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Resumen
Introduccion:  Klebsiella pneumoniae es un patégenc nosocomial aislado
frecuentemente en pacientes inmunocomprometidos, con enfermedades crénicas
y en recién nacidos. Uno de los problemas principales ha sido la existencia de
BLEEs, que podria influir en la respuesta terapéutica. La frecuencia de estas
enzimas es muy elevada en cepas del Hospital de Pediatria. Objetivos: 1.
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion nosocomial por
Kiebsiella pneumoniae productoras de BLEEs y no productoras de BLEEs. 2.
Identificar los factores de riesgo asociados a falla terapéutica en pacientes con
infeccién nosocomial por K. pneumoniae. Material y métodos. Disefio: Objetivo
1. Transversal descriptivo. Objetivo 2. Casos y controles. Se incluyeren pacientes
con diagnéstico de infeccion nosocomial por K. pneumoniae hospitatizados del
periodo comprendido de septiembre 2001 a agosto 2003. Los casos fueron ios
pabientes con infeccién por K pneumoniae con falla terapéutica y los controles,
pacientes con infeccion por K pneumeoniaz con respuesta favorable al tratamiento.
Se realiz6 la confirmacion fenotipica de BLEEs en el laboratorio con la tecnica de
microdilucion en caldo. Analisis estadistico: estadistica descripiiva, célculo de
intervalos de confianza 95%, razones de momios, chi-cuadrada de Mantel-Haenzel
y prueha exacta de Fisher Rasifltados. Durante el periodo de esiudio se
incluyeron ©9 episodios de infeccion por Kpneumoniag, de ellas 61 fueron
productoras de BLEEs v 38 no. Las caracteristicas de los pacientes en ambos
grupos fueron similares. La mayoria de ellos eran lactantes {md edad 5 meses),

hospitalizados en unidades de terapia intensiva, con iNMUNOCOMPromiso v
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comorbilidades subyacentes. La letalidad fue mayor en el grupo BLEEs positivas
(196% vs 5.2% p=06.003). E! esquema inicial de ftratamiento fue
cefotaxima/amikacina en 63% de los pacientes, el cual tuvo que modificarse en
55% del grupo BLEESs positivas y 27% en el grupo BLEEs negativas (p= 0.01).
Con relacion a los factores asociados a falla terapéutica se encontrd en el anélisis
univariado que la infeccidon con una cepa BLEEs positiva, el haber recibido un
tratamiento inadecuado, y el estado cra’ticb del paciente se asociaron
significativamente a falla terapéutica. Conclusiones: En conclusién, para un
paciente que adguiera una infeccion nosocomial por Klebsiella pneumoniae,
durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos, y que haya recibido

esquemas antimicrobianos previos, ante la elevada probabilidad de tener una cepa

" productora de BLEEs, debera recibir como esquema inicial, un carbapenémico

(imipenem © mercpenem) mas amikacina, o una quinolona mas amikacina, y
posteriormente ai tener el resultado, podria modificarse al mejor tratamiento

dispenible.
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Abstract.
Introduction: Klebsiella pneumoniae is a nosocomial pathogen, frequently
identified in immunocompromised patients, with chronic diseases and in newborns.
One of the main problems is the ocurrence of ESBLs (extended-spectrum beta-
lactamases), that can interfere with the therapeutic response. The frequency of
these enzymes is unusuailly high in strains isolated in the Pediatric hospital.
Objective: 1. To describe the clinical characteristics of the patients with
nosocomial infection due to ESBL-producing and ESBL-non producing K.
pneumoniae 2. ldentify risk factors associated to treatment failure in patients with
nosocomial infection due K pneumoniae. Materials and methods. Design:
Objective 1. Cross-sectional study. Objective 2. Case and control study. Patients
with nosocomial infection due 1o K. pneUmoniae hospitalized during the period
between September 2001 to August 2003. Cases: patients with infection due to
K. pneumoniae with therapeutic failure and controls: patients with infection due to
K pneumoniae with adequate treatment response. Phenotypic confirmation of
ESBL-producing strains was performed with t5e microdilution broth method.
Statistica! analysis. Descriptive statistics, calculating 95% confidence interval,
odds ratio, Mantel-Haenzel square-chi and exact Fisher test. Results. During the
study period 99 episcdes of nosocomial infection were included, of them 61
corresponded to ESBL-producing strains and 38 to ESBL-non producing strains.
Demographic characteristics of patients in both groups were similar. Most of them
were infants,  (median of age 5 months), hospitalized in intensive care units,
immunocompromised and with underlying conditions. Letality was higher in the

ESBL-producing strains group (12.6% vs 5.2% p=0.003). Initial therapy regimen
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was ceftoxime/amikacin in 63% of the patients, and was modified in 55% of the
patients in the ESBL-producing strains group and in 27% of the ESBL-non
producing strains group (p= 0.01). With respect to the risk factors associated to
therapeutic failure, the bivariate analysis showed that infection with a ESBL-
praducing strains, in a critical patient, and with inadequate antimicrobial regimen
were significatively associated to tnerapeutic failure. Conclusions: if a patient
acquires a nosocomia!l infection due to Kiebsiella pneumoniae, during the
hospitalization in an intensive care unit, and has previously received antimicrobial
treatments, due to the high possibility of having a ESBL-producing strain, the initial
antimicrobial regimen must include a carbapenem (imipenem or meropenem) plus
amikacin or a quinolone plus amikacina, and with the susceptibility test results,

modify to the best available treatment.
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ANTECEDENTES.

Las infecciones nosocomiales son complicaciones que pueden presentar todos los
pacientes internados en las unidades de atencion médica.! La frecuencia varia
de acuerdo al tipo de hospital y condicidn subyacente, las tasas reportadas en
diferentes hospitales de México van de 2.5 a 18.9 infecciones por 100 egresos.”
En hospitales pediatricos las tasas son mas elevadas, sobre todo en recién
nacidos y aquellos hospitalizados en unidades de cuidados intensivos,
asociandose ademas a una tasa de mortalidad de 10.5 a 11.7 por cada 100
infecciones. > La etiologia es diversa y las fuentes de infeccién son mdttiples.
Klebsiella pneumoniae es uno de los patdgenos bacterianos que se identifica con
mayor frecuencia, sobre todo en pacientes inmunocomprometidos, con
enfermedades crénicas y en recién nacidos.” Esta bacteria es causante de
bacteremias nosocomiales endémicas y en menor frecuencia de brotes
intrahospitaiarios,6 sobre todo en unidades de cuidados intensivos, asociandose a
una mortalidad elevada (25-55%).

Recientemente ha cobrado mayor importancia debido a la descripcion de cepas
de K. pneumoniae productoras de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEEs), que se relacionan aparentemente con una morbilidad y mortalidad
mayor que las infecciones por cepas sin esia caracteristica. ©7° Su aparicidn se
ha atribuido al uso generglizado de antimicrobianos de amplio espectro,

1112

principalmente cefalosporinas de tercera generacion. La mayoria de estas
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cepas se han encontrado en unidades de cuidados intensivos, unidades de
oncologia y unidades de pacientes geriatricos o crénicos. 1>

La produccién de beta-lactamasas es uno de los principales mecanismos de
resistencia contra los beta-lactamicos, causando la destruccidon def anilio beta-
lactamico. Estas enzimas se clasifican de acuerdo a aspectos funcionales, y a la
secuencia de nucledtidos en los genes que las codifican. TEM-1 y SHV-1 son las
enzimas constitutivas en las enterobacterias, confieren resistencia a ampicilina y
cefalosporinas de bajo espectro. Como un gjemplo clasico de mutacion y
seleccion de determinantes de resistencia,v al incrementar su actividad, estas
enzimas se denominaron de espectro extendido (BLEEs), por inhibir
cefalosporinas de tercera generacion y moncbactamicos. La primera BLEEs contra
cefalosporinas de tercera generacién se identificd en 1983; otras enzimas como
ampC en exceso, pudieran inhibir estos farmacos, y para distinguirias de la
presencia de BLEEs, se requiere la inhibicidn de la actividad de la enzima al
adiciocnar &cido clavulanico. Las BLEEs se encuentran con mayor frecuencia en
K. pneumonize debido a que la bacteria sobrevive por mayor tiempo en
superficies y piel, lo cual favorece la diseminacion de varias cepas epidémicas,
plasmidos y genes de resistencia;, también se han encontrado en Escherichia
coli, Proteus mirabilis, y Szlmonella spp. Las mutaciones puntuales que resultan
en la sustitucion de 1 a 4 aminoacidos en Ios genes blatey vy blasyy inducen
cambios en el sitio activo de la enzima, ampliando asi su espectio. Hasia 12 fecha

se han descrito 120 BLEEs, v recientemenie algunas que no estan relacionadas

con TEM y SHV."®*

6




Debido a la existencia de estas BLEES, las guias del NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards) recomiendan que se investigue su
presencia en todos los aislamientos de K. pneumoniae, K. oxytoca, y E. coli, que
tengan concentraciones minimas inhibitorias (CMis} >2mg/l. para cefpodoxima,
ceftazidima, aztreonam, cefotaxima o cefiriaxona. Si el resuiltado es positivo,
indica que la bacteria cuenta con el mecanismo de resistencia contra estos
farmacos y no deberian utilizarse en el tratamiento del paciente, a pesar de ser
susceptible in vitro a alguno de elios. Se han desarrollado varias pruebas para
confirmar su presencia (ensayo de difusién con doble disco, tiras E, sistemas.
automatizados). En cada prueba, el decremento en la concentracion minima
inhibitoria de la oximino cefalosporina © monobactamico al agregar el acido
clavulénico sugiere la presencia de BLEEs. La deteccién de BLEEs puede ser
dificil, ya que hay falsos positivos y negativos en todos los ensayos. Actualmente
una de las pruebas de escrutinio fenotipico de mayor confiabilidad es la
microdilucidn en caldo, para determinar la CMI para el beta-lactamico antes y
después de agregar acido clavulanico, y que es accesible a laboratorios ce rutina.
Con fines de investigacion, la deteccion de los genes que codifican para BLEES se
ha efectuado con diversas técnicas de biologia molecular. Ademas de codificar
para BLEEs, en esios genes se encuentra habitualmente informacion que le
confiere a la bacteria la capacidad de ser resistente a otros antimicrobianos, por

ejemplo aminogiucosidos, trimetoprim-sulfametoxazol y tetraciclinas. '

En México se han realizado pocos estudios gue abordan el problema de las cepas

de enterobacterias productoras de BELEEs. En &l primero de ellos 2V Silva y cols.
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encontraron enzimas derivadas de la clase TEM y SHV, y otra diferente,
generaimente codificadas en plasmidos. Las cepas de K. pneumoniae,
Enterobacter cloacae y E.coli fueron colectadas de tres hospitales de tercer nivel

de atencion.

En nuestro hospital se han analizado en estudios previos las infecciones por
K.pneumoniae, inicialmente debido a un incremento en el numero de aislamientos
durante los afios 1996 vy 1997,% cuando se demostrd mediante electroforesis en
gel por campos pulsados (PFGE) que una clona endémica (clona A) era
responsable de un 47% (91/190) de las infecciones, y que el predominio de esta
clona se ubicd en pacientes de la unidad de cuidados intensivos neonatales y
lactantes (68%). La resistencia en estos aislamientos fue elevada, ampicilina €9%,
gentamicina 80%, amikacina 60%, ceftazidima 63%, cefotaxima 30%, ceftizoxima
30%, imipensm y meropenem 1%, norfloxacina 5% y cefepime 20%. Para
detectar la existencia de BLEEs en estas cepas, se tomd una muestra de 50 de
ellas, encontrandose que la resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion
en los aislamientos clinicos de K.pneumoniae del hospital se debia a la produccion
de p-lactamasas SHV-2 y SHV-5, que se encuentran codificadas en un plasmido
autotransferible de 170 kb, y que la diseminacion de esta resistencia era de origen

clonal, por el predominio de cepas de la clona A%

En un segundo estudio realizado con 8C cepas durante 1998 y 2000 se encontré

que el 76% de las cepas identificadas como causantes de infeccion nosocomial
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eran resistentes a ceftazidima, y que la resistencia estaba codificada en un
plasmido de 84kb, la BLEE corresponde a SHV-5. Se demostréd que hubo gran
diversidad clcnal durante €} pericdo de estudio, a diferencia de lo observado en
cepas de 1996 y 19977 Estas frecuencias de deteccion de BLEEs se
encuentran entre las mas elevadas reportadas en la literatura mundial, una
explicacion tentativa es que en el hospital, el esquema empirico utilizado para
pacientes con fiebre y neutropenia desde 1992 incluye ceftazidima. E! uso
generalizado de cefalosporinas de tercera generacion es un factor determinante
en la generacién de cepas productoras de BLEEs, posterior a cuatro afios dei uso
de ceftazidima en el hospital se ve el incremento en el porcentzje de resistencia
(del 26% a 40% ), esto aunado a la identificacion de una clona epidémica en mas
de la mitad de los pacientes con infeccién nosocomial durante 1996 y 97, parece
haber contribuido notablemente a la diseminacién de los plasmidos y permanencia
de los mismos en las cepas hospitalarias.

Habitualmente en la practica clinica el médico realiza toma de decisiones con el
reporte in vitro de la sensibilidad a cefotaxima, que es la cefalosporina de 3°
generacion habitualmente utilizada en combinacion con amikacina, pera el
tratamiento de las infecciones por K. Pneumoniae. Al no reportarse
rutinariamente la presencia de BLEEs por parte del faboratorio clinico, el médico
pudiera obviar la recomendacion de no ulilizar befa-factamicos ante aquellas
cepas con CMis mayores a 2 mg/L a ceftazidima. Esto puede repercutir tanto en la
permanencia de cepas BLEEs positivas que estén transfiriendo la informacion 2

otras enterobacterias y también en la respuesta terapgutica del paciente, i esta




cepa expresara la resistencia a cefotaxima durante el tratamiento, comjicionando
falla terapéutica.

Los factores de riesgo asociados a la adquisicion de cepas productoras de
BLEEs ha sido motivo de varios estudios en la Gltima década.**® Entre los
factores mencionados se encuentran las condiciones del paciente (estado de
gravedad, enfermedad subyacente, inmunocompromiso), las relacionadas al
entorno hospitalario (area de hospitalizacion, dias de estancia, tratamientos
previos con antimicrobianos de amplio espectro) y 1as caracteristicas de las cepas.
Algunos investigadores ademas, han tratado de establecer una posible relacion
entre un tratamiento antimicrobiano inadecuado y un desenlace fatal. Siendo la
respuesta al tratamiento antimicrobiano multifactorial, y debido a os escasos
estudios en la poblacion pediétrica, alin existen dudas sobre cual seria el mejor

tratamiento para las infecciones por K. pneumoniae productoras de BLEEs.

Ya que K. pneumoniae se encuentra dentro de los primeros cinco agentes
etiolégicos nosocomiales més frecuentes en el hospital de Pediatria, es necesario
profundizar en el comportamienio y desenlace de las infecciones por eslos
microorganismos, con la finaiidad de proponer estrategias para su control vy

prevencion y optimizar el tratamiento.




OBJETIVOS:

1.

2.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccidon nosocomial
por Klebsiella pneumoniae productoras de BLEEs y no productoras de

BLEEs.

Identificar los factores de riesgo asociados a falla terapéutica en pacientes con

infeccidén nosocomial por K. pneumoniae.



MATERIAL Y METODOS.

Diseiio: objetivo 1, transversal descriptivo, objetivo 2. casos y controles.

Lugar donde se realizo el estudio:

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, Sigio XXI dei Instituto Mexicano
de! Seguro Social, centro hospitalario de tercer nivel de atenciéon. El estudio fue
aprobado por el Comité Local de Investigacion.

Universo de estudio: todos los pacientes que ingresaron al hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional SXXI, que desarrollaron infeccion por K.pneumoniae
durante el periodo comprendido de septiembre 2001 a agosto 2003.

Criterios de Inclusién: pacientes que desarroliaron infeccion nosocomial por
K.pneumoniae productoras de BLEEs y no productoras de BLEEs. No inclusion:
pacientes que desarrollaron infeccion por K.pneumoniae adquirida en otro hospital.
Exclusién: aguellos pacientes en los cuales no se encuentre en expediente

clinico o bien los datos anotados sean insuficientes para el analisis.




Definicion de las variables:

Infecciones causadas por K. pneumoniae.
1. Bacteremia asociada a CVvC: aislamiento de
K. pneumoniae en hemocuitivo central y periférico, en un paciente con fiebre,
hipotermia o distermias, con o sin datos de respuesta inflamatoria sistemica.
Cuantitativa nominal.
2. Bacteremia y/o sepsis por K. pneumoniae: aislamienta de
K.pneumoniae en hemocultivo  periférico, en un paciente con fiebre,
hipotermia o distermias, con o sin datos de respuesta inflamatoria sistémica.
Cuantitativa nominal.
3. Ependimitis asociada a catéter de derivacidén ventriculoperitoneal o de
ventriculostomia (CDV): desarrollo de K.pneumoniae en cultivo de liquido
cefalorraguideo. Cuantitativa nominai.
4. Meningitis por K. pneumoniae. Aislamiento det microorganismo en liquido
cefalorraquideo, acompafiado de signos meningeos. Cuantitativa nominal.
5. Neumonia con derrame. Aislamiento del microorganismo en liquido pleural,
en un paciente con datos clinicos e imagen radioldgica de neumonia.

Cuantitativa nominal.

+ Aspectos microbiologicos.
1. Klebsiella pneumoniae productora de BLEES: cepa de Kpneumonize que
requiere una concentracion minima inhibitoria de ceftazidima > 2 mg/L, y gue al

agregar acido clavulanico, la concentracion minima inhibitoria disminuye mas
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de 3 veces la inicial. *® Cuantitativa nominal dicotémica. Categoria: productora
de BLEEs, no productora de BLEEs.

2. Klebsiella pneumoniae resistente: cepa de K pneumonjae que requiere una
concentracién minima - inhibitoria por arriba de los valores de corte
recomendados por la NCCLS para considerarla sensible.”® Cuantitativa

nominal dicotdmica. Categoria: resistente, sensible.

s Terapéutica y desenlace:

Tratamiento antimicrobiano adecuado: aquel esquema que incluya farmacos
con actividad contra Klebsiella pneumoniae siempre y cuando se reporte
sensible in vitro por fo menos a uno de los mismos. Ej. Cefotaxima-amikacina,
ciprofloxacina-amikacina, imipenem-amikacina, meropenem-amikacina,

cefepime-amikacina. Para fas cepas BLEEs positivas excluye cefotaxima vy

ceftazidima. Cualitativa nominal dicotdmica. Categoria: si, no.
1. Falla al tratamiento antimicrobiano: Cualitativa nominal. Categorias:
si, nNo.

= En pacientes con ependimitis; persistencia de cultivos positivos para el
mismo microorganismo posterior a 72 h de fratamiento antimicrobiano
adecuado, independientemente de los datos clinicos.

» En pacienies con peritonitis asociada a dialisis peritoneal: persistencia de
cultivos positivos para el mismo microorganismo, o bien cilologico de liguide de
didlisis con mas de 100 céllasimm® posterior a las 72 h de tratamiento

antimicrobianc adecuado independientemente de los datos clinicos.
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= En pacientes con bacteremia y/o sepsis asociada a catéter: progresion de la
infeccion o falta de mejorfa de acuerdo a datos clinicos presentes cuando se
establecié el diagndstico y/o persistencia de cultivos positivos para el mismo
microorganismo posterior a 72 h de tratamiento antimicrobiano adecuado.

= En pacientes con neumonia: persistencia de los datos clinicos gue s&
encontraron al inicio del tratamiento posterior a 72 h de tratamiento
antimicrobiano adecuado.

s Muerte: relacionada a la infeccién por K.pneumoniae , de acuerdo a lo
registrado en el certificado de defuncion.

= Curacién: resolucién total de los signos y sintomas de infeccion y cultivos

de control negativos al finaiizar el esquema antimicrobiano.

DEFINICION DE CASO Y CONTROL.
Para el analisis 10s casos se consideraron aquelios pacientes con infeccion por
K.pneumoniae que presentaron falla terapéutica, vy los controles los pacientes

con infeccion por K. pneumoniae que no presentaron falla terapéutica.

Variables independientes.
1. Leucemia aguda.
2. InMunocompromiso.
3. Condicion clinica del paciente.
4 Tratamiento antimicrobiano adecuado.

5. MNeumonia.



6. Cirugia previa.
7. Area de hospitalizacion.

8. Antimicrobianos previos de amplio espectro.

Variable dependiente.

1. Falla terapéutica.

TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo el calculo de tamano de muestra con el programa EPILINFO 2000, con
un nivel de confianza (1-alpha) de 90%, una diferencia esperada entre ambos
grupos de 20% (con relacion al tratamiento adecuado en uno y otro grupo), y un
poder de fa prueba de 80%, obteniéndose un total de 54 pacientes para cada
grupo (total 108).

Se utilizo estadistica descriptiva para la presentacién de los datos demograficos,
para estadistica inferencial se calcularon Intervalos de confianza 85%, razones de
momios, y la diferencia mediante chi-cuadrada de Mantel-Haenzel y prueba

exacta de Fisher cuando el nimerc en cada casillafuemencra b,




Descripciéon general del estudio.

Se revisaron las libretas del laboratorio clinico para obtener la informacion de
todas las cepas de K. pneumoniae aisiadas de pacientes hospitalizados durante el
periodo de estudio, se recabd la informacién de los expedientes clinicos,
obteniéndose de ia historia clinica, las notas médicas del ingreso correspondientes
al episodio de la infeccién por K. preumoniae, los registros de enfermeria y los
resultados de los analisis de laboratorio y gabinete. La respuesta terapéutica se
registrd de acuerdo a la opinién de los médicos tratantes. El desenlace se registro
de acuerdo a lo anctado en ia nota de egreso y defuncién en su caso. Se disefio
una base de datos en el programa Microsoft Excel (Office v. 2000) para el
vaciamiento de fos registros. Las cepas con CMI de ceftazidima > 2 mg/L fueron

analizadas adicionando acido-clavulanico para corroborar la produccion de BLEES.

ASPECTOS ETICOS.

Por tratarse de un estudio retrospectivo de revision de expedientes clinicos,
corresponde a investigacion de riesgo minimo, de acuerdo a la Ley General de
Salud, y no requiere consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores.
La informacion recolectada serd manejada en forma confidencial, evitando el uso
de identificadores (nombre completo del paciente), vy sera analizada Unicamente

por los investigadores participantes.




RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 120 episodios de infeccion
nosocomial por Klebsiella pneumoniae, de los cuales se obtuvieron datos
suficientes para el andlisis de 99 expedientes. De ellos, 61 correspondieron a
infecciones por Klebsiella pneumoniae productoras de BLEEs y 38 a
K.pneumoniae no producteras de BLEEs. Solamente se registré un episodio por
paciente. Los episodios predominaron en pacientes de sexo masculino, con una
relacion de 1.6:1 contra los pacientes de sexo femenino, el 45% de eilos adquiric
la infeccion durante su hospitalizacién en un servicio de terapia intensiva (Terapia
intensiva pediatrica o Terapia intensiva necnatal), el 100% de los episodios se
presentaron en pacientes con alguna enfermedad subyacente (16% de los
pacientes tenian mas de una comorbilidad ) y el 77% eran inmunocomprometidos.
El intervalo para la edad fue de 6 dias hasta 15 afios 10 meses {mediana 5
meses). Las caracteristicas demograficas fueron muy similares en los dos grupos
(Cuadro 1). Los pacientes en el grupo de episodios de infeccidon por cepas
productoras de BELEEs eran de menor edad, se ubicaron mas frecuentemente en
areas de terapia intensiva (unidad de cuidados intensivos necnatales), y con
mayor frecuencia padecian una enfermedad gastrointestinal (malformaciones de
tubo digestivo, insuficiencia hepatica, sindrome de intestino corto, entre otras).

No hubo predominio en pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas.



Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con

infeccion nosocomial por Klebsiella pneumoniae productoras de BLEEs

y no productoras de BLEEs.

Grupo BLEEs Grupo BLEEs Valor de

Caracteristica positiva negativa p*

61 38
Sexo (no. M:no. F) 35:26 26:12 0.35
Edad
en meses (md) 4 12 0.03
Inmunocompromiso (%) 78.6 76 0.77
Enfermedad subyacente
(n)

Leucemia aguda 7 7 0.38 |
Tumor sdlido 5 5 0.39 ]
E.neurclogica 9 3 0.42
E.nefrologica 2 4 0.07

Cardiopatia congenita. 16 10 0.85
E.pulmonar | 5 2 0.56
E. gastrointestinal ‘ 19 8 0.03
Otras 5 5 0.39
Previa estancia en terapia ' " 50.8% ‘ 36% 004 1‘
intensiva i
R




El tipo de infeccién mas frecuente fue la bacteremia asociada a catéter y en
segundo lugar la bacteremia primaria. Dieciséis pacientes tuvieron ademas de
bacteremia, focalizacion en otr¢ sitio (neumoniz, sistema nervioso central,
abdomen). Siete pacientes tuvieron una infeccion focalizada, sin bacteremia. No
hubo diferencia en cuantc a la presentacion clinica de la infeccién en ambos
grupos. Si bien el porcentaje de pacientes que desarrollaron una respuesta
inflamatoria sistémica y choque durante el episbdio fue similar en ambos grupos,
la letalidad asociada a la infeccion fue significativamente mayor en los pacientes
con Kpneumoniae productoras de BLEEs (cuadro 2). Ademas de la
hospitalizacién en areas de cuidado intensivo, los factores de riesgo asociados a
fa presencia de infeccion, fueron la existencia de un dispositivo intravascular, con
mavyor frecuencia en el grupo BLEEs positiva, y el antecedente de haber sido
sometidos a un procedimiento quirdrgico durante la presente hospitalizacion, en la
mitad de ios pacientes de ambos grupos, de los cuales 20-30% correspendieron a

cirugia de abdomen.
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Cuadro 2. Caracteristicas de la infeccion, desenlace e intervenciones en

pacientes con cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de BLEEs y no

productoras de BLEEs.

) Grupo BLEEs Grupo BLEEs
Tipo de infeccion positiva negativa Valor de p*
61 38
Bacteremia asociada
a catéter 33(54%) 20(52.6%) 0.89
Bacteremia 24(39%) 15(39.4%) 0.88
Bacteremia mas
otro sitio de infeccion 9(14.7%) 7{(18.4%) 0.67
Focalizacion sin
bacteremia 4(6.5%) 3(7.8%) 075
Neumonia c/derrame 1 -
Peritonitis - 2
Ependimitis 2 -
Artritis seplica 1 1
SRIS* 46(75%) 26(68%) 0.55 |
Choque ,
o tT(278%) | 10(26.3%) 087 A
Defunciones 12(19.6%) 2(5.2%)
-asociadas a la 11(18%) 2 0.003
infeccion 1 o I R
Dispositivo IV L AATZ%) 20{52.6%) 0.04
Cirugia previa 31(50.8%) 20(52%) 0.89
Cx.abdominal 14(22.9%) ~12(31%) 0.07 B



Los pacientes en el grupo de K.pneumoniae productoras de BLEEs habian
recibido al menos un esquema antimicrobianc en los 15 dias previos a la
presentacion clinica de la infeccion. El promedio de esquemas por paciente fue de
1.3, siendo el esquema mas utilizado cefotaxima mas amikacina (44%). En
comparacion, el 84% de los pacientes en el grupo de cepas no productoras de
BLEEs hahian recibido esquemas antimicrobianos previos. De los 61 pacientes
en el grupo BLEEs positivas, 56 recibieron tratamiento antimicrobiano para el
episodio actual, en cinco no se administrd tratamiento, ya que la infeccidon se
fimitdé al retirar el catéter intravascular, sin embargo 2 fueron ingresados
nuevamente al hospita! en los siguientes 30 dias y fallecieron con diagnoéstico de
sepsis sin documentarse la etiologia.

E! esquema inicial preferido fue cefotaxima mas amikacina, independientemente
de la presencia de BLEEs, y del antecedente de haber recibido otros esqguemas
antimicrobianos (cuadro 3). Del grupo BLEEs positiva en 31/56 (55%) fue
necesario modificar el esquema antimicrobiano inicial debido a falla terapéutica.
De! grupo BLEEs negativas, 36 pacienies recibieron tratamiento antimicrobiano,
en 10/36 fue necesario modificarlo debido a falla. El esquema habitualmente
utilizado en casocs de falla fue imipenam/amikacina en la mayoria de los pacientes
(63.4%), otros esquemas incluyeron ciprofloxacina/amikacina,

imipenem/ciprofloxacina y cefepime/amikacina.

[
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Cuadro 3. Esquemas antimicrobianos previos y terapéutica empleada.

Terapéutica Grupo BLEEs l Grupo BLEESs
antimicrobiana positiva 5 negativa Valor de p*
61 38 |
No. esquemas previos | 70 (1.3/pac - >100%) 32(84%) 0.04
Cefotaximalamikacina 27(44.2%) 15(39.4%)
Dicloxacilinafamikacina 16(26.2%) 3(7.8%)
Ampicilina/amikacina 14(22.9%) 3(7.8%)
Cefalotina/amikacina 13(21.3%) 5(13.1%)
Diversos* 9(14.7%) 6(15.7%)
Esquema inicial para |
el episodio actual 56 | 36
Cefotaxima/amikacina 38(57.8%) 20(55%) 0.23
Imipenem/amikacina 10(17.8%) 6(16.6%) 0.69
Otros+ 8(14%) 10(27 .7%) 0.04
Modificacion del | 7 S
esquema inicial por 31(55%) 10{27.7%) 0.01

falia

Diversos*= incluye imipenem/amikacing, vancomicina/amikacina,

dicloxacilinascleranfenicol, ceftazidima/amikacina.

Otros+= incluye ceftazidima/amikacina, ciprofloxacina/amikacina,

imipenem/ciprofloxacina, cefotaxima.

)
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ASPECTOS MICROBIOLOGICOS.

En total se recuperaron 103 cepas, de estas 92 se aislaron de sangre, cuatro de
LCR, 4 de liquido de dialisis peritoneal, una de liguide pleural y dos de liquido
articular. Como se menciond anteriormente, algunos pacientes tuvieron mas de un
aislamiento (p.ej. sangre y LCR).

La resistencia fue mas elevada en las cepas BLEEs positivas, siendo una gran
parte de ellas multirresistentes (resistentes a amikacina, cefalosporinas
norfloxacina. Las cepas BLEEs negativas fuercn sensibles a todos los beta-
lactdmicos, con excepcion de dos cepas que fueron resistentes a imipenem, pero

sensibles a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y a norfloxacina.

Cuadro 4. Porcentajes de resistencia antimicrobiana en 103 cepas de

Klebsiella pneumoniae
T BLEEH.%__EM BLEES Total
Antimicrobiano Positivas | Negativas
| 64 E 39 103
| Amikacina 84.3% ‘ 20 5% 60.1%
Cefotaxima 37.5% 0% 23.3%

. Ceftazidima 100% 0% Te2i%
Cefepima | 23.4% _ S 0% 14.5%
imipenern C - 32% 51% } - 3.8% i

. Meropenem E - 1.5% 0% E 09% é

~ Norfioxacina "l 53% . 0% E - 58% “Jl
I R - ¢




Para corroborar fenotipicamente la presencia de BLEEs, se realizd el ensayo de
microdilucién en placa, en el cual se encontrd que el 100% de las cepas
resistentes a ceftazidima fueron pesitivas al adicionar el acido clavulanico. | La
CMIS0 para estas cepas fue >64 mg/L. Se seleccionaron ademas aquellas cepas
resistentes a ceftazidima, pero sensibles a cefotaxima (39 cepas), y se probaron
para sensibilidad a piperacilina sola y combinada con fazobactam, todas las
cepas fueron resistentes, con una CMi90 > 512 mg/L, y a la combinacion
piperacilinaftazobactam > 512/4mg/L, lla CMi no se modificd al adicionar el .

tazobactam en ninguna de ellas.

Respuesta terapéutica y desenlace.

tos 92 pacientes que recibiercn tratamiento antimicrobiano fueron evaluables
para raspuesta terapéutica, ya que recibieron al menos 48 h del esquema inicial.
El tratamiento antimicrobiano se considerd adecuado cuando el microorganismo
era sensiblz /n vitro al menos a uno de los farmacos utilizados, o bien si ta cepa
era BLEEs positiva, se hubiera indicado un carbapenémico, ciprofloxacina ©
cefepima. Los factores significativamente asociados a falla terapéutica en el

analisis univariado fueron el estado critico del paciente, la infeccion por una cepa
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productora de BLEEs, y el tratamiento antimicrebiano inadecuado (cuadro §), con
mayor riesgo para este Ultimo, y con riesgo mayor a 1 para inmunocompromiso,
cirugia previa, hospitalizacion en terapia intensiva y esquema antimicrobiano
previo, sin alcanzar significancia estadistica.

La leucemia aguda como enfermedad subyacente y neumonia no se asociaron

como factores de riesgo.

Cuadro 5. Andlisis univariado de los factores asociados a falla terapéutica.

Factor OR Intervalo de confianza, Valordep
95% |
Inmunocompromiso 2.09 0.65-6.93 017 ]
Estado critico 5.34 1.82-16.11 0.0004
Neumonia 0.34 0.05-1.88 0.16
Leucemia aguda 0.5 ] 0.12-2.01 0.28
Klebsiella  pneumoniae| 3.22 | 1.20-8.70 0.009
BLEESs positiva
Tratamiento inadecuado 5.95 2.43-20 47 ©0.00003 |
Cirugia previa 158 0.63-3.95 0.28
N i —— — O
Esquema antimicrobianc| 2.08 0.61-5.26 0.0¢ 1
‘ !
previo de amplio espectro | |
Hospitalizacion en terapial 177 [ 0.71-4.45 017 |
intensiva } |
L. e e A
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Desde las primeras descripciones de brotes asociados a Klebsielia pneumoniae
productoras de BLEEs se han propuesto diferentes alternativas terapéuticas para
estos microorganismos, con {a finalidad de obtener la mejor respuesta terapéutica,
controlar la diseminacion y al mismo tiempo evitar el sobreuso de antimicrobianos
de espectro extendido.”*® Actualmente las recomendaciones favorecen el uso de
carbapenémicos, desafortunadamente no existen ensayos clinicos controlados
donde se demuestre la superioridad de los mismos, y algunos autores hﬂan
cuestionado esta medida, ya que han surgido reportes de incremento en el
nimero de infecciones por bacilos gram-negativos multirresistentes, como
Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter baumannii. ©*’

Posterior al delineamiento de las poblacicnes en riesgo para la adquisicion de
cepas productoras de BLEEs, gue han sido consistentes en todos los estudios, >°
y a las descripciones de las caracteristicas moleculares de los genes gue codifican
para estas beta-lactamasas en diferentes enterobacterias,”*>" las publicacicnes
mas recientes han tratado de evaluar el comportamiento clinico de las infecciones
y el desenlace en los pacientes que reciben diferentes esquemas antimicrobianos,
25-3¢ todos ellos en situaciones diferentes a las epidémicas. En estos trabajos se
destaca inicialmente una falla en las laboratorios de rutina para delectar e informar
al clinico sobre la existencia de cepas productoras de BLEESs, y si bien en algunos

de ellos no se ha cbservado una diferencia estadisticamente significativa a favor

del tratamiento con farmacos diferentes a cefalosperinas de tercera generacion, en



la mayoria, se describe un prondstico desfavorable para aquellos pacientes
infectados por una cepa productora de BLEEs.®® Desde luego este prondstico se
ve influido por el tipc de poblacion afectada (recien nacidos, pacientes hemato-
oncologicos, trasplantados, en edad geriatrica).

Ante estas inquietudes, vy la frecuencia de aislamiento de K.pneumoniag en el
hospital, se realizé este primer estudio para tener un panorama general del
compoertamiento de estas infecciones en nuestros pacientes. Al igual que en otros
estudios, Ia poblacion afectada es principalmente la de pacentes recien nacidos y
lactantes con enfermedades subyacentes, los que requieren cuidados intensives,

4832 En  cuanto a la

inmunocomprometidos y que son sometidos a cirugia.
presentacidn clinica de las infecciones producidas por cepas de K. pneumoriae
BLEEs positivas no se observa diferencia con aquellas producidas por cepas no
productoras de BLEESs, incluso la respuesta del hospedero (SRIS y evelucion a
choque) es similar. Sin embargo, es notable la diferencia en cuanto a la letalidad,
hecha que se ha destacado en la mayoria de los estudios. %%

La deteccion de BLEEs no se efectlia actualmente en el laboratorio de rutina, la
sensibilidad a ceftazidima no se incluye en el reporte de sensibilidad de
enterobacterias, ya que de hecho, no se utiliza como alternativa terapéutica. Asi
estos pacientes podrian recibir tratamiento antimicrobiano inadecuado, al no
solicitar la sensibilidad a ceftazidima y baséndose sclamenie en la sensibilidad /n
vitro a cefotaxima, 1o cual llevaria a elegir un esguema menos satisfactorio en un
80% de los casos. Las cepas BLEEs positivas, tienen ademas otros

determinantes de resistencia, casi el 90% son resistentes a amikacina, 100% a

pineracilina, 20% a cefepirne y 9% a norfioxacina, por jo que al elegir un esquama
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de cefotaxima mas amikacina, el paciente podria estar recibiendo monoterapia, y
si durante el tratamienfo se induce la expresion de BLEEs, se esperaria una
elevada frecuencia de falla terapéutica. Algunos autores han ido mas alla tratando
de evaluar una disminucion en la letalidad cuando se administra carbapenemico
dentro de los tres primeros dias de diagnosticada la infeccion y al parecer, se
disminuye hasta un 10%. Otro de los argumentos a favor del uso de
carbapenémicos, es que una misma cepa puede producir diversos tipes de
BLEEs, y que aun con CM!s dentro del rango para reportarse como sensibles
(> 8 mg/L), ¥ los pacientes presentan falla al recibir tratamiento con
cefalosperinas de amplio espectro.

En este estudio, el factor mas relacionado a la presencia de falla terapeutica fue el
recibir un esquema antimicrobiano inadecuado, aunado al mismo tratamiento
encontramos factores asociados al hospedero: inmunocompromiso, estade critico
y hospitalizaciéon en un servicio de cuidados intensivos, los cuales refiejan la
gravedad y complejidad de los individuos afectados por estas infecciones.

Las limitaciones de este estudio son la naturaleza retrospectiva del mismo, el no
haber completado el tamafio de muestra caiculado inicialmente, y una mayor
proporcion de infecciones debidas a K. pneumoniae productoras de BLEEs. Se
planea continuar reuniendo pacientes, alcanzar el tamano de muesta y
posteriormente realizar anélisis multivariade.

AUn asi, se destacan varios aspectos importantes: 1. Existe una elevada
frecuencia de bacteremias asociadas a catéter, lo cual habla de 1a potencial fuente
de origen de la infeccion. 2. La frecuencia de cepas productoras de BLEEs se

confirma como mayor al 60%. 3. La letalidad elevada a este tipo de infecciones,
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aun es hospederos con similares caracteristicas, refleja en estos casos, la
relevancia de la participacion de la bacteria en el desenlace desfavorable del

paciente.

Se requiere de mayor informacién en la edad pediatrica para proponer un ensayo
clinico controlado que conteste 1a pregunta sobre el mejor esquema terapéutico,
que logre reducir {a morbilidad y mortalidad, repercuta en la disminucién de
transferencia de resistencia a poblaciones bacterianas endémicas en los
hospitales de tercer nivel de atencidon, y al mismo tiempo, no favorezca la

seleccion de otras bacterias multirresistentes.

En conclusién, para un paciente que adquiera una infeccion nosocomial por
Klebsiella pneumoniae, durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos,
y que haya recibido esguemas antimicrobianos prevics, ante la elevada
probabilidad de tener una cepa productora de BLEEs, deberd recibir como
esguema inicial, un carbapenémico (imipenem o meropenem) mas amikacina, o
una quinolona mas amikacing, y posteriormenie al fener el resultado, podria

modificarse al mejor tratamiento disponible.
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