla 4. Enfermedad subyacente.

Frecuencia Porcentaje
Hipertension Arterial 88 59%
Diabetes mellitus 55 37%
Enfermedad renal cronica 36 24%
Enfermedad cerebro vascular 24 16%
Neumonia 15 10%
Traumatismo 14 9%
Enfermedad maligna 6 4%
Abdomen agudo quirurgico 7 5%
VIH 5 3%
EPOC 3 2%
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Gréfica 3. Enfermedad Subyacente.
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Tabla 5. Tipo de infeccion que motiva el estudio.
frecuencia  porcentaje
Neumonia 68 46%
Infeccidn del tracto urinario 37 25%
Bacteriemia 19 13%
Infecciones de piel y partes blandas 14 9%
Infeccion de localizacion quirdrgica 9 6%
Infeccién de vias respiratorias altas 1 1%
Colonizacién 1 1%
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Grafica 4. Tipo de infeccion que motiva el estudio.
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Tabla 6. Sitio de toma de la muestra.

Frecuencia Porcentaje
Aspirado traqueal 51 34%
Urocultivo 36 24%
Esputo 24 16%
Cultivo de herida quirurgica 19 13%
Hemocultivo 9 6%
Punta de catéter 6 4%
Cultivo de tejido 3 2%
Secrecion vaginal 1 1%
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Gréfica 5. Sitio de toma de la muestra.
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Tabla 7. Factores de riesgo asociados.

Frecuencia Porcentaje
Bajo ventilacibn mecanica invasiva 51 34%
Catéter venoso central 84 56%
Hemodialisis 22 15%
Estancia en UCI 80 54%
Hospitalizacion 3 meses previos 77 52%
Antibioticoterapia previa 117 79%
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Gréfica 6. Factores de riesgo asociados
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Tabla 8. Resistencia Antibiodtica.
Resistencia % Sensibilidad % Intermedio %

Ampicilina 144 97% 4 3% 1 1%
Amikacina 57 39% 56 39% 32 22%
Ampilcilina 137 92% 12 8% 0 0%
sulbactam
Cefepime 129 87% 15 10% 5 3%
Cefotaxima 135 91% 14 9% 0 0%
Cefoxitina 120 82% 20 14% 6 4%
Ceftazidima 135 91% 14 9% 0 0%
Ceftriaxona 135 91% 14 9% 0 0%
Cefuroxime 91 88% 12 12% 0 0%
Levofloxacina 80 81% 17 17% 2 1%
Ciprofloxacina 131 89% 13 9% 3 2%
Fosfomicina 3 50% 3 50% 0 0%
Trimetropin 92 88% 12 12% 0 0%
Gentamicina 97 65% 51 34% 1 1%
Imipenem 118 83% 23 16% 1 1%
Meropenem 120 82% 27 18% 0 0%
Ertapenem 122 82% 26 17% 1 1%
Nitrofurantoina 137 92% 12 8% 0 0%
Cefuroxime 87 88% 12 12% 0 0%
axetil
Piperacilina 124 83% 21 14% 4 3%
tazobactam
Colistina 5 12% 37 88% 0 0%
Tigeciclina 27 64% 15 36% 0 0%
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Gréafica 7. Resistencia antibi6tica.
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Tabla 9. Frecuencia de Prescripcion

Amoxicilina acido

MONOTERAPIA
clavulanico
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Fosfomicina 3 2%

Levofloxacina 3 2%

TERAPIA

COMBINADA Frecuencia Porcentaje

Meropenem + colistian

0,
+ doxiciclina 10 %

Doxiciclina +

0,
fosfomicina 7 5%

Meropenem + colistina
+ ampicilina

3 2%




DISCUSION

La resistencia bacteriana a Klebsiella pneumoniae en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, nos reveld cifras alarmantes con respecto al porcentaje de
resistencia de K. pneumoniae a antimicrobianos y sobre algunos de su factores de
riesgo predisponentes a la infeccion.

En primer lugar llama la atencidon que un porcentaje significativo de pacientes en el
estudio fue de sexo masculino. Se tomoé en cuenta todas las edades que cumpliesen
con el Unico criterio de tener cultivo positivo para K pneumoniae y una marcada
tendencia a pacientes que superan el 5to decenio de vida, lo cual nos indica que la
taza de infecciones complicadas, como es el caso de K. pneumoniae, incrementa
con la edad.

Se observd también una mortalidad alarmantemente elevada, llegando casi a dos
tercios de los pacientes estudiados, completamente superior, en comparacion con
otros estudios, Un trabajo similar en un hospital en Colombia en el afio 2012
encontré que la tasa de mortalidad de 18.9% en pacientes con K. pneumoniae
resistente (3). La procedencia de los pacientes estudiados fue es su mayoria de las
la suma de todas las areas de hospitalizacién, del HTMC, seguido de carca por el
area de cuidados intensivos, y en menor proporcion por el area de consulta externa.
Y dado que el area de cuidados intensivos posee una significativa menor cantidad
de pacientes que las hospitalizaciones, el que 42% provenga de dicha area, llama la
atencion, transformandola en un &rea de alta incidencia de casos.

Hipertension arterial con un llamativo 59% y diabetes mellitus con 37% fueron las
enfermedades subyacentes con mayor presencia en los pacientes estudiados, lo
cual nos indica que las enfermedades cronico-degenerativas tiene un papel cuando
menos influyente en la aparicion de infecciones complicadas. Asi mismo los factores
de riesgo asociados los factores de riego asociados juegan un papel importante en
la captacion de infecciones nosocomiales, 52% de los pacientes tuvieron estancia en
UCI y 84% fue canalizado por catéter venoso central, ademas de un 34% que
necesito ventilacion mecanica invasiva. Se observa altos porcentajes de técnicas
invasivas las cuales tienen una clara influencia en el riesgo de infeccion nosocomial.
También encontramos que pacientes con estancia hospitalaria previa en los ultimos
3 meses superaba el 50%, y la cantidad de pacientes que habia recibido

antibioticoterapia previa al cultivo y hasta 3 meses previos llegd casi al 80%,

31



muchas veces recetando esquemas incompletos, datos similares reportd el estudio
colombiano ya anteriormente citado, donde el uso de antibidtico previo era de hasta
un 65%(3), claramente esto un factor importante en la generacion tan elevada de
resistencia antimicrobiana en el medio.

La infecciébn que mas frecuente que motivé el estudio fue Neumonia presentada en
un 46% de los casos, seguida por infecciones del tracto urinario con 25%. Estos dos
tipos de infecciones dominan los cuadros de infecciones complicadas asociadas a K.
pneumoniae multirresistente, mas que todo por el uso de métodos invasivos que a
veces se usa de forma innecesaria al ingreso hospitalario, como sondaje vesical y la
larga estancia hospitalaria que presentaron muchos de los pacientes. Asi mismo, y
concordando con los tipos de infecciones, los sitios de toma de muestra mas
utilizados fueron aspirado traqueal, seguido por uro cultivo y esputo. Los cultivos de
herida quirdrgica también se observo con relativa frecuencia, con un 13%.

Las tazas de resistencia fueren alarmantemente altas, como ya se observo, en
especial en un grupo de farmacos que son la base del tratamiento antibidtico
usados actualmente para combatir infecciones por enterobacterias multirresistente
como lo son los carbapenemicos: imipenem, ertapenem y meropenem mostraron
tazas de resistencia de entre el 82% y 83% y una sensibilidad que apenas llego al
18%, resultados de resistencia muy superior a los mostrados en diferentes estudios
de sur américa, como el realizado en un hospital de la Habana cuba de 2009, nos
reveld porcentajes de resistencia muy bajos para meropenem, 6%(9), aunque no
definen si se trataba de cepas resistentes de la K. pneumoniae. Lo cual nos deja
con la duda de si son la opcidén correcta para tratar este tipo de infecciones. Sin
embargo, otro de los farmacos que es pilar en el tratamiento mostro resultados mas
alentadores, Colistina mostro una taza de resistencia de 12%, siendo sensible en
88% de los casos, este junto asociado con una carbapenemico (a pesar de su cada
vez mas elevada resistencia) son considerados la base del tratamiento en
infecciones por este tipo de bacterias(14). Fosfomicina mostré una sensibilidad en
un 50%, pero solo se reportaron 6 casos de antibiogramas que analizaban este
farmaco. Por ultimo los aminoglucosidos amikacina con 39% y gentamicina con 34%
mostraron una sensibilidad mas elevado con respecto a la mayoria de antibidticos,
superando incluso a los carbapenemes., lo cual nos da una opcion antibidtica a

tomar en cuenta.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio en el HTMC nos reveld una taza de resistencia antimicrobiana muy
elevada, con complicaciones importantes y largas estancias hospitalarias, dando
como resultado una mortalidad elevada en pacientes relacionados a K. pneumoniae.
La tendencia mostro mayor incidencia de pacientes de sexo masculino y una
elevada tasa de hipertension arterial como enfermedad subyacente en pacientes en
estudio. Ademas el uso de antibiéticos previos es muy alto.

La resistencia a antibiéticos betalactamicos en claramente elevada, dejandolos casi
apartados de los esquemas terapéuticos que deberiamos usar, asi mismo se
observdé una resistencia cada vez mayor a carbapenemicos, aunque siguen
considerandose por varios autores de estudios como base del esquema terapéutico
a utilizar, asocidndolo a colistina. Combinacion en fue la més usada en el hospital,

pero en un porcentaje no significativo.

RECOMENDACIONES

La intension global es luchar contra el aumento a la resistencia bacteriana a
antibioticos. Por ello recomendamos vigilar mas estrechamente los esquemas
utilizados dependiendo de cada tipo de infeccion.

Tenemos la esperanza de que este trabajo sirva de alerta para la creacion de guias
0 protocolos intrahospitalario que sefialen la manera adecuada de afrontar este tipo
de infecciones, y asi disminuir el elevado numero de dias de estancia hospitalaria y

mortalidad que genera este tipo de infecciones.
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RESUMEN

OBJETIVO: Registrar los tipos de infecciones por Klebsiella pneumoniae en
pacientes atendidos en el HTMC entre octubre del 2016 a Diciembre 2016 y
determinar si existe o no resistencia antimicrobiano.

METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal, no experimental. El tamafio de la muestra estuvo constituida por 149
pacientes sin distincion de sexo o edad, con cultivos positivos para infeccion por
Klebsiella pneumoniae.

RESULTADOS: EI 72% de los pacientes fueron de sexo masculino, el rango de
edad fue desde los 0 a los 97 afios con una media de 63.3 afios. Y la estancia
hospitalaria promedio fue de 42.8 dias con un rango de 0 a 178 dias. La tasa de
mortalidad en los pacientes estudiados fue del 63%. El servicio de origen donde los
pacientes cursaban cuando fue tomada la muestra con mayor porcentaje de
pacientes aportados fueron las areas de hospitalizacion del hospital: 70 (47%),
seguido por el area de cuidados intensivos: 63 (42%). Entre las enfermedades
subyacentes previo a la toma de la muestra para el cultivo, la hipertension arterial
fue la méas frecuente con 88 casos (59%). El tipo de infeccion mas frecuente que
motivo el estudio fue la neumonia con 68 casos (46%). El sitio del que se obtuvo la
muestra mas comun fue por aspirado traqueal: 51 (34%). El uso de antibi6tico previo
se evidencio en 117 casos (79%). El farmaco que mostr6 mayor sensibilidad fue
colistina con 88% y ampicilina el de mayor resistencia con un 97% 94% fueron
productoras de KPC. Por ultimo el tratamiento antibiético mas utilizado fue la
combinacion colistina + meropenem (11%) seguido por meropenem en monoterapia
(8%).

CONCLUSION: La taza de resistencia encontrada en el HTMC fue muy alta para la
mayoria de los antibidticos. Se reportdé bacterias productoras de KPC en un 94% de
los casos. Colistina fue el antibiético con mejor perfil de sensibilidad, y también el
mas usado en tramatamiento combinado junto a meropenem. Aunque solo

represento el 11% de los casos.

Palabras Claves: Enterobacterias, Klebsiella pneumoniae, infeccion nosocomial,

resistencia antibidtica, 8 Lactamasas, Carbapenememicos,
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To record the types of Klebsiella pneumoniae infections in patients
treated at the HTMC between October 2016 and December 2016 and determine

whether or not antimicrobial resistance exists.

METHODOLOGY: Observactional, descriptive, retrospective and cross-sectional
study, not experimental. The sample size consisted of 149 patients without distinction

of sex or age, with cultures positive for Klebsiella pneumoniae infection.

RESULTS: 72% of the patients were male, the age range was from 0 to 97 years
with an average of 63.3 years. And the average hospital stay was 42.8 days with a
range of O to 178 days. The mortality rate in the patients studied was 63%. The
service of origin where the patients attended when the sample was taken with the
highest percentage of patients contributed were the areas of hospitalization of the
hospital: 70 (47%), followed by the intensive care area: 63 (42%). Among the
underlying diseases prior to taking the sample for culture, hypertension was the most
frequent with 88 cases (59%). The most frequent type of infection that motivated the
study was pneumonia with 68 cases (46%). The site from which the most common
sample was obtained was by tracheal aspirate: 51 (34%). The use of previous
antibiotic was evidenced in 117 cases (79%). The drug that showed the highest
sensitivity was colistin with 88% and ampicillin with the highest resistance, with 97%
94% producing KPC. Finally, the most used antibiotic treatment was the combination

colistin + meropenem (11%) followed by meropenem in monotherapy (8%).

CONCLUSION: The resistance rate found in the HTMC was very high for most
antibiotics. KPC producing bacteria were reported in 94% of the cases. Colistin was
the antibiotic with the best sensitivity profile, and also the most used in combined

treatment with meropenem. Although | only represent 11% of cases.

Key words: Enterobacteria, Klebsiella pneumoniae, nosocomial infection, antibiotic

resistance, B Lactamases, Carbapenememics,



INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana se presenta como uno de los grandes problemas de
nuestro siglo, dejando inactivas muchas de las armas antibiéticas con las que
combatiamos gran cantidad de organismos La aparicion de enterobacterias con
capacidad productora de [ lactamasas de aspecto extendido (BLEE), como
Klebsiella pneumoniae en Norteamérica y Europa ha ido en incremento desde los
primeros casos reportados en 1980 paises latinoamericanos, es una amenaza cada
vez mayor, y ha alcanzado porcentajes de hasta el 75 % en servicios médicos de 3er
nivel en la region. Siendo una de las responsables del incremento de taza de
enfermedades nosocomiales complicadas, reingresos hospitalarios, y el aumento de

la estancia hospitalaria(1).

En el Ecuador aparece hoy en dia como uno de los principales agentes (en
infecciones asociadas a cuidados de la salud), se ha visto un aumento sustancial en
hallazgos de laboratorio como responsable de gran numero de infecciones de
manejo complicado, como en el tracto urinario con infecciones asociadas a catéter,
neumonias asociadas a la ventilacién, tejidos blandos con infecciones de sitio de
herida quirdrgica y bacteriemias asociadas catéter vascular(2). Todo esto debido a
que los carbapenemes considerados antibidticos de la Gltima linea de defensa contra
bacterias gram negativas resistentes, especialmente para aquellos patégenos que
producen BLEE, asociados al uso excesivo de los mismos generd la aparicion de

resistencia a este grupo de antibioticos(3).



OBJETIVO GENERAL:

Registrar los tipos de infecciones por Klebsiella pneumoniae en pacientes atendidos
en el HTMC entre octubre del 2016 a Diciembre 2016 y determinar si existe o no

resistencia antimicrobiano.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar el porcentaje de resistencia antimicrobiana

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes como factores de
riesgo

e Determinar la mortalidad de los pacientes que presentaron infecciones por
Klebsiella pneumoniae

e Determinar las complicaciones de los pacientes

e Registrar los tratamientos recibidos por los pacientes

HIPOTESIS

Klebsiella pneumoniae presenta una alta tasa de resistencia antimicrobiana lo que

aumenta la estancia hospitalaria y la mortalidad.



MARCO TERORICO

KLEBSIELLA PNUEMONIAE, DEFINICION Y CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS

La bacteria Klebsiella pneumoniae, es una enterobacteria, de morfologia
redondeada, son cocos o basilococos gram negativos que no exceden los 6 um de
largo y pueden ser aerobios o anaerobios facultativos. Ademas Klebsiella suele

contar con capsula propia.

Su puede encontrar de forma natural al género Klebsiella actuando como bacteria
saprofita en varias especies vivientes. En el ser humano, podemos encontrar a
Klebsiella pneumoniae como parte de la flora no patoldgica del tracto gastrointestinal
y en la mucosa oral. Por esta razén la principal forma de contagio es el contacto con
heces, y tiene un destacado papel entre los principales agentes infecciosos
oportunistas. Esta especie ha sido la mas investigada ya que esta especialmente
vinculada con infecciones de tipo nosocomial, entre las cuales observamos
infecciones de tipo respiratorio (neumonia) y del tracto urinario ademas de sepsis e
infecciones postquirdrgicas. Se presente mas frecuentemente en pacientes

inmunodeprimidos, recién nacidos pretermino y pacientes en terapia intensiva(4).

Se ha demostrado mediante varios estudios que hay una elevacion en los cultivos
positivos para Klebsiella en muestras de sangre en los meses de verano de entre 1,5
a 2 veces, creciente no vista en otros géneros de Enterobacterias. Esto se asocia a
una mayor tasa de transporte de haces, desencadenando una mayor contaminaciéon
en el ambiente. Hay que recordar este dato al pensar en el riesgo elevado de

contagio que sufre el paciente portador frente al no portador(4).

Entre las patologias infecciosas donde se ha reportado Klebsiella pneumoniae
tenemos: neumonia, enteritis complicada, abscesos hepaticos, infeccion de vias
biliares, infeccién de vias urinarias, meningitis, uveitis, peritonitis, infecciones de la

piel y heridas. A su vez se ha aislado en infecciones por dispositivos de caracter



invasivo, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Se lo encuentre tan solo
por debajo de E. coli, entre las causas infecciones por enterobacterias gram

negativas(b).

Epidemiologia

Se ha demostrado que en las Ultimas dos décadas la K. pneumoniae ha descendido
en frecuencia como factor causal de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
sobre todo en América del Norte, Europa y paises como Australia, sin embargo
sigue siendo considerada la principal causa bacteriana de NAC en taiwaneses sobre
todo en adultos. Por lo que ha ido creciendo en los casos de meningitis secundaria a
un absceso hepatico primario, esta bacteria ha reemplazado al Streptococcus
pnemoniae como el patdgeno principal de una meningitis bacteriana en la comuna

de adultos en Taiwan(6)

En el aflo 1986 se detalld6 por primera ocasion una cepa hipervirulenta de 116 K.
pneumoniae en Taiwan en personas inmunodeprimidas pertenecientes a la
comunidad. La K. pneumoniae se le realizd estudios y se produjo reporte de los
primeros de casos de absceso hepético primario, meningitis, endoftalmitis,
neumonia, y se evidencio que poseia una capacidad de diseminacién a partir del

foco primario de infeccién(6).

A su vez se ha demostrado que en paises occidentales afecta esta infeccion pero
con menor frecuencia que en Asia. Entre sus caracteristicas es de mayor incidencia
de absceso hepatico primaria en hombres asiaticos, que oscilan entre los 50 y 60
afios de edad. Se encuentra principalmente en el l6bulo derecho, como
monomicrobiano o un absceso solitario. Su incidencia como patdgeno causal de
infeccion de tracto urinario se observa sobretodo en pacientes con trastornos o
alteraciones anatomicas, que se hayan realizado algun procedimiento quirdrgico, o
presenten alguna obstruccién, se les haya colocado sonda vesical y especialmente
en nifios y adultos que padecen enfermedades cronicas  Klebsiella spp.se ha visto
involucrada en pacientes con infecciones de senos 0seos, infecciones del oido
medio, mastoiditis, oftalmologicas, odontoldgicas, y con menor grado de incidencia

en absceso prostatico y fascitis necrotizante(3).
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

En un alto porcentaje de los casos K. pneumoniae se ha evidenciado que tiene una
tasa alta de resistencia a la ampicilina porque se presenta la f lactamasa SHV-1, la
cual se codifica en el cromosoma de esta bacteria. A partir de 1980 y durante esa
década se declaro la creacion y se influyé en la implementacion de los primeros
antibiéticos que tienen la capacidad de contrarrestar el mecanismo resistente que
tiene este tipo de enzima lo cual hizo que se originara la aparicion de cepas
resistentes a estos, y de esta manera fue como Alemania en el afio 1983 reportaba
en primera plana la resistencia que podia transferir la K. pneumoniae a
cefalosporinas de tercera generacion. De igual manera, en el afio de 1985 se hacia
los primeros reportes acerca de la mutacion de la SHV-1, lo que creé una nueva
enzima (SHV-2), que se considera factor causal del mecanismo de resistencia de
Klebsiella ozaenae a las cefalosporinas de amplio espectro, y fue ahi por qué se
conocen como BLEE(7). Los nuevos conocimientos acerca las modificaciones de las
enzimas SHV-1 y TEM-1 (que son consideradas las responsables de la adquisicion
de resistencia a la ampicilina en la E. coli y otras bacterias), y luego comenzé el
nacimiento de la nueva familia de BLEE, la cual tiene mayor preferencia para
hidrolizar el cefotaxime por lo cual se denominé CTX-M, y por consiguiente ocasioné
la aparicion de varios tipos de BLEE. Debemos saber que los genes que son
capaces de codificar estas B lactamasas son transportados por los plasmidos, su
forma de transmitirse a través de otras especies y géneros bacterianos se formé de
manera muy rapida y su modo de expansion hacia los demas continentes no
demoro en llegar. Las enzimas que se encuentran incluidas en la clasificacion de
Ambler en el grupo A de las betalactamasas, conforman una tasa alta de resistencia
a las penicilinas, cefalosporinas (excepto las cefamixinas: cefotetan y cefoxitin) y
tambien los monobactamicos; los cuales tienen la capacidad de inhibir la
lactamasas (como tazobactam, acido clavulanico y sulbactam) las cuales pueden
bloquear su actividad(8). Las grandes dudas que pueden ocasionar y repercutir en el
ambito clinico acerca la resistencia, que se ocasionan por las multiples infecciones,

donde el principal agente que causa es este tipo de bacterias y se puede evidenciar
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mediante el aumento del pacientes en cuanto a su tiempo de estadia en el hospital,
y a su vez los distintos costos que genera la atencibn médica y la que puede
ocasionar la mortalidad si no se puede contrarrestar su mecanismo antes

mencionado

Las distintas cepas productoras de BLEE que tienen la capacidad de resistencia a
otros antibidticos por los multiples mecanismos que se conocen, y con mayor
frecuencia de las infecciones graves, sabiendo que sensibles a ellos in vitro, lo cual
ocasiona una reaccion solamente a los antimicrobianos que pertenecen al grupo de
los carbapenemicos, y generando las consecuencias que esto produce mediante los
costos y la tension de manera selectiva de la flora bacteriana. Esta gran noticia se
ha extendido de tal manera que la informaciébn que se ha obtenido sobre la
epidemiologia de resistencia, han contribuido acerca de los porcentajes de K.
pneumoniae productoras de BLEE que oscilan hasta un 60%, y dependiendo del

pais que afecta y del hospital donde se ha realizado dicho estudio(9).

Las enterobacterias y su resistencia a los carbapenemicos, corresponde

basicamente mediante la conformacion de estos mecanismos:

1. La aparicion de cefalosporinasas plasmidicas y las cromosémicas, o también las
betalactamasas que poseen un amplio espectro de BLEE ligados a una decaida
cualitativa y cualitativa de las proteinas transmembranarias conocidas como porinas
y que se pueden encontrar en la bacteria, exclusivamente en su membrana externa.
Este detalle sobre el mecanismo se dio a conocer en primer lugar en enterobacterias
que son de forma natural productoras de cefalosporinasas cromosémicas como la.
Serratia spp, Enterobacter spp, etc, y luego se conocid en las bacterias productoras
de cefalosporinasas plasmidicas o BLEE que se denominan en la actualidad K.

pneumoniae y Escherichia coli respectivamente.

2. Que se encuentren presentes las betalactamasas con un aumento de su
capacidad para hidrolizar los carbapenemicos, que se conocen actualmente como
carbapenemasas y que influye también en la eficiencia y eficacia de todos los

antibiéticos que son betalactamicos.
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No se han realizado estudios sobre las diferentes consecuencias clinicas y
epidemioldgicas de estas bacterias por lo cual se conoce muy poco acerca de su
resistencia a los carbapenemicos en base al primer mecanismo antes mencionado, a
su vez el mecanismo de resistencia de las carbapenemasas tiene multiples reportes
a nivel mundial, y lo que puede ocasionar especificamente envenenamiento si se

administra como método terapéutico anti infeccioso.

Las carbapenemasas antes referidas que se encuentran en este tipo de bacterias
son acerca de las cuatro clases de betalactamasas (a,b,c y d ), en base a la
clasificacion de Ambler establecida en sus secuencias moleculares. Actualmente, las
carbapenemasas refiriendonos en el ambito clinico que poseen gran importancia son
las que se conforma como KPC la clase A, IMP/VIM la clase B y OXA-48 la clase D.
En el punto de vista sobre la caracteristica de su estructura, las carbapenemasas de
clase A son conocidas como enzimas monomericas y que tienen la cualidad de
poseer entre 265 y 269 residuos de aminoacidos, con diferentes masas moleculares
que pueden oscilar entre 25 y 32 kDa y en el cual cualquier residuo de serina se
puede manifestar en el sitio activo conocido como serinocarbapenemasas(10). Del
mismo modo se ha descrito en algunos estudios los distintos tipos de
carbapenemasas de que se incluyen en esta clase, las que resaltan son las de tipo
GES, IMI, KPC, SEM, NMC. Las que se mencionan en primera instancia se pueden
codificar mediante genes cromosémicos, en cambio las que se detallan en ultimo
lugar son codificadas por los genes plasmidicos, y en este punto se puede precisar
un aumento de facilidad para diseminarse. De todos los tipos las carbapenemasas,
las que son de KPC, sobre todo por Klebsiella pneumoniae carbapenemase, son
conocidas con mayor frecuencia por todo el mundo, y tienen una gran capacidad de
hidrolizar lo cual es importante contra todos los antibiéticos betalactdmicos
practicamente, y inicamente se puede inhibir de forma parcial por el tazobactam y el
acido clavulanico. Las carbapenemasas antes mencionadas poseen grados de
variabilidad para resistir a los carbapenemes y, en base a su manera de poder

asociarse con gran frecuencia a distintos mecanismos de resistencia, las cepas
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portadoras conforman una multiresistencia a los betalactamicos y los demas
antibiéticos(11).

Dentro de los hospitales se ha podido identificar las carbapenemasas productoras de
KPC principalmente en K.pneumoniae, y con menor grado de frecuencia en Proteus
Mirabilis, Escherichia Coli, Serratia spp , Enterobacter spp, sin conseguir resultados

positivos que pueda explicar de mejor manera este hecho.

K. PNEUMONIAE COMO CAUSA DE INFECCIONES
NOSOCOMIALES

Al referirnos a infeccion de tipo nosocomial (del latin nosocom 1um, «hospital»)
hablamos de a aquellas adquiridas al momento de la hospitalizacién en una casa de
salud, que haya sido adquirida en este periodo de estancia, y que no se haya
encontrado ya en periodo de incubacion al momento de ingreso al hospital. Entonces
podemos decir que son nosocomiales las infecciones pescadas 48h pasadas la
estancia(12).

Pero en la actualidad, se empiezan a encontrar conceptos de infeccion nosocomial
gue van mas alla del recinto hospitalario. Los adelantos tecnologicos han sido
capaces elevar la esperanza de vida casi de manera global y asi mismo trasladar
varios de los cuidados propios de las grandes casas de salud hasta recintos
asistenciales de baja complejidad, como areas de cirugia menor o centros de
didlisis. Estas infecciones tienen en comun su relacidn con procedimientos de
caracter invasivo: intervenciones quirargicas con la infeccion de herida quirargica, el
cateterismo vesical con la infeccion de vias urinarias nosocomial, la ventilacién
mecanica con las infecciones de caracter respiratorio, y la colocacion de via central
con la bacteriemia.

En general, ocurre la interrupcion de las defensas propias del huésped por medio de
algun procedimiento, dando paso a la invasion de microorganismos que suelen
formar parte de la flora propia de la persona. O flora propia del entorno inanimado
del hospital. Pero no todo tiene que ver con procedimientos invasivos, también la

condiciones del pacientes juegan un papel importante.
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Hay condiciones que vuelven mas vulnerable al paciente a la infeccion de
microorganismos nosocomiales, entre ellas la mas conocida en la inmunosupresion,
ya sea farmacologica o por enfermedad, también estan los defectos deglutorios, que
predisponen al paciente a enfermedades de tracto respiratorio por broncoaspiacion,
y ademas las enfermedades cronicas degenerativas, que suponen un aumento en la
colonizacion de microorganismos y un mayor riesgo cuando el paciente ingresa al

recinto hospitalario.

Programas de vigilancia de infecciones nosocomiales en Estados Unidos, como La
red Nacional de seguridad en los cuidados de la salud (NHSN por sus siglas en
inglés) informa acerca de la relevancia de los microorganismos en las diferentes
areas de la salud y segun el tipo de infeccién, siendo Klebsiella pneumoniae el 4to
lugar en importancia, de 8 microorganismos frecuentes(13). Aun que puede variar
segun el foco. Las infecciones de herida quirdrgica y asociadas a ventilacién de tipo
mecanico nos dejan a S. aureus como el agente responsable mas frecuente. Asi
mismos encontramos a E. coli como responsable de la mayoria de infecciones de
tracto urinario. Y Estafilococos couagulasa negativos (SCN) como S. epidermidis, S.

haemolyticus y S. saprophyticus como agentes causantes de bacteremia.

Es fundamental tener en cuenta estos datos estadisticos, aun méas si tomamos en
cuenta que algunos de estos agentes poseen resistencia a los tratamientos
antibidticos mas usados. Se ha reportado en la ultima década, por motivos no muy
claros, cierto descenso a la resistencia a metilciclina en S aureus y un aumento
lineal de resistencia antibiética en bacilos gramnegativos, enterobacterias sobretodo,

relacionado al uso inadecuado que se le da a los antibi6ticos de amplio espectro.

Es importante poseer datos locales que nos muestren las tazas de resistencia en
nuestros centros hospitalarios, dado la gran variabilidad de agentes que pueden ser
mas virulentos y agresivos en una ciudad en comparacion a otra, inclusive de un

centro hospitalario a otro.
Tratamiento

El problema de la resistencia farmacoldgica, nos deja con escasas opciones a la

hora de elegir un antibidtico, y ante cuadros complicados, generalmente en
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pacientes inmunocomprometidos, o de larga estancia hospitalaria, se plantea
también la pregunta de si la monoterapia es suficiente para combatir la infeccion o
es estrictamente necesario utilizar terapia combinada, con el fin de eliminar la
enfermedad y evitar la resistencia bacteriana. Una de los farmacos que ha visto
disminuido su potencia contra este tipo de bacterias son las cefalosporinas de 3era
generacion, y estas se suman a las resistencias que ya conocidas hacia quinolonas

y aminoglucésidos(14).

Acerca de cual tipo de terapia es la indicada, hemos encontrado que no hay ensayos
clinicos aleatorizados que nos ayuden a responder esta pregunta, sin embargo
contamos con una serie de estudios retrospectivos que nos pueden guiar a la hora
de elegir antibidtico. Se publica en el2014 un estudio en hospitales griegos que nos
da una idea de la estadistica al encontrar que la mortalidad fue superior en pacientes
que habia recibido un solo antibiético (44.4%), que aquellos en los que se uso
terapia combinada (27 %)(15), asi mismo varias publicaciones europeas centradas
en infecciones por Klebsiella pneumoniae corroboran estos hallazgos mostrando
ademas que las terapias que incluian un carbapenemicos eran superiores no solo a
la monoterapia , sino también a las terapias combinadas que no incluian dicho grupo

antibiotico.

Entonces, aunque parezca contradictorio, la base de la terapia para combatir
infecciones por enterobacterias productoras de Blee y KPC, como K pneumoniae
son los cambapenemicos en combinacién con otro agente activo contra dicha
bacteria. Colistina, fosfomocina y tigeciclina han mostrado ser los mas eficaces.
Asociaciones entre colistina y imipenem, doripenem y meropenem han sido descritas
en varios estudios, siendo mas efectivos cuando ambos antibiéticos mostraban
actividad contra la bacteria y una terapia triple se llegd a describir asociando
colistina y doripenem con rifancipina obtenendo una potencia bactericida muy
elevada(15).

Por su parte fosfomicina o aztreonam también evidenciaron ser una buena opcién
terapéutica ya que aun mantienen buena susceptibilidad ante enterobacterias. Entre
las asociaciones mas evaluadas tenemos fosfomicina junto a meropenem,
gentamicina y colistina, frente a infecciones por K pneumoniae y la combinacion con

meropenem demostroé ser eficaz, logrando el sinergismo en un 67% de los casos.
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A la espera de evidencia de peso que nos guie en la terapéutica, podemos elegir
una de las opciones presentadas anteriormente, usando siempre como base un
cambapenemico, alcanzandose una alta eficacia si administramos 2gr merpemen
cada 8h, pasandola en una infusion de 3 horas. La eleccion del segundo antibiotico
queda aun a la eleccién del profesional, dependiendo sobre todo de los resultados
de laboratorio, el estado cardiaco y renal del paciente, asi como las opciones
econdémicas. Y cabe decir que la opcion de una monoterapia con carbapenemico se

puede dar pero queda relegada solo a infecciones mas leves(16).
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METODOLOGIA

Estudio de cohorte, transversal realizado en el HTMC de la ciudad de Guayaquil,
en el periodo de enero 2016 a diciembre del 2016. Se incluyeron pacientes hombres
y mujeres de 0 afios a 97 afos (sin limites de edad), con resultados de laboratorio
positivos de infeccion por Klebsiella pneumoniae realizados en esa misma
institucion.

Se obtiene la muestra de forma aleatoria siendo de 149 pacientes, el universo
estaba constituido de 250 pacientes que al haber cumplido los criterios de inclusién
presentaron resultados de laboratorio positivos.

Se procede a la recoleccion de datos que representan las variables de éste estudio.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Edad: Edad biologica sin delimitaciones.

Sexo: Caracteristicas biologicas y fisiologicas que definen a hombres y mujeres:
Valor 1: Masculino, Valor 2: Femenino

Defuncidn al final del estudio: Valor 1: para Fallecido, Valor 0: Vivo

Dias de estancia hospitalaria: NUmero de dias de estancia hospitalaria cursando la
infeccién estudiada.

Comorbilidades: Valor 1: diabetes mellitus, Valor 2: HTA, Valor 3: Enfermedad
renal crénica.

Servicio de origen en el que cursa la muestra positiva de k. Pneumoniae:
Distintos servicios del HTMC por donde cursaba el paciente al momento de la
obtencién de la muestra que dio positivo para K. Pneumoniae.

Infeccion concomitante en el mismo cultivo: Distintos tipos de patégenos
reportados en el mismo cultivo donde dio positivo para K. Pneumoniae.

Tipo de infeccidon asociada a cultivo positivo: Tipo de infeccion que origino la
decision de realizar cultivo. Valor 1: Neumonia, Valor 2: Infeccion de tracto urinario,
Valor 3: Bacteriemia, Valor 3: Infecciones de piel y partes blandas, Valor 4: Infeccion
de localizacion quirargica, Valor 5: Infecciébn de vias respiratorias altas, Valor 6:

Colonizacion.
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Localizacion de la muestra que define el caso: Sitio anatomico o técnica de
donde fue obtenida la muestra: Valor 1: aspirado traqueal, Valor 2: Urocultivo, Valor
3: Esputo, Valor 4: Cultivo de herida quirdrgica, Valor 5: Hemocultivo, Valor 5: Punta
de catéter, Valor 6: Cultivo de tejido, Valor 7: Secrecion Vaginal.

Hospitalizacion en 3 meses previos: Pacientes con historial de hospitalizacién en
el HTMC un maximo de 3 meses previos a la toma de la muestra.

Ventilacion mecanica invasiva: Paciente en los que se requirio ventilacion
mecanica i invasiva previo a la toma de la muestra.

Otras técnicas invasivas: Paciente sometido a técnicas invasivas: Catéter venoso
central, Hemodialisis, Uso de sondaje vesical.

Uso previo de antibidticos (3 meses): Tipo de antibidtico usado previo a la toma
de la muestra.

Resultado de cultivo para distintos antimicrobianos: Cultivo positivo para K.
Pneumoniae, con reporte de antibiograma, Valor 1. Resistente, Valor 2: Sensible,
Valor 3: Intermedio.

Tratamiento utilizado posterior al resultado del cultivo: Esquema antibiético

utilizado para tratar la infeccion por K. Pneumoniae.
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RECURSOS USADQOS

TALENTO HUMANO

e Tutor
e Pacientes con cultivo positivo para K. Pneumoniae del HTMC

RECURSOS FISICOS:

e Historia clinicas de los pacientes
e Cultivos de laboratorio

RECURSOS FINANCIEROS:

e Los recursos fueron autofinanciados.

DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE INVESTIGACION

e Estudio de Corte Transversal (observacional, descriptivo)

TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

e Se revisara las historias clinicas en el sistema AS-400 con el que se realizara

una base de dato, los datos microbiol6gicos de Klebsiella pneumoniae se

obtendran del laboratorio de microbiologia del hospital asi como el resultado

del andlisis de las muestras segun el sitio que define la infeccion.

DISENO DE LA INVESTIGACION

e Los programas utilizados para la tabulacién fueron Microsoft Excel 2010 y

Microsoft Word 2010.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagndsticos de infecciones o colonizaciones por
Klebsiella pneumoniae que fueron atendidos en alguna dependencia del

HTMC en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no consten sus datos clinicos completos.
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RESULTADOQOS

En el estudio se incluyeron 149 pacientes con cultivo de laboratorio positivo para
Klebsiella pneumoniae, 107 (72%) fueron de sexo masculino y 42 (28%) fueron de
sexo femenino, el rango de edad fue desde los 0 a los 97 afios con una media de
63.3 afios. Y la estancia hospitalaria promedio fue de 42.8 dias con un rango de 0 a
178 dias (Tabla 1).

La tasa de mortalidad en los pacientes estudiados fue del 63% (94) (tabla 2) (Grafico
1). El servicio de origen donde los pacientes cursaban cuando fue tomada la
muestra con mayor porcentaje de pacientes aportados fueron las éareas de
hospitalizacion del hospital: 70 (47%), seguido por el area de cuidados intensivos: 63
(63%) y en menor cantidad del area de consulta externa: 16 (11%). (Tabla 3)
(Grafico 2).

Entre las enfermedades subyacentes con los que los pacientes ya contaban previo a
la toma de la muestra para el cultivo, la hipertension arterial fue la mas frecuente con
88 casos (59%), seguido por diabetes mellitus con 55 casos (37%), enfermedad
renal cronica y enfermedad cerebro vascular le siguieron con 36 y 24 casos
respectivamente (24% y 16%), neumonia se reporté 15 casos (10%) y Los
traumatismos 14 casos (9%) (Tabla 4) (Grafica 3). El tipo de infeccion que motivé el
estudio mas frecuente fue la neumonia con 68 casos (46%), infeccién del tracto
urinario 37 casos (25%), la bacteriemia se presente en 19 casos (13%), infecciones
de piel y partes blandes 14 casos (9%) e infecciones de localizacion quirdrgica 9
casos (6%) (Tabla 5) y (Grafico 4). El sitio del que se obtuvo la muestra mas comun
fue por aspirado traqueal: 51 (34%), por urocultivo: 36 (24%), esputo: 24 (16%),
cultivo de herida quirdrgica 19 (13%) (Tabla 6) (Grafico 5). Como factores de riesgo
asociados a la infeccibn observamos 84 casos (56%) de canalizacion de catéter
venoso central, Estancia en Unidad de cuidados intensivos 80 (54%), hospitalizacion
previa en los ultimos 3 meses: 77 (52%), ventilacion mecanica se utilizé en 51 casos
(34%), y hemodialisis en 22 casos (15%). Ademas el uso de antibidtico previo se
evidencio en 117 casos (79%) (Tabla 7) (Grafico 6).

Se clasificé a 22 antibidticos de uso intrahospitalario mas usados segun los
resultados del cultivo y antibiograma y llamé la atencion la alta tasa de resistencia
que encontramos, 18 de los 22 farmacos superaron el 80% de resistencia en los
pacientes estudiados, y solo amikacina con 61 (41%) casos de resistencia
presentados no supero el 50%. En cuanto a sensibilidad los que mejor porcentaje
presentaron fue amikacina con 38% (56 casos), fosfomicina, 36% (54 casos),
gentamicina 34 % (51 casos), colistina 21% (31 casos) y meropenem y ertapenem,
ambos con 17% (26 casos cada uno). En cuanto a resistencia intermedia, amikacina
fue el Unico con un nimero importante, llegando a 32 casos (21%) (Tabla 8) (Grafico
7.

Por ultimo, se estudié la frecuencia de la terapia antibidtica prescrita posterior al
resultado del cultivo y se observo que en monoterapia el mas comun fue meropenem
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12 casos (8%), piperacilina tazobactam 6 casos (4%) y amikacina en 4 ocasiones
(3%). En cuanto a terapia combinada colistina + meropenem fue la mas observada
con 16 casos (11%), meropenem + colistina + doxiciclina 10 casos (7%),
meropenem + linezolid 8 casos (5%) y doxiciclina + fosfomicina con 4 casos (3%)
(Tabla 9). Hubo muchas otras combinaciones de farmacos usadas, pero ninguno
superaba el 2%.
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas.

(n = 149)
Edad (afios), mediana (rango) 63.3 (0-97)
Sexo (masculino), n (%) 107 (72%)

Estancia hospitalaria (dias), mediana  42.8 (0 - 178)
(rango)

Tabla 2. Mortalidad al final del estudio

Frecuencia Porcentaje

VIVOS 55 37%
FALLECIDOS 94 63%
TOTAL 149 100%

Gréafica 1. Mortalidad al final del estudio.
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Tabla 3. Servicio de origen donde el paciente cursaba cuando fue tomada la
muestra

Frecuencia Porcentaje

Consulta externa 16 11%
Hospitalizacion 70 47%
Area de cuidados intensivos 63 42%

Gréafica 2. Servicio de origen donde el paciente cursaba cuando fue tomada la
muestra

= Consulta externa

® Hospitalizacion

» Areade cuidados

intensivos

Tabla 4. Enfermedad subyacente.

Frecuencia Porcentaje
Hipertension Arterial 88 59%
Diabetes mellitus 55 37%
Enfermedad renal cronica 36 24%
Enfermedad cerebro vascular 24 16%
Neumonia 15 10%
Traumatismo 14 9%
Enfermedad maligna 6 4%
Abdomen agudo quirurgico 7 5%
VIH 5 3%
EPOC 3 2%
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Gréfica 3. Enfermedad Subyacente.
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Tabla 5. Tipo de infeccion que motiva el estudio.
frecuencia  porcentaje
Neumonia 68 46%
Infeccidn del tracto urinario 37 25%
Bacteriemia 19 13%
Infecciones de piel y partes blandas 14 9%
Infeccion de localizacion quirdrgica 9 6%
Infeccién de vias respiratorias altas 1 1%
Colonizacién 1 1%
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Grafica 4. Tipo de infeccion que motiva el estudio.
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Tabla 6. Sitio de toma de la muestra.

Frecuencia Porcentaje
Aspirado traqueal 51 34%
Urocultivo 36 24%
Esputo 24 16%
Cultivo de herida quirurgica 19 13%
Hemocultivo 9 6%
Punta de catéter 6 4%
Cultivo de tejido 3 2%
Secrecion vaginal 1 1%
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Gréfica 5. Sitio de toma de la muestra.
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Tabla 7. Factores de riesgo asociados.

Frecuencia Porcentaje
Bajo ventilacibn mecanica invasiva 51 34%
Catéter venoso central 84 56%
Hemodialisis 22 15%
Estancia en UCI 80 54%
Hospitalizacion 3 meses previos 77 52%
Antibioticoterapia previa 117 79%
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Gréfica 6. Factores de riesgo asociados
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Tabla 8. Resistencia Antibiodtica.
Resistencia % Sensibilidad % Intermedio %

Ampicilina 144 97% 4 3% 1 1%
Amikacina 57 39% 56 39% 32 22%
Ampilcilina 137 92% 12 8% 0 0%
sulbactam
Cefepime 129 87% 15 10% 5 3%
Cefotaxima 135 91% 14 9% 0 0%
Cefoxitina 120 82% 20 14% 6 4%
Ceftazidima 135 91% 14 9% 0 0%
Ceftriaxona 135 91% 14 9% 0 0%
Cefuroxime 91 88% 12 12% 0 0%
Levofloxacina 80 81% 17 17% 2 1%
Ciprofloxacina 131 89% 13 9% 3 2%
Fosfomicina 3 50% 3 50% 0 0%
Trimetropin 92 88% 12 12% 0 0%
Gentamicina 97 65% 51 34% 1 1%
Imipenem 118 83% 23 16% 1 1%
Meropenem 120 82% 27 18% 0 0%
Ertapenem 122 82% 26 17% 1 1%
Nitrofurantoina 137 92% 12 8% 0 0%
Cefuroxime 87 88% 12 12% 0 0%
axetil
Piperacilina 124 83% 21 14% 4 3%
tazobactam
Colistina 5 12% 37 88% 0 0%
Tigeciclina 27 64% 15 36% 0 0%
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Gréafica 7. Resistencia antibi6tica.
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Tabla 9. Frecuencia de Prescripcion

Amoxicilina acido

MONOTERAPIA
clavulanico
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Fosfomicina 3 2%

Levofloxacina 3 2%

TERAPIA

COMBINADA Frecuencia Porcentaje

Meropenem + colistian

0,
+ doxiciclina 10 %

Doxiciclina +

0,
fosfomicina 7 5%

Meropenem + colistina
+ ampicilina

3 2%




DISCUSION

La resistencia bacteriana a Klebsiella pneumoniae en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, nos reveld cifras alarmantes con respecto al porcentaje de
resistencia de K. pneumoniae a antimicrobianos y sobre algunos de su factores de
riesgo predisponentes a la infeccion.

En primer lugar llama la atencidon que un porcentaje significativo de pacientes en el
estudio fue de sexo masculino. Se tomoé en cuenta todas las edades que cumpliesen
con el Unico criterio de tener cultivo positivo para K pneumoniae y una marcada
tendencia a pacientes que superan el 5to decenio de vida, lo cual nos indica que la
taza de infecciones complicadas, como es el caso de K. pneumoniae, incrementa
con la edad.

Se observd también una mortalidad alarmantemente elevada, llegando casi a dos
tercios de los pacientes estudiados, completamente superior, en comparacion con
otros estudios, Un trabajo similar en un hospital en Colombia en el afio 2012
encontré que la tasa de mortalidad de 18.9% en pacientes con K. pneumoniae
resistente (3). La procedencia de los pacientes estudiados fue es su mayoria de las
la suma de todas las areas de hospitalizacién, del HTMC, seguido de carca por el
area de cuidados intensivos, y en menor proporcion por el area de consulta externa.
Y dado que el area de cuidados intensivos posee una significativa menor cantidad
de pacientes que las hospitalizaciones, el que 42% provenga de dicha area, llama la
atencion, transformandola en un &rea de alta incidencia de casos.

Hipertension arterial con un llamativo 59% y diabetes mellitus con 37% fueron las
enfermedades subyacentes con mayor presencia en los pacientes estudiados, lo
cual nos indica que las enfermedades cronico-degenerativas tiene un papel cuando
menos influyente en la aparicion de infecciones complicadas. Asi mismo los factores
de riesgo asociados los factores de riego asociados juegan un papel importante en
la captacion de infecciones nosocomiales, 52% de los pacientes tuvieron estancia en
UCI y 84% fue canalizado por catéter venoso central, ademas de un 34% que
necesito ventilacion mecanica invasiva. Se observa altos porcentajes de técnicas
invasivas las cuales tienen una clara influencia en el riesgo de infeccion nosocomial.
También encontramos que pacientes con estancia hospitalaria previa en los ultimos
3 meses superaba el 50%, y la cantidad de pacientes que habia recibido

antibioticoterapia previa al cultivo y hasta 3 meses previos llegd casi al 80%,
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muchas veces recetando esquemas incompletos, datos similares reportd el estudio
colombiano ya anteriormente citado, donde el uso de antibidtico previo era de hasta
un 65%(3), claramente esto un factor importante en la generacion tan elevada de
resistencia antimicrobiana en el medio.

La infecciébn que mas frecuente que motivé el estudio fue Neumonia presentada en
un 46% de los casos, seguida por infecciones del tracto urinario con 25%. Estos dos
tipos de infecciones dominan los cuadros de infecciones complicadas asociadas a K.
pneumoniae multirresistente, mas que todo por el uso de métodos invasivos que a
veces se usa de forma innecesaria al ingreso hospitalario, como sondaje vesical y la
larga estancia hospitalaria que presentaron muchos de los pacientes. Asi mismo, y
concordando con los tipos de infecciones, los sitios de toma de muestra mas
utilizados fueron aspirado traqueal, seguido por uro cultivo y esputo. Los cultivos de
herida quirdrgica también se observo con relativa frecuencia, con un 13%.

Las tazas de resistencia fueren alarmantemente altas, como ya se observo, en
especial en un grupo de farmacos que son la base del tratamiento antibidtico
usados actualmente para combatir infecciones por enterobacterias multirresistente
como lo son los carbapenemicos: imipenem, ertapenem y meropenem mostraron
tazas de resistencia de entre el 82% y 83% y una sensibilidad que apenas llego al
18%, resultados de resistencia muy superior a los mostrados en diferentes estudios
de sur américa, como el realizado en un hospital de la Habana cuba de 2009, nos
reveld porcentajes de resistencia muy bajos para meropenem, 6%(9), aunque no
definen si se trataba de cepas resistentes de la K. pneumoniae. Lo cual nos deja
con la duda de si son la opcidén correcta para tratar este tipo de infecciones. Sin
embargo, otro de los farmacos que es pilar en el tratamiento mostro resultados mas
alentadores, Colistina mostro una taza de resistencia de 12%, siendo sensible en
88% de los casos, este junto asociado con una carbapenemico (a pesar de su cada
vez mas elevada resistencia) son considerados la base del tratamiento en
infecciones por este tipo de bacterias(14). Fosfomicina mostré una sensibilidad en
un 50%, pero solo se reportaron 6 casos de antibiogramas que analizaban este
farmaco. Por ultimo los aminoglucosidos amikacina con 39% y gentamicina con 34%
mostraron una sensibilidad mas elevado con respecto a la mayoria de antibidticos,
superando incluso a los carbapenemes., lo cual nos da una opcion antibidtica a

tomar en cuenta.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio en el HTMC nos reveld una taza de resistencia antimicrobiana muy
elevada, con complicaciones importantes y largas estancias hospitalarias, dando
como resultado una mortalidad elevada en pacientes relacionados a K. pneumoniae.
La tendencia mostro mayor incidencia de pacientes de sexo masculino y una
elevada tasa de hipertension arterial como enfermedad subyacente en pacientes en
estudio. Ademas el uso de antibiéticos previos es muy alto.

La resistencia a antibiéticos betalactamicos en claramente elevada, dejandolos casi
apartados de los esquemas terapéuticos que deberiamos usar, asi mismo se
observdé una resistencia cada vez mayor a carbapenemicos, aunque siguen
considerandose por varios autores de estudios como base del esquema terapéutico
a utilizar, asocidndolo a colistina. Combinacion en fue la més usada en el hospital,

pero en un porcentaje no significativo.

RECOMENDACIONES

La intension global es luchar contra el aumento a la resistencia bacteriana a
antibioticos. Por ello recomendamos vigilar mas estrechamente los esquemas
utilizados dependiendo de cada tipo de infeccion.

Tenemos la esperanza de que este trabajo sirva de alerta para la creacion de guias
0 protocolos intrahospitalario que sefialen la manera adecuada de afrontar este tipo
de infecciones, y asi disminuir el elevado numero de dias de estancia hospitalaria y

mortalidad que genera este tipo de infecciones.
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RESUMEN:

OBJETIVO: Registrar los tipos de infecciones por Klebsiella pneumoniae en pacientes atendidos en el HTMC entre octubre del 2016
a Diciembre 2016 y determinar si existe o no resistencia antimicrobiano.

METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, no experimental. El tamafio de la muestra
estuvo constituida por 149 pacientes sin distincion de sexo o edad, con cultivos positivos para infeccion por Klebsiella pneumoniae.
RESULTADOS: El 72% de los pacientes fueron de sexo masculino, el rango de edad fue desde los 0 a los 97 afios con una media de
63.3 afos. Y la estancia hospitalaria promedio fue de 42.8 dias con un rango de 0 a 178 dias. La tasa de mortalidad en los pacientes
estudiados fue del 63%. El servicio de origen donde los pacientes cursaban cuando fue tomada la muestra con mayor porcentaje de
pacientes aportados fueron las areas de hospitalizacion del hospital: 70 (47%), seguido por el &rea de cuidados intensivos: 63 (42%).
Entre las enfermedades subyacentes previo a la toma de la muestra para el cultivo, la hipertensién arterial fue la mas frecuente con
88 casos (59%). El tipo de infeccion mas frecuente que motivd el estudio fue la neumonia con 68 casos (46%). El sitio del que se
obtuvo la muestra mas comun fue por aspirado traqueal: 51 (34%). El uso de antibiético previo se evidencio en 117 casos (79%). El
farmaco que mostré mayor sensibilidad fue colistina con 88% y ampicilina el de mayor resistencia con un 97% 94% fueron
productoras de KPC. Por ultimo el tratamiento antibidtico méas utilizado fue la combinacion colistina + meropenem (11%) seguido por
meropenem en monoterapia (8%).

CONCLUSION: La taza de resistencia encontrada en el HTMC fue muy alta para la mayoria de los antibidticos. Se report6 bacterias
productoras de KPC en un 94% de los casos. Calistina fue el antibiético con mejor perfil de sensibilidad, y también el mas usado en
tramatamiento combinado junto a meropenem. Aunque solo represento el 11% de los casos.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: To record the types of Klebsiella pneumoniae infections in patients treated at the HTMC between October 2016 and
December 2016 and determine whether or not antimicrobial resistance exists.

METHODOLOGY: Observactional, descriptive, retrospective and cross-sectional study, not experimental. The sample size consisted
of 149 patients without distinction of sex or age, with cultures positive for Klebsiella pneumoniae infection.

RESULTS: 72% of the patients were male, the age range was from 0 to 97 years with an average of 63.3 years. And the average
hospital stay was 42.8 days with a range of 0 to 178 days. The mortality rate in the patients studied was 63%. The service of origin
where the patients attended when the sample was taken with the highest percentage of patients contributed were the areas of
hospitalization of the hospital: 70 (47%), followed by the intensive care area: 63 (42%). Among the underlying diseases prior to taking
the sample for culture, hypertension was the most frequent with 88 cases (59%). The most frequent type of infection that motivated
the study was pneumonia with 68 cases (46%). The site from which the most common sample was obtained was by tracheal aspirate:
51 (34%). The use of previous antibiotic was evidenced in 117 cases (79%). The drug that showed the highest sensitivity was colistin
with 88% and ampicillin with the highest resistance, with 97% 94% producing KPC. Finally, the most used antibiotic treatment was the
combination colistin + meropenem (11%) followed by meropenem in monotherapy (8%).
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