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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las infecciones nosocomiales constituyen una de las principales
complicaciones que se dan en los centros de salud de Costa Rica y tienen un profundo
impacto en la morbimortalidad de nuestros pacientes. Dentro de este grupo, las
bacteremias por Klebsiella pneumoniae han mostrado un aumento en los Ultimos afios,
siendo preocupante el hecho de que cada vez mas se documentan aislamientos
portadores de mecanismos de resistencia antibidtica, en especifico las betalactamasas
de espectro extendido.

METODOS: Estudio descriptivo, observacional, realizado en el Hospital San Juan de Dios
durante el primer semestre del 2016. Inicialmente se buscd registro de bacteremias por
K. pneumoniae, en el laboratorio de Bacteriologia, obteniéndose un total de 59 registros.
De dichos registros, en la seccién de Archivo sdélo se obtuvo acceso a 36 expedientes de
los cuales se consignaron los datos incluidos en la hoja de recoleccion de informacién. A
dichos datos se les aplicé posteriormente estadistica descriptiva y en el caso de las
variables estudiadas se aplicé el Odds ratio (OR), con intervalos de confianza del 95%.

RESULTADOS: De los 36 registros, 17 casos corresponden al sexo femenino y 19 casos al
sexo masculino. La edad promedio de los pacientes fue de 56.6 afios (50.2-63). Con
respecto a los grupos de edad, la mayoria de los casos (19 casos) se presentaron en el
grupo etario de 35 a 64 afios y en el caso de aislamientos BLEE (+) este subgrupo de edad
fue el preponderante. Con respecto al servicio en el que se obtuvo el mayor nimero de
aislamientos, en primer lugar se encuentra la Seccién de Medicina, seguido del Servicio
de Emergencias y en tercer lugar en la Unidad de Cuidados Intensivos. En 20 casos no se
pudo aislar el microorganismo en otras muestras bioldgicas. Los focos primarios de la
bacteremia fueron sepsis intraabdominal seguido de infecciones respiratorias y urinarias
en segundo lugar. Del total de aislamientos el 53% fue por cepas portadoras de BLEE(+).
Al analizar comorbilidades y factores de riesgo, sélo el ingreso a la UCI, estancia
prolongada, exposicién previa a antibidticos y presencia de alguna invasion (catéter
venoso central) fueron estadisticamente significativos para el desarrollo de cepas BLEE

(+).

CONCLUSIONES: Mas del 50% de los aislamientos de bacteremias por K. pneumoniae del
Hospital San Juan de Dios son BLEE(+), lo cual limita cada vez mas el uso empirico de
cefalosporinas de tercera generacién. Se debe individualizar la seleccion empirica de
antibidticos segun las comorbilidades y factores de riesgo que presenta el paciente, a
fin de evitar el uso inapropiado de dichos farmacos y evitar mayor morbimortalidad para
los pacientes.



ABSTRACT

BACKGROUND: Nosocomial infections are one of the major complications that occur in
health centers in Costa Rica and them have a profound impact on morbidity and
mortality of that patients. Within this group, the Klebsiella pneumoniae bacteremia have
shown an increase in recent years, still worrying that increasingly isolates carrying
antibiotic resistance mechanisms are documented, specifically extended spectrum beta-
lactamases.

METHODS: A descriptive, observational study, in the Hospital San Juan de Dios during
the first half of 2016. Initially K. pneumoniae bacteremia registration was sought in the
laboratory of Bacteriology, yielding a total of 59 records. Of such records, in the Archive
section, we had access only to 36 records, which data was included in the information
collection sheet. In such data was applied descriptive statistics and in the case of the
variables studied, the Odds ratio (OR) and confidence intervals of the 95%.

RESULTS: Of the 36 records, 17 cases were females and 19 male’s cases. The average age
of patients was 56.6 years (50.2-63). With regard to age groups, the majority of cases (19
cases) occurred in the age group of 35 to 64 and in the case of ESBL isolates (+), this
subgroup of age was the predominant. With regard to the section in which the largest
number of isolates was obtained, first the Section of Medicine, followed by the
Emergency Service and third in the Intensive Care Unit. In 20 cases we could not isolate
the microorganism in other biological samples. The primary foci of bacteremia were
intraabdominal sepsis followed by respiratory and urinary tract infections second. Of all
isolates the 53% were by strains carrying ESBL (+). By analyzing morbidities and risk
factors, only ICU admission, extended stay, prior exposure to antibiotics and the
presence of any invasion (central venous catheter) were statistically significant for the
development of strains ESBL (+).

CONCLUSIONS: More than 50% of the isolates of K. pneumoniae bacteremia in the
Hospital San Juan de Dios are ESBL (+), which increasing limits the empirical use of third-
generation cephalosporins. It should be individualized the empiric antibiotic selection,
according to the comorbidities and risk factors presented by the patient, to prevent
misuse of such drugs and prevent increased morbidity and mortality for patients.
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PREGUNTA DE ESTUDIO E HIPOTESIS

éCuales son las caracteristicas epidemioldgicas y los perfiles de susceptibilidad antibidtica
de Klebsiella pneumoniae asociada a bacteremia durante el primer semestre del 2016 en

pacientes del Hospital San Juan de Dios con dicho aislamiento microbiolégico?

Hipétesis descriptivas

Hipotesis general

Se espera similitud en los resultados de la presente investigacién con lo descrito en la
literatura, en relacién a los perfiles epidemiolégicos y de factores de riesgo para
desarrollo de resistencia antibidtica en los aislamientos microbiolégicos de

hemocultivos por Klebsiella pneumoniae.

Hipotesis especificas

e Se espera que dentro de los pacientes que desarrollan una bacteremia por
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion (en
especifico por cepas portadoras BLEE) se presenten factores de riesgo tales como
una o mdas comorbilidades, estancia prolongada, internamiento reciente,
estancia en UCI, cirugia reciente y exposicién previa antibidticos.

e Se espera que la mayor parte de las bacteremias por Klebsiella pneumoniae que
ingresan al Servicio de Emergencias, en pacientes sin factores de riesgo, sean
BLEE negativo, que en el caso de los pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos sean BLEE positivo, mientras que dentro de los otros servicios del

hospital sean una proporcion similar entre casos BLEE positivo o negativo.



JUSTIFICACION

Las enfermedades infecciosas constituyen una de las principales causas de ingreso a las
unidades de salud de Costa Rica. Asi mismo, sumadas a la complicacidon por procesos
infecciosos nosocomiales, representan razones cardinales de los internamientos
prolongados, uso de antibidticos de amplio espectro y morbimortalidad en varios

pacientes atendidos en el sistema hospitalario costarricense.

En los Ultimos afos se ha documentado un aumento de las complicaciones infecciosas
nosocomiales, siendo las bacteremias por bacilos gram negativos las predominantes.
Dentro de este grupo de bacilos gram negativos, la Klebsiella pneumoniae, en especial
multirresistente, se ha asociado a brotes en distintas areas del Hospital San Juan de Dios,

lo cual limita el arsenal terapéutico con el que se cuenta en el manejo de estos pacientes.

A pesar de los aportes del Comité de Control de Infecciones Nosocomiales del hospital,
dictados con el fin de reducir estas complicaciones bacterémicas, los resultados no han
sido tan alentadores, en parte debido a que no se cuenta con estudios epidemiolégicos
locales con respecto a esta complicacion, que permitan identificar los factores de riesgo

gue mas influyen en el desarrollo de estos gérmenes multirresistentes.

Estancias hospitalarias prolongadas, cirugia o internamiento recientes, estancia en las
unidades de cuidados intensivos, uso previo de antibiéticos, inmunodeficiencias y
multiples comorbilidades, son solo algunas de las principales razones que se exponen
en la literatura como condicionantes para el desarrollo de estos patdgenos

multirresistentes.

La importancia de esta investigacion reside en la necesidad de contar con una
epidemiologia local referente a bacteremias asociadas a Klebsiella pneumoniae, que les
posibilite a las autoridades identificar los factores de riesgo que condicionan esta
patologia y la multirresistencia, con el fin de tomar decisiones acertadas que impacten

en la prevencion de la misma.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las caracteristicas epidemioldgicos y los perfiles de susceptibilidad ATB de
Klebsiella pneumoniae asociada a bacteremia en pacientes del HSJD durante el primer

semestre del 2016.

Objetivos Especificos

a- ldentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de una bacteremia por
Klebsiella pneumoniae.

b- Identificar los principales focos de infeccidn primaria implicados con el desarrollo
de bacteremias por K. pneumoniae.

c- Comparar los factores involucrados en las diferencias de susceptibilidad

antibidtica de los distintos aislamientos de bacteremias por K. pneumoniae.



MARCO TEORICO

Las enterobacterias representan cerca de la mitad de los aislamientos microbioldgicos
en las infecciones nosocomiales, correspondiendo al 80 % de los aislamientos por gram
negativos.! Dentro de la familia de las enterobacterias, el género Klebsiella, es un grupo
de bacterias no métiles, con forma bacilar, gram negativos y con una prominente cdpsula
de polisacaridos, la cual envuelve toda su superficie y le provee resistencia frente a la

mayor parte de mecanismos de defensa del huésped.?

Los miembros del género Klebsiella expresan en su superficie 2 tipos de antigenos: el
primero es el antigeno O (lipopolisacarido), mientras que el segundo es un polisacdrido
capsular (antigeno K). Ambos antigenos contribuyen a la patogenicidad de dichos
microrganismos. Existen cerca de 77 antigenos Ky 9 antigenos O, siendo la variabilidad

estructural de los mismos la base de clasificacion de los distintos serotipos.?

Dentro del género, tres especies se asocian con enfermedad en el ser humano: Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Klebsiella granulomatis. La Klebsiella pneumoniae se
ha convertido en un patégeno importante dentro de las infecciones nosocomiales. Sitios
comunes de infeccidn incluyen el tracto genitourinario, tracto respiratorio inferior, via
biliar y heridas quirdrgicas. El espectro de sindromes clinicos incluye neumonia,
bacteremia, tromboflebitis, infecciones urinarias, colecistitis, diarrea, osteomielitis y
meningitis. La presencia de dispositivos invasivos, contaminacion de equipo de soporte
respiratorio, catéteres urinarios y uso previo de antibidticos son factores que aumentan

el riesgo de infeccidn nosocomial por especies de Klebsiella.3

Epidemiologia

Klebsiella pneumoniae es un agente importante de infecciones nosocomiales entre
adultos y poblaciones pediatricas. Representa cerca del 8 % de todas las infecciones
adquiridas en el hospital. Se estima que en los Estados Unidos, comprende del 3 al 7 %

de todas las infecciones bacterianas nosocomiales, tomando lugar dentro de los

4



primeros 8 patégenos hospitalarios. Klebsiella ocasiona cerca del 14 % de los casos de
bacteremia primaria y constituye el segundo agente, solo después de E. coli como causa

de sepsis por gram negativos.*

En algunas partes del mundo, K. pneumoniae es una causa significativa de neumonia en
personas adultas mayores. Estudios en Japdn y Malasia indican que la tasa de incidencia
de neumonias por este organismo es del 15 al 40%. En los Estados Unidos la
epidemiologia es un poco distinta, donde la poblacién alcohdélica es la principal en riesgo,
conformando el 66 % de las personas afectadas por esta enfermedad. Se ha estimado
que las tasas de mortalidad son tan altas como el 50 % y son cerca del 100 % en personas

con alcoholismo y bacteremia.?

Los procesos sépticos y bacteremias ocasionados por K. pneumoniae producen
manifestaciones clinicas similares a las provocadas por otros organismos entéricos gram
negativos. Tasas de morbi-mortalidad son comparables a estos. Las infecciones
nosocomiales pueden afectar a adultos y nifios, ocurriendo mas frecuentemente en
pacientes prematuros, en unidades de cuidados intensivos y en aquellos con algun grado

de inmunodeficiencia.*

En el caso de la epidemiologia en Costa Rica, se cuenta con un estudio de bacteremias
por Klebsiella, realizado en el Hospital México, entre enero del 2008 y diciembre del
2011, el cual reporté que hubo 191 pacientes que hicieron en total 286 bacteremias, por
lo cual la incidencia acumulada para el periodo estudiado fue en promedio de 1.0 por
cada 1000 admisiones. Segun dicho estudio, se observd un aumento de la incidencia
acumulada en 2009, con un descenso en el 2010 y posteriormente un nuevo incremento

en el 2011.°

Fisiopatologia

Las defensas del huésped contra la invasion bacteriana dependen de la fagocitosis de los

polimorfonucleares y el efecto bactericida del suero, en mayor medida mediado por las



proteinas de complemento. Tanto la via clasica como la alternativa han sido descritas,
no obstante, la alternativa parece ser la via mds activa contra las infecciones por K.

pneumoniae.®

Algunos datos sugieren el rol de la mieloperoxidasa de los neutréfilos y la proteina
fijadora de lipopolisacdridos en la defensa del huésped contra el microorganismo. Esta
segunda facilita la transferencia de componentes de la pared celular a las células

inflamatorias.®

La bacteria puede sobrepasar las defensas innatas del huésped por medio de muchos
medios; el bacilo posee una capsula de polisacaridos, la cual es la principal determinante
de su patogenicidad y protege a la bacteria de la fagocitosis por los granulocitos
polimorfonucleares y del efecto bactericida del complemento, inhibiendo su activacién
o consumo de componentes, especialmente C3b. Asimismo, la bacteria posee adhesinas
gue facilitan la adhesién a las células del huésped, paso critico en el proceso infeccioso.
Los lipopolisacaridos (LPS) son otro factor patogénico importante, pues son habiles
activando el complemento, con depdsito selectivo de C3b en moléculas de LPS en sitios
distantes de la membrana celular bacteriana. Esto inhibe la formacién del complejo de
ataque de membrana (C5b-C9), previniendo el dafio de la membrana y la muerte

celular.®

Sindromes clinicos

Dentro de los principales sindromes clinicos asociados al microorganismo se encuentran:

a) Neumonia: Difiere de otras neumonias lobares en que es asociada con cambios
destructivos en los pulmones. Es una enfermedad severa con un rapido inicioy a
menudo con un prondstico fatal a pesar de la terapia antimicrobiana temprana.
Existe una tendencia a la formacion de abscesos, cavitacion, empiema vy

adhesiones pleurales. La mayoria de infecciones pulmonares se presentan en



b)

d)

forma de bronconeumonia o bronquitis, siendo la mayoria adquiridas en el

hospital con una presentacién mas subaguda.®

En el caso de las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC), es una causa
infrecuente, ocurriendo mas comunmente en pacientes alcohdlicos, diabéticos o
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.” Por otro lado, es relativamente
comun en casos de neumonia nosocomial, representando el 8.4 % de los casos
de neumonia asociada a la ventilacion, 7.1 % de los casos de neumonia
nosocomial en pacientes no ventilados y en 7.6 % de los casos de neumonia
asociada a la atencién en salud, en una serie de 4543 pacientes con neumonia en

los estados unidos entre enero del 2002 y diciembre del 2003.2

Infecciones del tracto urinario: Son clinicamente indistinguibles de las causadas
por otros organismos comunes. Pueden asociarse a infecciones bajas no
complicadas, prostatitis y otros cuadros mas severos como pielonefritis.® En dos
series de mas de 2400 mujeres con cistitis aguda y de mas de 2400 pacientes con
pielonefritis aguda, dicho microorganismo fue aislado en 3 a 4 % de los casos.*?
Infecciones intraabdominales: Son un frecuente aislamiento de los abscesos
hepaticos pidgenos, los cuales son polimicrobianos y asociados con patologia
hepatobiliar o colangitis subyacente.!! También ha sido descrito en abscesos
esplénicos y en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.?!3

Infecciones nosocomiales: Se incluyen las infecciones del tracto urinario,
neumonias, bacteremias, infecciones de heridas, colecistitis y bacteriurias
asociadas a catéteres. La presencia de invasiones en el paciente hospitalizado
incrementa la posibilidad de infeccion. Otros cuadros menos frecuentes abarcan
colangitis, meningitis, endocarditis y endoftalmitis, entre otros.*

Colonizacién: Es un problema comun en pacientes portadores de catéteres. En el
caso de catéteres de las vias urinarias, la duracidn es el factor de riesgo mas

relevante para el desarrollo de bacteriuria.®



Bacteremias por K. pneumoniae

K. pneumoniae es una de las mdas importantes causas de infecciones asociadas a la
atencion en salud o adquiridas en las unidades de cuidados intensivos. Se ha reportado
como la segunda causa de bacteremia por gram negativos detrds de E.coli. En un estudio
de vigilancia realizado en una ciudad canadiense del 2000 al 2007, un total de 640
bacteremias por este organismo fueron reportadas, con una incidencia anual de 7.1/
100000 habitantes. Dos terceras partes de estos casos se vincularon a la atencién en

salud.?®

En un estudio en el que se evaluaban los factores de riesgo para mortalidad por bacilos
gram negativos, se documentd a K. pneumoniae como uno de las agentes mas
frecuentemente aislados, representando el principal de los aislamientos en las unidades
de cuidados intensivos. El foco de bacteremia no fue encontrado en el 44.6 % de los
pacientes, mientras que las bacteremias secundarias fueron asociadas a neumonia
(17.7 %), catéteres (12.2 %) e infecciones del tracto urinario (10 %) (esto en el caso de
los pacientes en las unidades de cuidados intensivos), siendo la infeccion intraabdominal

la mas frecuente en pacientes fuera de estas unidades.®

Otro estudio en Colombia, en el que se evaluaba la mortalidad y los factores de riesgo
en infecciones por K. pneumonia, se aislé el microorganismo en 339 pacientes (159
sensibles y 84 resistentes), resultando que de los aislamientos en sangre, el 25 % de los

casos era resistente.!

Son numerosos los factores que continuamente contribuyen al incremento de la
prevalencia de estas infecciones: comorbilidades asociadas, edad avanzada, severidad
de enfermedades concomitantes, malignidad, administracién de quimioterapias
agresivas en trasplantados de érganos, asi como el intensivo uso de antibidticos. Ingreso
a unidades de cuidados intensivos y técnicas invasivas, como los catéteres permanentes,
intubacidén endotraqueal y ventilacion mecanica, son factores de riesgo significativos

para estas infecciones nosocomiales y bacteremias asociadas.®
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En el caso del estudio de bacteremias por K. pneumoniae llevado a cabo en Costa Rica,
en la mayor parte de los pacientes no fue posible identificar el origen de la bacteremia.
Entre las comorbilidades mds frecuentes, se describid la anemia, la inmunosupresién, la
hipertensidon arterial, la insuficiencia renal, la neutropenia y las neoplasias
hematoldgicas. Con respecto a los factores de riesgo mads frecuentes en los pacientes, se
describid la presencia de catéter venoso central, la sonda Foley, sonda nasogastrica,

infeccidn previa en los Ultimos 30 dias, la infeccidon concomitante y las cirugias previas.’

El aislamiento de los microorganismos de los hemocultivos, es todavia en “gold
estandar” para el diagndstico de la bacteremia. Un método molecular como la PCR en
muestras de sangre, se ha propuesto como un test diagndstico rapido para identificar los
microorganismos, en especial para aquellos que estdn recibiendo cobertura

antibidtica.®

Mecanismos de Resistencia Antibiotica en Klebsiella pneumoniae

El uso frecuente de antibiéticos de amplio espectro, entre ellos cefalosporinas vy
quinolonas en particular, ha acelerado la emergencia de K. pneumoniae resistente a
guinolonas o con beta lactamasas de espectro extendido, las cuales son endémicas en
muchas comunidades y hospitales alrededor del mundo. Junto a esta resistencia, ha
existido un aumento del uso de carbapenémicos para infecciones comunes asociadas
con la atencidn en salud, lo cual ha presionado para el surgimiento de enterobacterias
resistentes a carbapenémicos. Es asi como K. pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPC) se ha reportado en hospitales y centros de atencién a largo plazo

en Europa, China, Suramérica y ciertas regiones de Norteamérica.'®

La resistencia a betalactamicos por microorganismos gram negativos (dentro de los
cuales se encuentra K. pneumoniae), esta alcanzado niveles criticos. Son multiples los
mecanismos de resistencia, siendo el mds comun la produccién de enzimas beta-

lactamasas. Las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) confieren resistencia a las



penicilinas, monobactamas y la mayoria de cefalosporinas, donde los carbapenémicos

generalmente son estables contra estas enzimas.’

Las BLEE son enzimas de configuracién plasmidica, producidas por enterobacterias que
hidrolizan los antibidticos betalactamicos, incluyendo los que contienen el grupo
oximino como las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién y el aztreonam. Estas
enzimas derivan por mutacién de las betalactamasas de amplio espectro presentes en la
mayor parte de las enterobacterias y se encuentra con mayor frecuencia en K.

pneumonie y E. coli.t’

La prevalencia de bacilos gram negativos (BGN) ha dejado de ser un simple hallazgo de
laboratorio e incrementa dia tras dia, presentando una amplia distribucién mundial y
siendo el mayor porcentaje en América Latina, donde el 45 % de las cepas de K.
pneumoniae son BLEE, seguido del Pacifico Este y Europa (25 %y 20 % respectivamente),
con menores incidencias en Estados Unidos y Canada.” En el caso del estudio efectuado
en el Hospital México, la bacteremias por Klebsiella pneumoniae BLEA(+) fueron del
44 %, para una relacion BLEE(+)/BLEE(-) practicamente de uno, en el periodo

comprendido entre el 2008 y el 2011.°

La importancia de las BLEE radica en que cepas de BGN productoras de las mismas (en
especial K. pneumoniae), son responsables de infecciones nosocomiales graves,
habitualmente en pacientes criticos, con presion antibidtica significativa y cursando

muchas veces con bacteremia.l’

Se ha estudiado el impacto de la produccién de BLEE en el curso clinico de los pacientes
con infecciones graves producidas por BGN, implicando la infeccion por estos
microorganismos un retraso significativo en el inicio del tratamiento antibiético efectivo,

una hospitalizacién mas prolongada y un mayor coste hospitalario.*’

Otros mecanismos de resistencia de Klebsiella pneumoniae descritos son:

betalactamicos (disminucion de la permeabilidad de la membrana externa),
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fluoroquinolonas (mutaciones en la ADN girasa, eflujo, proteccion del sitio de accién del

antibidtico) y aminoglicésidos (modificacion enzimatica y metilacion de ribosomas).?

En los ultimos afios ha surgido la produccidon de carbapenemasas, las cuales se han
diseminado entre las enterobacterias. Estas carbapenemasas son resistentes a todos los
betalactamicos y usualmente portan genes de resistencia para multiples clases de

drogas.®

Muchos estudios han examinado los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
infecciones por cepas productoras de ESBL y carbapenemasas. En un estudio en
Pennsylvania, en el que se evaluaban los factores de riesgo vinculados a este tipo de
microorganismos resistentes, se encontré que aquellos pacientes con K. pneumoniae
ESBL, tenian como factores una reciente hospitalizacion, uso de antibidticos en los
ultimos 90 dias, estancia prolongada (mas de 40 dias), hepatopatias, didlisis y presencia
de catéteres. Por otra parte, la reciente admision a la UCI, el uso de antibidticos en los
ultimos 90 dias, la ventilacién mecanica y la terapia antifingica se relacionaban con las

cepas productoras de carbapenemasas.!®

Es preocupante el surgimiento de estas cepas de bacterias, en especial aquellas
productoras de carbapenemasas, pues limitan el arsenal terapéutico con el que se
cuenta actualmente. Otro estudio publicado en Brasil, en el que se evaluaban los factores
de riesgo para Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC), se encontré
que la edad avanzada, la ventilacion mecanica y la exposicién previa fluoroquinolonas
se acompafaban de este riesgo. En el caso de las fluoroquinolonas, esta resistencia
podria vincularse al hecho de que en el mismo plasmido hay genes que codifican
resistencia de bajo nivel a quinolonas y genes que codifican la produccién de

carbapenemasas.®
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METODOLOGIA

La poblacidon del estudio corresponde a aquellos pacientes ingresados en el Hospital San
Juan de Dios durante el primer semestre del 2016, de quienes se encontraban registros
en el Laboratorio de Bacteriologia que documentaban hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae. En total se obtuvieron registros de 59 pacientes con dichos

aislamientos.

Luego de obtener estos registros, se hizo una busqueda de expedientes en la Seccion del
Archivo, con el fin de consignar los datos incluidos en la Hoja de Recoleccién de Datos
(la cual se muestra en la pagina siguiente). Los criterios de inclusién fueron la edad igual
o mayor a 13 afios, ambos sexos, sin distincién por etnias y sin tomar en cuenta si el
paciente habia fallecido durante la hospitalizacion. Como Unico criterio de exclusién se

considerd una edad menor a 13 afios.

Las variables de estudio analizadas fueron:

Bacteremias por Klebsiella pneumoniae

- Fuentes de aislamiento microbioldgico (esputo, orina, tejido, secrecion, herida
quirurgica, liquido peritoneal, otros).

- Sexo

- Edad

- Tiempo transcurrido entre el ingreso hospitalario y el aislamiento microbioldgico.

- Comorbilidades del paciente

- Invasiones (catéter venoso central, linea arterial, sonda Foley, tubo
endotraqueal, catéter Tenckhoff)

- Perfil de susceptibilidad antibidtica de los distintos aislamientos microbioldgicos

(MIC).
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No fue empleada ninguna técnica de muestreo, sino que por las caracteristicas del

estudio se analizo la totalidad de la poblacién que cumplia con los criterios de inclusidn

y exclusion. Con respecto al andlisis estadistico de los datos, se hizo una descripcion de

las variables epidemioldgicas, calculando para las mismas el promedio, la mediana y la

moda. En el caso de los factores de riesgo y su relacidén con el desarrollo de cepas

resistentes, se calculd el OR, con su respectivo Intervalo de confianza del 95%. En el resto

de variables analizadas se aplicé estadistica descriptiva.

La Hoja de Recolecciéon de Datos empleada durante la investigacién, se muestra a

continuacion:

Hoja de Recoleccién de Datos
Bacteremias por Klebsiella pneumoniae
Primer semestre del 2016

1. Datos generales:

Edad Sexo

Cédigo:

A-001_

Fecha de ingreso a Hospital: Salén y Fecha donde se documentod bacteremia: ____

2. Sitio de Hemocultivo y tiempo de incubacion (horas):
Periféricol [ Periférico 2 )
CvC ) Linea arterial ()

Sitiode CVC: ~ Subclavio )  Yugular [}  Femoral ()

3. Aislamiento del microorganismo en otras muestras bioldgicas:

Esputo: Tejido:

Orina: Secreciones:

Liquido peritoneal: Otras( especifique):

Herida quirurgica:
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4. Comorbilidades del paciente:

HTA

DM

Neumopatia:
(especifique)

Enf. Cardiovascular:

Neoplasia

Cirugia reciente:
Estancia prolongada:

Mayor o igual 12 dias:
Internamiento reciente:
Estancia en UCI
Exposicion previa a antibidticos
éCual?:

5. Invasiones

CVC: .
LA: )
TET: .
Sonda Foley: O
Cateter Tenckoff O)

6. Perfil de Susceptibilidad antibiética

ANTIBIOTICO

Concentracion Inhibitoria Minima (MIC)

Cefotaxime

Ceftazidime

Ciprofloxacina

Meropenem

Imipenem

Ampicilina

Aminoglicésidos

Piperacilina/
Tazobactam
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RESULTADOS

De los 59 registros de hemocultivos positivos por K. pneumoniae documentados en el
laboratorio de Bacteriologia del hospital, solo se obtuvieron 36 expedientes en la Seccidon

del Archivo para consignar la informacidn incluida en la Hoja de Recoleccién de Datos

De estos 36 registros, en el 27.78 % de los casos (10 casos) los hemocultivos fueron
positivos en una sola muestra periférica y en el 38.89 % (14 casos) fueron positivos en
dos muestras periféricas concomitantes. Por otra parte, considerando los catéteres
venosos o arteriales, la concomitancia de positividad entre un hemocultivo periférico y
una muestra de catéter fue del 8.33 % (solo 3 casos). En cuanto a la colonizacién de
catéteres (tanto lineas arteriales como catéteres venosos centrales y en los que no se
documentd concomitantemente otra muestra de sangre periférica positiva), se encontrd

que la positividad fue del 25 % del total de hemocultivos positivos.

Gréfico 1. Positividad de Hemocultivos por Klebsiella pneumoniae, segun sitio de toma

de la muestra durante el primer semestre del 2016 en el HSJD.

Linea Arterial
Catéter venoso central
Un periférico + un catéter

Dos periféricos

Sitio de la Muestra

Un periférico

0 10 20 30 40

% del total de Hemocultivos

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 6.
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Con respecto a las caracteristicas demograficas de la poblacién incluida en el estudio, el
47 % eran mujeres y el 53 % hombres. La edad promedio de la totalidad de los casos era
de 56.6 (50.2-63.0), con una mediana y moda de 57 y 64 afios respectivamente. Al hacer
distribucién de los casos segun sexo y presencia de cepas productoras de BLEE (+), se
documentd que el 53 % de los casos en cada sexo eran cepas productoras de BLEE (+)
respectivamente. En lo referente a la distribucion por edad, en el grupo de menos de 35
afos se hallé el 14% de los hemocultivos, mientras que el grupo con el mayor nimero
de aislamientos fue el de 35 a 64 afios, con el 53% de los casos. Finalmente, el segundo
grupo etario en el que hubo mayor nimero de estos aislamientos fue en aquellos
mayores de 65 afos, con un 33% de los casos.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con hemocultivos positivos por

Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios.

iabl BLEA - BLEA + |

Variable " % " % Tota
Presencia de BLEA 17 47% 19 53% 36
Sexo
Femenino 8 47% 9 53% 17
Masculino 9 47% 10 53% 19
Promedio de edad en 62,4 (52,6- 51,3 (42,8- 56,6 (50,2-
afios (1IC95%) 72,2) 59,8) 63,0)
Grupo de edad
< 35 afios 2 40% 3 60% 5
35 a 64 afios 5 26% 14 74% 19
> 65 afos 10 83% 2 17% 12
Servicio
Unldaq de Cuidados 1 17% 5 83% 6
Intensivos
Seccion de Cirugia 1 20% 4 80% 5
UCEQ 2 40% 3 60% 5
Seccion de. 3 60% 2 40% 5
Hematologia
Seccion de Medicina 5 63% 3 38% 8
Servicio de 5 71% 5 9% 7

Emergencias
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Fuente: Elaboracidn propia con base de informacion de Seccién de Archivo, Hospital
San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Grafico 2. Distribucién por grupo de edad de los pacientes con hemocultivos positivos
por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el
Hospital San Juan de Dios.

60%
50%
40%
30%
20%

0%

<35 afos 35 a 64 afos > 65 afios

Grupo de edad

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 1.

Al hacer la distribucidon de los casos por grupo etario, segun la presencia de cepas
productoras de BLEE (+), se observd que en los grupos de menos de 35 afos y en el de
35 a 64 afios, la mayoria de los aislamientos eran portadores de este mecanismo de
resistencia, con un 60% de los casos en el primer grupo y un 74% en el segundo grupo.
En contraposicidon a estos hallazgos, en los mayores de 65 afios la mayoria de los
aislamientos son BLEE negativos, con solo un 17% de los casos portadores de dicha

resistencia.
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Gréfico 3. Distribucién de la presencia de BLEA por grupo de edad en los pacientes con
hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer
semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

100%
80%
60%
40%
20%

0%
< 35 afios 35 a 64 afios > 65 afios

Grupo de edad

B BLEA- MWBLEA+

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 1.

Tal como se muestra en el grafico 4, en la distribucidn por servicio de los pacientes con
hemocultivos positivos por el microorganismo en estudio, se encontrd que en orden
decreciente, en la Seccién de Medicina hubo 8 casos (22 %), en Emergencias 7 casos (19
% del total, de los cuales 3 casos fueron en Emergencias Médicas y 4 casos en
Emergencias Quirurgicas), en la Unidad de Cuidados Intensivos 6 casos (16 %), mientras
gue en la UCEQ, en Hematologia y en las camas de Cirugia se presentaron el mismo

numero de casos (5 casos en cada uno, correspondiendo al 14 % cada servicio).
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Grafico 4. Distribucidn por servicio de los pacientes con hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios

H Unidad de Cuidados Intensivos M Seccion de Cirugia
mUCEQ W Seccion de Hematologia

M Seccién de Medicina M Servicio de Emergencias

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 1.

En los servicios mencionados, al dividir el nimero de casos en relacién con la presencia
de BLEE (+), tal como se indica en el gréfico 5, en la Unidad de Cuidados Intensivos, en la
UCEQ vy en las camas de Cirugia, la mayoria de los aislamientos poseen dicho tipo de
resistencia antibiotica (83, 80 y 60 % respectivamente), en contraste con el Servicio de
Emergencias, la Seccién de Medicina y Hematologia, donde la mayor parte de los casos

son negativos por dicho tipo de resistencia (71, 62 y 60 % respectivamente).
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Grafico 5. Distribucién de la presencia de BLEA por servicio en los pacientes con
hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer
semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

Servicio de Emergencias
Seccion de Medicina
Seccién de Hematologia
UCEQ

Seccion de Cirugia

Unidad de Cuidados Intensivos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W BLEA- mBLEA+

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 1.

En lo referente a la identificacion del foco primario de la bacteremia, se buscaron
aislamientos microbioldgicos de otras muestras bioldgicas diferentes a la sangre, en las
cuales concomitantemente se haya aislado el mismo microorganismo. En estos otros
cultivos, no fue posible encontrar aislamientos microbioldgicos en 20 casos (56 %); por
otra parte, en 5 casos (14 %) la Klebsiella pneumoniae fue aislada en esputo, en orina en
5 casos, mientras que aislamientos menores se hicieron en liquido peritoneal/drenaje
absceso intraperitoneal, piel y multiples sitios concomitantes, donde el nimero de casos

fueron 3, 1y 1 respectivamente.

20



Grafico 6. Aislamiento de K. pneumoniae en otras muestras biolégicas, en pacientes
del Hospital San Juan de Dios durante el primer semestre del 2016

Ningun aislamiento
Esputo

Orina

Liquido Peritoneal

Multiples sitios

Piel/tejidos blandos

o
(6]

10 15 20 25

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 7.

Al excluir aquellos casos en los cuales el foco inicial que origind la bacteremia no pudo
determinarse, ya fuera por medio de cultivos, clinica u otras pruebas de laboratorio o
gabinete, se documentd que el mayor niumero de bacteremias fue condicionado por
alguna patologia intraabdominal. Dentro de estas, la patologia de la via biliar (colecistitis,
colangitis) fue la que mayor contribucion hacia dentro de este grupo (la patologia
abdominal representaba un 46 % de los focos patoldgicos iniciales, donde la via biliar fue
la responsable del 25 % del total de casos). En orden descendente de frecuencia, seguian
la patologia de via respiratoria y de vias urinarias y finalmente piel/tejidos blandos y

aquellos casos en los cuales se aisld el microorganismo en multiples sitios a la vez.
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Grafico 7: Foco primario de la bacteremia por Klebsiella pneumoniae en pacientes del
Hospital San Juan de Dios durante el primer semestre del 2016

B Intraabdominal m Orina ® Esputo m Piel/tejidos blandos ® Multiples sitios

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 8.

Comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes incluidos en el estudio

Cuadro 2. Comorbilidades analizadas en los pacientes con hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios.

. BLEA - BLEA +
Variable Total
N % n %
No. de comorbilidades por
paciente
0 3 30% 7 70% 10
1 7 70% 3 30% 10
2 4 40% 6 60% 10
3 o0mas 3 50% 3 50% 6
Hipertensidn arterial
Ausente 8 40% 12 60% 20
Presente 9 56% 7 44% 16
Diabetes mellitus
Ausente 14 47% 16 53% 30
Presente 3 50% 3 50% 6
Nefropatia
Ausente 14 48% 15 52% 29
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BLEA - BLEA +

Variable Total
N % n %

Presente 3 43% 4 57% 7
Inmunosupresidon farmacoldgica
Ausente 16 48% 17 52% 33
Presente 1 33% 2 67% 3
Neoplasia 6rgano solido
Ausente 15 48% 16 52% 31
Presente 2 40% 3 60% 5
Neoplasia Hematoldgica
Ausente 13 43% 17 57% 30
Presente 4 67% 2 33% 6
Enfermedad Cardiovascular
Ausente 14 48% 15 52% 29
Presente 3 43% 4 57% 7

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién de Seccién de Archivo, Hospital
San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Al momento de analizar las comorbilidades de los pacientes con bacteremias por K.
pneumoniae, tal como se muestra en el grafico 8, en 28 % de los casos los pacientes no
tuvieron ningun tipo de comorbilidad, en 28 % tuvieron una sola comorbilidad, en otro
28 % tuvieron 2 comorbilidades y en el 16 % de los casos tuvieron tres o mas
comorbilidades. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertensidn arterial en
16 casos (44 % de los pacientes), seguido de nefropatias y enfermedad cardiovascular en
7 casos cada una (19 % de los casos). En tercer lugar se encontro la diabetes mellitus y
patologias hematoldgicas con 6 casos en cada patologia y en cuarto lugar las neoplasias
de drgano sélido con 4 casos. Otras comorbilidades identificadas en menor nimero
fueron inmunosupresién farmacoldgica (3 casos) y finalmente con 2 casos cada una, las
hepatopatias crodnicas, la obesidad, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la

infeccion por VIH.
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Grafico 8. Distribucién del nimero de comorbilidades por pacientes, en los sujetos con
hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer
semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

mO0 ml1l m2 m3omas

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 2.

Grafico 9. Distribucién de las comorbilidades de los pacientes con hemocultivos
positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016
en el Hospital San Juan de Dios.

HTA - |, 4%
Enf Cardiovascular _ 19%
Nefropatia [ 19%
ov N 17%
Neo hematolégica [N 17%
Neoplasia Sélida [ 14%
Inmunosup farmac _ 8%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 2.
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En el contexto de las comorbilidades de los pacientes y si hay presencia de cepas
portadoras de BLEE, se encontré que el 70 % de aquellos sin comorbilidades tuvieron
dicha cepa, en comparacién con el 30 % de los que presentaban una comorbilidad, 60
% de aquellos con dos comorbilidades y el 50 % de aquellos con 3 0 mds comorbilidades.
Al valorar cada comorbilidad por separado, se determiné que a excepcion de la HTAy las
neoplasias hematolégicas, en donde el 44 % y el 33 % de los casos respectivamente
tuvieron cepas BLEE (+), en todos los demds casos las cepas portadoras de BLEE(+) se
presentaron en mas del 50 % de los casos, inclusive alcanzando el 67 % en la

inmunosupresion farmacoldgica.

Grafico 10. Distribucién de la presencia de BLEA por comorbilidades en los pacientes
con hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer
semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

Neopl hematoldgica
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Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 2.
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En lo referente a los factores de riesgo implicados en el desarrollo de resistencia
antibiodtica, en especifico de que la cepa sea portadora de BLEE y considerando los
factores de riesgo mayores que se nombran en la literatura, 13 de los 19 pacientes en
quienes su hemocultivo fue BLEE positivo, tuvieron una estancia prolongada, 14 de los
19 estuvieron expuestos a antibidticos previamente, en contraposicion con aquellos que
fueron BLEE negativos en quienes solo 3 y 4 casos presentaron estancia prolongada o
uso previo de antibiéticos respectivamente. Por otra parte, con respecto a otros factores
de riesgo, el 90 % de los casos que tuvieron como factor de riesgo una estancia en la UCI
fueron BLEE (+), mientras que el 80 % de los pacientes con una cirugia reciente fueron

BLEE positivos y en su mayoria fueron cirugias de tipo abdominal.

Al valorar las invasiones, en el 76% de aquellos pacientes que poseian algun tipo de
invasion, el aislamiento fue positivo por BLEE, siendo la mayor contribucién dentro de
este grupo los catéteres venosos centrales. En esa misma linea, mas de tres cuartas
partes de los pacientes con tubo endotraqueal o linea arterial desarrollaron aislamientos

con dicho tipo de resistencia.

Cuadro 3. Factores de riesgo analizados en los pacientes con hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios.

. BLEA - BLEA +
Variable Total
n % n %
Algun tipo de invasion
Ausente 13 68% 6 32% 19
Presente 4 24% 13 76% 17
Catéter venoso central
Ausente 13 68% 6 32% 19
Presente 4 24% 13 76% 17
Linea arterial
Ausente 15 56% 12 44% 27
Presente 2 22% 7 78% 9
Tubo endotraqueal
Ausente 14 56% 11 44% 25
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BLEA - BLEA +

Variable Total
n % n %
Presente 3 27% 8 73% 11
Estancia prolongada
No 14 70% 6 30% 20
Si 3 19% 13 81% 16

Estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos

No 16 62% 10 38% 26
Si 1 10% 9 90% 10
Cirugia reciente

No 15 58% 11 42% 26
Si 2 20% 8 80% 10
Exposicidn previa a antibidticos

No 13 72% 5 28% 18
Si 4 22% 14 78% 18

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion de Seccién de Archivo, Hospital
San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Gréfico 11. Distribucién de los factores de riesgos estudiados en los pacientes con
hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer
semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

Expos. ATE | 50%
Catéter venoso | 47%
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Tubo. Endotraq. [N 31%
Cirugi. Recien [N 23%
ucl e 28%
Linea arterial [N 5%
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Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 3.
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El 50 % de los pacientes tuvieron exposicidon previa a antibidticos, en su mayoria a una
cefalosporina de tercera generacién. Poco menos del 50 % de los pacientes presenté
algun tipo de invasidn o una estancia prolongada (definida como igual o mayor a 12 dias).
Por otra parte, en aproximadamente un cuarto de los pacientes se documentd una

cirugia reciente o una estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Grafico 12. Distribucién de la presencia de BLEA segun los factores de riesgos
estudiados en los pacientes con hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae,
detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

ucl
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Linea arterial
Catéter venoso

Alguna Invasion

Tubo. Endotragq.

o
X
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Fuente: Elaboracion propia con base en informacién del cuadro 3.

En lo referente a la exposicidn previa a antibioticos, tal como se muestra en la grafica 12,
la mayoria de los pacientes con un aislamiento BLEE positivo tuvieron una exposicién a
antibiodtico, siendo en la mayoria de los casos una cefalosporina de tercera generacion
(cefotaxime o ceftazidime), seguido de aminoglicdsidos y en cuarto lugar los
carbapenémicos. Otras exposiciones en la minoria de los casos fueron quinolonas,

aminopenicilinas, entre otros. Solo 5 de los pacientes con aislamientos de cepas BLEE (+)
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no tuvieron exposicidon previa a antibiéticos, mientras que 4 de los pacientes que

estuvieron expuestos a antibiéticos desarrollaron cepas no productoras de BLEE.

Grafico 13: Exposicidn previa a antibidticos en pacientes con bacteremia por K.
pneumoniae en el Hospital San Juan de Dios durante el primer semestre del 2016.
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Otros
Quinolonas
Ampicilina

Amino

Antibidtico

-
-
-
I |
Imipenem _

Cefta

cefo M

No. casos

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién de la hoja de recoleccién de datos.

Asociacidn comorbilidades y factores de riesgo y desarrollo de resistencia antibidtica

Cuadro 4. Analisis de la asociacidon entre la presencia de BLEA y los factores de riesgo
analizados en los pacientes con hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae,
detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

Variable OR 1C95% Valor de p*
Sexo
Femenino
Masculino 0,99 0,22 4,49 0,985
Grupo de edad
< 35 afios
35 a 64 afios 1,87 0,15 22,00 0,558
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Variable

OR

1C95%

Valor de p*

> 65 afios
Servicio
Emerg-Med-Hematolg
Cx-UCEQ-UCI
No. de comorbilidades por
paciente

0

1

2

3 0omas

Hipertensidn arterial
Ausente
Presente
Diabetes mellitus
Ausente
Presente
Nefropatia
Ausente
Presente

Inmunosupresion farmacoldgica

Ausente

Presente

Neoplasia 6rgano sdlido
Ausente

Presente

Neoplasia hematolégica
Ausente

Presente

Enfermedad cardiovascular
Ausente

Presente

Algun tipo de invasion
Ausente

Presente

Catéter venoso central
Ausente

Presente

Linea arterial

Ausente

0,13

5,57

0,18
0,64
0,43

0,52

0,88

1,24

1,88

1,41

0,38

1,24

7,04

7,04

30

0,01

1,06

0,02
0,07
0,03

0,11

0,11

0,18

0,11

0,16

0,04

0,18

1,31

1,31

2,09

31,90

1,72
5,80
5,28

2,39

6,75

8,80

58,44

14,34

3,06

8,80

42,04

42,04

0,083

0,019

0,081
0,648
0,439

0,339

0,883

0,799

0,620

0,731

0,303

0,799

0,008

0,008



Variable OR 1C95% Valor de p*

Presente 4,38 0,63 37,70 0,087

Tubo endotraqueal

Ausente

Presente 3,39 0,59 21,40 0,117

Estancia prolongada

No

Si 10,11 1,70 69,42 0,003

Estancia en la Unidad de

Cuidados Intensivos

No

Si 14,40 1,42 352,80 0,006

Cirugia reciente

No

Si 5,20 0,81 59,78 0,094

Exposicién previa a antibidticos

No

Si 9,10 1,63 57,87 0,003
Fuente: Elaboracion propia con base en informacién de Seccién de Archivo, Hospital

San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Al valorar las comorbilidades y los factores de riesgo de los pacientes con bacteremias
por Klebsiella pneumoniae y su relacion con el desarrollo de resistencia antibidtica, en
especifico de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se aprecié que la estancia
prolongada (igual o mayor a 12 dias), la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y
la exposicion previa a antibiodticos aumentan el riesgo de desarrollo de cepas bacterianas
portadoras de este tipo de resistencia, con una significancia estadistica del 95 %. La
cirugia previa, si bien es cierto tiene un OR de 5.20, no fue estadisticamente significativo

(IC: 0.81 —59.78, con una p de 0.094).

Otras variables como el sexo, grupo de edad y comorbilidades tales como la HTA,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, neoplasia hematolégica o de érgano

sélido, inmunosupresion farmacolégica o nefropatias no tuvieron significancia
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estadistica como factores de riesgo involucrados en el desarrollo de resistencia

antibidtica en este estudio.

Al valorar si las invasiones provocaban algin impacto en el desarrollo de resistencia
antibidtica, en especifico (BLEE), se encontré un OR de 7.04 (IC: 1.31-42.04). No obstante
al calcular el OR segun el tipo de invasién, solo los catéteres venosos centrales son
estadisticamente significativos, pues en el caso de tubo endotraqueal y la linea arterial
tuvieron un OR de 4.38 y 3.39 respectivamente, pero después del andlisis estadistico no

fueron relevantes.

Perfiles de susceptibilidad antibidtica

Cuadro 5. Perfil de sensibilidad a los antibidticos de los hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios.

Sensible Intermedio Resistente

Antibidtico Total
n % n % n %
Cefotaxime 17 47% 1 3% 18 50% 36
Ceftazidime 17 49% 1 3% 17 49% 35
Ciprofloxina 26 72% 0 0% 10 28% 36
Meropenem 36 100% 0 0% 0 0% 36
Imipenem 36 100% 0 0% 0 0% 36
Gentamicina 22 63% 0 0% 13 37% 35
Amikacina 26 74% 8 23% 1 3% 35
Pip/Tazo 25 69% 6 17% 5 14% 36

Fuente: Elaboracion propia con base en informacién de Seccién de Archivo, Hospital
San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Como se ha mencionado en puntos anteriores, el 53 % de los aislamientos fueron
portadores de BLEE. Al hacer una distribucion de los aislamientos segun la prueba de
sensibilidad para cada farmaco, se documenta que el 100 % de las cepas eran sensibles
a carbapenémicos, seguido de la amikacina en donde el 74 % de las cepas eran sensibles,

en tercer lugar las quinolonas con un 72% sensibles y en cuarto lugar la piperacilina
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tazobactam, donde el 69% de las cepas eran sensibles. Al momento de analizar las
cefalosporinas de tercera generacidn, en practicamente el 50 % de las mismas se hallé

resistencia por las cepas productoras de BLEE.

Gréfico 14. Perfil de sensibilidad a los antibidticos de los hemocultivos positivos por
Klebsiella pneumoniae, detectados durante el primer semestre del 2016 en el Hospital
San Juan de Dios.

H Sensible M Intermedio M Resistente

PIP/TAZO 69% 17% 14%

AMIKACINA 74% 23% 39

GENTAMICINA 63% 37%

IMIPINEM 100%

MEROPENEM 100%

CIPROFLOXINA 72% 28%
CEFTAZIDIME 49% 3% 49%

CEFOTAXIME 47% 3% 50%

Fuente: Elaboracidn propia con base en informacion del cuadro 5.
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DISCUSION

Las infecciones por K. pneumoniae constituyen una de las principales complicaciones
nosocomiales en el HSID; bronquitis, neumonias, infecciones urinarias o
intraabdominales son focos primarios a partir de los cuales se originan las bacteremias

por dichos microorganismos.

Al realizar un andlisis de los sitios en los cuales fueron tomados los hemocultivos
positivos por K. pneumoniae, se aprecié que en ninguno de los casos se encontrd una
bacteremia asociada a catéter, es decir, que la diferencia en el tiempo entre la muestra
de catéter seguida de la muestra de sangre periférica fuera de al menos de 120 minutos.
No obstante, en este caso existe la limitante de que no siempre se documentd por parte

del laboratorio de Bacteriologia, el tiempo en el cual ocurria la positividad del cultivo.

Al visualizar las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio, se
documentd una proporcion similar de casos en ambos sexos, por lo cual esta variable no
ejercia presion en el desarrollo de bacteremias. Asimismo, al valorar cada grupo
separado por sexo, con respecto al desarrollo de cepas portadoras de BLEE, en ambos
grupos se encontré igual porcentaje de dichas cepas y al hacer el analisis de asociacién
respectivo, se determind que el sexo no constituye una variable de riesgo que posea
significancia estadistica. Una observacién importante en cuanto al factor etario, es que
en el grupo de edad entre 35 a 64 afos, se presentaba el mayor nimero de casos tanto
en aislamientos totales como cepas BLEE (+), mientras que en los aislamientos BLEE (-),
la mayoria de casos ocurrio en el grupo de edad de 65 afios o0 mads. Esto Ultimo se explica
por el hecho de que el grupo de 65 afios 0 mas son pacientes que usualmente tienen
mas comorbilidades, mayor fragilidad y por lo tanto, estan mas expuestos a procesos
sépticos nosocomiales. Por otra parte, entre los 35y 64 afios, hay mas casos de cepas

portadoras de resistencia antibidtica, porque en este grupo se ubica el mayor grueso de
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pacientes que ingresan a las unidades de terapia intensivas y presentan patologia de
tipo abdominal (en especial de via biliar), lo cual ha sido consignado como un factor de

riesgo para estas resistencias.

La Seccion de Medicina contribuyd de manera individual con el mayor nimero de casos
de hemocultivos positivos (con cerca de una quinta parte del nimero total de casos), en
el entendido de que en esta unidad se cuenta con cerca de 200 camas. Por otra parte,
la UCI, la UCEQ y Hematologia manejan entre las tres, 43 camas cuando estan en total
ocupacion, pero aportaron en conjunto el 50 % de los casos referidos en este estudio.
La explicacion a esto radica en que no es el nimero de pacientes, sino las comorbilidades
de los mismos las que tienen un impacto en el desarrollo de infecciones nosocomiales.
Usualmente los pacientes que estdn en estas ultimas tres secciones son criticamente
enfermos, con invasiones, multiples comorbilidades, con patologias debilitantes,
sometidos a multiples cirugias o ciclos repetidos de antibidticos, todo lo cual no solo

condiciona el desarrollo de bacteremias, sino también de resistencia antimicrobiana.

Uno de los objetivos del presente estudio era identificar los focos primarios que
originaron la bacteremia y, de ser posible, obtener de estos sitios el aislamiento
microbioldgico; en el 56 % de los casos no se aislé el microorganismo en otras muestras
bioldgicas, ya fuera por dificultadas en obtener las muestras en el sentido de no someter
al paciente a algun procedimiento invasivo para conseguir la misma, porque se omitiera
la toma del cultivo o bien, por el bajo rendimiento diagndstico de la muestra cultivada,
tanto por la técnica en si, como por la calidad de la muestra. Estos resultados son
semejantes a lo reportado en la literatura local, como por ejemplo, lo mencionado en el
estudio de bacteremias por Klebsiella pneumoniae del Hospital México, donde se

especifica que en la mayoria de los casos no se pudo identificar el origen de la infeccidn.

Dejando de lado aquellos casos en los cuales no se pudo identificar el origen de infeccidn,
ya fuera por aislamiento en cultivos, sospecha clinica o alguna prueba de laboratorio o

gabinete, se encontré que la patologia intraabdominal representa el mayor nimero de

35



casos y dentro de estos, los procesos sépticos de la via biliar. Lo anterior contrasta con
lo indicado por Ramirez y cols®>, en donde las infecciones mas frecuentemente
involucradas con bacteremia fueron las del tracto urinario, mientras que en este caso, la
sepsis urinaria estaba en segundo lugar junto con la sepsis de origen respiratorio. En el
estudio de Melot y cols?%, también las infecciones urinarias ocupan el primer lugar de
los casos, seguido de las respiratorias y en tercer lugar, las intraabdominales. Aun asi,
tanto en lo que sefialado por la literatura como lo evidenciado en el presente estudio,
los tres principales origenes de las bacteremias por K. pneumoniae son la sepsis

intraabdominal, respiratoria y urinaria.

En lo referente a las comorbilidades y dejando de lado la HTA por su alta prevalencia en
la poblacién general (25% de la poblacion mayor de 25 afios), lo hallado en esta
investigacion es semejante a lo expuesto en otros estudios, en donde la diabetes
mellitus, la disfuncién renal, la enfermedad cardiovascular, las neoplasias sélidas o
hematoldgicas, el tratamiento inmunosupresor u otra condicidn que condicionaba
inmunodeficiencia, predisponen a los pacientes al desarrollo de esta infeccién. Al valorar
el nimero de comorbilidades como factor de riesgo de desarrollar una cepa bacteriana
productora de BLEE, se encontrd que en ninguno de los casos (1, 2 o 3 patologias) se
alcanzo significancia estadistica. Por otra parte, al valorar cada comorbilidad por
separado, en ninguno de los casos hubo una asociacién estadistica entre dichas variables

y la resistencia antimicrobiana, en especifico BLEE.

Esta bien documentado en la literatura que la presencia de algun tipo de invasidon
aumenta el riesgo de colonizacibn por microorganismos patogenos v,
consecuentemente, la infecciéon por dichos organismos. En esta investigacién, se
documentd algun tipo de invasion en 17 de los casos, correspondiendo en la mayoria a
pacientes ingresados en una unidad de cuidado critico. Si bien es cierto que al considerar
todas las invasiones en conjunto, las mismas aumentan el riesgo de bacteremias por

microorganismos productores de BLEE, al analizar cada invasién por separado, solo en
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el caso de los catéteres venosos centrales se alcanzo significancia estadistica OR: 7.04
(1.31 — 42.04) con una p de 0.008. En el caso de las lineas arteriales OR: 4.38 y tubo
endotraqueal OR: 3.39, no obstante, los intervalos de confianza de (0.63-37.70) y (0.59-
21.40), con una p mayor a 0.05 en ambos casos, por lo cual no se logrd significancia

estadistica.

Los resultados de esta investigacion, en donde el 53 % de los hemocultivos fueron
positivos por K. pneumoniae BLEE (+), son muy semejantes a lo reportado en el estudio
realizado en el Hospital México, donde el 44 % de las bacteremias en el periodo de
estudio fueron K. pneumoniae BLEE (+). Son muchos los factores de riesgo identificados
en la literatura como condicionantes de este y otros mecanismos de resistencia. En el
presente estudio se establecié que la estancia prolongada (OR: 10.11; IC: 1.70-69.42), el
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (OR: 14.40, IC: 1.42-352.8) y el uso previo de
antibidticos (OR: 9.10; IC: 1.63-57.87), son los factores de mayor peso implicados en
estas situaciones, representando significancia estadistica, con una p menor a 0.05 en los
tres casos.

En el contexto de estos factores de riesgo mencionados, cabe recalcar las diferencias
identificadas entre los aislamientos de los diferentes servicios, pues tanto en la UCI, la
UCEQ vy la Seccién de Cirugia, los pacientes de dichos servicios estdn mas expuestos a
estos factores de riesgo, lo que explica por qué mas del 60 % de los aislamientos son
BLEE (+). Por otra parte, los aislamientos del Servicio de Emergencias, en un 70 % son
BLEE negativos, pues son usualmente pacientes con infecciones de origen comunitario,
por lo cual no han estado expuestos al ambiente hospitalario y en la mayoria de los casos

no han recibido coberturas antimicrobianas previo a su ingreso.

Dentro de los tres factores de riesgo con significancia en el presente estudio, es de vital
importancia analizar la exposicién previa a antibidticos, esto en parte al hecho del uso
indiscriminado de antibidticos o que en muchos casos se inician coberturas empiricas

mientras se obtienen los resultados de cultivos. Distintos estudios epidemiolégicos
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sugieren que el uso de cefalosporinas de tercera generacion es un factor de riesgo mayor
para la seleccion de cepas de K. pneumoniae productoras de BLEE. Asimismo, la
exposicién a carbapenémicos es un factor de riesgo adicional, por favorecer la
colonizacidn gastrointestinal por este tipo de cepas resistentes. En esta investigacion, la
exposiciéon a algun antibidtico previamente (cefalosporinas o carbapenémicos) fue
implicado en estos hallazgos, encontrandose que 14 pacientes tuvieron esta exposicion
(12 pacientes a una cefalosporina de tercera generacion o 2 pacientes a un

carbapenémico).

Cabe recalcar que en la mayor parte de las infecciones nosocomiales del Hospital San
Juan de Dios, cuando se documenta un aislamiento microbioldgico por un bacilo gram
negativo (en espera del reporte definitivo del cultivo) y en aquellos casos donde no ha
existido una cobertura antibidtica previa, lo usual es iniciar de manera empirica una
cefalosporina de tercera generacion. Son alarmantes los resultados en este estudio en el
sentido de que practicamente la mitad de los aislamientos son portadores de BLEE, por
lo cual quedara a juicio del clinico determinar el riesgo beneficio de dejar dicha cobertura
empirica o empezar cobertura de mdas amplio espectro y desescalonar con cultivos,

siempre y cuando tomando en cuenta el contexto del paciente.

En ninguno de los aislamientos realizados en esta investigacién se evidencid una cepa
portadora de carbapenemasas o portadora de resistencia por medio de desarrollo de
impermeabilidad a carbapenémicos. A pesar de que aun se cuenta con arsenal
terapéutico para el manejo de las infecciones por K. pneumoniae (a diferencia de algunos
brotes por P. auruginosa en la que se desarrolld multirresistencia) es preocupante el
hecho de que en el hospital cada vez mdas temprano se esta recurriendo a terapias
antibidticas de amplio espectro. De esta forma, al exponer cada vez mdas temprano a los
pacientes a carbapenémicos, se estd ejerciendo una presién selectiva positiva para cepas
multirresistente. Esto a la postre originara en un corto plazo multirresistencia y limitara

los recursos hospitalarios.
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Respecto a los aminoglicosidos, en el 74% de los casos eran sensibles a amikacina y el
63% de los casos a la gentamicina. La limitante de este grupo de antibidticos radica en el
hecho de que a pesar de ser Utiles fdrmacos bactericidas, por su espectro de toxicidad se
limita su utilidad como monoterapia y lo usual es emplearlos como terapia dual con otros

farmacos por sus efectos sinérgicos.

Otro de los puntos importantes por mencionar es el de la utilidad de la piperailina
tazobactam. Una conducta apropiada cuando se presenta un aislamiento BLEE (+), es la
busqueda de otras opciones antibidticas diferentes a los carbapenémicos, con el fin de
evitar la seleccion positiva de resistencia que se sefialaba anteriormente y es ahi donde
juega un papel fundamental la piperacilina/tazobatam. En el presente estudio se
determind que casi el 70 % de los aislamientos son sensibles al mismo, por lo cual, en el
contexto clinico adecuado podrian constituir una opciéon de cobertura de antibidtica

dirigida al conocer el antibiograma en los casos de presencia de BLEE (+).

Finalmente, otro de los puntos valorados en el estudio fue la mortalidad de los pacientes
con bacteremias por K. pneumoniae. Si bien es cierto, no en todos los casos puede
decirse que el proceso séptico fue la razén directa de muerte, como causa indirecta
desempeiia un papel muy importante. Del total de 36 casos, se documentaron, ya fuera
directa o indirectamente relacionados al proceso séptico, 16 fallecimientos,
encontrandose el 37 % en el grupo BLEE negativoy el 63 % en el grupo BLEE (+). Al realizar
el analisis estadistico para valorar si hay asociacion entre la presencia de cepas
portadoras de BLEE y mortalidad, se determind que no era estadisticamente significativo,
pues a pesar de un OR: 2.04, se documenté un IC de 0.53 — 7.79, lo cual implica que en
estos casos son otras variables las que ejercen un mayor peso en el desenlace final de

los pacientes del estudio.
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CONCLUSIONES

Las principales comorbilidades halladas en los pacientes que desarrollaron una
bacteremia por K. pneumoniae fueron en primer lugar la hipertension arterial,
seguida de enfermedad cardiovascular y nefropatias en segundo lugar y en tercer
lugar la diabetes mellitus y las neoplasias hematoldgicas.

En la mayoria de los casos, no pudo aislarse el microrganismo en otras muestras
bioldgicas; en aquellos casos en los que se pudo identificar el foco primario de la
bacteremia, se encontré que la sepsis intraabdominal, en especial de la via biliar
ocupaba el primer lugar, seguido de las infecciones de vias respiratorias y urinarias.
La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, la estancia hospitalaria
prolongada, el uso previo de antibidticos y la presencia de algun tipo de invasion,
en especifico de los catéteres venosos centrales, son los Unicos factores de riesgo
con significancia estadistica para el desarrollo de bacteremias por cepas BLEE (+).
El 53 % de los hemocultivos positivos por Klebsiella pneumoniae durante el primer
semestre del 2016 fueron por cepas portadoras de BLEE (+).

En ningun aislamiento se documentaron cepas con resistencia a carbapenémicos;
mientras que en el caso de la piperacilina/tazobactam, dos terceras partes de los

aislamientos son sensibles a la misma.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

A pesar de que los registros del laboratorio de Bacteriologia documentaban 59
pacientes con hemocultivos positivos por K. pneumoniae, solo se pudo obtener
acceso a 36 expedientes en la Seccién del Archivo, lo cual limitaba el tamafio de la
poblacién con la que se trabajo en este estudio.

A excepcidn del otro estudio de bacteremias por K. pneumoniae realizado en el
Hospital México, es poca la informacion con la que se cuenta a nivel nacional en
relacién con estas complicaciones bacterémicas, lo cual limita las comparaciones que
se puedan efectuar entre distintos centros nacionales.

Al ser un estudio retrospectivo y solo por 6 meses, se limita mucho la poblacién con
la que se trabaja, asi como las variables analizadas, por lo cual la recomendacién seria
establecer un registro prospectivo que permita un mayor periodo de tiempo y un
mayor numero de casos, lo cual le daria un mayor peso estadistico a las variables
estudiadas.

Al considerar los factores de riesgo implicados en el desarrollo de resistencia
antibidtica analizados en este estudio, deberia evaluarse a cada paciente que se va a
someter a una cobertura antibiética empirica a la luz de estas variables, con el fin de
establecer una cobertura temprana adecuada que no aumente la morbimortalidad de
los pacientes.

En aquellos pacientes que desarrollan una bacteremia nosocomial por una Klebsiella
pneumoniae, deberia evaluarse de manera individual segun sus comorbilidades ya

gue practicamente el 50 % de estos aislamientos son BLEE (+).
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ANEXOS

Cuadro 6. Positividad de Hemocultivos por Klebsiella pneumoniae segun sitio de toma

de la muestra, durante el primer semestre del 2016 en el Hospital San Juan de Dios.

Sitio de Aislamiento No. Casos %

Una muestra Sangre periférica 10 27.78
Dos muestras de Sangre Periférica 14 38.89
concomitantes

Una muestra de Sangre periférica + Una 3 8.33
muestra de catéter concomitantes

Solo Catéter Venoso Central 4 11.11
Sélo Linea Arterial 5 13.89
Total 36 100.00

Fuente: Elaboracién Propia con informacién Seccion de Archivo, Hospital San Juan de

Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Cuadro 7. Aislamiento de K. pneumoniae en otras muestras bioldgicas
concomitantemente a los hemocultivos, en pacientes del HSJID durante el primer

semestre del 2016.

Muestra biolégica No. Casos %
Piel/tejidos blandos 1 2.78
Multiples sitios 1 2.78
Liquido Peritoneal 3 8.33
Orina 5 13.88
Esputo 5 13.88
Ningun aislamiento 20 55.55
Total 36 100

Fuente: Elaboracion Propia con informacién Seccién de Archivo, Hospital San Juan de

Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.
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Cuadro 8. Focos primarios de las Bacteremias por Klebsiella pneumoniae, en pacientes

del HSJD durante el primer semestre del 2016 en el HSJD.

Patologia No. Casos %

Intraabdominal 11 45.83

Gastrointestinal 3 12.50

Absceso hepatico 2 8.33

Via biliar 6 25%
Respiratoria 5 20.83
Orina 5 20.83
Piel 2 8.33
Multiples focos 1 4.17
Total 24 100

Fuente: Elaboracién Propia con informacién Seccion de Archivo, Hospital San Juan de

Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.
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