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ANTECEDENTES

M. Aiken y cols, reportaron que los bacilos Gram-negativos causaron el 74% de
los episodios de bacteriemia nosocomial, siendo K. pneumoniae causante del 20%
de los episodios."

En un estudio de los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades, la
tasa de infeccion nosocomial de K. pneumoniae fue de 16,7 infecciones por cada
10.000 pacientes egresados®. Las fuentes ambientales de contaminacién con
Klebsiella sp. incluyen: equipo de monitoreo de la presidén arterial, trampas de
ventilacion, equipo de dialisis, gel para ultrasonido, solucion de dextrosa y

desinfectante para manos?.

Después de la aparicién de los primeros microorganismos productores de ESBL
en 1983, Meyer y cols., describieron que el uso previo de ceftazidima se asocio
con la posibilidad de aislar microorganismos resistentes®.

Klebsiella sp. destac6 comunmente como patdogeno en  adultos
inmunocomprometidos y alcoholicos, pero en 1985, casi el 50% de los brotes
notificados de Klebsiella fueron en las unidades de cuidados intensivos

neonatales®.

Posteriormente, Quale y cols., en un estudio realizado en 2002 en 15 hospitales
en la ciudad de Brooklyn (Nueva York), concluyeron que el uso de cefalosporinas
asociadas a aztreonam se correlacion6 directamente con la presencia de ESBL en

los microorganismos estudiados®.

Pefa y cols., en un estudio realizado en Espafia reportaron que la relacién mas
frecuente con la presencia de microorganismos productores de ESBL fue el uso de
cefalosporinas de tercera generacion y aztreonam?®, igualmente lo reportado por
Paterson en 2005°.

En el 2009 el grupo GREBO de Bogota, reportdé a K. pneumoniae como el
segundo microorganismo aislado en pacientes hospitalizados’.



Echeverri-Toro L. y cols® realizaron un estudio de cohorte prospectivo en un
hospital de tercer nivel octubre/2009 - abril/2010 y reportando enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitus (DM) como factores de riesgo que se
asociaron con un mayor riesgo de tener infeccidén por K. pneumoniae resistente. El
uso de ceftriaxona y carbapenémicos en los 30 dias previos al aislamiento de K.
pneumoniae resistente, es un factor de riesgo para adquirir infecciéon por esta
bacteria. No hubo diferencias en la mortalidad entre los pacientes infectados por
K. pneumoniae sensible y resistente. No se encontré asociacién entre riesgo de
adquirir infeccion por K. pneumoniae resistente y necesidad de ventilacion
mecanica, ingreso a UCI, uso de catéter vesical, tratamiento inmunosupresor ni
neoplasia maligna previo al aislamiento. Lo anterior es similar a lo reportado por
Kang y cols® en el periodo de enero de 1998 a diciembre del 2002 en el que se
documentaron un total de 578 episodios de bacteriemia por K. pneumoniae, de las
cuales el 78.9% fueron nosocomiales, de los cuales, el 71.4% de los pacientes
habian recibido antibidticos dentro de los 30 dias previos. El diagndstico mas
frecuente de los pacientes fue tumores solidos (33.8%), y el sitio primario de
infeccidon en este estudio fue pancreatobiliar. Ademas, se reportaron como
variables significativamente asociadas a mortalidad: administracion de
cefalosporinas de amplio espectro como terapia antimicrobiana definitiva,
neutropenia, presentacion con choque séptico, estancia en cuidados intensivos,
tratamiento inmunosupresor previo, uso previo de corticoesteroides, y puntaje
APACHE Il elevado.

Hyle y cols'® estudiaron mediante un estudio de casos y controles los factores de
riesgo para multidrogorresistencia (MDR: definida cono resistencia a todos los
antibioticos de las 3 siguientes clases: TMP/STX, aminoglucosidos vy
fluoroquinolonas) entre aislamientos de E. coliy K. pneumoniae productoras de
ESBL del 1 junio de 1997 a Diciembre de 2002. El 18.8% de los aislamientos por
E. coliy K. pneumoniae fueron MDR, siendo la infeccion por K. pneumoniae el
unico factor de riesgo independiente estadisticamente significativo para MDR,
reportaron que existe una relacion genética estrecha entre los aislamientos de K.

pneumoniae, y ademas sugieren que la transmision horizontal puede ser el mayor



factor contribuyente para MDR por lo que se enfatiza que las medidas de control
(como el aislamiento de contacto a pacientes con infecciones por cepas
productoras de ESBL) deben ser la mayor intervencidon para prevenir la
diseminacién de cepas MDR.

Serefhanoglu y cols'" encontraron diferentes resultados, reportaron después de un
estudio prospectivo realizado de octubre de 2003 a junio de 2007, un total de 94
episodios de bacteriemias, 31.9% fueron causadas por cepas MDR (en este caso
MDR definida como resistencia a aminoglucosidos y fluoroquinolonas); se
encontré que los dias previos de hospitalizacion antes de la bacteriemia (OR 3.88,
IC 95% 1.55- 9,71, p = 0,004) fue el unico predictor de bacteriemia de una cepa de
E. coli o K. pneumoniae productoras de ESBL MDR. En este estudio, la estancia
hospitalaria media antes de la bacteriemia fue de 16,6 dias en los pacientes que
desarrollaron bacteriemia por cepas MDR en comparacién con ocho dias en los
qgue tuvieron bacteriemia por cepas no MDR. Es sabido que K. pneumoniae infecta
principalmente a pacientes que estan hospitalizadas por enfermedades
subyacentes graves. Los pacientes a menudo requieren hospitalizacion
prolongada y procedimientos invasivos, que rompen las defensas naturales del

huésped y aumentan el riesgo de la colonizacion bacteriana e infeccion.



MARCO TEORICO

El género Klebsiella pertenece a la familia Enterobacteriaceae, que constituye una
causa frecuente de infeccion nosocomial en la edad pediatrica.

Dentro de las enterobacterias es el segundo agente causal de sepsis nosocomial
después de E.coli. Las infecciones nosocomiales por Klebsiella son causadas
principalmente por Klebsiella pneumoniae, la especie mas importante del género
desde el punto de vista médico y que se asocia a una alta morbilidad y
mortalidad'?.

Las infecciones principales relacionadas con Klebsiella pneumoniae incluyen:
infecciones del tracto urinario, neumonias e infecciones relacionadas a catéter
venoso central. K. pneumoniae es un patdogeno oportunista, causante de
infecciones nosocomiales en pacientes inmunocomprometidos. En humanos
portadores, K. pneumoniae se encuentra en vias respiratorias superiores y en

tracto intestinal.

Las bacterias del género Klebsiella son identificados o definidos serolégicamente
por su polisacarido capsular (Antigenos K) y lipopolisacarido (antigenos O).

La deteccion de este patdgeno, aislado de materia fecal oscila entre un 5-38%;
mientras, en nasofaringe es de 1-6%. Estos valores de deteccién varian
considerablemente en el ambiente hospitalario, donde la colonizacién se
incrementa proporcionalmente con el tiempo de estancia hospitalaria, alcanzando
valores de 77% en materia fecal, 19% en faringe y 42% en las manos de los
pacientes'?.

El alto grado de colonizacion nosocomial parece estar asociado principalmente al
uso de antibidticos y en menor porcentaje a practicas de higiene deficientes en los
hospitales. Se ha observado que los aislados de K. pneumoniae de pacientes
hospitalizados muestran altos niveles de resistencia a una gran variedad de
antibioticos.



El principal reservorio para la transmision de K. pneumoniae en los hospitales es
el tracto gastrointestinal de los pacientes y las manos del personal médico. La
habilidad de este microorganismo para diseminarse rapidamente ocasiona brotes
nosocomiales, especialmente en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Estos brotes nosocomiales se han relacionado con cepas resistentes a [3-
lactamasas de espectro extendido (ESBL), con resistencia a cefalosporinas de
tercera generacidén, a aminoglucosidos y a quinolonas. Se ha estimado que la
proporcion de cepas de K. pneumoniae productoras de ESBL es del 12% en
Estados Unidos, 33% en Europa, 28% en el pacifico Occidental y 52% en paises
latinoamericanos. Sin embargo, la alta mortalidad de pacientes con infecciones por
K. pneumoniae productoras de ESBL se asocia con cepas mas virulentas.

Los factores de virulencia producidos por este patdogeno, le permiten a la bacteria
colonizar a su hospedero de manera eficiente. Sin embargo, aun se encuentran en
proceso estudios para identificar cual es la funcion de cada uno de estos factores
de virulencia y por lo tanto, definir su papel en la patogénesis de la bacteria.

La capsula de polisacarido de K. pneumoniae, es el principal factor de virulencia
se presenta en mas de 70 variedades antigénicas y es responsable de su colonia
con fenotipo mucoide. Algunos tipos de capsulas, tales como K1 y K2, pueden ser
mas importantes. El mecanismo por el cual la capsula promueve virulencia se
piensa que es debido a la inhibicion de la fagocitosis. La capsula desempefia un
papel inicial en las interacciones con células epiteliales, pero no se requiere para
la interaccion adhesina con la superficie celular. En modelos animales de sepsis,
el polisacarido capsular (antigenos K) es un factor de virulencia; y los anticuerpos
monoclonales para los antigenos K reducen la gravedad de la enfermedad en
ratones. El aumento de la adherencia de bacilos Gram-negativos a las células de
la orofaringe contribuye a incrementar la colonizacién. La elastasa producida por
las células polimorfonucleares contribuye a tal colonizacion mediante la reduccion

de la capa de fibronectina de receptores del azucar.



Robin y cols? investigaron la cantidad de polisacarido capsular producido por dos
aislamientos de K. pneumoniae identificando que el alto nivel de capsula es un
factor importante en cepas de K. pneumoniae la proteccion de muerte intracelular,
estrés oxidativo, complemento, surfactante y fagocitosis. Concluyendo que la alta
produccion de capsula y otros pocos factores de virulencia pueden ser suficientes
para mejorar la potencia de diseminacion de una cepa nosocomial de K.

pneumoniae, especialmente cuando se asocia con la produccion de ESBL.

K. pneumoniae puede producir una variedad de tipos de fimbrias, incluyendo el
tipo 1 que estan implicados en la adhesion a células del huésped. Al igual que con
otras especies de enterobacterias causantes de infecciones sistémicas, K.
pneumoniae parece requerir lipopolisacarido y la absorcién de hierro para causar
enfermedad.

Todas las cepas de K. pneumoniae son resistentes a la ampicilina como resultado
de la presencia de un gen cromosomico que codifica una - lactamasa penicilina-
especifica. Ademas, los aislados nosocomiales son frecuentemente resistentes a
otros numerosos antibiéticos, como resultado de la adquisicidon de plasmidos
resistentes a multiples farmacos. Por ejemplo, K. pneumoniae es uno de los
organismos mas comunes que tienen plasmidos que codifican B-lactamasas de
espectro extendido y la bacteriemia ocasionada por estas cepas se asocia con
mayores tasas de fracaso del tratamiento y muerte.

Los factores de riesgo para la infeccion por Klebsiella neonatal incluyen:
prematurez, presencia de catéteres permanentes, tratamiento antibiético previo, y

la administracién de nutricién parenteral™.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Ademas de las neumonias y las infecciones del tracto urinario, las infecciones
nosocomiales causadas por K. pneumoniae incluyen infecciones de heridas,

infecciones relacionadas a dispositivos invasivos intravasculares y otros,



infecciones del tracto biliar, peritonitis y meningitis. K. pneumoniae puede causar
infecciones urinarias en los individuos con tractos urinario normal, asi como
anormal y ocupa el segundo lugar, sélo después de E. coli como causa de
bacteriemia resultante de infeccion de vias urinarias y de bacteriemia por Gram-

negativos.

La cateterizacion del tracto urinario puede estar asociada con infeccién urinaria
por Klebsiella, pero la bacteriemia es una rara complicacion en pacientes
inmunocompetentes. Aproximadamente 10% de las infecciones nosocomiales del
tracto urinario observadas en los recién nacidos después de cirugia son causadas

por Klebsiella. '*'®

La infeccidn en los recién nacidos se manifiesta como: neumonia, sepsis y

meningitis.

Klebsiella sp. se ha aislado de sangre y comunmente fluido peritoneal en casos de
brotes de enterocolitis necrosante, otras manifestaciones menos comunes en
lactantes incluyen necrdlisis epidérmica toxica, conjuntivitis, parotiditis, absceso

retrofaringeo, hematoma subdural, absceso del psoas, y absceso renal.

Klebsiella es una causa poco frecuente de infeccidn en nifios mayores sanos. La
identificacion de la infeccion pulmonar debe sugerir la posibilidad de

inmunodeficiencia subyacente o de malnutricion significativa.

Las neumonias causadas por Klebsiella mas comunmente surgen de la
colonizacion del tracto respiratorio superior, seguido por la aspiracion de
organismos en el tracto respiratorio inferior. El grado de colonizacion orofaringea
por bacterias o microorganismos Gram-negativos es hallazgo normal en los recién
nacidos. La orofaringe esta colonizada por bacilos Gram-negativos, incluyendo
Klebsiella en un tercio de los recién nacidos sanos. Las tasas de colonizacién en
general son menores en los lactantes alimentados con leche materna. La presion
antibidtica en recién nacidos de alto riesgo y nifios mayores ha sido observada
como promotor del crecimiento excesivo de Klebsiella.



La neumonia causada por K. pneumoniae clasicamente se ha descrito que tiene
caracteristicas particulares distintivas, conocida con el eponimo de la enfermedad
Friedlander. Entre estas caracteristicas son clasicas: su gravedad, su frecuencia
en alcohdlicos, su propension a afectar a los I6bulos superiores, la produccion de
esputo como "jalea de grosella" resultante de hemoptisis, el signo de la fisura
abultada en la radiografia causado por la consolidacién lobar edematosa, y su
tendencia a la formacion de abscesos.

La bacteriemia por K. pneumoniae ha sido asociada con lesiones del tracto
gastrointestinal, la presencia de un catéter venoso central, y la neutropenia.
Ademas de pacientes pediatricos receptores de trasplante de o6rganos soélidos
pueden tener altas tasas de adquisicion de especies de Klebsiella resistentes.

DIAGNOSTICO

Klebsiella sp. tipicamente crece como colonias mucoides en agar MacConkey. Los
medios que contienen citrato pueden ser utilizados para facilitar el aislamiento de
cepas de Klebsiella porque estos organismos pueden utilizar citrato como unica
fuente de carbono. Las técnicas de hibridacién in situ han sido utilizadas para
identificar Klebsiella en fagocitos en muestras de sangre y los ensayos con enzima
de restriccion y analisis de ribotipificacion de aislados clinicos se han utilizado para
caracterizar la propagacién nosocomial de cepas resistentes a antibidticos'”.

TRATAMIENTO

La terapia antimicrobiana empirica debe estar guiada de acuerdo a |la
susceptibilidad antimicrobiana de Klebsiella en el hospital.

Las opciones terapéuticas para las infecciones causadas por cepas no
multirresistentes incluyen cefalosporinas de primera generacion, combinaciones

de penicilina/inhibidor B-lactamasa, trimetoprim-sulfametoxazol, quinolonas vy



aminoglucodsidos. El tratamiento con una cefalosporina mas un aminoglucésido (en
lugar de monoterapia con cefalosporina) se ha asociado con un resultado mas
favorable en los pacientes con cancer que estan infectados por cepas
susceptibles. Para las cepas multirresistentes, sobre todo las que expresan [3-
lactamasas de espectro extendido, las opciones de tratamiento se limitan a

menudo a cefalosporinas de cuarta generacion o carbapenémicos.

La terapia antimicrobiana contra Klebsiella se ha dificultado, por la resistencia a
las penicilinas y cefalosporinas conferida por ESBL. Cambios de proteinas de
membrana externa y deficiencia de porinas de algunas cepas pueden aumentar la
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion'’. La resistencia a los

aminoglucosidos mediada por plasmidos también es comun.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el 2004, México reportd que el 7.5% de los aislamientos totales de agentes
causales de enfermedades intrahospitalarias correspondieron a K. pneumoniae.
Estos datos nos han permitido considerar que la prevencién de infecciones
nosocomiales producidas por K. pneumoniae, sigue siendo un problema de salud
importante en México que requiere la realizacién de estudios mas detallados sobre

sensibilidad antimicrobiana y su repercusion en la clinica.

JUSTIFICACION

Al ser K. pneumoniae un microorganismo importante en infecciones nosocomiales,
es importante determinar cuales son los factores asociados a infecciones por K.
pneumoniae asi como una correlacion clinica que permita comparar estudios de
susceptibilidad a diversos antibioticos, con datos clinicos en cepas de K.
pneumoniae, aisladas de pacientes pediatricos del Hospital Infantii de México
Federico Gomez.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a infeccidn por K.pneumoniae en un

hospital pediatrico de tercer nivel de la Cuidad de México?

HIPOTESIS

Si el uso de de dispositivos invasivos, estancia hospitalaria prolongada, uso de
cefalosporinas de tercera generacion, son factores de riesgo asociados a
infecciones por K. pneumoniae, entonces pacientes con estas caracteristicas
favoreceran el desarrollo de infecciones asociadas a este microorganismos y

contribuiran a la seleccion de cepas resistentes o multirresistentes.



OBJETIVOS

General

- ldentificar los factores de riesgo asociados con la probabilidad de adquirir

infeccion por K. pneumoniae.

Especificos

- Estudiar e identificar alguna asociacion entre los factores de riesgo
identificados y el perfil de susceptibilidad de la bacteria.

- Evaluar la relacion que existe entre la presentacion clinica con respecto al
patrén de susceptibilidad a los antibidticos de los diferentes aislados de K.
pneumoniae.



METODOLOGIA

Tipo de estudio

Descriptivo - Retrospectivo — Observacional

Definiciones Operacionales:

-Caso con confirmacion microbiologica: aislamiento de K.pneumoniae en muestras
de cultivo de sangre (periférica y central), orina, liquido cefalorraquideo, liquidos
corporales diversos (liquido peritoneal, liquido pleural o material obtenido por
puncion aspiracion de area de celulitis o infeccion de heridas quirdrgicas,

broncoaspirado) y punta de catéter asociado a cuadro clinico.

Poblacion:

Pacientes pediatricos en quienes se aislé K.pneumoniae en un periodo del 1° de

enero al 31 de diciembre del 2009.

Criterios de inclusion:

Pacientes de 0 a 18 afos atendidos en el Hospital Infantil de México en el periodo
enero de 2009 a diciembre de 2009 en quienes se obtuvo aislamiento de

K.pneumoniae.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes en los que no se cuente con informaciédn documentada en
expediente que explique el motivo por el cual se obtuvieron las muestras de

las cuales se aislé K. pneumoniae.



3. Pacientes en quienes el aislamiento de K. pneumoniae fuera definido como

colonizante.
4. Pacientes con episodios recurrentes que ocurrieron en menos de 30 dias al

episodio previo.

Criterios de eliminacién
1. Informacidn clinica y examenes complementarios incompletos.

2. Pacientes en quienes de aislé K. pneumoniae de una muestra no

significativa o con toma de la misma de forma inadecuada.



MATERIAL Y METODOS
Procedimientos
* Inicialmente se llevd a cabo la identificacion de los pacientes (nombre
completo, registro hospitalario) en quienes se aisléo K. pneumoniae del 1°
de enero al 31 de diciembre del 2009, con base en el registro de cepas
obtenidas en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.
* Obtencién de la informacién clinica: Se realizd revision de los expedientes
clinicos para la recoleccion de datos.
* Busqueda retrospectiva de la informacién en expedientes seleccionados de

acuerdo al numero de registro en el Archivo Clinico de la Institucion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se codificaron en una base de datos en Microsoft Excel.
Previa revision de los datos y de ser necesario las correcciones pertinentes para
evitar duplicacion de la informacidn o errores, evaluando constantemente
frecuencias, y distribucion en graficas. Para el analisis estadistico se utilizo el
sistema SPSS Statistics Version 19.0. las variables de tipo cuantitativo seran
epresadas en promedios, rangos y desviaciones estandar, mientras que las
variables cualitativas seran consignadas como porcentajes. Para comparacion de
variables cualitativas se analizaron mediante Chi-cuadrada con su respectivo valor
de p o prueba de Fisher. Para la comparacion de variables cuantitativas se aplico
la prueba de t student para variables que se distribuyan normalmente.

VARIABLES
Se analizaron expedientes de forma retrospectiva para un total de 15 variables

ordinales y nominales:

- Edad: expresada en meses. Variable cuantitativa continua.

- Sexo: Variable nominal, categorica.



1. Femenino

2. Masculino

Paciente ambulatorio: aquellos pacientes que acudieron de su domicilio
para la toma de muestra de donde se aislé K. pneumoniae y que no tenian
antecedente de hospitalizacion reciente al menos durante los 2 dias previos
al aislamiento. Variable cualitativa, nominal.

1. Si

2. No

Paciente hospitalizado aquellos pacientes en quienes el aislamiento se
realizé durante su internamiento. Variable cualitativa nominal

1. Si

2. No

Dias de hospitalizacién: variable numérica que hace referencia al numero

total de dias desde su ingreso hasta el dia en que se obtuvo la muestra de donde

se aislé K. pneumoniae.

Enfermedad de Base: La presencia de alguna de las siguientes entidades
como enfermedad primaria o de base al ingreso del paciente o previa a
toma de muestra de donde se realizé el aislamiento.

Enfermedad pulmonar

Trasplante de 6rgano sélido

Neoplasia Hematoldgica o sélida

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad neurodegenerativa

Uropatia

Prematuridad

©® N o o bk~ wDdhd =

Inmunocompromiso



9. Malformacién anatémica

10. Enfermedad hepatica

Tratamiento antibidtico: La administracion de tratamiento con efecto

bactericida, bacteriostatico hasta 30 dias previos

aislé K. pneumoniae. Variable cualitativa nominal

1.
2.

Si
No

Tipo de antibiético administrado

1.

© ® N o g bk~ wbd

Ampicilina

Amikacina

Cefotamixa

Cefepima

Ceftazidima

Meropenem

Nitrofurantoina

Trimetoprim- sulfametoxazol (TMP/STX)
Ciprofloxacina

a evento en el cual se

Intervencién quirurgica: aquellos pacientes que fueron sometidos a

cirugia mayor durante hospitalizacion y hasta 30 dia previos a aislamiento

de K. pneumoniae. Variable cualitativa nominal

1.
2.

Si
No

Tratamiento inmunosupresor: administraciéon (previa a aislamiento) de

agentes que ocasionan disminucibn o alteracion de uno o mas

componentes del sistema inmunitario. Variable cualitativa nominal

1.
2.

Si
No



Tipo de muestra de aislamiento de K. pneumoniae Se refiere al fluido
corporal (sangre, orina, LCR, liquido pleural, liquido peritoneal, material
obtenido por puncién aspiracion, etc.) del que se aisld6 K. pneumoniae,
incluyendo unicamente los que se realizaron con una técnica adecuada.
Variable cualitativa nominal

1. Sangre periférica (por venopuncion periférica)
Sangre (muestra obtenida a través de catéter venoso central)
Orina
Liquido cefalorraquideo

o &~ 0N

Liquidos diversos (pleural, peritoneal, puncidén aspiracion de tejidos
blandos, material obtenido al drenaje de abscesos, etc) y/o punta de
catéter.

Dispositivos invasivos: se refiere al uso de dispositivos que rompen las
barreras cutaneas (cateter venoso central, linea arterial, sonda pleural o
mediatinal, etc.) durante o previo a aislamiento de K. pneumoniae. Variable
cualitativa nominal.

1. Si

2. No

Fiebre: Historia o presencia de elevacion de la temperatura corporal central
por encima de 38 grados y que se haya documentado en el expediente.
Variable cualitativa nominal.

1. Si

2. No

Uso de dispositivos intravasculares centrales: definida como Ila
colocacion de acceso vascular via central (arterial o venoso) mas de 24 h
previas a toma de muestra de donde se realizé el aislamiento. Variable

cualitativa nominal



1. Si
2. No

Cateterizacién urinaria: presencia de sonda vesical (uretral o suprapubica)
o sonda de nefrostomia previo a toma de muestra de donde se aislé K.
pneumoniae. Variable cualitativa nominal

1. Si

2. No

Sepsis'®: Definida en pediatria como la presencia de signos y sintomas de
inflamacion mas infeccion con fiebre o hipotermia (temperatura rectal >
38.5°C o < 35°C), taquicardia y al menos uno de los siguientes indicadores
de alteracion en la funcion de un o6rgano: estado mental alterado,
hipoxemia, nivel elevado de lactato sérico, pulsos saltones.

Variable cualitativa nominal

1. Si

2. No

Choque séptico': Definido como sepsis que induce hipotension
persistente a pesar de adecuada resucitacién hidrica. Variable cualitativa
nominal

1. Si

2. No

Sepsis que induce hipoperfusion tisular'®: definida como una infeccién
que induce hipotension, elevacion de lactato y oliguria. Variable cualitativa
nominal.

1. Si

2. No



Necesidad de ventilacion mecanica: La implementacién de ventilacion
asistida como parte del tratamiento durante su hospitalizacién y previo a
aislamiento de K. pneumoniae. Variable cualitativa nominal.

1. Si

2. No

Necesidad de Manejo en Terapia Intensiva: La necesidad de manejo en
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), durante hospitalizacion y
previa o durante infeccion por K. pneumoniae. Variable cualitativa nominal
1. Si

2. No

Infeccién nosocomial: Definida como la infeccion que ocurrié después de
48 h del ingreso al hospital o si el paciente habia sido hospitalizado dentro
de los 30 dias previos al ingreso o si el paciente fue trasladado de otro

hospital infectado. Variable cualitativa nominal.
1. Si

2. No

Defunciéon: Muerte debida a cuadro asociado a infeccion por K
pneumoniae 0 por complicaciones asociadas a evento infeccioso,
documentado en expediente clinico y/o certificado de defuncidén del caso.

Variable cualitativa nominal

1. Si
2. No

Aislamiento multiple: aquellos pacientes en quienes se documenté
aislamiento significativo de K. pneumoniae en mas de 1 sitio (o fluido)
corporal. Variable cualitativa nominal

1. Si



2. No

Diagndstico asociado a aislamiento de K. pneumoniae.

cualitativa nominal.

1. Significativo

Infeccién de vias urinarias

Bacteriuria asintomatica

Ventriculitis

Urosepsis

Bacteriemia relacionada a catéter venoso central
Bacteriemia

Infeccion de tejidos blandos

2. No significativo (colonizacion)

Colonizacion de catéter venoso central o de catéter urinario

Variable



RESULTADOS

En el afio 2009 se aislaron un total de 173 cepas de K. pneumoniae (figura 1).

No. de aislamientos K.
pneumoniae: 173

Excluidos por falta de el e %%ra estudio

datos o muestra
inadecuada: 105

Paciente Paciente
infectado: 62/ |colonizado: 6

Resultado de
susceptibilidad a
antibioticos

Sl: 52 NO: 10

Figura 1. Total de aislamientos y pacientes incluidos

Caracteristicas de la poblacion:
De un total de 52 pacientes, 26 del sexo femenino y 26 del sexo masculino.

De los 52 aislamientos de K. pneumoniae que se incluyeron en el estudio, 40
(76.9%) se realizaron de pacientes hospitalizados y 12 (23.1%) en pacientes
ambulatorios. Los factores de riesgo identificados en los pacientes durante el

internamiento se muestran en la tabla 1.
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Figura 2. Distribuciéon por grupos de edad (meses)

La duracion de la hospitalizaciéon hasta el momento del aislamiento varié desde 1
hasta 270 dias, con una media de 43 dias. Dado que el estudio se realizd en un
hospital pediatrico de tercer nivel, el 100% de los pacientes presentdé desde su
ingreso una o0 mas enfermedades de base ademas de la patologia a la que se
asocio el aislamiento de K. pneumoniae, como se describe en la tabla 2.

Tabla 1. Factores de riesgo de los pacientes en quienes se aislé K. pneumoniae durante
hospitalizaciéon

Factores de riesgo Nudmero de pacientes (n) Porcentaje (%)
Cirugia mayor 25 48.1
Tratamiento Inmunosupresor 14 26.9%
Uso de dispositivos invasivos 28 53.8%
Cateter venoso central 26 50%
Estancia en terapia intensiva 29 55.8%

Ventilacion asistida 24 46.2%



Se reviso la condicion clinica del paciente durante o previo al aislamiento de K.
pneumoniae evaluando la presencia de fiebre, sepsis y la evolucion a choque
séptico y disfuncion cardiovascular. Del total de infecciones por K. pneumoniae
identificadas, 31 (59.6%) fueron infecciones de adquisicion nosocomial.

Tabla 2. Enfermedad de base de pacientes en quienes se aislé K. pneumoniae

COMORSBILIDAD Frecuencia Porcentaje
ENFERMEDAD PULMONAR 1 1.9
HEPATOPATIA 4 7.7
TRASPLANTE 1 1.9
NEOPLASIA 6 11.5
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 4 7.7
ENFERMEDAD NEUROLOGICA 4 7.7
UROPATIA 9 17.3
PREMATUREZ 7 13.5
INMUNOCOMPROMISO 5 9.6
MALFORMACION ANATOMICA 11 21.2
Total 52 100.0

De los 52 pacientes evaluados, 34 (65.4%) habian recibido tratamiento antibiotico
previo a aislamiento K. pneumoniae, siendo mas frecuente el uso de
aminoglucoésidos (especificamente Amikacina), seguido del uso de antibidticos de
mayor espectro entre los que destaca el uso de cefalosporinas de 3% y 42

generacion y carbapenémicos, como se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Uso de antibiético previo a aislamiento de K. pneumoniae

STX: Trimetoprim-Sulfametoxazol

Ademas de que 12 (23%) pacientes habian recibido (o recibian durante

aislamiento) mas de 1 antibiético como se muestra en la figura 4.

La gravedad de la infeccion se categorizé dentro de los siguientes grupos: de

acuerdo a los criterios para definicion de sepsis, choque séptico y disfunciéon

cardiovascular de las Guias Internacionales de manejo de sepsis grave y choque

séptico 2012 ° observando que en 28 (53.8%) de los pacientes con infeccién por

K.pneumoniae presento sepsis, y 13 (25%) pacientes presentaron choque séptico

con disfuncién organica.
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Figura 4.

Cantidad de antibioticos recibidos previo a aislamiento de K.pneumoniae




En 25 (48.1%) de los pacientes se aislo de mas de un sitio o fluido corporal K.
pneumoniae, observandose que en 7 (13.5%) pacientes se obtuvieron 2
aislamientos de K. pneumoniae, en 6 (11.5%) pacientes 3 aislamientos y en 4
(7.7%) pacientes se obtuvieron 44 aislamientos durante evento infeccioso.

El diagnostico de infeccion por K. pneumoniae mas frecuente fue el de infeccion

de vias urinarias, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 3. Diagnodstico asociado a infeccion por K. pneumoniae

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
INFECCION DE VIAS URINARIAS 17 32.7
BACTERIURIA ASINTOMATICA 15 28.8
UROSEPSIS 3 5.8
BACTERIEMIA RELACIONADA A CVC 4 7.7
INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS 6 11.5
BACTERIEMIA 7 13.5
Total 52 100.0

De los 52 aislamientos se realizo perfil de susceptibilidad a antibiéticos con los
siguientes resultados:

Tabla 4. Susceptibilidad a antibiéticos de los aislamientos de K. pneumoniae

ANTIBIOTICOS SENSIBLE RESISTENTE
Cefalosporinas 14 38
Carbapenémicos 51 1
Aztreonam 15 37
Quinolonas 43 9
Aminoglucésidos 16 36

Trimetoprim/Sulfametoxazol 21 31



Clasificacion de cepas de acuerdo a perfil de susceptibilidad: sensible, resistente
y multidrogorresistencia (definida como la presencia de resistencia a farmacos de

tres familias diferentes).

307

Frecuencia

| | |
SENSIBLE RESISTENTE MULTIDROGORRESISTENTE

Figura 5. Clasificacion de cepas de acuerdo a perfil de susceptibilidad a antbiéticos



DISCUSION

Se observo que del total de infecciones por K. pneumoniae, el 59.6% (31) fueron
de adquisicién nosocomial, similar a lo reportado por Kang y cols'® sin embargo,
no se observo correlacion con la duracion de hospitalizacion, lo cual refleja la
importancia de las medidas de higiene para la prevencion de infecciones
nosocomiales. La poblacién mas frecuente fue pacientes con malformaciones
anatomicas y uropatia, y asociado a esto, el sitio primario de infeccion en este
estudio fue las vias urinarias.

Se observo alto porcentaje de cepas con resistencia a TMP/STX el cual es
utilizado de forma constante en pacientes ambulatorios como profilaxis para
infecciones del tracto urinario en pacientes con alteraciones anatomicas de las
vias urinarias, lo cual representa una parte importante de la poblacion en estudio.
En cuanto a Amikacina, es administrada sin formar parte del control de antibidticos
del hospital cede del estudio por lo que frecuentemente se utiliza como profilaxis
quirurgica, o como tratamiento en pacientes postquirurgicos sin un control en la
duracion de la administracion de la misma por lo cual en muchos casos se
administra sin justificacion alguna o tiempo innecesario. El uso de cefalosporinas
de tercera generacion y demas antibiéticos de amplio espectro forman parte de un
sistema de control de antibidticos de la institucion el cual es llevado a cabo por
meédicos pediatras especialistas en infectologia por lo que su uso es mas limitado
y la mayoria de las veces esta justificado ante la presencia o sospecha de un foco
evidente de infeccion.

Se realizé la comparacion de los factores de riesgo contra la susceptibilidad de la
bacteria, agrupando cepas resistentes y panresistentes y se compardé contra las
cepas sensibles y a su vez contra los factores de riesgo tomando en cuenta los
valores de la prueba exacta de Fisher, y el resultado de dos colas fue significativo
(< 0.05) para infecciones nosocomiales y cirugia mayor, es decir que se encontro
asociacion entre estos factores de riesgo y la presencia de cepas resistentes y
panresistentes. En cuanto al uso previo de antibioticos, no se demostr+o6
asociacion, sin embargo los valores se encontraron limitrofes lo cual puede

explicarse por el tamafno de la muestra.



CONCLUSIONES

Los factores de riesgo identificados en pacientes pediatricos con infeccion por K.
pneumoniae propios del paciente son: uropatia, malformacion anatomica,
prematurez, edad menor a 1 afo, cirugia mayor, internamiento en cuidados
intensivos, uso de ventilacibn mecanica invasiva o haber recibido tratamiento
inmunosupresor. No se observé correlacion entre la duracion de la hospitalizacidn
y la gravedad de la enfermedad. Se observo que existe correlacion entre la
gravedad de la enfermedad y resistencia asi como duracion de hospitalizacion y

resistencia.

PERSPECTIVAS

Es de suma importancia identificar los factores de riesgo asociados a infecciones
por K. pneumoniae de adquisicidon nosocomial y la presencia de
multidrogorresistencia por lo que sera necesario realizar estudios epidemiologicos
con analisis moleculares como la electroforesis en campo pulsado para evaluar si

existe asociacion.

Al ser K. pneumoniae un microorganismo importante en infecciones nosocomiales,
es necesario realizar técnicas de tipificacion molecular como la ribotipificacién,
electroforesis en gel por campo pulsado para determinar su relacion clonal.
Diferentes plasmidos que confieren resistencia a los antibidticos pueden ser
responsables de las infecciones pediatricas en una institucion en particular. Por lo
anterior es importante determinar cuales son los factores de riesgo asociados a
infecciones por K. pneumoniae asi como una correlacion clinica que permita
correlacionar los perfiles de susceptibilidad a antibiéticos, con estos factores de
riesgo en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo por lo que no interviene en el

tratamiento de los pacientes.

La informacion obtenida del expediente clinico sera de manejo exclusivo de los

investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico y formatos de

recoleccion de datos del estudio.

Dado que se trata de un estudio descriptivo no se realiza intervencién directa al

paciente y no requiere consentimiento del mismo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
El déficit de informacidén en los expedientes, que documente el aislamiento o el
estado clinico del paciente durante o previo al aislamiento.

La necesidad de excluir del estudio a los pacientes cuyo aislamiento de K.
pneumoniae se haya realizado de muestras no significativas o en las que se

desconocia la técnica de toma de muestra.

La presencia de mas de 3 microorganismos en la misma muestra en que se aislo
K. pneumoniae hizo necesario la exclusion de dicha cepa debido a la alta
posibilidad de contaminacion.
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