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Resumen

Prevalencia de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes (CR-KPN) y
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEES+) durante el periodo

2018-2022 en pacientes hematologicos.

Antecedentes: K. pneumoniae productora de betalactamasas de espectro extendido
(BLEES) y carbapenemasas (CR-KP) se ha incrementado en infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) como neumonia, infecciones del torrente sanguineo, de sitio
quirurgico y del tracto urinario, los factores de riesgo son el inmunocompromiso, edad
avanzada, pacientes con ventilacion mecénica invasiva, utilizacion de sondas vesicales,
tubos endotragueales y catéteres intravenosos; en pacientes con neoplasias hematolégicas
se han realizado mejoras en el tratamiento pero las infecciones entorpecen el curso de este,
la tasa de mortalidad asociada a bacteriemia por CR-KP va en aumento por el uso irracional
de antibidticos.

Objetivo: Describir la prevalencia de K. pneumoniae resistente carbapenemes (CR-KPN)
y productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEES+) durante el periodo 2018-
2022 en pacientes hematolégicos

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo, observacional que se realiz6 en el
laboratorio central a través de la consulta de resultados de K. penumoniae resistente
carbapenemes (CR-KPN) y BLEES+ en bitacoras y el sistema informatico MODULAB,

durante el periodo 2018-2022 en pacientes hematolégicos.

Resultados: Se incluyeron 178 pacientes en el estudio durante el periodo 2018-2022 de
los cuales 55.1% (98) fueron mujeres y 44.9% (80) fueron hombres, con una mediana de
edad de 42 afios (P25-P75) (26-57.25). El porcentaje de K. pneumoniae sensible se obtuvo
fue el siguiente para el afio 2018 (88.9%), 2019 (60.9%), 2020 (83.9%), 2021 (73.1%), 2022
(69.5%), para K. pneumoniae BLEES+ 2018 (11.1%), 2019 (34.8%), 2020 (12.9%), 2021
(25%), 2022 (22.2%) y para CR-KPN fue para el 2018 (0%), 2019 (4.3%), 2020 (3.2%),
2021 (1.9%) y 2022 (8.3%).

Conclusiones: La prevalencia de K. pneumoniae resistente a carbapenemes y productora
de betalactamasas de espectro extendido increment6 notablemente del afio 2018 (11.1%)
al afio 2022 (30.5%).
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Lista de abreviaturas
AMR genes de resistencia a antimicrobianos

BLEES betalactamasas de espectro extendido

CEF ceftazidime

CFX ceftriaxona

CIP ciprofloxacino

CPM cefepime

CR resistente a carbapenemes

CR-KPN Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes
ERT ertapenem

GEN gentamicina

HGT transferencia horizontal de genes

IAAS infecciones asociadas a la atencion de la salud
IVU infeccion de vias urinarias

LMA leucemia mieloide aguda

MBL metalobetalactamasas

MDR multidrogoresistente

MER meropenem

PDR pandrogoresistente

PIP/TAZ Piperacilina/tazobactam

TIG tigeciclina

XDR extremodrogoresistente
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1. Marco teoérico
La familia Enterobacteriaceae, estd compuesta por bacilos Gram negativos,

anaerobios facultativos, fermentadores de la glucosa, oxidasa variable, reductores
de nitratos a nitritos, movilidad variable, nos formadores de esporas, Klebsiella
pneumoniae forma parte de esta familia y es considerada un microorganismo

oportunista (1).
La taxonomia actual sobre el género Klebsiella sp. se indica en el cuadro 1.

Cuadro 1. Taxonomia de K. pneumoniae.

Reino: Bacteria

Filo: Proteobacteria

Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacterales
Familia: Enterobacteriaceae
Género: Klebsiella

Especie: K. pneumoniae

Subespecie: Klebsiella pneumoniae sp pneumoniae

Tomado de Murray (2).

La morfologia colonial de K. pneumoniae en medios de cultivo ricos o enriquecidos
corresponde a colonias grandes, de consistencia mucoide (por la presencia de
capsula) que crecen a una temperatura Optima de 37°C durante 24-48 hrs.,
microscopicamente se observa en forma de bacilo corto (1-2 por 0.5-0.8 um), se

agrupa en pares, cadenas o puede encontrarse aislado (2).

Las infecciones mas frecuentes asociadas a la atencién sanitaria (IAAS)
relacionadas con K. pneumoniae son: heumonia, bacteriemia primaria, infecciones
gastrointestinales, infecciones de heridas y del tracto urinario, los principales
factores de riesgo son el inmunocompromiso, edad avanzada, pacientes con
ventilacion mecanica invasiva, utilizacion de sondas vesicales, tubos

endotraqueales y catéteres intravenosos (3, 4, 5).
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Los mecanismos principales de patogenicidad de K. pneumoniae son la evasién de
la respuesta inmunoldgica del huésped mediante su capsula al eludir la fagocitosis,
afinidad por el hierro del huésped por los sideréforos, la formacion de biofilm que
promueve la persistencia y resistencia a antimicrobianos, las fimbrias tipo 1y 3 que

median in vivo la formacién de biofilm (6).

Las tasas de portadores de K. pneumoniae en la comunidad varian de 5 a 38% en
heces y de 1 a 6% en la nasofaringe; aumentan claramente en pacientes
hospitalizados donde se observa el incremento de las tasas en heces de 77%,
faringe 19% y manos en 42%, las tasas mas altas de colonizacién se relacionan con
el uso previo de antibioticos, el aumento en la prevalencia es de gran relevancia ya
que, de las IAAS son cuatro veces mayor en los portadores que en los no
portadores. (6, 7)

El cuadro clinico dependera del sitio donde se encuentre. K. pneumoniae es el inico
microorganismo que causa neumonia lobular, representa el 1 % de las neumonias
adquiridas en la comunidad; ocasiona del 1-2 % de casos de cistitis no complicada
y del 5 a 17% de los casos de IVU (Infeccién de vias urinarias) complicada; las
cepas hipervirulentas se han convertido en una causa comun de absceso hepéatico
monomicrobiano adquirido en la comunidad; se asocia también a infeccién
secundaria en portadores de catéteres; en pacientes con antecedentes de
neurocirugia se asocia a meningitis y absceso cerebral, también se relaciona con

infeccion de tejidos blandos, endoftalmitis, sinusitis y osteomielitis (6, 7).

1.1 Resistencia de K. pneumoniae
Clasificacion de Ambler y Bush

Las betalactamasas se clasifican segun Ambler en clase A ejemplos son las
enzimas SHV (excepto SHV-1), enzimas tipo TEM (excepto TEM-1 y TEM-2), tipo
CTX-M, otras enzimas BLEE’s son PER, GES, VER; en la clase D se tiene las
enzimas OXA de espectro extendido (OXA-11, OXA-13, OXA-15, OXA-18), que son
efectivas contra antibidticos betalactamicos, incluyendo a penicilinas,

cefalosporinas, de primera, segunda, tercera generacion y monobactamicos (8).

13



Las carbapenemasas se clasifican de acuerdo con la homologia de aminoacidos,
segun Ambler, en dos grupos: serin carbapenemasas de la clase molecular A o D
de y metalobetalactamasas (MBL’s) de la clase B, estas enzimas requieren zinc
como cofactor (9).

La acumulacion de genes de resistencia a antimicrobianos (AMR) se debe
principalmente a la transferencia horizontal de genes (HGT) con la ayuda de
plasmidos conjugativos y elementos genéticos moviles, se considera como
propagador de genes AMR de fuentes ambientales a poblaciones de patégenos
humanos. La resistencia a los carbapenémicos involucra mecanismos como
alteraciones en la permeabilidad de la membrana externa mediada por la pérdida
de porinas, hiperproduccién de betalactamasas AmpC o betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) o frecuentemente la produccion de carbapenemasas
(10, 11,12).

Al establecer el diagnostico de una infeccion por K. pneumoniae el tratamiento con
antibioticoterapia se decide de acuerdo con el resultado de las pruebas de
sensibilidad, sin embargo, en el caso de microorganismos productores de

carbapenemasas las opciones de antimicrobianos son limitadas (13).

1.2 Paciente hematoldgico y K. pneumoniae
Se han realizado mejoras en el tratamiento de las neoplasias hematolégicas pero

las infecciones entorpecen el curso de este, la tasa de mortalidad asociada a
bacteriemia por CR-KP (K. pneumoniae resistente a carbapenémicos) reportada en
pacientes hematolégicos neutropénicos es de alrededor del 60% (14).

En un estudio realizado por Trecarichi y colaboradores en 2016 se encontré que
57.9% de los aislamientos de K. pneumoniae que ocasionaron infeccion del torrente
sanguineo en pacientes con neoplasias hematoldgicas, fueron resistentes a
carbapenémicos, mostrando una tendencia del 21.4 % en 2010, al 75.9% en 2013,
ademas se obtuvieron mejores resultados en la administracion de dos antibioticos

activos como terapia dirigida en comparacién con la monoterapia (15).

Micozzi y colaboradores en 2017 evaluaron las condiciones que favorecen la

propagacion de CR-KP en una unidad hematolégica, 58% de los portadores
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desarrollaron bacteriemia, principalmente durante la neutropenia, en el 71.4% de
los casos fue mortal, el 50% de los pacientes fallecieron dentro de las 72-96 horas
posteriores, desde el inicio de la bacteriemia, el diagndstico mas frecuentemente
asociado fue “Leucemia Mieloide Aguda” (LMA), sélo 20% de pacientes recibi6

farmacos activos como tratamiento inicial (14).

En otro estudio realizado por Assimakopoulos y colaboradores en 2020 donde
predomind la bacteriemia primaria, se observd mayor supervivencia en tratamiento
dirigido con doble esquema de antibidticos y una previa vigilancia activa de la
colonizacion rectal, la mortalidad a los 30 dias fue del 31%, la bacteriemia por KPC-

KP en pacientes neutropénicos se asocié a una alta mortalidad (16).
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2. Planteamiento del problema
En la actualidad, la resistencia antimicrobiana es un problema de salud relevante a

nivel mundial. La automedicacion, el uso descontrolado y excesivo de antibioticos
ha incrementado el nimero de cepas multiresistentes, disminuyendo las opciones
terapéuticas e incrementando la morbilidad y mortalidad. En México, el 21% de los
pacientes hospitalizados desarrollan una IAA. K. pneumoniae es una bacteria que
adquiere genes de resistencia a antimicrobianos; en la poblacion general la
prevalencia de K. pneumoniae oscila entre el 1 y 38% dependiendo el tipo de
muestra (heces o nasofaringeo), se desconoce esta prevalencia en pacientes
hematoldgicos. La mortalidad reportada asociada a infecciones por K.
pneumoniae resistente a carbapenemes (CR-KPN), es del 50%.

2.1 Pregunta de investigacion

¢ Cuédl es la prevalencia de K. pneumoniae resistente a carbapenemes (CR-KPN) y
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEES+) en pacientes
hematolégicos del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” durante
el periodo de 2018-20227
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3. Justificacion
K. pneumoniae es una bacteria oportunista, que, puede aislarse de pacientes

hospitalizados por su estado de inmunocompromiso, colonizacion bacteriana previa,
quimioterapia y neutropenia grave lo que predispone al paciente al desarrollo de
IAAS, ocasionando aumento en la morbilidad y mortalidad, estancias hospitalarias
prolongadas y elevacion de costos en la atencion hospitalaria. El propdsito de este
estudio fue conocer la prevalencia en el periodo enero 2018 a diciembre 2022 de
K. pneumoniae BLEES+ y CR-KPN, en pacientes hematolégicos del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza a
partir de diferentes tipos de muestras con la intencion de tener un contexto
epidemioldgico local, optimizar medidas de seleccidn de antibidticos, evitar brotes,
aportar estrategias para la disminucion de la mortalidad del paciente hematoldgico

y la diseminacion de aislados resistentes en el ambiente hospitalario.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo General
Describir la prevalencia de K. pneumoniae resistente a carbapenemes (CR-KPN) y

productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEES+) en pacientes
hematoldgicos en el Hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” durante
el periodo 2018-2022.

4.2. Objetivos especificos
» Describir la prevalencia de aislamientos de K. pneumoniae sensible en

pacientes hematoldgicos.

» Describir la frecuencia de aislamientos de K. pneumoniae resistente a
carbapenemes (CR-KPN) y productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEES+) en cada tipo de muestra de pacientes hematoldgicos
(sangre, orina, tejido, secrecién, o dispositivo obtenido del paciente al
momento del estudio para realizacion de cultivo).

» Determinar patrones de resistencia a antimicrobianos en aislados clinicos de
K. pneumoniae provenientes de pacientes hematolégicos.

» Describir la frecuencia de aislamientos de K. pneumoniae en pacientes

hematoldgicos con y sin infeccion por COVID 19.
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5. Hipotesis
La prevalencia de K. pneumoniae resistente a carbapenemes (CR-KPN) y

productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEES+) en pacientes
hematolégicos sera en un 25%, en el periodo comprendido del 1 de enero 2018 al
31 de diciembre 2022.

6. Material y métodos

6.1. Disefio del estudio
» Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional

» Por la medicién del fendmeno en el tiempo y direccion del
andlisis: Transversal.

» Por la captacion de la informacion: Retrospectivo

» Por la presencia de grupo control: Descriptivo

6.2. Universo de trabajo: Se incluyeron resultados obtenidos de cultivo y perfil de
antibiograma de K. pneumoniae aislada a partir de muestras de pacientes
hematoldgicos procesadas en el laboratorio de Bacteriologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN “La Raza”, en la Ciudad de
México D.F, durante el periodo de lero de enero 2018 al 31 de diciembre 2022.

6.3. Sitio del estudio:

El estudio se realizd en el laboratorio central del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” del CMN “La Raza”, en la Ciudad de México D.F.

6.4. Criterios de seleccién de la muestra

6.4.1. Criterios de inclusion
Resultados de cultivo y antibiograma de K. pneumoniae (Bacilos Gram negativos,

oxidasa negativos, lactosa positivos), obtenidos a partir del proceso de muestras

provenientes de pacientes hematologicos mayores de 18 afos, de ambos sexos.

6.4.2. Criterios de no inclusién: Resultados de aislamientos bacterianos de

diferente género y especie a K. pneumoniae.

6.4.3. Criterios de exclusion
» Resultados de aislamientos bacterianos de K. pneumoniae incompletos.
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6.5. Tamafno de la muestra

Para la determinacion del tamafio de muestra se selecciond una poblacion finita,
para ello se consultaron referencias previas, donde reportan el 16.1% de
prevalencia del microrganismo (proporcién) (16), se considero el 95% de confianza,
por lo que el valor de Z fue de 1.96, q es igual a 1-p; la precision fue del 5%. Con
datos previos obtenidos de los datos del laboratorio de Bacteriologia, el nimero de

aislamientos de K. pneumoniae anual fue de N=362

Se aplico la siguiente formula:

Valores:

1.96
0.161
0.839

0.05

Qo | TN

Después de aplicar la formula para la determinacion de una poblacién finita, el

tamarfo de muestra debe ser de 130 aislamientos.

6.6. Analisis estadistico

6.6.1. Sistema de captacion de la informacion
Los resultados sobre el aislamiento y antibiograma de K. pneumoniae, se obtuvieron

a partir de la revisién de bitacoras del servicio de Bacteriologia y datos digitales del
sistema MODULAB, version 4.1.00 (build 5) donde se registraron automaticamente.
Los resultados se capturaron en una hoja de recoleccion de datos disefiada en
EXCEL para cada aislado clinico de K. pneumoniae reportado. Los datos que se
revisaron incluyeron, informacién demografica, tipo de muestra, aislamiento,
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antibiograma, co-cultivo (otros microorganismos diferentes a K.

pneumoniae), infeccién por virus SARS-CoV2.

6.6.2 Analisis de datos
Para el analisis de datos se utilizo el paquete estadistico (IBM SPSS Statistics). Se

realizd estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias simples o porcentajes con intervalos de confianza al 95%. Las variables
cuantitativas, se expresaron como media + desviacion estandar o mediana
(percentiles 25-75), segun la distribucion de los datos. La distribucion de datos se
determind mediante la prueba “Kolmogorov-Smirnov”, se utilizé la prueba Chi-

cuadrado de Pearson para correlacion de variables dependientes e independientes.
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6.7. Variables de estudio

6.7.1. Variables independientes

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala de Unidad
variable medicion de
medicion
Edad Lapso de tiempo que Afios cumplidos al Cuantitativa Afios Afios
transcurre desde el momento de la realizacion finita
nacimiento hasta el del estudio.
momento de referencia.
Sexo Condicién organica, Hombre o mujer. Cualitativa Hombre
masculina o femenina, hace Nominal Mujer
referencia o relativo al Dicotémica
hombre y a la mujer
respectivamente
Diagnostico El proceso de identificar una Enfermedad presente al Cualitativa No
hematolégico enfermedad, condicién o momento del estudio. Nominal Si
lesion a partir de sus signos Dicotomica
y sintomas.
Tipo de muestra | Material biolégico excretado Sangre, orina, tejido, Cualitativa Hemocultivo
o extraido del paciente, secrecion, o dispositivo Nominal Urocultivo
recogido para ser analizado obtenido del paciente al Politémica Secreciones 3
con utilidad diagnéstica. momento del estudio para respiratorias
realizacion de cultivo. Biopsias 4
Puntas de catéter 5
Servicio Atencién médica Servicio en donde se Cualitativa Cardiologia 1
hospitalario especializada, agrupada en realiz6 el aislamiento Nominal Cirugia general 2
un hospital. Politémica Endocrinologia 3
Gastroenterologia 4
Hematologia 5
Medicina interna 6
Nefrologia 7
Reumatologia 8
SPPST IMSS 9
Unidad de terapia 10
intensiva 11
Terapia intensiva 12
quiréfano 13
Unidad de trasplante 14
renal 15
Unidad de trasplante
médula ésea
Admision continua
Urologia
Infeccion por Enfermedad infecciosa Paciente positivo a SARS- Cualitativa Presencia 0
COVID 19 causada por el virus SARS- COV-2 en PCR al Nominal
COov-2 momento del estudio Dicotémica | Ausencia 1
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6.7.2. Variables dependientes

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Escala de Unidad
variable medicion de
medicion
K. pneumoniae | Aislado de K. pneumoniae Sensibilidad a - Cualitativa Sensible 1
sensible susceptible a B-lactamicos | lactamicos incluyendo Nominal Resistente 0
incluyendo carbapenemes carbapenemes Dicotémica
K. pneumoniae Aislado de K. pneumoniae Resistencia a antibiéticos Cualitativa Presencia 1
BLEE+ que expresa enzimas que B-lactamicos (excepto Nominal Ausencia 0
(Enzimas fenotipicamente se carbapenemes) Dicotomica
Betalactamasas | caracterizan por conferir
de espectro resistencia a penicilinas y
extendido) cefalosporinas
CR-KPN Son enzimas que inactivan Resistencia a antibitticos Cualitativa Presencia
(K. pneumoniae | todos los antibiéticos B-lactamicos Nominal Ausencia
carbapene- betalactamicos (penicilinas, | (carbapenemes) Dicotomica
masas) cefalosporinas y
carbapanemes)

7. Descripcion del programa de trabajo

El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del CMN “La Raza”, en la Ciudad de México D.F. Después de la autorizacion del
proyecto de investigacion por el Comité Local de Investigacion, CLIEIS, se procedio
a la realizacién del proyecto.

Se incluyeron todos los resultados de cultivo y antibiograma de K. pneumoniae
y que
fueron recibidas y procesadas en el laboratorio de Bacteriologia durante el periodo
de lero de enero 2018 al 31 de diciembre 2022.

proveniente de diversos tipos de muestras de pacientes Hematol6gicos

La identificacion de género y especie, asi como la prueba de susceptibilidad o
resistencia antimicrobiana (concentracion minima inhibitoria “CMI”), se realizé con
el equipo automatizado Vitek 2XL® (Biomerieux), en la seccién de Bacteriologia.
Los antibibticos

incluidos para Bacilos Gram negativos fueron: cefepime,
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ceftazidime, ceftriaxona, piperacilina/tazobactam, meropenem, ertapenem,

imipenem, gentamicina, ciprofloxacina y tigeciclina.

Los datos se obtuvieron de la revision de bitdcoras del servicio de Bacteriologia y
del sistema informatico MODULAB. Los resultados seleccionados fueron de
pacientes con diagnostico de padecimientos hematolégicos. Para los pacientes con
multiples episodios de colonizacion e infeccién por CR-KPN soélo se recopilaron y

analizaron los datos del primer episodio.
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8. Resultados
En este estudio se incluyeron 178 pacientes hematoldgicos durante el periodo 2018-

2022 de los cuales 55.1% (98) fueron mujeres y 44.9% (80) fueron hombres, con
una mediana de edad de 42 afios (P25-P75) (26-57.25).

En el siguiente grafico se expresa, el porcentaje de sensibilidad y resistencia por
afio de los aislamientos de K. pneumoniae en pacientes hematoldgicos
considerando del afio 2018 a 2022 (figura 1).

Porcentaje de sensibilidad y resistencia por afio

4.3% 0, 1.9% 8.3%
100 (o 3.2%

90
80
70
60
50
40
30 60.9%
20
10

88.9%
69.5%

2018 2019 2020 2021 2022
m Sensible mBLEES CR

Figura 1. Porcentaje de sensibilidad y resistencia anual de K. pneumoniae. BLEES:

betalactamasas de espectro extendido, CR-KP: K. pneumoniae resistente a carbapenemes.

En la figura 1 se aprecia que la mayoria de los aislados de K. pneumoniae fueron
sensibles a betalactdmicos y carbapenemes sin embargo, se observo un incremento
del 8.3% de aislados de K. pneumoniae resistente a carbapenemes durante el afio
2022, mientras que en el aflo 2019 se obtuvo el mayor porcentaje de aislados
BLEES+.

El método estadistico “Chi-cuadrado de Pearson” se hizo para la correlacion de las
variables de sexo, edad, diagndstico, co-cultivo, infeccion por COVID y mecanismo

de resistencia. En el siguiente cuadro se muestran los valores obtenidos, que
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indican que no hay correlacion entre las variables antes mencionadas y el

mecanismo de resistencia (cuadro 1).

Cuadro 2. Correlacion entre variables y mecanismo de resistencia.

Correlacion con mecanismo de Valor de p
resistencia
Sexo 0.246 (IC 0.16-0.32)
Edad 0.553 (IC 0.55-0.09)
Diagnostico 0.689 (IC 0.62-0.75)
Co-cultivo 0.282 (IC 0.23-0.33)
Infeccién COVID-19 0.898 (IC 0.85-0.94)

Resultados obtenidos a través de la aplicacién de “Chi-cuadrado de Pearson”

En el grafico 2, se presenta el porcentaje de sensibilidad y resistencia (BLEES, CP-

KPN) de los aislados clinicos de K. pneumoniae, para los diferentes tipos de

muestra de pacientes hematoldgicos que fueron: como puntas de catéter, biopsias,

secreciones, urocultivos y hemocultivos.

Se observo mayor resistencia a betalactdmicos en puntas de catéter (50%) y soélo

en muestras de hemocultivos resistencia a carbapenémicos (4.2%).
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Porcentaje de sensibilidad y resistencia por
tipo de muestra
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Figura 2. Porcentaje de sensibilidad y resistencia de K. pneumoniae por tipo de muestra.

BLEES: betalactamasas de espectro extendido, CR-KP: K. pneumoniae resistente a carbapenemes.

En los siguientes graficos (figura 3,4,5) se aprecia la sensibilidad y resistencia por
afo de K. pneumoniae en muestras de hemocultivos, secreciones y urocultivos. Se
observé mayor porcentaje de resistencia a betalactamicos en muestras de
hemocultivos en el afio 2019, sin embargo, incrementd la resistencia a
carbapenémicos en 2022; en muestras de urocultivos y secreciones no se
registraron aislados clinicos resistentes a carbapenémicos. A partir de los resultados
obtenidos del andlisis de aislados clinicos provenientes de urocultivo (figura 4), se
ha incrementado la resistencia a betalactamicos (40%) a través de la expresion de
BLEES (afio 2022).

En el caso de los aislados clinicos obtenidos a partir de secreciones se observo
también un incremento en la resistencia considerando un aumento del 33.3% en la
expresion de BLEES (afio 2022) (figura 5).

27



Hemocultivos

100% 4.8% 4.5%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

10.7%

91.4%

2018 2019 2020 2021 2022
m Sensible mBLEES CR

Figura 3. Porcentaje de sensibilidad y resistencia anual en muestras de hemocultivos.
BLEES: betalactamasas de espectro extendido, CR-KP: K. pneumoniae resistente a

carbapenemes.

Urocultivos
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Figura 4. Porcentaje de sensibilidad y resistencia en muestras de urocultivos. BLEES:

betalactamasas de espectro extendido, CR-KP: K. pneumoniae resistente a carbapenemes.
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Secreciones
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Figura 5. Porcentaje de sensibilidad y resistencia en muestras de secreciones. BLEES:

betalactamasas de espectro extendido, CR-KP: K. pneumoniae resistente a carbapenemes.

Co-cultivo

Del total de muestras clinicas analizadas, en el 12.3% (22/178) de hemocultivos, se
reportaron otros géneros microbianos ademas de K. pneumoniae. Los aislados
clinicos que se informaron incluyeron: cocos Gram positivos [Staphylococcus
epidermidis resistente a meticilina, Enterococcus faecium), bacilos Gram negativos
(Escherichia coli BLEES+, resistente a carbapenémicos, Serrratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia,
Aeromonas hydrophila); en muestras de secreciones se aislaron otros géneros en
4.5% (8/178) entre ellos cocos Gram positivos (E. faecalis, S. aureus), bacilos Gram
negativos  (Acinetobacter baumannii, , E. cloacae, P. aeruginosa), levaduras
(Candida kefyr, C. dubliniensis); s6lo en una muestra de biopsia 0.5% (1/178) se
aislé (P. aeruginosa, Citrobacter freundii, S. aureus); en una muestra de urocultivo
el 1.1% (2/178) reporté E. coli.
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La presencia de BLEES+, se report6 en E. coli e incluso resistencia a carbapenemes
en un aislado de E. coli, también se informd resistencia a meticilina en el caso de

Staphylococcus aureus (MRSA) y en S. epidermidis.

En la figura 6 se presenta el porcentaje de sensibilidad y resistencia de
K. pneumoniae a los antibidticos utilizados a partir del antibiograma (concentracion
minima inhibitoria) obtenido a través del instrumento automatizado VITEK 2XL y la

tarjeta de pruebas de susceptibilidad a Gram negativos.
Se emplearon los siguientes antibidticos:
Betalactamico e inhibidor de b-lactamasas

v Piperacilina/Tazobactam (betalactamico e inibidor de b-lactamasas)
(PIP/TAZ)

Cefalosporinas

v Cefepime (CPM)
v' Ceftazidime (CEF)
v Ceftriaxona (CFX)

Carbapenémicos

v Ertapenem (ERT)
v" Meropenem (MER)

Aminoglucésidos

v' Gentamicina (GEN)
Fluoroquinolonas

v Ciprofloxacino (CIP)
Glicilciclinas

v Tigeciclina (TIG)
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Tigeciclina
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Figura 6. Porcentaje de sensibilidad y resistencia de los antibiéticos utilizados en las tarjetas de VITEK 2XL para microorganismos

Gram negativos, de los afios 2018 a 2022.
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En la figura 6, se estima que la mayor resistencia se presentd en el afio 2019 para
antibioticos betalactamicos. En los afios 2021 y 2022 se incremento la resistencia a
betalactamicos, aminoglucosidos, fluoroquinolonas, incluso en tigeciclina que en
afos previos donde se apreciaba la susceptibilidad de los aislados de K.
pneumoniae a estos antibidticos, por otra parte se incrementé notablemente entre
los afios 2020 a 2022 la resistencia a carbapenémicos, que son de primera linea
para infecciones por microorganismos Gram negativos resistentes a

betalactamicos, mas notable en meropenem durante el afio 2019.

En el siguiente gréafico (figura 7), se muestra el porcentaje de sensibilidad y

resistencia de K. pneumoniae por antibiético de los afios 2018 a 2022.

Porcentaje de sensibilidad y resistencia por
antibiético
1.70%
TIG 98.30%
cIp 83.70% 16.30%
GEN 87.10% 12.90%
2.20%
MER 97.80%
2.80%
ERT 97.20%
CFX 77.60% 22.40%
CEF 78.10% 21.90%
CPM 82.60% 17.40%
PIP/TAZ 87.70% 12.30%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Sensibilidad Resistencia

Figura 7. Prevalencia de sensibilidad y resistencia por antibiético. Piperacilina/tazobactam
(PIP/TAZ), cefepime (CPM), ceftazidime (CEF), ceftriaxona (CFX), ertapenem (ERT),
meropenem (MER), gentamicina (GEN), ciprofloxacino (CIP), tigeciclina (TIG).

Se observa mayor resistencia a ceftriaxona, ceftazidime, cefepime y sensibilidad en

tigeciclina.
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Las cepas de K. pneumoniae, se clasifican en tres categorias de acuerdo con la
resistencia a diferentes clases de antibioticos. Los aislados multidrogoresistentes
(MDR) son aquellos que son resistentes a 3 de los 12 grupos de antibioticos. Los
aislados extremodrogoresistentes (XDR) son resistentes a 10 u 11 de los 12 grupos
de antibidticos, por ultimo, las cepas pandrogoresistentes (PDR) son aquellas
resistentes a todos los grupos de antibioticos. En el cuadro 2, se indican los

antibioticos utilizados para realizar la clasificacion.

Cuadro 3. Grupos de antibiéticos, utilizados para la clasificacion en MDR, XDR, PDR.

Grupos de antibiéticos

Amoxicilina-acido clavulanico o Ampicilina-sulbactam

Piperacilina-tazobactam

Ceftzidima o cefotaxima/Ceftriaxona o cefepima

Imipenem o meropenem

Aztreonam

Gentamicina

Amikacina

Ciprofloxacino

Trimetoprima/sulfametoxazol

Fosfomicina

Tigeciclina

Colistina

Tomado de (23).

Del total de cultivos realizados de los diferentes tipos de muestras, el 16.8%
(30/178) fueron MDR, no se pudo analizar si hubiese aislamientos de K.
pneumoniae XDR o PDR debido a la modificacion constante de las tarjetas

utilizadas o falta de informacion y registro.
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9. Discusion
Los pacientes con neoplasias hematologicas tienen factores de riesgo como

accesos intravasculares, inmunosupresion, la quimioterapia que ocasiona
citotoxicidad, a su vez neutropenia grave y mayor predisposicion a infecciones del
torrente sanguineo asociadas a la atencion de la salud ocasionadas por
microorganismos de la familia Enterobacteriaceae, entre estos se encuentra
K. pneumoniae objeto de nuestro estudio donde se observdO un aumento
considerable de BLEES y CR-KPN del afio 2018 al afio 2022.

La prescripcion de un tratamiento antimicrobiano puede llegar a complicarse mas
cuando los resultados del antibiograma arrojan un  microorganismo
multidrogoresistente, extremodrogoresistente o pandrogoresistente, por lo que es
de vital importancia optimizar la seleccion de antibioticos como tratamiento empirico
pues esto puede ocasionar que se presente resistencia posteriormente debido a la

transferencia de plasmidos y presencia de brotes entre pacientes.

En un estudio de prevalencia de K. pneumoniae en infecciones de vias urinarias
realizado de 2012 a 2016 se observo incremento de cepas tipo BLEE de 7.86% en
2012 a 28.12% en 2016, ademas del aumento de la resistencia en antibiéticos como
ciprofloxacino y trimetoprima/sulfametoxazol de 89.47% y 94.74% respectivamente
(21); en nuestro estudio se observé incremento de cepas tipo BLEE en 2018 de
11.1% a 22.2% en 2022 y de CR-KPN de 4.3% a 8.3%, duplicandose la resistencia
en 5 afios, y mayor resistencia a ciprofloxacino en los afios 2021 y 2022 con 17.3%

y 16.7% respectivamente.

En el estado de Sonora se realizd un estudio en los afios 2008-2009 donde se
obtuvo un aumento de prevalencia de 25.4% de K. pneumoniae productora de BLEE
en aislamientos hospitalarios, similar a lo encontrado en nuestro estudio, se obtuvo
mayor sensibilidad a quinolonas y trimetoprima/sulfametoxazol en 91% y 94%
respectivamente, contrario a nuestro estudio donde se incremento la resistencia a

fluoroquinolonas (17).

En un estudio realizado de 2009 a 2015 en Australia en pacientes con neoplasias

malignas y neutropenia grave e infeccion del torrente sanguineo se detectaron
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episodios polimicrobianos con mas de un microorganismo aislado de muestras
sanguineas. La mayoria de los pacientes tuvieron una infeccion monomicrobiana
88.7%, sblo en 11.3% se aislo mas de un microorganismo de los hemocultivos, los
microorganismos gramnegativos constituyeron el 45.6% de todos los aislados,
Klebsiella spp. se encontré como el segundo microorganismo en frecuencia de
bacilos Gram negativos fermentativos con 5.4% de aislamientos, ademas se detecto
doble resistencia en 3.7% de aislados a piperacilina/tazobactam y Gentamicina, solo
resistencia a Gentamicina en 14.8% de los casos. Se detectO resistencia a la
ciprofloxacina que oscil6 de 11.1% a 15.2% para bacilos gramnegativos (22). De los
178 pacientes de distintos tipos de muestras donde se aislé K. pneumoniae, sélo el
18.5% presentaron co-cultivo positivo, siendo esto relevante ya que se asocia mas
de un microorganismo al proceso infeccioso presentado por el paciente al momento
del estudio, se observd como co-cultivo presencia de bacilos Gram negativos
BLEES, Gram positivos meticilino resistentes y algunas levaduras, esto predispone
a estancias hospitalarias prolongadas, mal prondstico para el paciente, tratamientos

mMAas agresivos y aumento de la mortalidad.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron los datos incompletos para algunas
muestras de urocultivos, secreciones, biopsias, ya que no se pudo analizar en su
totalidad el mecanismo de resistencia presentado en estos pacientes; al no contar
con pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 durante el afio 2020, se estuvieron
realizando pruebas rapidas para el diagnostico de COVID 19 por lo que los reportes
de resultados durante ese afio de RT-PCR fueron escasos y no se cuenta con el
resultado de todos los pacientes; del afio 2018 al afio 2022 se realizaron cambios
en las tarjetas de susceptibilidad antimicrobiana para Gram negativos del equipo
Vitek 2XL por lo que no fue posible realizar un andlisis mas detallado de todos los
antibioticos utilizados durante ese periodo a falta de algunos en ciertos afios, sin
embargo obtuvimos la mayor parte de resultados del antibiograma de los

antibioticos de interés para nuestro estudio.
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La principal fortaleza de nuestro estudio es que nos permite observar la tendencia
desde el aflo 2018 hasta 2022 de la sensibilidad y resistencia de K. pneumoniae a

betalactamicos y carbapenémicos y nos orienta a una mejor prescripcion de estos.

10. Conclusiones
La resistencia bacteriana es un problema de salud publica que pone en peligro la

eficacia de los tratamientos y aumenta la complejidad para abordar infecciones, el
incremento del 11.1% al 30.5% en la prevalencia de K. pneumoniae BLEE y CR-
KPN durante 5 afos, indica una tendencia alarmante hacia la resistencia, esto
podria incluir un uso excesivo e inadecuado de antibidticos, falta de cumplimiento
de las practicas de control de infecciones, propagacion de cepas resistentes entre
pacientes y entornos de atencion meédica para llevar a cabo estrategias de

prevencion y control efectivas.

En pacientes con neoplasias hematoldgicas, sospechosos de infecciones del
torrente sanguineo causadas por microorganismos Gram negativos fermentativos,
el tratamiento con cefalosporinas y fluoroquinolonas no se recomienda debido al
creciente problema de resistencia en los Ultimos afios, esta eleccion de tratamiento
podria dificultar la evolucién del paciente, aumentar los costos y empeorar el

pronéstico.

11. Recursos humanos, fisicos y financieros
» Humanos: Tesista, médico residente del 2° afio de Patologia Clinica del

Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, realiz6 la recoleccion
de datos.

» Fisicos: Instalaciones del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza para su estudio.

» Financieros: No se requirieron recursos financieros para el desarrollo de este

protocolo de investigacion.

12. Factibilidad
El estudio fue factible, ya que se contaron con los recursos humanos, fisicos y

financieros que proporciono la Institucion
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13. Aspectos éticos
Este proyecto de investigacion, ha sido disefiado con base en los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos; de la declaracion de Helsinki de la asamblea
medica mundial, adoptada por la 18 asamblea Medica Mundial de Helsinki , Finlandia, junio
de 1964 y enmendada por la 29a asamblea Medica Mundial de Tokio, Jap6n en octubre de
1975; la 35a Asamblea Medica mundial de Venecia, Italia en Octubre de 1983; la 41a
Asamblea Medica Mundial Hong Kong, septiembre 1989; 48a Asamblea General de
Sudafrica, Octubre de 1996 y la 52a Asamblea general de Edimburgo, Escocia, Octubre
2000.

Debido al caracter cientifico que conlleva este proyecto de investigacion, se respetaran al
pie de la letra la Ley General de Salud Federal de nuestro pais (publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el 7 de febrero de 1984), en base al articulo 100, que estipula que la
investigacion en seres humanos se desarrollard conforme a bases que consisten en la
adaptacion a los principios cientificos y éticos, realizarse solo cuando el conocimiento a
producir no pueda obtenerse por otro método idéneo, una razonable seguridad de no
exponer a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion, consentimiento
informado por escrito del sujeto en quien se realizara la investigacion (para el caso de
experimentacion), asi mismo solo es realizable por profesionales en instituciones médicas
gue actuen bajo vigilancia de autoridades sanitarias competentes, también estipula que se
debera suspender la investigacion en cualquier momento si sobreviene riesgo de lesiones
graves, y que es responsabilidad de la institucion proporcionar atencion médica al sujeto
que sufra algin dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin
perjuicio de indemnizacion que legalmente corresponda. Asi también, cabe mencionar que
en acorde al articulo 101 de la misma Ley, de realizarse la investigacién en contravencion
a lo dispuesto en esta Ley y demas disposiciones aplicables, se sera acreedor de las
sanciones correspondientes. Cabe mencionar que ademas se apega al articulo 102, si
correspondiera para el presente estudio, que estipula sobre la autorizacién por la Secretaria
de Salud para el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales respecto de los
cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se
pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos.
También, si correspondiera para el presente estudio, apego al articulo 103 que estipula que
el médico podra utilizar recursos terapéuticos o de diagndéstico bajo investigacién cuando
exista posibilidad fundada de salvar la vida. Continuando, de acuerdo con los principios

éticos para las investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaracion
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de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008) se busca proteger ante todo la confidencialidad de la informacién personal de las
personas que participan en esta investigacion, protegiendo la informacién obtenida del
paciente y de los datos obtenidos del expediente clinico, asi como de los resultados
obtenidos del estudio.

El presente estudio usa como herramienta principal para la obtencion de datos un
cuestionario, que, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
Federal, sobre la clasificacion del riesgo de las investigaciones, la presente investigacion
entra en la clasificacion de Investigacion sin riesgo, ademas de acuerdo a la NOM-012-
SSA3-2012 , que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la Salud en Seres Humanos, se menciona que durante el proceso de la investigacion
los participantes deben aceptar participar voluntariamente cuando sea aplicada una
maniobra experimental, por lo que en el caso de las herramientas tipo Cuestionario
(maniobra no experimental), sin implicaciones éticas, no es necesario que los pacientes
firmen consentimiento informado para su aplicacion (18,19,20).

El presente proyecto salvaguarda la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal del paciente derechohabiente.
Sera sometido a evaluacion y aprobacion por los Comités Locales del Hospital: Comité de
Investigacion (Cl) y Comité de Etica en Investigacion (CEI) con nimero de registro del CLIS
3501.

Se respetaran los lineamientos derivados del Informe Belmont (18 Abril 1979), de los cuales
se desprenden a continuaciéon los siguientes principios éticos en investigacion en seres
humanos:

El principio de respeto testifica dos convicciones éticas; “1° que toda persona debe de ser
tratada como agente autbnomo y el 2° que todas las personas con autonomia disminuida
deben ser protegidas”. En el presente proyecto de investigacion el personal de salud
(médicos de base, médicos residentes, personal de enfermeria y trabajo social como
asistentes médicas) fomentar4 el respeto, se reconocera la autonomia, intimidad y
protegera la confidencialidad de sus datos personales a través de su resguardo, cegando
la identificacion personal de cada paciente; 1° NO se anotara el nombre, domicilio particular
y teléfono en la hoja de captura de datos y 2° de los resultados que se deriven de esta
investigacion y se presenten en la publicacion final tampoco se mencionaran o daran a

conocer.
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Referente al principio de beneficencia, hace la notacion “-que las personas, pacientes, o
participantes en la investigacion deben de recibir un trato digno donde se respeten sus
decisiones y protegiéndolas del dafio, sino también de asegurarse de su bienestar-": el
presente protocolo tiene como objetivo describir la prevalencia de Klebsiella pneumoniae
en pacientes hematolégicos. En consecuencia, no se causara dafio fisico, organico o

metabdlico o inmunoldgico.

El dltimo principio de justicia “en investigacion en seres humanos, hace alusion a que los
participantes deben de ser tratados con equidad en la distribucién o en igualdad”, derivado
de este principio ético, durante la fase de recoleccion de informacion de datos, todos los
pacientes que cumplan con los criterios de seleccion al mismo, no se hara distincion por su
sexo, preferencias sexuales, estado socioecondmico, nivel cultural, coeficiente intelectual,

creencia religiosa o distincion por algun partido politico.

En cuanto al manejo de la confidencialidad de los datos personales, el siguiente

protocolo, se rige por medio de los principios de confidencialidad establecidos por la “LEY
FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN POSESION DE LOS
PARTICULARES” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacion:
Capitulo I, Articulo 3y seccioén VIII en sus disposiciones generales siendo este la disociacion

y citando textualmente:

Disociacidon: Es el procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden
asociarse al titular, ni permitir por su estructura, contenido o grado de desagregacion, la
identificacion del mismo. Por lo tanto, apegandonos al Capitulo Il, Articulo 10 “De los

Principios de Proteccién de Datos Personales”
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19. Hoja de recoleccién de datos

Folio/NUumero de cultivo

Género

Edad

Tipo de muestra

Diagnéstico hematolégico

Fecha de aislamiento

Servicio

Co-cultivo

Tipo de muestra cocultivo

COVID 19

Antibiograma CMI Interpretacion
pg/mL
Cefepime
Ceftazidime

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Ertapenem

Gentamicina

Meropenem

Piperacilina/Tazobactam

Tigeciclina

Mecanismo de resistencia

BLEES

CR-KPN

Otros
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