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RESUMEN

Introduccion: Klebsiella pneumoniae se encuentra entre las 8 causas mas
importantes de infecciones nosocomiales en paises desarrollados. En 2016, la OMS
situé a las Enterobacterias resistentes a carbapenémicos como Prioridad 1 para
dirigir el desarrollo de nuevos medicamentos. En México en 2018, se reportd por
primera vez aislamiento de Enterobacterias productoras de Carbapenemasas en
pacientes pediatricos, encontrando con mayor frecuencia a NDM-1, la mayoria de
los pacientes cursaban con patologia de base y todos los pacientes habian recibido
al menos un antimicrobiano, el promedio de hospitalizaciéon fue de 41 dias.
Objetivos: Identificar los factores de riesgo y las caracteristicas moleculares en un
brote de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas en pacientes
pediatricos en un Hospital de Tercer nivel de atencion.

Material y métodos: Disefio del estudio: Casos y controles. Se incluyeron pacientes
con aislamiento de K. pneumoniae productora de carbapenemasas en muestra
bioldgica, se tomaron 2 controles por cada caso, los cuales fueron K. pneumoniae
no productora de carbapenemasa. Se identificaron las caracteristicas demograficas
de todos los pacientes a partir del expediente clinico. Se incluyeron variables como
estancia hospitalaria, estancia previa en terapia intensiva, ventilacion mecanica,
portar catéter central, sonda naso gastrica o vesical, nhumero de cirugias y
administracion previa de antibidticos. A las cepas se les realiz6 prueba Rapidec
CarbaNP de BioMeriux y tipificacion por electroforesis en gel por campos pulsados.
Andlisis estadistico: se realiz6 analisis univariado de los factores de riesgo.
Resultados: Se incluyeron 27 pacientes con infeccion por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas y 54 controles. Se realizd analisis univariado, las
variables que tuvieron diferencia estadisticamente significativa fueron: mas de 15
dias de estancia hospitalaria con un OR de 1.41 (IC 95%21.08-1.88, p= 0.027), haber
tenido 3 cirugias o mas con un OR de 1.67 (IC 0.89-3.11, p=0.038), presencia de
sonda vesical con un OR de 3.45 (IC 1.31-9.06, p= 0.01), uso de amikacina con un
OR 4.08 (IC 1.34-12.37, p= 0.010), uso de ciprofloxacino con un OR de 12.04 (IC
1.33-109.12, p = 0.014). Se recuperaron 22 cepas de Klebsiella pneumoniae
resistentes a carbapenémico, a cada cepa se realizo prueba de Rapidec Carba NP
resultando positivo en todas las muestras. Se tipificaron 14 cepas, 5 portaban 2
genes que codifican las carbapenemasas (4 con NDM y VIM y 1 con NDM y OXA23)
y 9 cepas portadoras de NDM.

Conclusiones: Los factores de riesgo fueron los mismos previamente descritos
tanto en pacientes pediatricos como en adultos. Se encontraron 3 genes de
resistencia, uno de ellos sélo se ha reportado en Europa.

Palabras clave: carbapenemasas, Klebsiella pneumoniae, brote.



ANTECEDENTES
El Manual de Bergey de bacteriologia sisteméatica clasifica a Klebsiella spp dentro

del Phylum Proteobacteria, Clase Gammaproteobacteria, Orden Enterobacterales,

Familia Enterobacteriaceae.!

Este género lleva su nombre en honor al microbidlogo aleman Theodor Albrecht
Edwin Klebs, quien en 1875 observé la presencia de bacterias en muestras de
exudados bronquiales de pacientes que habian fallecido por procesos neumaonicos.
En 1882, Friedlander aislo6 dichas bacterias investigando la etiologia de la neumonia
lobar. En 1887 Trevisan identifico al bacilo de Friedlander como Klebsiella
pneumoniae. Con el paso de los afios se pudo determinar que las neumonias
causadas por Klebsiella spp. no se diferencian en su clinica de las originadas por

otros microorganismos Gram negativos.?

Se trata de bacilos de bordes redondeados, son aerobios 0 anaerobios facultativos
y en la coloracion Gram se comportan como Gramnegativos. No tienen exigencias
nutricionales, la mayoria crece en medios empleados para la siembra primaria de
muestras clinicas entre 25 y 37°C. Fermentan la glucosa, son oxidasa negativa,
catalasa positiva, reducen nitratos a nitritos, a diferencia de otras especies de
Enterobacterias, es inmovil, produce pruebas negativas para motilidad, citrato y
descarboxilasa de ornitina y produce gas a partir de glucosa. >*

El principal factor de virulencia descrito para K. pneumoniae es su capsula de
polisacaridos, que aparece en mas de 70 variedades antigénicas y es responsable
de su crecimiento en colonias de fenotipo mucoide en medios de laboratorio. Se
piensa que el mecanismo en virtud del cual la capsula promueve la virulencia se
debe a la inhibicién de la fagocitosis.® K. pneumoniae puede producir una variedad
de tipos fimbriales, incluidos pili de tipo 1 (fim), que estan implicados en la virulencia
con adhesion a las células epiteliales y el tipo 3 (mrk), que promueve la formacién
de la biopelicula.® Tal como ocurre con otras especies enterobacterianas que
causan infecciones sistémicas, K. pneumoniae parece requerir lipopolisacéaridos y

captacion de hierro para causar enfermedad.?



Klebsiella pneumoniae es un patdégeno oportunista, se encuentra entre las
principales causas de infecciones nosocomiales en los paises en desarrollo y entre
las 8 causas mas importantes en los paises desarrollados,® en Estados Unidos
ocupa el tercer lugar, sélo detras de Clostridium difficile y Staphylococcus aureus.®
Causa una amplia gama de infecciones incluyendo neumonia, infeccion del tracto
urinario, bacteriemia y meningitis.” K. pneumoniae, después de E. coli, es la
segunda causa por bacterias Gramnegativas de infecciones del torrente
sanguineo.® Entre los factores asociados para el desarrollo de infecciones por K.
pneumoniae se encuentran enfermedades que ocasionen inmunodeficiencia,
Diabetes Mellitus y padecimientos oncol6gicos.” La colonizacién de la nasofaringe
(se reporta entre 3 al 15%, mas frecuente en adultos que en nifios) y el tracto
gastrointestinal (hasta un 35%, personas hospitalizadas 77%), ademas de la piel,
sin embargo en este sitio se considera transitoria mas que colonizante, esto es de
suma importancia ya que a nivel hospitalario, el contacto de persona a persona
entre los trabajadores de la salud y los pacientes, es uno de los mecanismos mas
importantes para la transmision de K. pneumoniae.® En un estudio realizado por
Martin en 2016, encontré que en 5.2% de pacientes que presentaban colonizacion
del tracto gastrointestinal por K. pneumoniae desarrollaron alguna infeccion en una
sitio extra intestinal, en comparacion con los no colonizados, en los que se obtuvo
aislamiento solo en un 1.3%.° Las infecciones nosocomiales también se relacionan
con el uso frecuente de técnicas para el diagnéstico y tratamiento de los pacientes,
particularmente con el uso de dispositivos invasivos. Estudios microbioldgicos
muestran que diversas bacterias, incluida K. pneumoniae, se adhieren a las
superficies de dichos dispositivos y tejidos infectados, produciendo biopeliculas, en
los que las bacterias persisten durante largos periodos de tiempo a pesar de la
terapia antimicrobiana y la presencia de un sistema inmunitario intacto. Las
biopeliculas bacterianas también presentan un riesgo de diseminacion entre

pacientes y en todo el hospital.®

El uso persistente de antibiéticos, la automedicacién y la exposicion a infecciones
en los hospitales ha provocado la aparicion de bacterias resistentes a multiples
farmacos (MDR) responsables del 15,5% de las infecciones adquiridas en el



hospital.1® En el afio 2008, la IDSA destacé un grupo de microorganismos,
denominados acrénicamente "patdogenos ESKAPE", capaces de "escapar” de la
accion biocida de los antibidticos y representando colectivamente nuevos
paradigmas de patogénesis, transmision y resistencia. Forman este grupo
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter especies **. K.
pneumoniae es conocida por la acumulacion y diseminacion rapida de
determinantes de multidrogo resistencia, y en la ultima década, también ha
adquirido una amplia y versatii gama de enzimas [-lactamasas capaces de
hidrolizar el anillo de B-lactamico de 4 atomos comun en penicilinas, cefalosporinas
e incluso carbapenémicos, siendo la resistencia a este grupo de antimicrobianos un
desafio importante en los ultimos afios, ya que las opciones de tratamiento son

limitadas.1?

Klebsiella pneumoniae posee un extenso genoma accesorio, mediante el cual se
pueden dividir a las cepas en oportunistas, hipervirulentas y multidrogo resistentes.®
La adquisicién y propagacion de genes asociados con resistencia, virulencia y con
la evolucion mas amplia de la bacteria, esta fuertemente asociada con ciertos tipos
de elementos genéticos méviles (EGM), incluidos plasmidos, IS, transposones,
integrones y casetes de genes asociados, profagos, elementos integrativos y
conjugativos e islas genémicas.®* Las carbapenemasas estan localizadas en
elementos génicos moviles antes mencionados lo cual hace facil de propagar este
mecanismo de resistencia, hacia otras bacterias, principalmente de la familia
Enterobacteriaceae, siendo el principal mecanismo de resistencia contra este

importante grupo de antibiéticos.14-16

Las carbapenemasas estan clasificadas en base a sus propiedades funcionales y
moleculares, de acuerdo al esquema de clasificacion propuesto por Bush y cols.,
las carbapenemasas se encuentran en los grupos 2df, 2f y 3 y en la clasificacion
de Ambler estas enzimas quedan incluidas en las clases A, By D.Y’. Las enzimas
clases Ay D incluyen a B-lactamasas que poseen un residuo de serina en su sitio

activo, correspondiendo a serin-betalactamasas, mientras que las enzimas de clase



B tienen uno o dos iones zinc como cofactor enzimatico, denominandose metalo-

betalactamasas.18

Las carbapenemasas de clase A son las que presentan mayor diversidad y
distribucion. Se caracterizan por la capacidad para hidrolizar carbapenémicos,
cefalosporinas, penicilinas y aztreonam, su actividad in vitro es pobremente inhibida
por acido clavulanico y tazobactam y presenta una elevada inhibicion por acido
fenilbordnico. Las principales carbapenemasas de clase A corresponden a: NMC
(por “not metallo enzyme carbapenemase”), IMI (por “imipenem-hydrolyzing B-
lactamase”), SME (por “Serratia marcescens enzyme”), GES (por “Guiana extended
spectrum”) y KPC (por “Klebsiella pneumoniae carbapenemase”), siendo ésta la
primera carbapenemasa de esta clase en reportarse, en el afio de 1996 en Carolina
del Norte. Si bien K. pneumoniae es la principal especie productora de KPC, también
se ha determinado su presencia en otras especies de la familia Enterobacteriaceae
asi como en bacilos Gramnegativos no fermentadores como A. baumannii, P.

aeruginosa, Flavobacterium odoratum, Providencia spp. y S. marcescens.%-20

Las carbapenemasas de clase B (Grupo 3 de Bush) son metalo-B-lactamasas
(MBLs) que usan uno de dos atomos de Zinc para inactivaciéon de penicilinas y
cefalosporinas. En la bacteria, MBLs confiere resistencia a carbapenémicos y
virtualmente a todos los antibidticos [-lactamicos, con excepcion de los
monobactamicos. Son inhibidas por agentes quelantes como EDTA (acido etilen-
diamino-tetra-acético), pero no por el &acido clavulanico o sulfonas de &cido
penicilanico (sulbactam y tazobactam). Los genes bla codifican las MBL y se
encuentran en una variedad de elementos genéticos méviles y no moéviles.?° Las
principales metaloenzimas corresponden a: VIM (por “Verona integron-encoded
metallo-b-lactamase), endémica de Grecia e ltalia, GIM (por “German
imipenemase”), SIM (por “Seoul imipenemase”), IMP (por “active on imipenem?”) las
cuales fueron las primeras que se describieron en 1991, endémicas de Japodn,
encontrandose primeramente en P. aeruginosa y posteriormente en S. marcescens
y NDM (por “New Delhi metallo-beta-lactamase”), descubierta por primera vez en el

afio 2008 en un aislamiento de K. pneumoniae en un cultivo de orina de una muestra



de un paciente originario de Suecia que habia viajado recientemente a la Nueva
Delhi, India. Todas estas enzimas han sido descritas en diversas bacterias como
Bacillus cereus, Aeromonas spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. Y

Enterobacterias.®19:20

Las carbapenemasas de clase D, llamadas oxacilinasas, adicionalmente a la
hidrolisis de penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos afiaden la capacidad de
hidrolizar oxacilina y cloxacilina, no afectan a los monobactdmicos. Estas enzimas
han sido identificadas en P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y Enterobacterias. El
plasmido que codifica OXA 48 (blaoxa-48) Se encuentra en K. pneumoniae y confiere
un alto nivel de resistencia para el imipenem,®1920 fue encontrado por primera vez
en Turquia en 2001 y casi al mismo tiempo se identifico en cepas del Medio Oriente,
Africa y Europa Occidental. Otras variantes de OXA-48 (OXA-163 y -181) también
han surgido en K. pneumoniae y su plasmido es el responsable de su propagacion
hacia otras especies enterobacterianas, como E. coli y Citrobacter freundii, como

se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos, clasificacion, variantes y distribucion por especies de las carbapenemasas

mediadas por plasmidos encontradas en Enterobacteriaceae.?!

Clase
Grupo
Tipo Molecular Variantes Especies
Funcional
(Subclase)
K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S.
KPC A of KPC-2 a 13 marcescens, Enterobacter spp., C.
freundii, Salmonella entérica,
Raultella spp.
VIM-1, -2, -4, -5, -6 K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S.
VIM-11, -12, -13, -19, marcescens, Serratia liquefaciens,
VIM B (B1) 3a -23 Enterobacter spp., C. freundii,
VIM-24, -25, -26, -27,  Morganella morganii, Proteus stuartii,
-32 P. mirabilis
K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca, S.
IMP B (B1) 3a IMP-1, -3, -4, -6, -8 marcescens, Enterobacter spp.,
IMP-11, -24, -27 Citrobacter spp., P.mirabilis, PRoteus

rettgeri, Shigella flexneri, M.morganii
K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter
NDM B (B1) 3a NDM-1, -4, -5, -6 spp., K. oxytoca, C. freundii, M.
morganii, Providencia spp.
K. pneumoniae, E. coli, C. freundii,

OXA D 2df OXA-48, -163, -181
P. mirabilis




Actualmente, la mayoria de los laboratorios clinicos de microbiologia no realizan la
caracterizacion del mecanismo de resistencia al carbapenémico para la toma de
decisiones terapéuticas. Sin embargo, comprender si un microorganismo produce
carbapenemasas y a su vez, la clase de carbapenemasas producidas tiene
implicaciones en el tratamiento. Aunque los resultados de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana solos son con frecuencia suficientes para la seleccion
de la terapia antibidtica adecuada, la disponibilidad de antibiéticos como
ceftazidima-avibactam o meropenem-varbobactam, que tienen actividad contra
algunas carbapenemasas (por ejemplo, para KPC, pero no para otros como, metalo-
B-lactamasas [MBL]) hacen que la identificacion del mecanismo de

carbapenemasas sea importante.

Existen ensayos fenotipicos y moleculares para la deteccion de productores de
carbapenemasas a partir de aislados cultivados. Los ensayos fenotipicos utilizados
actualmente se dividen en 1) Ensayos que miden la resistencia basada en el
crecimiento en presencia de un antibidtico (por ejemplo, Prueba de Hodge
Modificada y Método de Inactivacion de Carbapenémico modificado), 2) Métodos
gue detectan el producto de la hidrolisis catalizada por enzimas carbapenemasas
(por ejemplo, Carba NP y métodos de espectrometria de masas por tiempo de vuelo
de desorcion / ionizacidn laser asistida por matriz Carbapenemasa [MALDI TOF
MS]) y 3) Inmunoensayos de flujo lateral que detectan enzimas carbapenemasas
mediante el uso de anticuerpos especificos. Y los ensayos moleculares se dividen
en: 1) Reaccion en cadena de la polimerasa Multiplex, 2) Microarreglos y

3) Secuenciaciéon del genoma completo.??

La Electroforesis en Gel de Campo Pulsado (PFGE, por sus siglas en inglés) se
considera el "estandar de oro" para la tipificacion de bacterias. El método implica la
digestion enzimatica del ADN de las bacterias, posterior separacion del DNA
digerido en bandas, mediante una camara de electroforesis de campo pulsado,
seguida de la asignacion clonal de bacterias basada en patrones de bandas PFGE.
Se han desarrollado varios protocolos PFGE para tipificar diferentes bacterias, o

que lo lleva a ser uno de los métodos mas utlizados para
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estudios filogenéticos, vigilancia de la seguridad alimentaria, control de infecciones
e investigaciones de brotes hospitalarios. De éstos ultimos, compara los patrones
de bandas de PFGE de cada una de las bacterias aisladas de los pacientes,
trabajadores de la salud y del entorno, ayudando a identificar la fuente de infeccion
y las rutas de transmisién, permitiendo erradicar la fuente, detener la transmisiéon y

prevenir la morbilidad y mortalidad.?3

En 2016, a raiz de la creciente conciencia mundial sobre la necesidad de nuevos
antibiéticos, la OMS cred una lista prioritaria de bacterias resistentes a los
antibioticos para dirigir la investigacion y el desarrollo de medicamentos nuevos y
efectivos. Dentro del grupo de bacterias Prioridad 1 Critica, se encuentra el grupo
Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenémicos y a cefalosporinas de tercera

generacion en mas del 66%.%*

La situacidbn con respecto a los Bacilos Gram negativos productores de
carbapenemasas (BPC) es variable para los distintos paises y su incidencia ha
aumentado notablemente en todo el mundo durante la Ultima década. Grecia e Italia
destacan en Europa por la presencia endémica de BPC, mientras que en América
Latina, Brasil, Colombia y Argentina poseen los mas altos indices, reportandose en

2008 un incremento de hasta 800%.2526

En México, los estudios que describen de resistencias bacterianas y
especificamente de Enterobacterias productoras de Carbapenemasas son limitados
y relativamente recientes. Un estudio publicado en 2020, realizado por Miranda
Novales MG vy cols. a través de la base de datos del Programa Universitario de
Investigacion en Salud (PUIS) entre 2016 y 2017, de 4,382 aislamientos en sangre,
las resistencias bacterianas en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae se
reportaron en mas del 30% para multiples antibidticos, y para ertapenem,
meropenem Yy amikacina en Klebsiella pneumoniae 14%, 27% y 8%

respectivamente.?’

En 2019 se publicé un estudio realizado en el Hospital Juarez de México de 2013 al
2017, donde se analizaron las bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE, se

encontraron 150 infecciones asociadas a la atencion de la salud por K. pneumoniae,
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de las cuales 15.3% fueron productoras de BLEE y 2.7% fueron productoras de

carbapenemasas.?®

En 2013, se realiz6 el primer reporte de KPC-3 en un Hospital de México, entre
enero y septiembre de 2010, se identificaron en 22 pacientes y 2 trabajadores de la
salud aislamientos de K. pneumoniae resistente a imipenem (11 de tracto
respiratorio, 5 de otros fluidos biolégicos, 3 de secrecidon de herida quirdrgica, 2 de
orina, 1 de sangre y 2 de manos de personal de salud). Todos eran resistentes a la
mayoria de los antimicrobianos (ceftazidima, cefotaxima, piperacilina,
ciprofloxacino, imipenem, meropenem y gentamicina, pero todos eran sensibles a
tigeciclina y colistina. La edad de los pacientes se encontraba entre 21 y 83 afios de
edad, el principal factor de riesgo asociado fue la ventilacion mecénica y la
mortalidad fue de un 55% 2°, mas alta que la reportada por Falagas y cols. en 2014,
en un estudio realizado de Muertes atribuibles por infecciones por
Enterobacteriaceae, en 2014, la mortalidad calculada se encontr6 entre 26 y 44%.3°
En general se ha reportado mortalidad entre un 40 y 50%, principalmente en

infecciones invasivas.3!

De enero a abril de 2014, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn, se realiz6 un estudio de cohorte durante un brote de
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC), se realizaron hisopados
rectales semanales en pacientes considerados en riesgo hasta su egreso. La
prevalencia de portadores de ERC fue del 10,9% (IC 95% 7,7-14,7) entre 330
pacientes. Tratamiento con carbapenémicos (OR 2.54, IC 95% 1.15-5.62);
transferencia de una institucion (OR 2.16, IC 95% 1.02—-4.59); infeccion con
microorganismo multirresistente en los seis meses previos (OR 2.81, IC 95% 1.47—
5.36); ingreso en la unidad de cuidados intensivos (OR 0,42, IC 95% 0,20-0,88);
neoplasia hematologica (OR 4.02, IC 95% 1.88-8.06); procedimientos invasivos
(OR 2.18, IC 95% 1.10-4.32); y compartir una habitacién con un portador de ERC
conocido (OR 3.0, IC 95% 1.43-6.31) fueron factores asociados
independientemente para ser portador de ERC. En cuanto al mecanismo de
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resistencia en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae (N=13), 3 fueron por OXA-

232, 2 por KPC-1, NDM-1 en 3y en 5 muestras no se logré definir.3?

En Madrid, de enero 2014 a diciembre de 2016, se realizé un estudio observacional
retrospectivo en un hospital de tercer nivel, donde se incluyeron todos los pacientes
con muestra positiva para Enterobacteria resistente a carbapenémicos. Se
incluyeron 272 pacientes, la mediana de edad fue de 70.4 afos, presentaron
infeccion clinica 150 pacientes (55.1%) y colonizacion 122 pacientes (49.9%),
siendo la mas frecuente la infeccién del tracto urinario (58.7%). La especie mas
frecuente fue Klebsiella pneumoniae en 62.7%, seguida de Enterobacter cloacae
(10.1%). La estancia hospitalaria previa al aislamiento del bacilo fue de 29.7 dias.
156 pacientes (89.5%) se sometieron al menos a un procedimiento invasivo. Se
sometieron a intervencion quirdrgica 36.4% (99 pacientes). 206 pacientes (76.1%)
Se expuso previamente a antibioticos. El tipo de carbapenemasa mas frecuente fue
OXA-48 con 170 casos (53.8%), seguido de VIM con 136 casos (43%), KPC 9 casos
(2.8%) y un unico caso de NDM. Las infecciones respiratorias causaron mayor
mortalidad.33

En octubre 2019, se publicé un estudio retrospectivo realizado en 12 hospitales de
tercer nivel en Sudéfrica, de pacientes de todas las edades con bacteriemia por
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC), de julio 2015 a diciembre de
2018, con un total de 1293 pacientes. Los pacientes masculinos representaron un
54% (n=870), 31% (n= 503) fueron admitidos en unidad de cuidados intensivos. La
mortalidad fue de un 38% (n= 489), significativamente mas alta en mujeres que en
hombres. 17% (n = 223) fueron pacientes mayores a 60 afios. 56% (n= 727) tenian
algun padecimiento de base y 85%(n= 1093) tenian algun dispositivo invasivo
insertado. Habian recibido en los Ultimos 6 meses el 24% (n= 307) de los casos. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fue K. pneumoniae en 78% (n= 701).
La carbapenemasa mas comun fue OXA-48 en el 52% (n= 468) de todas las
Enterobacterias, seguida de NDM con 34% (n= 309). La susceptibilidad a
carbapenémicos se encontro entre 47 y 50%, a ertapenem se encontré en 14%.
87% de los aislamientos fue sensible a colistina y 78% a tigeciclina.3*
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La mayoria de los datos descritos en la literatura internacional reportan infeccion
por Enterobacterias productoras de carbapenemasas en adultos, y son pocos los

estudios en la poblacion pediatrica.

En 2012 se publicé un articulo en la revista Clinical Infectious Diseases, que
consistid en la busqueda sistematica de la literatura sobre «resistencia antibiética
en infecciones por Enterobacterias en nifios de 1948 a 2012 en las bases de datos
MEDLINE, Cochrane y Scopus, solo se encontraron seis articulos y un programa
de vigilancia SMART 2011.

Los seis estudios encontrados y el programa SMART incluyeron 64 aislamientos de
63 niflos entre 2002 y 2010. La edad media de los nifios fue de 1 afio (rango de O-
17 afos), la estancia hospitalaria promedio antes de la infeccion por Enterobacterias
productoras de carbapenemasa fue de 16 dias (rango 1-385 dias), el servicio de
hospitalizacion mas frecuente fue en 32 (53%) nifios UCI pediatrica o neonatal. Se
documenté comorbilidad asociada en 34 (92%), las patologias mas comunes
fueron: enfermedad pulmonar en 11 nifios (30%), prematuridad en 10 (27%),
leucemia o tumor solido en 7 (19%), cardiopatia en 7 (19%), enterocolitis necrosante
y/o sindrome de intestino corto en 5 (14%) y trasplante de 6rgano solido o células
hematopoyéticas en cuatro (11%). 19 (51%) recibian inmunosupresores en el
momento de la infeccidn, 18 de 42 nifios (43%) se sometieron a un procedimiento
quirdrgico, 12 (67%) de ellos fueron a nivel gastrointestinal, se reportd un dispositivo
invasivo en 37 (90%) de 41 nifios. 36 de 37 nifios (97%) recibieron antibidtico antes
de la infeccidon por Enterobacteria productora de carbapenemasa, no se obtuvieron
datos del esquema antimicrobiano recibido. En cuanto a los agentes aislados, 22
(34%) fueron Enterobacter spp, 20 (31%) fueron Klebsiella spp y 18 (28%) de E.
coli. Las muestras fueron de sangre en 19 nifios (30%), orina en 16 (25%), tracto
gastrointestinal en 12 (19%) y tracto respiratorio en 11 (17%). La carbapenemasa
mas frecuente fue NDM en 23 casos (36%), seguida de KPC en 22 (34%) y VIM en
15 (23%). La tasa de mortalidad fue menor a la reportada en adultos, 5 (10%) de 52
nifios murieron en el periodo del estudio y de éstos, 4 (80%) de estas muertes
fueron atribuidas a la infeccion por Enterobacteria productora de carbapenemasa.
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La recurrencia de la infeccidon ocurrio en 3 (8%) de 37 nifios, de los cuales uno tuvo

cinco infecciones adicionales por el mismo microorganismo.3®

Un estudio realizado en China, en un hospital pediatrico de tercer nivel, se
obtuvieron 164 aislamientos de muestras de sangre de enero 2011 a septiembre de
2014 de Klebsiella pneumoniae, de los cuales 52 (31.7%), fueron Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos (KpRC). La mediana de edad fue de 4.3
afnos y 67.3% fueron hombres. El padecimiento hematologico fue la enfermedad de
base mas comun con 38 casos (73.1%), seguida de cardiopatia congénita con 3
casos (5.8%). La mayoria portaba un catéter intravascular, 38 (73.1%). El rango de
resistencia a meropenem e imipenem fue de 88.5% y 94.2% respectivamente. La
resistencia a amikacina fue de 5.8%, levofloxacino 7.7%, ciprofloxacino 15.4%, en
contraste con la susceptibilidad a colistina en el 100% de los aislamientos. La
carbapenemasa mas frecuente fue NDM-1 en 28 pacientes (53.8%), seguida de
IMP-4 con 19 casos (36.5%). En cuanto a resistencia antimicrobiana, 94.2% de los
aislamientos fueron resistentes a Meropenem, 88.5% a Imipenem y 90.4% a
Aztreonam en contraste con la sensibilidad colistina la cual fue del 100%. La

mortalidad global se report6 en 11.5%.36

En 2016 se publicé un estudio realizado en Colombia por Diaz y cols., donde se
reportaron cultivos de abril de 2008 a julio de 2013, de multiples muestras (hisopado
rectal, aspirado traqueal, sangre, liquido peritoneal, liquido cefalorraquideo, hueso)
con aislamiento de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos. Se
recabaron 34 muestras en total, de las cuales 17 de los pacientes desarroll6
infeccion sin previamente haberse documentado colonizacién. La mediana de edad
fue de 22.8 meses, 58.8% (N= 20) eran menores de un afio de edad. Todos los
pacientes tenian al menos 1 comorbilidad (malformaciones congénitas 52.9%;
cirugia previa 79.4%; inmunosupresion 35.5%; enfermedad renal 32.4%,
enfermedad pulmonar 29.4%; cardiopatia 20.6%; prematurez 17.6%; trasplante de
organo sdlido 2.9%). Todos tenian al menos un dispositivo permanente (catéter
venoso central 85.3%; catéter urinario 85.3%; ventilacion mecanica 55.8%). 94.1%

tuvo previo al aislamiento antimicrobianos de amplio espectro, incluidos
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meropenem, vancomicina y piperacilina tazobactam. La mortalidad general fue de
38% (13 defunciones) ,10 durante la infeccion (3 con bacteriemia, 3 con neumonia

y 4 con infeccién intraabdominal), otros 3 asociadas a su patologia de base.®’

En 2018, el Instituto Nacional de Pediatria, Aquino — Andrade y cols., reportaron por
primera vez siete aislamientos de Enterobacterias productoras de
Carbapenemasas, la mas frecuente NDM-1, tres de ellos fueron E. coli (1 OXA-232,
1 KPC-2y 1 NDM-1), dos K. pneumoniae (1 NDM-1 y KPC-2), uno K. oxytoca (OXA-
48) y uno E. cloacae (NDM-1). Seis de los casos fueron hombres, el promedio de
edad fue de 6.7 afos, presentaban patologia de base cinco pacientes, de los cuales
tres se encontraban inmunocomprometidos. Todos los pacientes habian recibido al
menos un antimicrobiano de los siguientes: cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion o carbapenémicos. El promedio de hospitalizacién fue de 41 dias, cinco
pacientes se encontraban en unidad de cuidados intensivos. Se logré aislamiento
en tres muestras de sangre, mismos pacientes que fallecieron, otras muestras

fueron en secrecion de herida quirlrgica y orina.3®

16



JUSTIFICACION
Por primera vez en la UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI ha ocurrido un

brote de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, si bien a nivel
mundial existen multiples estudios descriptivos de estos microorganismos, a nivel
nacional y especialmente en pacientes pediatricos existe poca informacién acerca
de sus caracteristicas epidemioldgicas y moleculares a partir de un brote, por lo que
hace relevante su estudio para determinar los factores asociados a su aparicion asi
como su caracterizacion genética, para conocer a fondo su mecanismo de

adquisiciéon y diseminacién, para evitar brotes en un futuro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Klebsiella pneumoniae se considera desde hace varios afios a nivel mundial, uno

de los méas importantes agentes oportunistas en infecciones asociadas a la atencién
de la salud, especialmente en areas de cuidados intensivos pediatricos y

neonatales, asi como en pacientes con comorbilidades asociadas.

La aparicion de cepas resistentes a carbapenémicos en un brote hospitalario cobra
una gran importancia debido a la limitacion de esquemas antimicrobianos para
lograr tratar con éxito a los pacientes y por ende, mayor riesgo de falla al tratamiento

y mortalidad asociada. Con lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cuadles son los factores de riesgo y las caracteristicas moleculares en un brote de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas en pacientes pediatricos en

un Hospital de Tercer nivel de atencién?
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OBJETIVOS

General
e Identificar los factores de riesgo y las caracteristicas moleculares en
un brote de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas
en pacientes pediatricos en un Hospital de Tercer nivel de atencion.
Especificos

e Identificar los factores de riesgo de los pacientes en los que se obtuvo
aislamiento de Klebsiella pneumoniae productora  de
carbapenemasas.

e Reqgistrar el perfil de resistencia y conocer los genes que codifican a
las carbapenemasas en las cepas aisladas de Klebsiella pneumoniae

productora de carbapenemasas.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio
Casos y controles. Estudio analitico, observacional, transversal, retrospectivo.

Lugar donde se realiz6 el estudio
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social, centro hospitalario de tercer nivel.

Universo de Estudio
Pacientes ingresados en el UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI que tuvieron aislamiento de K. pneumoniae en muestras
bioldgicas (sangre, secrecion traqueal, liquido cefalorraquideo, orina, secreciéon de
herida, heces y liquido peritoneal) durante el periodo enero 2020 a noviembre
2020.

Criterios de inclusién
- Todos los pacientes en quienes se aislé K. pneumoniae de enero de 2020 a
noviembre 2020.
- Casos: pacientes con aislamiento de K. pneumoniae productora de
carbapenemasas en una muestra biologica.
- Controles: pacientes del mismo rango de edad, hospitalizado en las mismas
areas, durante el mismo periodo de estudio, con aislamiento de K.

pneumoniae no productora de carbapenemasas en una muestra bioldgica.

Criterios de No inclusién
- Pacientes que adquirieron K. pneumoniae en otro hospital

Criterios de Exclusion
- Expedientes incompletos o que no se encuentren disponibles.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION UNIDAD/ TIPO DE VARIABLE
OPERACIONAL ESCALA DE
MEDICION
EDAD DEL edad cronoldgica desde el edad cronoldgica desde el Afos cuantitativa discreta
PACIENTE momento de nacimiento momento del nacimiento meses
hasta el diagndstico de la hasta el desarrollo de la
infeccion infeccion nosocomial
registrada en afos, meses y
dias
GENERO conjunto de caracteristicas género referido en el Masculino cualitativa nominal
fisicas y genéticas entre expediente clinico )
hombre y mujer Femenino
DIAGNOSTICO patologia detectada al diagnostico del paciente al Clasificacion cualitativa nominal
PRINCIPAL ingreso ingreso referido en el CIE-10
expediente clinico
DIAS DE tiempo transcurrido desde el | medicién en dias de 14 dias 0 menos | cuantitativa discreta
ESTANCIA ingreso hospitalario hasta el | hospitalizacién del paciente 15 dias o mas
HOSPITALARIA momento de la infeccion desde el ingreso al momento
del diagnostico de la
infeccion
ADMISION EN ingreso a terapia intensiva necesidad de ingreso a Si cualitativa nominal
TERAPIA para su manejo terapia intensiva previo a la No
INTENSIVA infeccién
VENTILACION sustitucion temporal de la Apoyo mecanico ventilatorio | Si cualitativa nominal
MECANICA funcién ventilatoria previo al aislamiento de K.
espontanea por un aparato pneumoniae No
mecanico para mantener
oxigenacién adecuada
USO DE CATETER | Insercion de catéter en un presencia de catéter venoso | Si cualitativa nominal
VENOSO vaso sanguineo principal central previo al aislamiento No
CENTRAL para administracion de de K. pneumoniae
medicamentos, nutricion
parenteral.
CIRUGIA procedimiento quirdrgico cirugia realizada al ingreso o | Si cualitativa nominal
durante la estancia durante la hospitalizacion, No
hospitalaria previo al aislamiento de K.
pneumoniae
SONDA URINARIA | colocacion de catéter presencia de sonda urinaria Si cualitativa nominal
transuretral para drenar previa al aislamiento de K. No
orina pneumoniae
SONDA colocacion de sonda a través | presencia de sonda naso/ Si cualitativa nominal
ORO/NASO de narina o cavidad oral orogastrica previa al No
GASTRICA hasta estdmago aislamiento de K.
pneumoniae
USO DE administracion de sustancia | administracion de cualquier Si cualitativa nominal
ANTIBIOTICO quimica que evita el antibiético previo al No
crecimiento de bacterias aislamiento de K.
patdégenas pneumoniae
USO DE administracion de administracion de Si cualitativa nominal
CEFALOSPORINA | cefalosporinas para impedir cefalosporinas en los casos No
304 el desarrollo de bacterias previo al aislamiento de K.
GENERACION pneumoniae
USO DE administracion de amikacina | administracion de amikacina | Si cualitativa nominal
AMIKACINA para impedir el desarrollo de | en los casos previo al No

bacterias

aislamiento de K.
pneumoniae
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USO DE Administracion de Administracion de Si cualitativa nominal
CIPROFLOXACINO | ciprofloxacino para impedir ciprofloxacino en los casos No
el desarrollo de bacterias previo al aislamiento de K.
pneumoniae
USO DE Administracion de Administracion de Si cualitativa nominal
PIPERACILINA piperacilina tazobactam para | piperacilina tazobactam en No
TAZOBACTAM impedir el desarrollo de los casos previo al
bacterias aislamiento de K.
pneumoniae
USO DE Administracion de Administracion de Si cualitativa nominal
CARBAPENEMICO | carbapenémicos para carbapenémicos en los No
impedir el desarrollo de casos previo al aislamiento
bacterias de K. pneumoniae
CARBAPENEMASA | Enzima que hidroliza anillo Enzimas que inactivan alos | OXA cualitativa nominal
betalactamico de carbapenémicos KPC
antimicrobianos del grupo NDM
Carbapenémico VIM
IMP
DEFUNCION Muerte del paciente Muerte del paciente antes de | Si— No cualitativa nominal
su egreso, referido en
expediente o por la
presencia de certificado de
defuncion
VARIABLE DEPENDIENTE
AISLAMIENTO DE Presencia en Klebsiella Presencia de enzima que Si—No Cualitativa nominal

Klebsiella
pneumoniae
PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASA

pneumoniae de enzima que
hidroliza los carbapenémicos

hidroliza carbapenémicos y
genera resistencia hacia
este grupo de antibidticos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio de casos y controles para determinar los factores de riesgo

asociados a la adquisicion de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas asi como la caracterizacibn molecular de estas cepas, en
pacientes desde recién nacidos hasta 17 afios de edad, que estuvieron
hospitalizados en la UMAE Pediatria Siglo XXI entre enero del 2020 a noviembre de
2020. Los casos fueron pacientes con aislamiento de K. pneumoniae productora de
carbapenemasas en una muestra biolégica con datos clinicos de infeccién o solo
colonizacion. El grupo control se integré por pacientes con aislamiento de K.
pneumoniae no productora de carbapenemasas, se tomaron 2 controles por cada

caso.

El diagnostico de infeccidén asociada a la atencion de la salud se realizé segun los
criterios de los Centers of Disease Control and Prevention. De los expedientes
clinicos de cada paciente se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo,
patologia de ingreso, tiempo de hospitalizacion previo al aislamiento de K.
pneumoniae, ingreso a terapia intensiva, colocacion y tiempo de catéteres
intravenosos, numero de intervenciones quirdargicas, uso de sonda transuretral, uso
de sonda oro/nasogastrica, ventilacion mecanica, administracion previa de
antimicrobianos (cefalosporinas, aminoglucésidos, fluoroquinolonas,
ureidopenicilina, carbapenémicos), evolucion y tratamiento durante la infeccion
documentada por K. pneumoniae productora de carbapenemasas. Se consideraron
cepas de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas al ser
determinadas por el equipo automatizado VITEK 2 ® por marcaje de fenotipo por la
presencia de carbapenemasas y con reporte de resistencia a ertapenem, imipenem
o0 meropenem. A todas las cepas reportadas como resistentes se les realiz6 la
prueba fenotipica para deteccidon de carbapenemasas CarbaNP de BioMeriax, como
parte del Programa Universitario para el Control de la Resistencia Antimicrobiana,
en el laboratorio de la UNAM, posteriormente se realiz6 la caracterizacidbn molecular
con la siguiente metodologia: Los genes se detectan mediante una prueba multiple
de reaccion en cadena de la polimerasa: blakpc/blaoxa-as-ike/blaviv y blanpm-1/blaive

variantes/blaoxa-23-ike. La preparacion del ADN se realiza suspendiendo una colonia
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de cada cepa bacteriana en 100 pl de agua destilada, hirviendo a 98 ° C durante 10
minutos y centrifugando el extracto celular durante cinco minutos a 13,000 rpm. El
ensayo de PCR mudltiple esta disefiado para detectar y diferenciar una familia de
carbapenemasa clase A (KPC), tres familias de carbapenemasa clase B (IMP, NDM
y VIM) y dos familias de clase D (OXA) en dos reacciones. Ambas PCR multiple se
realizan con seis pares de cebadores especificos, los cuales son usados para
amplificar fragmentos de diferentes tamafios, 340 pb (KPC), 597 pb (OXA-48), 247
pb (VIM), 439 pb (NDM), 183 pb (IMP) y 736 pb (OXA-23) que se usaron para
amplificar fragmentos (de diferente tamaiio) de 340 pb (KPC), 597 pb (OXA-48), 247
pb (VIM), 439 pb (NDM), 183 pb (IMP) y 736 pb (OXA-23). La desnaturalizacion
inicial se realiza a 95°C durante cinco minutos, 35 ciclos a 95°C durante un minuto,
con diferentes cambios de temperatura durante un minuto y 72°C durante un minuto,
seguido de un unico paso de extensién en 72°C por cinco minutos. La temperatura
para templado a 56°C es adecuada para la amplificacion de los genes de blakpc,
blaoxa y blavimy a 52°C para la amplificacion genes de blanpm. Los amplicones se
visualizan después de correr a 100 V durante 90 minutos en un gel de agarosa al
1,5% que contiene bromuro de etidio. Se utiliza una escala de ADN de 200 - 1500

pb (Top-Bio, Republica Checa) como marcador de tamario.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 estadistica descriptiva para variables demograficas para la evaluacion de

las caracteristicas basales de los pacientes, se realizo el calculo de frecuencias
simples, proporciones para variables cualitativas y para las cuantitativas se usaron

medidas de tendencia central y de dispersion.

Andlisis univariado con calculo de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se
realiz6 célculo de razones de momios e intervalo de confianza 95%. El analisis

estadistico se realiz6 en el programa SPSS version 25.0.
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ASPECTOS ETICOS
De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la Salud, en su Titulo segundo, Capitulo |, articulo 17, este
estudio se clasific6 como sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental y no se realizé intervencion o modificacion intencionada
en las variables fisiol6gicas, psicolégicas ni sociales de los individuos que
participaron en el estudio. Fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Salud con el numero R-3603-2020-052. Toda la informacion se manejé de manera
confidencial. La finalidad del estudio fue identificar los factores de riesgo y las
caracteristicas moleculares de un brote de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas en pacientes pediatricos en un Hospital de Tercer nivel de

atencion.

Confidencialidad y privacidad
Se asigno un folio a cada expediente revisado, manteniendo la confidencialidad y

privacidad de cada paciente. Los datos compilados estaran bajo resguardo de los
investigadores durante 5 afios en sus dispositivos electronicos y posteriormente se

eliminaran.
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RESULTADOS

Evoluciéon del brote
Hasta enero del 2020, en nuestro hospital no se habian encontrado aislamientos de

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa, predominaban las cepas
productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE). Sin embargo, a
partir de enero del 2020 se empezaron a encontrar aislamientos de cepas
resistentes a carbapenémicos de manera consecutiva en diversas éareas del
hospital, por lo que se consider6 que se trataba de un brote por esta bacteria. Por
el perfil de resistencia, se tomaron medidas de precaucion por contacto de manera
estricta en cada uno de los pacientes que tuvieron los aislamientos, se insisti6 en el
lavado de manos en los 5 momentos tanto en el personal médico como de
enfermeria. Desde el primer aislamiento se recolectaron las cepas para ser
enviadas al laboratorio de la UNAM para el Programa Universitario para el Control
de la Resistencia Antimicrobiana, por lo que hasta el momento de la conclusion de
la tesis, no se tuvieron los resultados completos para determinar la relacion clonal

entre cada cepa.

El primer aislamiento reportado se encontré en la unidad de cuidados intensivos
neonatales el 17 de enero de 2020 en un cultivo de punta de catéter central, seguido
de un hemocultivo en la unidad de cuidados intensivos pediatricos el 20 de enero
de 2020.

En febrero se encontraron 9 cepas, 5 provenientes de la UTIP, 1 de la UCIN y 3 de

piso, de éstos, 2 tenian antecedente de estancia en UTIP y 1 de estancia en UCIN.

En marzo se identificaron 5 cepas, todos los pacientes se encontraron en piso pero
2 tenian antecedente de haber estado en UCIN. En abril se reporté 1 cepa en UTIP

y 1 aislamiento en UCIN en junio. En mayo no se reportaron aislamientos.

En julio se encontraron 2 aislamientos, 1 en UCIN y 1 en piso, sin antecedente de
estancia en terapia. En agosto se encontraron 3 cepas, exclusivamente en la terapia
intensiva neonatal y en septiembre se reportaron 3 cepas, 1 en preescolares, 1 en

UCIN y 1 cepa en piso lactantes, el cual provenia dias previos de la UCIN.

26



Grafica 1. Numero de cepas de K. pneumoniae productora de
carbapenemasa por mes de acuerdo al area de hospitalizacién
n=27
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En octubre no se reportaron aislamientos y en noviembre se identifico una cepa en

la terapia intensiva pediatrica (Grafica 1).

Nueve pacientes (33.3%) fallecieron por causa directa de la infeccién, tres tenian

tratamiento antimicrobiano dirigido con colistina y amikacina.

Casos y controles
De acuerdo con la base de datos del Laboratorio de Microbiologia del Hospital, se

reportaron 32 cepas de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, sélo
se encontraron 27 expedientes completos, los cuales fueron los casos y por cada
uno se analizaron 2 controles, con 54 en total los cuales fueron de aislamiento de

Klebsiella pneumoniae BLEE o sensibles.

La mediana de la edad fue similar en ambos grupos con 3.3 afos en los casos y 3
afos en el grupo de los controles.

Las patologias cardiovasculares ocuparon el primer lugar en diagndstico de ingreso
en ambos grupos. En el grupo de los casos, el segundo lugar lo ocup6 el diagndstico
de tumor sélido con 14.8% (n=4), en los controles en segundo lugar se encontraron

las patologias gastrointestinales con 18.5% (n= 10) (Cuadro 1).
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Cuadro 1: Diagndsticos de ingreso.

PATOLOGIA nzcgio(% ﬁg’;%{;;
Cardiovascular 8 (29.6) 14 (25.9)
Tumor soélido 4(14.8) 6 (11.1)
Leucemia 3(11.1) 2 (3.7)
Gastrointestinal 3(11.1) 10 (18.5)
Respiratoria 3(11.1) 6 (11.1)
Infecciosa* 1(3.7) 4 (7.4)
SNC 2(7.4) 7 (13)
Reumatoldgica 2(7.4) 0
Hematoldgica 1(3.7) 3 (5.6)
Malformacién craneofacial 0 1(1.2)
Endocrinoldgica 0 1(1.2)

*Diferente a la infeccion por K. pneumoniae durante la hospitalizacion

Por origen del aislamiento, el hemocultivo ocupé el primer lugar en ambos grupos
con 48.1%, en segundo lugar se encontrd la secrecion traqueal con 18.5% (n= 5)

en los casos y 29.6% (n= 16) en los controles.

Cuadro 2: Origen de los aislamientos

ORIGEN Casos Controles
Sangre 13 (48.1) 26 (48.1)
Secrecion traqueal 5 (18.5) 16 (29.6)
Liquido cefalorraquideo 3(11.1) 2 (3.7)
Orina 3(11.1) 1(1.2)
Heces 2 (7.4) 0
Punta de catéter 1(3.7) 1(2.5)
Secrecion de herida 0 6 (7.4)
Liquido Peritoneal 0 2 (3.7)
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El porcentaje de pacientes con antecedente de estancia en terapia, que estuvo bajo
ventilacion mecanica, el haber portado catéter venoso central y el niumero de

cirugias previo al aislamiento fue similar en ambos grupos.

El antecedente de administracion de antimicrobianos fue ligeramente mayor en los
Casos con 96.3% (n= 26), en los Controles fue de 81.4% (n= 44). El uso previo de
cefalosporina de tercera o cuarta generacion, amikacina, ciprofloxacino, piperacilina

tazobactam y carbapenémico también resulté mayor en los Casos.

De los 27 aislamientos de los casos, 13 correspondieron a bacteriemia (48.1%), de
las cuales seis se relacionaron a colonizacion de catéter venoso central, tres
ependimitis (11.1%), tres traqueitis (11.1%), neumonia asociada a ventilacién
mecanica y urosepsis correspondieron a dos casos respectivamente (7.4%), uno
cistouretritis (3.7%). Se encontré colonizacién en tres pacientes, ya que no
presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica, los cuales fueron uno con
colonizacion de catéter venoso central sin bacteriemia (cultivo de punta de catéter)

y dos colonizaciones de tracto intestinal (cultivo de heces).

Para el tratamiento de los casos, en 11 pacientes (40.7%) se administré colistina y
amikacina, en 4 (14.8%) colistina, en 1 paciente (3.7%) ciprofloxacino, en 1
nitrofurantoina (3.7%), piperacilina-tazobactam mas amikacina en 1 paciente
(3.7%). 4 pacientes (14.8%) fueron tratados con imipenem, 1 con meropenem
(3.7%) y 1 con piperacilina tazobactam (3.7%), en estos casos no fue posible
administrar tratamiento dirigido ya que los pacientes fallecieron en las primeras 48
horas de los cultivos y por consiguiente no se tenia el perfil de sensibilidad. 3

pacientes se consideraron colonizados por lo que no requirieron antimicrobianos.

En cuanto a las defunciones, en los casos fueron 9 pacientes del total,
correspondiendo a un 33.3%, cinco pacientes por bacteriemia, dos por neumonia,
uno por ependimitis y uno por urosepsis y de los controles se reportaron 6
defunciones (11.11%), e igualmente predominé la bacteriemia como diagnéstico

infectolégico con cinco pacientes y un paciente por ependimitis.
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Tabla 3: Caracteristicas generales de los Casos (Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos) y controles (Klebsiella pneumoniae sensible a carbapenémicos) de
enero a noviembre de 2020.

VARIABLES n23257°(s% \ ﬁg”gzo('ojs
Edad (mediana) 3.3 aflos(1 mes-15 afios) | 3 afios (1 mes-16.5 afios)
Femenino 12 (44.44) 26 (48.14)
Masculino 15 (55.55) 28 (51.85)
Aislamientos en UTIP/UCIN 13 (48.1) 29 (53.7)
Antecedente estancia UTIP/UCIN 21 (77.8) 42 (77.8)
Ventilacién mecanica 19 (70.4) 39 (72.2)
Catéter venoso central 25 (92.6) 47 (88.9)
Sonda naso u orogastrica 16 (59.3) 42 (77.8)
Sonda vesical 16 (59.3) 16 (39.5)
Numero de cirugias (mediana) 1.66 (1-5) 1.18(1-4)
Uso de antibi6ticos 26 (96.29) 44 (81.48)
Cefalosporinas 3y 4 generacion 5(18.5) 14 (23.5)
Amikacina 22 (81.5) 28 (51.9)
Piperacilina tazobactam 17 (63) 23 (42.6)
Ciprofloxacino 5(18.5) 1(1.9
Carbapenémico 13 (48.1) 15 (27.8)
Defunciones 9(33.3) 6 (11.1)

El 100% de los casos era resistente a cefalosporinas y carbapenémicos. En cuanto
a los controles, el 66.66% (n= 36) eran BLEE y el 33.33% (n= 18) eran sensibles a

todos los antibio6ticos.

Se determind el porcentaje de resistencia para amikacina, gentamicina,
ciprofloxacino, tigeciclina y colistina, encontrando mayor porcentaje de resistencia
para todos los grupos antimicrobianos en los casos, con resistencia elevada de
ciprofloxacino en los casos con 85.2% a diferencia de los controles de un 50% y de
la amikacina en 33.3% en los casos y del.9% en los controles. (Grafica 2).
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Grafica 2. Porcentaje de resistencia para cada antimicrobiano
Casos n=27 Controles n=54
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Se realiz6 un analisis univariado para conocer los factores de riesgo que influyeron
para la adquisicion de infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa, las Unicas variables que tuvieron diferencia estadisticamente
significativa fueron: mas de 15 dias de estancia hospitalaria con un OR de 1.41 (IC
95% 1.08-1.88, p= 0.027), haber tenido 3 procedimientos quirdrgicos o0 mas con un
OR de 1.67 (IC 95% 0.89-3.11, p=0.038), presencia de sonda urinaria con un OR
de 3.45 (IC 95% 1.31-9.06, p= 0.01), uso de amikacina con un OR 4.08 (IC 95%
1.34-12.37, p= 0.010), uso de ciprofloxacino con un OR de 12.04 (IC 95% 1.33-
109.12, p = 0.014). (Tabla 4).
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Tabla 4: Analisis univariado de los factores de riesgo para desarrollar infeccién por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa

Intervalo de
VARIABLES Valor de p OR confianza 95%
Estancia hospitalaria 0.027 1.41 1.08 1.88
15 dias 0 més
Antecedente estancia UTIP/UCIN 1 1 0.32 3.03
Ventilacibn mecéanica 0.15 1.26 0.90 1.77
15 dias 0 mas
Uso de Catéter central 0.27 1.18 0.87 1.61
15 dias o mas
3 0 més Cirugias 0.038 1.67 0.89 3.11
Sonda naso/orogastrica 0.08 1.38 0.91 211
Sonda vesical 0.01 3.45 1.31 9.06
Antecedente uso Antibidticos 0.051* 7.4 0.91 60.53
Cefalosporinas 3y 4° G 0.45 1.14 0.82 1.58
Amikacina 0.010 4.08 1.34 12.37
Piperacilina Tazobactam 0.08 2.29 0.88 5.92
Ciprofloxacino 0.014* 12.04 1.33 109.12
Carbapenémico 0.06 2.41 0.92 6.31

* Prueba exacta de Fisher

Tipificacion de los aislamientos
Se lograron recuperar 22 cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a

Carbapenémico, las cuales se enviaron al laboratorio de investigacion de la UNAM,
a todas ellas se les realiz6 VITEK reportando en su totalidad resistencia a
Carbapenémico por medio de concentraciones minimas inhibitorias, posteriormente
se realiz6 a cada aislado la prueba de Rapidec Carba NP con resultado positivo en
todas las muestras. Por ultimo se pretendia realizar a cada aislado la amplificacion
de genes para determinar el tipo de Carbapenemasa que portaba, pero por el estado
epidemiologico actual, solo fue posible la realizacion en 14 cepas, llamando
fuertemente la atencion ya que 5 de ellas portaban 2 genes que codifican para la

produccion de dos carbapenemasas diferentes.
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Tabla 5: Caracteristicas de las cepas de Klebsiella pneumoniae en las que se
determinaron los genes de resistencia a carbapenémicos.

_ Area del Estancia en
Genes Fecha Origen hospital UCIN/QTIP
previa
1 VIM, NDM | Febrero 2020 | Secrecion traqueal | Preescolares UTIP
2 VIM, NDM | Febrero 2020 | Secrecion traqueal | Preescolares UTIP
3 VIM, NDM Febrero 2020 Hemocultivo UTIP UTIP
4 NDM Febrero 2020 Hemocultivo UCIN UCIN
5 VIM, NDM Febrero 2020 Hemocultivo Lactantes UCIN
6 NDM Febrero 2020 Coprocultivo UTIP UTIP
7 NDM Febrero 2020 Coprocultivo UTIP UTIP
8 NDM Febrero 2020 LCR Preescolares UTIP
9 NDM Marzo 2020 Hemocultivo Escolares No
10 | NDM Abril 2020 Punta Catéter UTIP UTIP
11 | NDM Sept 2020 Mielocultivo Preescolares No
12 | NDM,OXA Sept 2020 Secrecion traqueal UCIN UCIN
13 | NDM Sept 2020 LCR UCIN UCIN
14 | NDM Nov 2020 Orina UTIP UTIP
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Figura 1. Electroforesis del gel de agarosa donde se muestra la amplificacién de los genes VIM (247
pb) y NDM (439 pb) por PCR en cepas de Klebsiella pneumoniae (lineas 2 a 7). Linea 1 estandar de
peso molecular 1000 pb.
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DISCUSION
La situaciébn con respecto a los Bacilos Gram negativos productores de

carbapenemasas (BPC) es variable para los distintos paises y su incidencia ha

aumentado notablemente en todo el mundo durante la ultima década.

La presencia de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas la UMAE
de Pediatria evidencia el aumento de resistencias bacterianas en pacientes
pediatricos, existiendo la necesidad de estudiar las caracteristicas del brote para

conocer los factores de riesgo asociados.

La mediana de la edad fue de 3.3 afios, mayor a la mediana del estudio de Diaz y
cols. en 2016 en Colombia con 1.9 afios %’ y menor a la reportada por Aquino en

2018 del Instituto Nacional de Pediatria, con mediana de 6.7 afios. 38

El diagndstico de ingreso mas frecuente en los casos fue patologia cardiovascular
con 29.6%, diferente a lo reportado en 2012 en una revision sistematica de
pacientes pediatricos donde la enfermedad pulmonar fue mas frecuente en 30% 3
y en un estudio en China en un hospital pediatrico de tercer nivel la patologia mas

comun fue hematolégica con 73.1%.%6

La bacteriemia con o sin relacion a colonizacion de catéter central fue el diagnéstico
infectolégico mas frecuente en los casos con un 48% (n=13), similar alo encontrado
en la revision de 2012 también predomind bacteriemia en un 30%.3° Sélo en 3
pacientes se documento colonizacion sin infeccion evidente correspondiendo a un
11.11% del total de los casos. De los estudios en poblacion pediatrica en ninguno
se hace referencia a la colonizacion, pero en el estudio observacional de Madrid en
2014 en adultos se reporté colonizacion en 49.9% de los pacientes, 32 muy superior

a lo encontrado en nuestro estudio.

48.1% de los aislamientos se realizaron en alguna de las terapias intensivas, menor
a los reportado por Aquino-Andrade y cols. en 2018 donde el 71.4% de los pacientes
se encontraban en unidad de cuidados intensivos al momento del aislamiento,3®

cabe recalcar que la muestra de este estudio fue de siete pacientes.
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El antecedente de estancia en terapia intensiva (77.8% en casos y controles), de
ventilacion mecanica (70.4 casos y 72.2% controles) y de portar catéter venoso
central (92.6% casos y 88.9% controles) fue similar en ambos grupos, Diaz y cols.
reportaron presencia de catéter venoso central en 85.3% similar a nuestro estudio,
pero la ventilacion mecénica fue menor con 55.8%, la presencia de catéter urinario
la report6é en 85.3% 37 y en nuestro estudio fue de 59.3% en los casos y de 39.5%
en los controles, aunque es importante sefialar que no en todas las notas se
especificd la presencia de sonda urinaria por lo que al no estar documentada, se

report6 como sin sonda.

La administracién de antimicrobianos previo al aislamiento se reportdé en 96.29% en
los casos y de 81.48% en los controles, mayor a lo reportado en un estudio
observacional en adultos en 2014 el 76.1% se habia expuesto previamente a
antibiéticos 3 y en otro estudio en adultos en 2019 soélo el 24% tenia ese
antecedente 34, Sin embargo el porcentaje fue similar en la revisiéon de 2012 donde
se reportd que un 97% de los pacientes recibié antibiotico y de la publicacién de
2016 en Colombia, 94.1% del total delos pacientes, 37 ambos estudios en poblacion

pediatrica.

La mortalidad fue de 33.3% por causa directa de la infeccion en los controles, méas
alta que en la revision de 2012 donde se report6 una tasa de mortalidad del 10% 3°
y que en el estudio de China del 2014 con una mortalidad global del 11.5% 36, pero
fue similar que el estudio de Colombia del 2016 con una mortalidad general
reportada de 38%.37

Para la realizacion del analisis univariado se decidi6 dividir en dos grupos algunas
de las variables que en estudios previos habian resultado como factores de riesgo
para la adquisicibn de cepas productoras de carbapenemasas pero so6lo en

poblacién adulta.

La estancia prolongada con 15 dias o méas de hospitalizacion resulté con un OR de
1.41 (IC 95% 1.08-1.88) con una p significativa (0.027), este factor no se habia

encontrado en otro estudio.
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Més de 3 procedimientos quirdrgicos fue otro factor de riesgo encontrado, con un
OR de 1.67 (IC 95% 0.89-3.11) y una p significativa (0.038), si bien el nimero de
procedimientos no se habia especificado, el haber sido sometido a procedimientos
invasivos fue un factor encontrado en 2014 en un estudio de cohorte, con un OR de
2.18 con (IC 95% 1.43 — 4.32). En este mismo estudio el haber tenido tratamiento
previo con carbapenémico fue otro factor de riesgo con un OR de 2.54 (IC 95% 1.15-
5.62) 32, sin embargo en nuestro estudio resulté con una p de 0.06 aunque con un
OR de 2.41 (IC 95% 0.92-6.31) probablemente no fue significativo por el tamafo
pequefio de muestra. Pero el uso general de cualquier antimicrobiano si fue un
factor de riesgo asociado con un OR de 7.4 (IC 95% 0.91-60.53).

De igual manera el uso previo de amikacina y ciprofloxacino fueron factores de
riesgo asociados a la adquisicion de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa con un OR de 4.08 (IC 95% 1.34-12.37) y OR de 12.04 (IC 95%
1.33-109.12) respectivamente.

En cuanto a la resistencia antimicrobiana en los casos predomino la resistencia a
ciprofloxacino en un 85.2%, seguida de la resistencia a amikacina con 33.3% y a
gentamicina de un 29.6%, lo cual contrasta de manera significativa con el estudio
de poblacién pediatrica de China en 2014, donde las resistencias fueron mucho
menores con 15.4% a ciprofloxacino, 5.8% a amikacina, y con 100% de sensibilidad
a colistina 3¢, diferente a nuestro estudio donde se reportd una resistencia del 14.8%

de las cepas a la colistina.

El analisis molecular de todas las cepas no fue posible debido a la contingencia por
la pandemia de COVID-19, por lo que tampoco fue posible establecer la relacién
clonal entre cada cepa aislada. Se realiz6 a cada una la prueba Rapidec Carba NP
resultando todas positivas, confirmando la presencia de carbapenemasa,
posteriormente en 14 cepas fue posible realizar la amplificacién de genes, en cuatro
cepas se encontraron tanto VIM como NDM, en una cepa NDM con OXA 23y en
nueve cepas se encontrd que eran portadoras Unicamente de NDM. A nivel mundial,
segun los estudios en nifios que se revisaron, NDM es la carbapenemasa mas

frecuente, resultado de concuerda con nuestro estudio, pero llama la atencion la
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presencia de VIM ya que en ningun estudio en México se han reportado cepas que
porten este gen, en 2014 en el estudio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricibn Salvador Zubiran encontraron que el mecanismo de resistencia de
Klebsiella pneumoniae fue por OXA-23 (n= 3), por KPC-1 (n= 2) y NDM-1 (n= 3) %2
y en el 2018 del estudio del Instituto Nacional de Pediatria los genes de resistencia
encontrados fueron NDM-1 y KPC2 en dos cepas de Klebsiella pneumoniae

resistente a carbapenémicos.38

CONCLUSIONES
Como factores de riesgo identificados para la adquisicion de Klebsiella pneumoniae

productora de carbapenemasas se encontrd la estancia hospitalaria mayor de 15
dias, mas de 3 procedimientos quirargicos, el uso de sonda urinaria y la

administracion previa de amikacina y ciprofloxacino.

Las cepas de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tienen mayor
porcentaje de resistencia a amikacina, ciprofloxacino y colistina que lo reportado a
nivel nacional e internacional, tanto en pacientes adultos como en poblacion

pediatrica.

La mayor parte de las cepas estudiadas son portadoras de NDM, la cual es de las
mas frecuentes a nivel mundial y a su vez en América Latina, en una sola cepa se

encontré OXA y VIM en 4 aislamientos, la cual solo se ha reportado en Europa.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO:

Edad: Sexo:

Fecha de Ingreso: Diagndstico de ingreso:

Comorbilidad:

Dias de estancia Hospitalaria previos al aislamiento:
Uso de ventilador mecdnico previo al aislamiento:

Uso de catéter venoso previo a la infeccion:

Uso de sonda naso/orogastrica previa al aislamiento:

Uso de sonda Foley antes del aislamiento:

Cirugia previa al aislamiento:

Estancia en UTIP/UCIN previo al aislamiento:

Administracion de antibidticos antes del aislamiento:

Antibidtico Tiempo

Resistencia a antimicrobianos

CARBAPENEMASA

Tratamiento antimicrobiano:

DEFUNCION Sl / NO

43

SI / NO

SI / NO

SI / NO
SI /NO

SI / NO

SI / NO

SI / NO

Dias:

Dias:

Dias:
Dias:

Tipo de cirugia:

Dias:

No. De esquemas:
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