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RESUMEN

OBJETIVOS
Conocer los factores de riesgo mas relevantes implicados en las bacteriemias por
Klebsiella pneumoniae de origen nosocomial, analizar las caracteristicas de los
los patrones de

pacientes que presentan dicha infeccion, asi como conocer

sensibilidad para dicho microorganismo en una unidad de neonatologia de tercer

nivel de la ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles de enero de 1997 a diciembre del 2001,
se incluyeron 48 casos pareados con 96 controles. Se definié caso a todo paciente
con mas 72 hrs de estancia hospitalaria con hemocultive positivo para Klebsiella
pneumoniae, cada caso se pareoc con 2 controles, homogenizados por fecha de
ingreso y estancia similares, asi como peso y edad gestacional acorde a los casos.

Se calcularon porcentajes, medidas de tendencia central y razén de momios.




RESUL TADOS

Se encontré un claro predominio de los varones en casi el doble respecto a las
mujeres en la presencia de bacteriemias por Klebsiella pneumoniae, un 70% de los
casos correspondieron a pacientes menores de 37 semanas de gestacion, el
aislamiento de Klepsiella pneumoniae se llevd a cabo en un 70% en pacientes con
estancia hospitalaria mayor a 3 semanas. Dentro de los multiples factores de riesgo
para la adquisicion de infecciones por Klebsiella pneumoniae, en este estudio

encontramos significancia estadistica en los pacientes a los cuales se les coloco

catéter venoso central. sonda urinaria, ventilador mecanico y aquellos que

recibieron nutricion parenteral total. Al respecto de la sensibilidad se encontré una

importante res:stenc a aminogiucosidos e incluso una resistencia a cefalosporinas

de tercera generacién’en el 47.7% de los casos. Se encontré una mortalidad global

del 47.1%




CONCLUSIONES

Las infecciones ocasionadas por Klebsiella pneumoniae representan una de las
principales causas de morbimortalidad en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, si bien pueden llegar a presentarse en forma temprana durante las

primaras 72 hrs de vida, !a presentacion mas frecuente es como sepsis de origen

nosocomial (con mas de 72 hrs de estancia hospitalaria), misma que incrementa de

manera importante la rorbilidad. tiempo de estancia intrahospitalaria asi como

costos di.urante su estancia intrahospitalaria.

En este estudio se encontrdé que los factores de riesgo mas importantes para la

adquisicion de infecciones por Klebsiella pneurnoniae los presentan aquellos
racientes prematuros que ameritan intubacién endotraqueal, colocacién de sonda

urinaria, catéter venoso central, utilizacién de nutricion parenteral y en aquelios

pacientes en ios que su estancia intrahospitalaria tenga una duracion de mas de 3

samanas. No se realizé la determinacion de Klebsiellas productoras de  beta-

lactamasas de espectro extendido, sin embargo es alarmante que casi el 50% de

dichas bacterias presenten resistencia aun a cefalosporinas de tercera generacion,

presentandose una alta tasa de mortalidad (47%).
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£s necesario la implementaciéon de medidas tendientes a evitar Ia propagacion de
infecciones como son un adecuado lavado de manos, evitar en la medida de lo

posible los procedimientos invasivos asi como un manejo racional de antibidticos.

Debido a que las opciones terapéuticas son cada vez mas limitadas, existe una

urgente necesidad de controlar las infecciones nosocomiales y limitar la

diseminacién de bacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas son la principal causa de muerte en recién nacidos,
dichas infecciones contribuyen aproximadamente con un 6% de todas las muertes
perinatales y 18% de las muertes postnataies”. A pesar de que con el paso del
tiempo y los incontabiles avances tecnologicos la sobrevida de ios pacientes en las
unidades de cuidados intensivos neonatales cada vez es mayor, las infecciones
los que se enfrenta el

siguen siendo uno de los principales problemas a

neonatdlogo de hoy en dia.

Un factor fundamental en la etiologia de las infecciones sistémicas neonatales
radica en el momento en el cual se produce 1a infeccion, ya sea en forma congeénita,
adquirida en el momento del paso por el canal de parto o cuando se trata de una
infeccién de tipo nosocomial. En los primeros casos se obtendran microorganismos
que generalmente colonizan el canal cervicovaginal como Escherichia coli,
Streptococcus grupos A, B y D, Staphylococcus spp, Ureaplasma urealyticum,
Chlamydia trachomatis. Listeria monocytogenes, anaerobios, etc. A diferencia de
las infecciones intrahospitalarias en las cuales predominan tanto gérmenes gram

positivos como Staphylococcus aureus y epidermidis asi como gram negativos

como Klebsiella spp, Pseudomonas spp. Serratia. etc @ Klebsiella spp se considera

como una de las principales bacterias aisladas en hemocultivos causantes de
{2,3.45)

sepsis y de meningitis neonatal en diversos reportes en ia literatura mundial,




Siendo cada vez mayor !a morbimortalidad sobre todo en terapias intensivas
neonatales en donde e! uso de procedimientos invasivos tanto diagnosticos como
terapéuticos, la severidad de la enfermedad de base asi como la prevalencia de

microorganismos resistentes incrementan notablemente el riesgo de infecciones

nosocomiales.®”?

A pesar de que el género Klebsiella es bien conocida por los médicos como causa
de neumonia adquirida en la comunidad sobre todo en pacientes con algun tipo de
inmunocompromiso o en portadores de enfermedades cronicas, fa mayoria de las
infecciones por este m 6v6_féénismo estan asociadas con pacientes hospitalizados,
siendo la mayoria oca o] a:das' por Klebsiella pneumoniae la cual es la especie mas

bien existen diversos estudios como los reportes del

importante del género.. Si
Centro de Control de Enfermedades (CDC) de 1979 a 1987 los cuales muestran
una disminucion en la mortalidad por bacterias gram negativas de un 31 % a un

25%, con un riesgo relativo de 8.6 para pacientes con bacteriemias por dichos

microorganismos®

Un estudio realizado por investigadores de la Universidad de lowa mostré una
disminucion en la monalidad cruda de un 51% en 1981 a un 31% en 1992 en
pacientes con infecciones por gram negativos en sangre. con un riesgo de muerte 8

veces mayor comparados con pacientes sin la presencia de bacteriemia @
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Otro estudio realizado en hospitales de Alemania demostré una significativa
disminucidn en la mortalidad de 24% en 1979 a un 15% en 1989 el cual fue
observado en pacientes con infecciones por bacterias gram negativas, con un
riesgo de muerte 7.3 veces mayor comparado con pacientes sin bacteriemia por
gram negativos‘'?. A pesar de lo anterior se ha llegado a estimar que Kiebsiella spp.
causa el B% de todas las infecciones nosocomiales bacterianas en los Estados
ocho patogenos

Unidos de América y Europa, ubicandose entre los

intrahospitalarios mas importantes‘®.

En pobiacidn pediatrica las infecciones nosocomiales por Klebsiella spp. son

particularmente importantes en prematuros y en las unidades de cuidados

intensivos, ademas de ser un microorganismo etiologico importante en la sepsis

nosocomial.

Klebsiella spp. son bacterias ubicuas en la naturaleza, teniendo normalmente dos
habitat, uno el medio ambiente en donde se le encuentra en la superficie del agua,
drenaje, suelo y plantas y la segunda: la superficie de mucosas de mamiferos
como humanos. caballos y cerdos, mismos que frecuentemente se encuentran
colonizados compartiendo dichas caracteristicas con otras enterobacterias como
Enterobacter y Citrobacter pero difiriendo con Shigella spp & Escherichia Coli los

cuales son comunes en humanos pero raros en el medio ambiente ("
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Las bacterias de este género se caracterizan por ser bacilos no moviles y se
distinguen de otros miembros de la familia por la fermentacion del inositol, hidrdlisis

de |la urea, utilizacidn del citrato y porque no producen acido sulfhidrico ni

descarboxilan la omitina. '?

En humanos, Klebsella pneumoniae esta presente como saprofito en la
nasofaringe y en el tracto gastrointestinal, vanando los porcentajes de portadores

entre ios diferentes estudios entre un 5 a 38%, siendo en nasofaringe de un 1 a 6%.

Debido a que las bacterias gram negativas no encuentran unas adecuadas

condiciones de crecimiento en la piel humana . Klebsiella spp. se encuentra en
raras ocasiones en dicho tejido y se considera como huésped transitorio de la flora
Qa

Estos porcentajes de pornadores cambian drasticamente en el medio hospitalario
donde el grado de colonizacion se incrementa en proporcion directa con la duracién
de la estancia, encontrandose porcentajes de portadores hospitalizados tan altos

como en un 77% en heces, 19% en faringe y 42% en las manos de los pacientes.

Existen estudios que demuestran que lactantes en una unidad de cuidados

intensivos, son colonizados en faringe e intestino con Klebsiella, Enterobacter y
Citrobacter en un 40 % a los 10 dias de estancia en la unidad y en el 90% en un
mes™3), El alto grado de colonizacidon nosocomial por Klebsiella spp. parece estar
relacionado mas que nada con las terapias antibioticas utilizadas con los pacientes.
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£En un estudio realizado en |actantes se observo que los pacientes despueés de 2
semanas de hospitalizacion duplicaban ta colonizacion por Kiebsiella pneumoniae,
observandose primeramente en pacientes que recibieron artibioticos, sobre todo en
aquellos que recibieron antibidticos de amplio espectro o miultiples esquemas,
observandose ademas qQue e: porcentaje de infecciones nosocomiales por Klebsiella

spp. en pacientes portadores de la misma en heces fue cuatro veces mas aita que

en pazientes no portadores.

Debido a que el uso indiscriminado de terapias antimicrobianas a sido causa de
cepas intrahospitalarias multirresistentes con sus perjudiciales efectos secundarios

esto debe ser revertido con un adecuado control en el uso de antibidticos ™",

De ias 145 epidemias nosocomiales reportadas en la literatura en inglés en-tre 1983
y 1991, 13 fueron causadas por Klebsiella. Acorde con el CDC, Kiebsiella spp.

ocasiono el 8% de las infecciones endémicas hospitalarias y el 3% de los brotes

epidémicos. ®

Los patrones de colonizacion en recien nacidos difieren de acuerdo a la
administracion o no de antibidticos, siendo normales en el 91% de los nifos que no
los reciben, sin desarrollo en el 58% durante su administracion y con un patron de

colonizacion francamente anormal en el 60% de los neonatos después de recibirlos.

1"



El efecto de los antibiGticos en la colonizacion del recién nacido modifica el riesgo
de desarrollar una infeccion, siendo del 0.5% en pacientes con colonizacién normal
y de! 15% en los que tienen un patron ancormal. La colonizacion anormal se
favorece por el abuso en el empleo de antibidticos © por atender indicaciones
basadas en supuestos como la rotacion de antibidticos, sustentandose que la
restriccion en el uso de cefalosporinas de tercera generaciéon y aminoglucosidos
juegan un importante papel en el control de los brotes por Klebsiella spp. "' La

rapidez con la que el paciente llega a ser colonizado sugiere fuertemente que

muchos organismos provienen de la flora endogena del paciente, mas que de una

fuente exégena.

Solo un 20% de infecciones por bacilos gram negativos se han visto causadas por

contaminacion cruzada de un paciente a otro, siendo el principal reservorio de

bacterias gram negativas el tracto gastrointestinal 9

Se deben considerar aparte y especialmente agresivas las infecciones ocasionadas
por cepas multiresistentes, ya en la década de ios 70°s se reportaron cepas
resistentes a aminoglucosidos. Desde 1982, cepas productoras de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) han comenzado a emerger, presentando resistencia
incluso a cefalosporinas de 3a. Generacion('$'® existiendo incluso algunos reportes

que mencionan una resistencia a quinolonas (ciprofloxacina) en Norteameérica en

aproximadamente un 5%.¢'7
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En Europa las cepas de Klebsiella resistentes a ceftazidima son comunmente del
tipo SHV-S, miéntras que en los Estados Unidos de Norteamérica los tipos TEM-
10 y TEM-12 son los mas frecuentemente identificados, reportandose en algunas
series la incidencia de Klebsiella productora de BLEE hasta en un 5% dei total de
cepas aisladas. Siendo auin mas alarmante este numero en algunos paises

europeos como Inglaterra © Francia donde se reportan porcentajes tan altos como

14 a 16 %.

Siendo sin embargo el porcentaje de cepas resistentes a ceftazidima mucho rnas

alto porque el criterio de difusion en disco usado rutinariamente en los laboratorios

subestima la incidencia de dichos aislamientos "M

de espectro extendido son generalmente mediadas por

5 betalactamasas

plasmidos donde dichos plasmidos son facilmente trasmitidos entre los diferentes
miembros de las enterobacterias. acumulando genes resistentes que resultan en
copas qQue contienen plasmidos multirresistentes a antibidticos, acompanandose
ademas de una relativa alta estabilidad a factores externos considerandose como

principales factores de riesgo las largas estancias hospitalarias y la realizacién de

procedimientos invasivos ¢'®




Debido a la produccidon de BLEE y a la multirresistencia a antibidticos, las opciones
terapéuticas se han limitado, quedando ias cefalosporinas de cuarta generacion asi
como la familia de los carbapenem como drogas de eleccion al observarse una
respuesta satisfactoria sin presencia de resistencia a los mismos!*5'®, sin embargo
en investigaciones preliminares se han encontrado cepas aisladas que presentan

resistencia adicional por medio de un plasmido (AmpC tipo B )por lo cual son

necesarios estudios complementariocs "9,

A la fecha una de las pruebas diagndsticas que se usa con mayor frecuencia para
la deteccion de BLEE, incluye la colocacion de un disco de acido clavulanico y un
disco de una cefalosporina de amplio espectro (ej. ceftazidima) mismos que se

colocan juntos en un agar inoculado previamente con el microorganismo.

E! agrandamiento de la zona de inhibicion alrededor del! disco que contiene ia
cefalosporina hacia el disco que contiene el acido clavulanico indica ia presencia
de BLEE . Existen productos comerciales disponibles con el fin de detectar BLEE

como por ejemplo el ESBL screening E teststrip (AB Biodisk., Solna, Sw) estos

meétodos se basan en la evaluacion de las diferencias entre la actividad de

a2

ceftazidima sola comparada con ceftazidima mas acido clavulanico
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La taxonomia del género Klebsiella (familia Enterobacteriaceae) esta caracterizada
por una nomenciatura que refleja su historia. Originalmente dividido en tres
especies correspondientes a lenfermedades que causaban: K. pneurnoniae K.
ozaenae y K. rhinoescleromatis , posteriormente a inicios de la década de los 80°'s
el aislamiento de especies de Klebsiella del medio ambiente origind un grupo
taxonomico prowvisional formado por cuatro nuevas especies: K terrigena, K.
ornithinolytica, K.planticola y K. trevisanii. En 1986 estas dos ultimas especies se
combinaron en una especie, K. Planticola. Por su extensiva homologia en Ia
secuencia de DNA, originalmente consideradas sin importancia clinica y restringicdas
al medio acuatico y botanico asi como al medio ambiente ,sin embargo K. terrigena
y K. planticola han sido recientemente aisladas de especimenes humanos, acordes
con estos hallazgos principaimente K. planticola se ha asociado con infecciones en

el hombre con una sorprendente alta frecuencia de 3 a 19% entre los aislamientos

de las diferentes especies de Klebsiella.

Mas de la mitad de estos aislamientos se recuperaron de secreciones del tracto
respiratorio y de cultivos urinarios, sin embargo la mayoria de estos cultivos era
pelimicrobiano dificultando el saber del verdadero significado clinico de estas cepas

O 4 as especies de Klebsiella son usualmente identificadas y diferenciadas por

reacciones biogquimicas.




El género se define por ser gram negativo, no movil, usuaimente encapsutado,
perteneciente a la familia enterobacteriaceae la cual es productora de lisina

descarboxilasa pero no de orintina descarpboxilasa ,siendo generalmente positiva a

la prueba de Voges-Proskauer. (12

lla comunmente incluyen los tractos

Las infecciones nosocomial por Kileb

raspiratorios y urinarios ,se han identificado algunos factores que contribuyen a la

patogénesis de esta bacteria, las investigaciones mas recientes citan los siguientes

corno los mas importantes.-

- Antigenos capsulares; Kilebsiella usualmente desarroila capsulas
compuestas de polisacaridos complejos, mismos gque se clasifican en 77
serotipos, considerandose las capsulas como escenciales para la virulencia
de la bacteria, el material capsular forma deigadas estructuras fibrilares que
cubren la superficie de la misma, sus funciones principales son las de proteger
a la bacteria de la fagocitosis por los polimorfonucieares del huésped, asi

como de los factores seéricos bactericidas aparentemente por medio de inhibir

la activacion de componentes del complemento, especialmente C3b.




Aparte de su funcion antifagocitica, los polisacaridos capsulares de Kiebsiella se
han reportado que inhiben Ila diferenciacion y capacidad funcional de los
macréfagos in vitro, llegandose a demostrar que posterior a la inyeccion de grandes
dosis de polisacdridos capsulares en animales de experimentacion se puede
producir una *paralisis inmunologica™ caracterizada por una disminucion en la dosis

dependiente de la produccidn de anticuerpos especificos para antigenos

capsulares.

Aunque hasta la actualidad no se han estudiado con profundidad los 77 serotipos
se tiene informacion acerca de que las cepas que expresan los serotipos K1, K2,
K4, K5 son especialmente virulentos. El grado de virulencia conferido a los
antigenos capsulares aparentemente esta dado por su contenido de manosa.
Cepas que expresan antigenos capsulares con baja virulencia como son K7 6 K21
contiene secuencias repetitivas de manosa alfa-2/3-manosa ¢ L-manosa-afa-2/3-L-
manosa, dichas secuencias son reconocidas por la superficie del macréfago el cual

es mediado independientemente de Ia opsonizacion (lectinofagocitosis). Los

macrofagos son Jos receptores de manosa especificos, reconocen y destruyen los

serotipos de Kiebsiella que contienen las secuencias de manosa .

17 [
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En contraste, las cepas que carecen de este tipo de secuencias Nno son

reconocidas por los macrofagos y no se lleva a cabo la fagocitosis ,siendo el mas

claro ejemplo las cepas que expresan K2 las cuaies carecen totaimente de

estructuras de manosa, siendo considerados de los serotipos mas virulentos'''2,

- Pilis (Fimbrias).- Se considera uno de l0s principales mecanismos de virulencia
en los diferentes tipos de enterobacterias, sirviendo basicamente como un sistema
de adherencia a las diferentes superficies del huésped. Las fimbrias son

proyecciones filamentosas y no flagelares de la superficie bacteriana, estas

estructuras de aproximadamente 10 micras de largo y con un diametro de

aproximadamente 1-11 nm consisten en subunidades proteicas polimeéricas con
una masa molecular de 15 a 26 kDa. Las fimbrias se pueden clasificar en base a su
habilidad de aglutinar eritrocitos de diferentes especies animales, dependiendo si
esta reaccion es inhibida por D-manosa estas adhesinas son designadas como
sensitivas a manosa 6 manosa resistentes. De los diferentes tipo de pilis de las
2enterobacterias existen predominantemente 2 en las Klebsiella spp. El tipo 1 es ia
adhesina mejor estudiada. esta localizada en e! eje de la s fimbrias, su relevancia
radica en que proporciona capacidad a la bacteria para adherirse a las mucosas o
células epiteliales de los tractos gastrointestinal, respiratorio y/o urogenital,

explicandose asi las colonizaciones bacterianas en los tractos mencionados.
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° Resistencia sérica y Lipopolisac#éridos .- La primera linea de defensa del
huésped que es invadido por microorganismos incluye en adicion a la
fagocitosis la actividad pactericica del suero mediada por complemento.
Después de la activacion de la cascada del complemento estas proteinas se
acumulan en la superficie del microorganismo como un complejo de ataque.

- Este complejo de ataque consiste en proteinas C5b-C9 las cuales producen

unos poros en la membrana de los gérmenes gram negativos, a travées de

dichos poros existe un influjo de sodio con una subsecuente lisis osmotica de

la bacteria.@®

La cascada del compiemento pude ser activada por dos diferentes mecanismos :
la via clasica del complemento la cual requiere de anticuerpos especificos para ser

activada, la otra via corresponde a la via alterna ia cual puede ser activada en

spasencia de los mismos.

En respuesta a estos mecanismos de defensa de! huésped Jos microorganismos
han desarroliado multiples estrategias; para el caso especifico de Klebsieflia se han
propuesto dos hipotesis: la primera de ellas menciona que los polisacaridos
capsulares cubren y enmascaran los lipopolisacaridos, exhibiendo estructuras que
no activan complemento; por otro lado se menciona que el lado O de la cadena de

lipopolisacaridos puede aicanzar la capa de la capsula y exponer su contenido en

ciertos tipos de Klebsiellas.




- Siderdforos .- El crecimiento de la bacteria en tejidos del huésped no esta

limitado solamente por los mecanismos de defensa del huésped, sino también
por la disponibilidad de! hierro. El hierro es un factor escencial en el

crecimiento bacteriano, funcionando como catalizador en el proceso de

transporte de oxigeno y electrones.

La provision de hierro libre disponible para la bacteria en el huésped infectado es

extremadamente bajo, encontrandose intracelularmente en proteinas como

hemoglobina, ferritina, hemosiderina y miogiobina y en forma extracelular en

moléculas de lactoferrina y transferrina, siendo en general el nivel de

biodisponibilidad de hierro muy bajo.

£l marcado efecto de la suplementacion con hierro en la patogénesis de la

cion ha sido ampliamente demostrado para Klebsiella. Después de la

1

administracion parenteral de hierro a modelos de cerdos de guinea, ia

susceptibilidad a las infecciones por Klebsiella pneumoniae incremento en forma
Jramdtica " Muchas bacterias aseguran el aporte de hierro en el huésped al

secretar moléculas de bajo peso molecular, quelantes de hierro !lamados

sideroforos, mismas que actGan competitivamente contra proteinas del huésped por

el hierro.
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Bajo condiciones de deficiencia de hierro como en pacientes con desnutricion las
enterobacterias sintetizan una variedad de sideroforos ,mismos que se pueden
agrupar en dos tipos en base a su estructura quimica ,el primero de ellos consiste

en el tipo fenolato y el otro tipo corresponde al grupo de hidroxamatos, siendo el

primero de ellos el mas comun, ocasionando una competencia por el poco hierro

existente en e! individuo {112,

L a bacteriemia debida a bacilos gram negativos aerdbicos se reconocid como un
problema de saiud publica durante los afios 50's y 60's,desde entonces, ia incidencia
de bacteriemias primarias debida a bacilos gram negativos se ha incrementado
progresivamente durante las ultimas tres décadas. Las bacteriemias son los
procesos infecciosos nosocomiales mas comunes en 10S neonatos de las salas de
terapias intensivas independientemente de su grupo de peso al nacimiento™"
Saroximadamente 1 a 10 recién nacidos por 1000 recién nacidos vivos tendran un
evento de bacteremia nosocomial (') constituyendo un problema de gran importancia

clinica, debido a que condiciona mayor morbimortatidad, mas dias de estancia

iwsnitalaria y mayor gasto de recursos economicos.

Los primeros reportes de infeccion nosocomia! datan de la década de los 50°'s, a
raiz de las infecciones por Staphylococcus aureus que ocurrieron en |0s hospitales

de Estados Unidos®,
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Durante los siguientes 15 afnos, las enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa
fueron los microorganismos predominantes, sin embargo, en los uitimos anos la flora
nosocomial ha cambiado y han surgido otros agentes como Candida spp., virus y
bacilos gram negativos no fermentadores ademas de cepas bacterianas
multirresistentes. De acuerdo con reportes en los Estados Unidos de Norteameérica
se estima una tasa de 5 a 7% en hospitales universitarios pediatricos, siendo una de
las 10 principales causas de muerte hospitalaria. En nuestro pais no es sino hasta la

década de los 80°s cuando aparecen los primeros reportes en hospitales pediatricos,

con proporciones de 2.5 a 8.8 infecciones por 100 egresos™,

En Estados Unidos, la monrtalidad atribuida a infecciones nosocomiales pediatricas
se ha estimado en un 11% ©% . En Meéxico, l1a letalidad asociada a infecciones
nosocomiales en el Hospital Infantil de México se ha encontrado con cifras Que van
22 un 8 a 11% @ en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX!
con cifras entre 9 al 10% “%2" en un estudio realizado en el Instituto Naciona! de
Pediatria que abarco de 1988 a 1998 se encontré una tasa ajustada de 9.14 por
cada 100 egresos @ Respecto al grupo en etapa neonatal la revision mas grande
acerca del patron epidemioldgico es el realizado por e! Centro de Contro! de
Enfermedades (CDC) a través del National Nosocomial Infectious Surveillance
System que reporto. durante un periodo de 1986 a 1994, un total de 13,179 casos
de infecciones nosocomiales en las Unidades de Cuidados Intensivos, siendo el sitio
mas frecuente de infeccién las bacteriemias, seguidas de neumonias asociadas a

ventilador, diarreas, afeccion de ojos, oidos nariz y garganta™.
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Otro amplio estudio fue reportado por los National Institutes of Child Heaith and
Human Development Neonatal Research Network, donde se estudiaron un total de
7.861 pacientes con diagnostico de sepsis neonatal tardia en 12 centros
participantes; 25% desarrollaron bacteriemias, 73% de estas fueron causadas por
bacterias gram positivos de los cuales un 55% fue por Estafilococo coagulasa
negativo &%

Las tasa reportadas en Mexico fluctian entre 13 y 71.6 por 100 egresos y
representan el 35 a 50% del! total de infecciones nosocomiales en hospitales
generales®” La bacteriemia primaria y la neumonia son las infecciones

nosocomiales mas frecuentes en los neonatos. independientemente de su peso.

La bacteriemia representa del 79 al 87% de todas las infecciones intrahospitalarias
el recién nacido y en mas del 80% de los casos .existe relacion con la presencia
de catéter venoso central o umbilical. Por otra parte la neumonia es {a segunda
causa mas importante de infecciones nosocomiales, su frecuencia es del 15 al 29%
del total de infecciones nosocomiales con mortalidad cruda que oscila de un 20 a un
50% y mortalidad atribuible de un 30% ©'-32

En un estudio realizado recientemente en el Hospital Infantil de México se revisaron
un total de 484 episodios de infeccion nosocomial ocurridos entre 1994 y 1998. La

tasa promedio fue de 35.8 infecciones por cada 100 egresos (IC 85% 33.3-38.5%).
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Los sitios de infeccién mas frecuente fueron las bacteriemias primarias (27.8), las
neumonias (20.9%), la sepsis (16.5%) y l1as infecciones de vias urinarias (8.9%). Se
aisid un microorganismo en ef 61% de todas las infecciones reportadas (296 / 484).
L os principales agentes aislados fueron Estafilococo coagulasa negativo (29.7%) y
Klebsiella spp (18.6%). Respecto al tiempo de adquisicion de la infeccién
nosocomial coincidid con otros reportes al encontrarse entre el 7o y el So dia de
internamiento, con una mortalidad del 15.5% (IC 95% 12.4-19.0%) ?"Los factores
de riesgo para infecciones en el recién nacido pueden ser divididos en intrinsecos y
extrinsecos. Los factores intrinsecos inciuyen caracteristicas de ios pacientes como
antecedentes matemos de infeccion, nacimiento multiple, lIa duracion de ruptura de
membranas. la edad gestacional, peso al nacimiento, género, sevoridad de la
enfermedad y grado de desarrolio inmunologico, considerandose al recién nacido
como un huésped inmunocomprometido, por una inMmadurez tanto en la inmunidad
aspecifica como en la no especifica, ademas de que la piel y membranas mucosas
muestran mayor permeabilidad a antigenos exdgenos que los nifios mayores‘zs':”’
Para muchos recién nacidos estos factores no juegan un pape! importante en el
desarrolio de la infeccion, en contraste, para los recién nacidos de las terapias

intensivas neonatales l|a presencia de uno © mas de estos factores son de gran

trascendencia para su susceptibilidad a la infeccion. Los factores extrinsecos

incluyen la intubacion endotraqueal, catéteres urinarios , terapia inhalatoria, uso

previo de antibidticos por tiempo prolongado, el uso de 2 o mas diferentes

antibioticos, estancia hospitalaria prolongada, neutropenia, alimentacion parenteral,

procedimientos quirurgicos, succidn nasogastrica y en general exposicion al

{1.10.20,27,34)
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Otro factor importante se considera la contaminacion de soluciones parenterales ya
que son vulnerables a la contaminacion microbiana, ya sea durante la elaboracion

intrinseca © mas probablemente durante su preparacion y administracién en el

hospital (extrinseca).

En un estudio realizado en cuatro hospitales pediatricos de nuestro pais, se
analizaron 446 soluciones parenterales encontrandose 31 de ellas contaminadas

(tasa de contaminacion global del 6.6%), el rango de contaminacion en los

diferentes hospitales se situd entre 5.5y 15.7%.

Los gémenes de la tribu Klebsiella (Klebsiella, Enterobacter y Serratia), fueron los
causantes dcontaminacion en un 87% de los casos ®* En cuanto al riesgo por la
colocacion de catéteres intravasculares se sabe que es unco de los principales
factores predisponentes de infecciones en las terapias intensivas, atribuyéndose
hasta el 40% del origen de las bacteriemias nosocomiaies, mencionandose en
diversos estudios que la técnica de insercion es otro factor de riesgo,
encontrandose que la técnica por venodiseccion tiene tres veces mas riesgo de
infeccidn comparada con el métode por puncion @ La contaminacion de las manos
por bacilos gram negativos se puede encontrar en una proporcidén importante en las

unidades neonatales y este microorganismo puede permanecer por horas, siendo

resistente a! lavado de manos con agua y jabon.
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Las superficies inanimadas son contaminadas irregularmente y raramente

representan un reservorio importante en la infeccion por bacilos gram negativos.

Los ventiladores son una via de infeccion nosocomiat por bacilos gram negativos
en pacientes criticamente enfermos, el recambio regular en los circuitos de
ventilacion reduce este riesgo. E! aire no es un factor importante en la adquisicion
de infecciones por bacilos gram negativos, y la contaminacion de soluciones
parenterales por bacilos gram negativos y en especial por gérmenes de la tribu

Kiebsiellae es un problema frecuente en nuestros medios hospitalarios.

Otros factores que pueden incrementar la resistencia a antibidticos en los hospitales
son (pacientes hospitalizados con enfermedades severas, pacientes
inmunocomprometidos, introduccion de organismos resistentes de |2 comunidad,
inefectivas medidas de aislamiento para el control de infecciones, uso incrementado
de antibidticos “profilacticos” y de tratamientos polimicrobianos empiricos, elevado
uso de antibidticos por area geografica por unidad de tiempo etc 72 Kiebsiella
pneumoniae es uno de los principales agentes etiologicos causales de bacteriemias
intrahospitalarias en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales,
roparcutiendo en aumento de los dias de hospitalizacion, gastos de recursos
econdmicos pero sobre todo con una elevada tasa de morbimortalidad en pacientes

que por su propia naturaleza se encuentran con alto riesgo de adquisicidon de

infecciones nosocomiales.




En nuestro medio existen pocos estudios sobre la situacidn epidemiolégicas de
estas infecciones en recién nacidos, por lo que se realizo este estudio para conocer
la magnitud actua! de! problema asi como para detectar los factores de riesgo
implicados en las bacteriemias por Klebsiella pneurmmoniae en las unidades
neonatales, mismos que nos daran las pautas para establecer programas de

prevencion y control.
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OBJETIVOS

1.- GENERAL

Determinar los principales factores de riesgo para bacteriemias por
Kiebsiella pneumonia en recién nacidos en una Unidad de Neonatologia

de Tercer Nivel de la ciudad de México

2.- ESPECIFICOS

de las bacteriemias por

a) Describir las caracteristicas epidemic

Kilebsiella pneumoniae en una UCIN.

b) Determinar el patron de susceptibilidad antimicrobiana de Kfebsiella

pneurnoniae en nuestra iNstitucion.

c) Establecer la tasa de mortalidad de las bacteriemias por Kiebsiella

pneumoniae.

d) Analizar las caracteristicas generales de los recién nacidos con

bacteriemias por Klebsiella pneumoniae
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MATERIAL Y METODOS

a ) .- Diseflo

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo de casos y controles para determinar
ios factores de riesgo para bacteriemias por Kilebsiella pneumoniae en recién
nacidos hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, en el

periodo comprendido de enero de 1997 diciembre del 2001.

b).- Poblacién de estudio

Recién nacidos que estuvieron hospitalizados en el Hospital Infantil de México a

quienes se les reportd hemocultivos positivos para Klebsiella pneumoniae en
el periodo de revision de expedientes que abarco de enero de 1997 a diciembre del

2001.

Caso : Todo neonatos hospitalizado en el hospital y que después de 72 hrs. de

ingresado presento datos clinicos de sepsis y hemocultivo positivo para Klebsiella
He2uMoniae.

Control : Pacientes pareados por grupo etareo , fecha similar de ingreso, estancia

hospitalaria, fecha de egreso asi como un peso y edad gestacional (2 controles por

cada caso).




c).- Criterios de inclusion

1.-Todos los pacientes en periodo neonatal (1 a 30 dias de vi

2.-Que se haya intemado en la sala de terapia intensiva neonata! en el

periodo de estudio

3.-Todo paciente con bacteriemia causada por Klebssella pneumoniae,

independientemente del género al cual pertenezcan.

d) .- Criterios de exclusion

1.- Pacientes provenientes de otra institucion con datos de sepsis o
falia organica multiple secundaria a un proceso infeccioso a su

ingreso

2.-Que el aislamiento de la Klebsiella pneumoniae haya tenido lugar

antes de las 72 hrs de intermamiento.

e). - Criterios de eliminacién

Pacientes con datos incompletos en el expediente.
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f). - Definicién operacional de vari

EDAD
Definicion : Tiempo de vida en dias cumplidos a la fecha
registrada en el expediente.

Vanable : Cuantitativa, discreta

Categoria : AROS y meses.

SEXO
Definicion : Fenotipo obtenido por Ia exploracion fisica,
Variable : Cualitativa, nominal.

Categoria : Masculino o femenino.

PESO
Definicion : Peso corporal obtenido sin ropa, obtenido a traveés de
medicién por bascula.
Variable : Discreta.

Categoria : Gramos (g).
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FIEBRE
Definicién: Elevacion de la temperatura axilar por arriba de 38°C

Variable : Cuantitativa, continua.

Categoria : Grados centigrados.

INFECCION BACTERIANA
Definicion : Desarrolio y multiplicacién de un microorganismo
bacteriano en el organismo humano, con o sin

datos clinicos

Variable : Cuaititativa. nominal.
Categoria: Presencia o ausencia.
BACTERIEMIA

Definicidn : Presencia de bacterias viables en la circulacién
sanguinea, confirmada por hemocultivo.
Variable : Cualitativa, nominal.

Categoria : Presencia o ausencia.
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BACTERIEMIA NOSOCOMIAL PRIMARIA

Definicion : Se conoce como la identificacion en dos hemocultivos
de un microorganismo en pacientes hospitalizados ©
dentro de las primeras 72 hrs posteriores al ingreso ,
con manifestaciones ciinicas de infecciéon y en quienes
no es posible identificar un foco infeccioso Que explique
los signos y sintomas.

Variable : Cualitativa nominal.

Categoria : Presencia o ausencia

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA.
Definicion : Respuesta a multiples estimulos que ocasionan dafo
organico y se define por dos o mas de los siguientes
condiciones :
- Temperatura: > de 38 °C & <36 °C (rectal)
- Frecuencia cardiaca >p90 para su edad.
- Frecuencia respiratoria >p90 para su edad ¢
PaC02 < 32 mmHg.
- Leucocitos: >12,000/ mm? 6 <4,000 / mm?
S >10% de bandas.
Variable : Cualitativa, nominal.

Categoria : Presencia o ausencia.
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SEPSIS
Definicion: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
secundaria a infeccion (microorganismo aislado)
Variable: Cualitativa, nominal.

Categoria: Presencia ¢ ausencia.

CHOQUE SEPTICO

Definicion: Sepsis con hipotension arterial por debajo de la p5
para [a edad gestacional y que responde a volumen.

Variable : Cualitativa nominal.

Categoria : Presencia o ausencia.

FALLA ORGANICA MULTIPLE
Definicion : Cualquier combinacion de 2 o mas de los siguientes
criterios :
CARDIOVASCULAR
- Presion arterial media <p§5 para su edad gestacional.
- Tasa respiratoria (HR) < 50 respiraciones por minuto
- Falla cardiaca.
- Necesidad de infusion continua de aminas para

soporte hemodinamico.




RESPIRATORIO
Frecuencia respiratoria > 90 por minuto.
Pa02 < 40 mmHg ( en ausencia de cardiopatia
congénita ciandtica).
PaCO02 > 65 mmHg.
Pal2 / Fi02 < 250 mmHg.
Ventilacion mecanica ( > 24 hrs si es postoperatoria).
Intubacion endotraqueal por obstruccidon de la via
aérea o falla respiratoria aguda.

NEUROLOGICO.
Glasgow modificado menor a 5.
Ditatacion pupilar.
Presion intracraneana > 20 mmHg por mas de 20
minutos.

HEMATOLOGICO.
Hemoglobina < 5 g /dl.
Leucocitos < 3,000 cels / mm>.
Plaquetas < 20,000 / mm>
Coagulacion intravascular diseminada ( TP > 20

segs.© TPT > 60 segs. en presencia de productos

fibrinoliticos).

35




RENAL.
BUN > 100 mg / dl.
Creatinina > 2 mg/ di.
Dialisis aguda.
GASTROINTESTINAL.
Transfusién sanguinea > 20 mi/ kg en 24 hrs por
Hemorragia gastrointestinal.
Bilirrubinas totales > 5 mg 7/ dl y TGO, TGP o DHL >
2 Veces su valor nomrmal ( sin evidencia de
hemdlisis).
Encefalopatia hepatica.
Variable : Cualitativa, nominal.

Categoria : Presencia o ausencia.

TESIS COM
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Utilizando un formato estandar, se colecto la informacidn de las distintas variables
de los expedientes de casos y controles, asi como una base de datos de
computadora. Para la obtencion de la informacion se tomaron los reportes del

laboratornio de microbiologia; estos son ios hemocultivos significativos con

crecimiento positivo para Klebsiella pneumoniae, en el periodo comprendido entre
enero de 1997 a diciembre de! 2001. Posteriormente se procedid a evaluar el
expediente clinico, determinando genero, edad gestacional, peso, diagndsticos de
ingreso, estancia hospitalaria, asi como factures de riesgo para bacteriemias como
son la colocacion de catéter venoso central, el uso de intubacion orotraqueal, la
colocacion de sonda nasogastrica o urinaria, uso de nebulizador, el haber utilizado
antibioticos previamente y la realizacion de procedimientos quirurgicos. Se
determinaron las principaies alteraciones de laboratorio, principales érganos o
sistemas afectados asi como |a mortalidad atribuible al proceso infeccioso. Se
reportd la sensibilidad de las Klebsiellas pneumoniae aisladas a los diferentes
antibioticos. Cada caso se pareo con 2 controles con similitudes en cuanto a fecha
de ingreso, tiempo de hospitalizacion, edad gestacional y peso.

La susceptibilidad a las cepas de Kfebdsiella pneumoniae se realizdé mediante el

meétodo de Kirby Bauer con base en las normas y criterios establecidos por el

NCCLS (National Comitte for Ciinical Laboratory Standar ).
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé6 un analisis con calculos de frecuencia simple y proporciones , se
analizaron factores de riesgo de mortalidad entre los dos grupos por medio de la
prueba de Chi cuadrada. Se utilizé un paquete estadistico EP| Info version 6
calculanda porcentajes de medidas de tendencia central, asociacidn entre las

diferentes variables a través de razén de momios (OR) v X2 (Mantel-Haenzel)

considerando como sighificativo un valor de p <0.05.




RESULTADOS

Se revisaron 144 expedientes de recién nacidos ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales de enero de 1997 a diciembre del 2001, de los
anteriores 46 se consideraron casos de infeccion comprobada por K. pneurnoniae
(hemocultivo positivo) se parearon con 96 pacientes controles (2:1), homogenizados

lo mas cercano posible por edad gestacional, peso al nacimiento, fecha de ingreso y

estancia hospitalaria.

Se encontrdé un predominio de sepsis en el género masculino en el doble respecto
al femenino (32 masculinos vs.16 femeninos). Al respecto de la edad gestacional el
70% correspondieron al grupo de prematuros, 25% de elios con peso muy bajo ai
nacer (<1500 g).

En cuanto a los diagndsticos de ingreso fueron médicos quirirgicos en una
proporcion 2:1 (casos); sin que el hecho del procedimiento quirirgico per se tuviera
aparentemente mayor riesgo para bacteriemia por K. pneumoniae (p=0.37).
Respecto a la estancia hospitalaria, un 70% de las bacteriemias por K. pneumoniae
se presentd en pacientes con una estancia intrahospitalaria mayor de 3 semanas.

Se encontré una mortalidad del 47.9% de los casos.
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Se encontrd significancia estadistica en los pacientes a los cuaies se les colocd

catéter venoso central (OR=4.82 p=0.020), sonda urinaria (OR=9.84,p=0.00),

ventilador mecanico (OR=5.46,0=0.004) y aquellos que recibieron nutricion
paremera!l total (OR=3.93.p=0.006). No se encontro significancia estadistica en el
uso de sonda crogastrica, nebulizador, procedimientos quirtrgicos ni en pacientes

que recibieron antibidtico previo al aislamiento de K. pneumoniae

L.a falla hemodinamica fue la principal presentacion clinica en cl 83% de los
pacientes con bacteriemia por K. pneurmoniae, seguida por ta falla respiratoria en el
58% de los pacientes (generalmente neumonia asociada a ventilador), el 56% de
los pacientes presentaron alguna alteracion de laboratorio de estos el 89% con
leucocitosis o leucopenia, 56.2% con trombocitopenia, 45.8% con bandemia, 25%
con hiperglucemia y 12.5% con hiperbilirrubinemia, las alteraciones organicas

menos frecuentes correspondieron a falla neuroldgica y renal en casi el 30% de los

pacientes.

Los diagndsticos de los pacientes con aislamiento en sangre de K. pneumoniae
correspondieron en 31% de los casos a sepsis severa, 25% sepsis clinica,18.7%

bacteriemia primaria, choque séptico y falla organica miltiple con 12.5% de los

casos cada uno.




Todos ios pacientes recibieron antibiéticos previamente, de los diferentes esquemas
antibidticos casi un 70% correspondié a ampicilina-amikacina, ampicilina-
cefotaxima en el 10%, meropenem-amikacina en el 8% y por Gitimo vancomicina-

cefotaxima, dicloxacilina-cefotaxima y otros con el 4% cada uno.

Si bien una limitante de este estudio fue el no determinar el porcentaje de las
Kilebsiellas pneurmoniae productoras de beta-lactamasas de espectro extendido,
dicho porcentaje se debe encontrar elevado al reportarse una resistencia a

cefalosprinas de tercera generacion en un 47.7%

TESIS CON
FALLA DE OR!

|

[0y
Pt

41




DISCUSION
Las infecciones nosocomiales dentro de las cuales las ocasionadas por
gérmenes gram negativos juegan un papel fundamenta! son actualmente uno de los
principales problemas a los que se enfrenta todo medico que trata recién nacidos
hospitalizados. sobre todo pacientes en estado critico. Con cifras tan variables que
van de 50.7% (62/1000) en Brasil ® hasta los estudios multicentricos europeos que
reportan entre un 8-10% ('® pasando por las series en los Estados Unidos de
América entre un 6 a 25% ‘'Y, Las bacteriemias ocasionadas por bacilos gram
negativos aerdbicos ha tomado gran relevancia en los ultimos afio, si bien esta
reconocido como un problema de salud publica desde {a década de los afios 60°s
es a partir de las década de los 80°s al identificarse a K. pneumoniae como la
primera bacteria capaz de producir betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
cuando realimente se le ha comenzado a dar mayor peso en su papel como agente
de infecciones nosocomiales'®. Durante los 60 meses que comprende el presente
estudio se encontraron 46 aislamientos de K. pneumoniae en sangre (0.7 casos por
mes). Al analizar los resultados de nuestro estudio encontramos un predominio de
sepsis en el género masculino en casi el doble respecto al femenino, lo cual ha sido
reportado en multiples estudios® Segun lo reportado por la literatura pareciera no
haber diferencias en el género cuando se trata de sepsis neonatal temprana, no asi

en ia tardia en la cual es evidente e! predominio en el género masculino.
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Incluso repostandose mas notable esta diferencia cuando se trata de infecciones por
gérmenes gram negativos comparados con gérmmenes gram positivos, se desconoce
con exactitud el origen de o anterior sin embarge se han postulado muiltiples tearias
mismas que principalmente invoiucran diferencias en la funcionalidad del timo o

alteraciones en la produccion de inmunoglobulinas®®,

Al respecto de |a edad gestacional; casi el 70% de nuestros pacientes
correspondieron al grupo de prematuros, lo anterior es considerado como uno de
los factores de riesgo mas importante para la adquisicion de sepsis y neuroinfeccion
en recién nacidos®™ Un 25% de los casos nacieron con peso muy bajo al nacer
(<1500 g) de los cuales se sabe que presentan una mortalidad hasta de 8 veces la
presentada en nifios de mas de 2000 g al nacimiento en la presencia de algun

proceso infeccioso *"

A pesar de que en forTha ocasional se encuentran recién nacidos en otras areas del
hospital toda Ia cohorte (tanto casos como controles) de! estudio se hospitalizo en
ia Terapia Intensiva Neonatal, lo anterior nos permite inferir gue los factores de
riesgo aqui encontrados son similares cuando se comparan con otras terapias
intensivas; uno de los mas importantes es la colonizacion que se lleva a cabo segun
la flora de cada unidad de terapia intensiva; al respecto segun Johanson y cols =9
el estado de portador de bacilos gram negativos incluyendo a Klebsiella es evidente

en pacientes de ias terapias intensivas severamente enfermos de un 9a un 11%.
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Otros factores asociados con la colonizacidn de nasofaringe y/o esputo es la
intubacién endotraqueal, acidosis, niveles de urea en sangre > 50 mg /di, leucocitos
> 15,000 6 < 4000 mm3, hipotension, estado de coma y tratamiento antimicrobiano.

Las tasas de portadores en pacientes hospitalizados son del 77% en heces, 19% en

faringe y 42% en las manos del paciente.

En cuanto a los diagnosticos de ingreso fueron meédicos : quirargicos en casi una
proporcion 2:1 en los casos; sin que el hecho del procedimiento quinirgico per se
tuviera aparentemente mayor riesgo para bacteriemia por K. pneumoniae (p=0.37).
E! Hospital Infantil de México Federico Gémez es un Instituto Nacional de Saiud y
centro de referencia de nivel lIf de atencion que no cuenta con area de maternidad,
representando un importante porcentaje de ingresos pacientes prematuros (en este
periodo de estudio representaron el 70%) los cuales frecuentemente ya fueron

manejados en otras instituciones e ingresan con otros factores de riesgo

sobreagregados. Kessner y Lepper observaron que las infecciones por Kiebsiella se
ven principalimente en los hospitales y pocas veces son de origen comunitario, con

lo cual se sospecha de la gran colonizacion de este microorganismo a nivel

hospitalario®”. Algo de llamar la atencidon es que si bien la incidencia de

infecciones y brotes nosocomiales por K. pneumoniae varia entre los diferentes

tipos de hospitales.




Un estudio publicado por Jarvis y cols referente a 25 brotes nosocomiales por K.
pneumoniae de 1965 a 1982, se refiere que el 96% de los brotes ocurrieron en
hospitales escuela, identificAndose a los serotipos 21 y 30 en el 50% de los
casos®™? Otro punto interesante es respecto a la estancia hospitalaria,
presentandose casi un 70% de las bacteriemias por K. pneumoniae en pacientes
con una estancia intrahospitalaria mayor de 3 semanas, lo cual es loégico si
tomamos en cuenta que a mayor estancia en una terapia intensiva es mayor la
exposicion a los muitiples factores de riesgo ya conocidos, ademas que el hecho de
que un paciente debe permanecer durante mas de 3 semanas en una terapia

intensiva neonatal nos habla de la gravedad de su patologia de base.

Se encontro significancia estadistica en los pacientes a los cuales se les colocod
catéter venoso central (OR=4.82,p=0.020).L as infecciones relacionadas a catéter
intravenoso se presentan después de que el paciente fue colonizado por K.
pneumoniae muy probablemente por transmision de persona a persona |,

aumentando el riesgo entre mayor manipulacion del catéter se realice.

Los catéteres intravasculares son indispensables en la practica meédica actual,

sobre todo en las terapias intensivas, las infecciones relacionadas a catéter varian
dependiendo del tipo de catéter (se ha encontrado menor numero de infecciones en
catéteres hechos de tefion, elastomeros de silicon y/o poliuretanos), frecuencia de
la manipulacion de! mismo y factores propios de! huésped, como es el peso dei

paciente.
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Al respecto y segun los uUltimos reportes de la NNIS, en pacientes < 1000 g las
infecciones relacionadas a catéter umbilical se presentan en 11.3 / 1000 dias
catéter comparado con {os nifios con peso > 2500 g en quienes se reporta una
incidencia de 4/1000 " En los reportes publicados por la NNIS los gérmenes gram

negativos representan aproximadamente un 15% de la infecciones relacionadas a

catéteres en poblacion pediatrica, dentro de los cuales Klebsiella representa

aproximadamente un 25% ©

Otro de los factores de riesgo que resulto estadisticamente significativo fue en
aquellos pacientes que recibieron nutricion parenteral total (OR=3.93,9=0.006). Al

respecto de esta ultima, existen multipies estudios donde se ha encontrado la

asociacion de administracion de lipidos IV con el riesgo incrementado de

infecciones nosocomiales. sobre todo en bacteriemias por SCoN e infecciones por
Candida albicans®’ ademas que se debe tomar en cuenta la asociacién de
nutricion parenteral con el uso de catéteres centrales y Su USO en pacientes criticos

asi como el riesgo de contaminacion e infeccion secundaria '),

En un estudio de regresion logistica llevada a cabo por !la Universidad de

Washington para valorar factores de riesgo para adquisicion de infecciones

nosocomiales, se encontrd que los procedimientos invasivos, ia nutricién parenterai
total y la evolucion post-operatoria estaban asociados con 2,6 y 1.5 veces un riesgo

incrementado de desarrollar infeccion nosocomial ©?
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La colocacién de sonda urinaria fue otro de los factores identificados como de alto
resgo para la adquisicion de infecciones por K. pneumoniae (OR=9.84.p=0.00), e|
uso de sondas vesicales, se ha corroborado en estudios previos como un factor de
riesgo que se incrementa si existen malformaciones de vias urinarias (siendo los
principales |a uropatia obstructiva y el reflujo vesicoureteral), al respecto se han
asociado principalmente a los serotipos 2,3,22 y 24. En el mismo estudio de
Jarvis y cols al cual anteriormente hicimos mencion se refiere que las infecciones
intrahospitalarias por K. pneumoniae se presentaron en un 80% como sepsis
documentada o bien como infeccion de vias urinarias. Garcia de la Torre y cols. en
un analisis de 100 episodios con bacteriemia por K. prnreumoniae encontré que el
sitio de infeccion primaria fue predominantemente a nivel de vias urinarias,

respiratoria y gastrointestinal y casi en el 30% de los casos no se logro determinar.

El uso de ventilacion mecanica es un factor de riesgo conocido(OR=5.46,p=0.004),
no solamente para infecciones por K. pneumoniae, sino en general para adquisicion
de bacteriemias y neumonias asociadas a ventilador. Son multiples los estudios que
demuestran su relacion como factor de riesgo para adquisicion de neumonia en
pacientes pediatricos en las diferentes terapias intensivas®® misma que en
algunas series como la publicada recientemente por la NNIS representa la segunda

infecciéon nosocomial solo después de las bacteriemias, si bien el papel de
Pseudomonas aeruginosa es fundamental en este tipo de infecciones, otros gram
negativos, entre elios K. pneumoniae juegan un papel importante, ocasionando

focos primarios en pulmon y posteriormente bacteriemias.
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En otros trabajos se han mencionado como probables factores de riesgo en el
presente estudio No se encontré significancia estadistica en el uso de sonda
orogastrica. nebulizador, procedimientos quirurgicos ni en pacientes que recibieron
antibidtico previo al aislamiento de K. Pneumoniae. Respecto al sitio de entrada de
la infeccidn en recién nacidos, se ha logrado identificar que sitios intravenosos
infectados, tracto respiratorio, intestino y a nivel umbilical son las principales vias de
acceso para estos germenes. Los serotipos de Klebsiella descritos en las unidades
de cuidados intensivos neonatales incluyen a los serotipos 19, 33 y 26. En un
articulo pubilicado por Eisenach y cols se encontraron ademas a los serotipos 21,
28, 31, 38 y 39 5¥, Sin embargo pareciera ser que el serotipo K55 de Kiebsiella es
el mas frecuentemente implicado en las infecciones graves del recién nacido. Al
respecto Pollack y cols. no encontraron correiacion en la colonizaciéon por K.
pneumoniae y la duracién de la hospitalizacion 5, mencionandose en otras fuentes

que Kilebsiella puede estar presente sin asociarse a enfermedad en

aproximadamente el 50% de neonatos prematuros. La falla hemodinamica fue la
principal presentacion clinica en el 83% de los pacientes lo cual es muy frecuente
en infecciones graves por bacterias gram negativas por la intensa respuesta
inflamatoria que desencadenan con incremento importante de interleucinas (1L-1.IL-
6, FNT alfa etc)con la consiguiente evolucién a choque de tipo distributivo'®, |a falia
respiratoria se presentd en el 58% de los pacientes (generalmente neumonia

asociada a ventilador).Otras alteraciones organicas incluyeron e! deterioro

neurologico y renal.




En forrma similar a lo reportado en la literatura mas del 50% de los pacientes
presentaron alguna aliteracicn de laboratorio, la gran mayoria (casi el 90%) con
cambics en la formula blanca (leucocitosis/ leucopenia e incremento de formas
jovenes), otro dato encontrado fue ia trombocitopenia en casi el 50% de los
pacientes, misma que es ocasionada por activacion del FAP y ei dano endoteliat

secundario a la infeccidon sistémica , otras alteraciones de laboratorio concomitantes

fueron la hiperglucemia y la hiperbilirrubinemia.

Todos los pacientes recibieron antibidticos previamente, de los diferentes
esquemas antibioticos casi un 70% correspondid a ampicilina-amikacina, mismo
que es con mucho uno de jos esquemas antibioticos de primera linea en el manejo

empirico de la sepsis neonatal, otros esquemas incluyeron :ampicilina-cefotaxima

en el 10% ., meropenem-amikacina en el 8%. Se ha relacionado el uso de

antibicticos de amplio espectro como son cefalosporinas de 3* generacion y
carbapenem como factor de riesgo para la adquisicion de infecciones por gérmenes
gram negativos, en un estudio llevado a cabo por Singh y cols. para determinar los
factores de riesgo para la adquisicion de infecciones por enterobacterias resistentes
en un periodo de 3 afos (1998-2000) se realizo un estudio de regresion
multilogistica encontrando que el peso al nacer menor de 1000 g y la exposicion
prolongada a agentes antimicrobianos de amplio espectro constituian los principales

factores de riesgo para infecciones por enterobacterias resistentes ('9
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Si bien una limitante de este estudio fue el no determinar el porcentaje de K.
pneumoniae productoras de beta-lactamasas de espectro extendido, dicho
porcentaje se debe encontrar elevado al reportarse una resistencia a cefalosprinas

de tercera generacion en un 47.7%.

En otro estudio Lautenbach y cols encontraron como factores de riesgo para
infecciones por K. Pneumoniae y E. Coli productoras de beta-lactamasas de

espectro extendido, e! uso previo de cefalosporinas de tercera generacion, la

duracion del! tratamiento y el tiempo de hospitalizacion previa a la infeccion,
concluyen que el incremento de bacterias productoras de BLEE puede ser
controlado con la restriccion de antibidticos asociados a su emergencia, aunque con
riesgo de incrementar rapidamente la resistencia a los nuevos antibidticos, llama la
atencion que no encontraron diferencias en la tasa de mortaiidad cuando se
compararon pacientes con infeccién con cepas productoras de BLEE con cepas
susceptibles 58 Los antibiGticos probablemente permiten que Kiebsiella colonice el
intestino por reemplazo de la flora normal corporal la cual es mas susceptible a los
antibidticos de uso comun, aun sin embargo que se ha observado qQue ia
colonizacion del intestino en neonatos y lactantes puede ocurrir sin tratamientos
antibidticos concomitantes, no esta bien claro si el ileo intestinal, procedimientos
quinirgicos o procesos isquémicos puedan favorecer {a permanencia de Klebsiella a
nivel intestinal. Existen informes que reportan que los neonatos y lactantes se

colonizan en heces mas rapidamente que los adultos.




Durante un brote de infecciones por Klebsiefla se inforrmo que mas del 90% de los

neonatos estaban colonizados. Las infecciones nosocomiales causadas por

gérmenes gram negativos y en especial K. pneumoniae se asocian a una alta
morbimortalidad como se pudo constatar en el presente estudio donde se encontrd
una mortalidad del 47.9%, misma que es compatible con lo descrito en la literatura
89 E| riesgo de morir como resultado directo de la infeccion se ha reportado en
otros estudios hasta de 2.7 veces mas en la etapa neonatal comparada con otros
grupos etareos 2 Esta mortalidad es atribuible muy probablemente al ailto
porcentaje de choque © sepsis severa con que suelen manifestarse las infecciones

por K. pneumoniae sin olvidar los diagnosticos de base y factores adyuvantes como

la prematuridad, desnutricion etc.

Entre los estudios que se pueden realizar para identificar bacterias que producen
betalactamasas de espectro extendido y que pueden realizarse en casi cualquier
laboratorio son : el cambio en los puntos de corte de ias lecturas de un antibiograma
por difusion ( Kirby Bauer) para los discos de cefalosporinas de tercera generacion,
incrementando los puntos de corte para resistencia, ya que las enzimas BLEE
producidas por algunas bacterias pueden en ocasiones no inducir una hidrolisis
adecuada de antibidticos como la ceftzidirna o la cefotaxima in vitro. Otras pruebas

recomendadas son: la de dos discos que buscan la sinergia entre un disco con

cefotaxima y otro con amoxacilina- clavulanato, prueba de sinergia con sulbactam,
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La prueba E (variante de ia prueba de difusion en disco), punto isoeléctricd Y
reaccion de cadena de polimerasa (PCR) 2 En cuanto al manejo antibidtico de
pacientes con infecciones por K. pneumoniae con betalactamasas de espectro
extendido , en e! laboratorio las bacterias que producen BLEE tipo TEM o SVH
resistentes a la ceftazidima y/o cefotaxima, son por o general, susceptibles a
cefoxitina e imipenem. En la mayor parte de los casos el antibidtico de eleccion es
imipenemn o meropenem solos o asociados con antibidticos como quinolonas,
cuando !a bacteria es susceptible. Otra opcion descrita es la administracion de un
betalactamico con un inhibidor de las betalactamasas. El uso de cefalosporinas de
cuarta @en >, -ion como cefepima o cefpiroma aunque pueden tener actividad in
vitro han ¢ --ostrado fallas en su administracion in vivo. Respecto al efecto que

pudiera tener la rotacion de antibidticos para prevenir la aparicion de cepas de

bacilos gram negativos resistentes, no existen pruebas contundentes que

demuestren su eficacia en ia poblacién neconatal 4%

independientemente de los antibidticos de amplio espectro con los cuales se

pueda contar, las medidas preventivas son las de mayor trascendencia,

principalmente el estricto lavado de manos, mismo que se ha comprobado que

disminuye las infecciones nosocomiales en pacientes de riesgo como son recién

nacidos y pacientes post-trasplantados.®®
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Se debe disminuir al minimo la utilizacion de catéteres y de utilizarse realizar una
adecuada antisepsia de |la piel, preferentemente con clorhexidina a! 0.5%. misma
que se ha demostrado que reduce la colonizacion periférica comparada con yodo-

povidona (20/418 vs, 34/408 p= 0.01) 9,

Ademas de considerar la utilizacion de ias nuevas generaciones de catéteres, como
son aquellos con clorhexidina / sulfadiazina de plata en sus superficies, mismos que
ha pesar de su relativo mayor costo deben ser considerados en pacientes con
multiples factores de riesgo para adquisicion de infecciones relacionadas a catéter
como son los recién nacidos prematuros o en cualquier paciente cuyo riesgo de
infeccién sea mayor de 3.3 por 1000 dias catéter @ otra opcion la constituyen los
catéteres impregnados con rifampicina - minociclina, con la eventualidad de que al

menos in vitro se ha reportado un incremento en la resistencia a dichos antibidticos,

sobre todo por parte de la familia de los Estafilococos %

Otra novedad se observa sobre todo en paises europeos y recientemente en los
EUA donde conociéndose la actividad antimicrobiana de los metales idnicos se han
comenzado a utilizar catéteres con una impregnaciéon combinada de platino/plata,
no existiendo hasta el momento sin embargo; una base solida que sustente su uso.
Al respecto de ia asociacion entre el nimero de dias de colocacion del catéter y e!

riesgo de infeccion.
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Las dltimas recomendaciones emitidas por la CDC en agosto del 2002, se

menciona que No existe una clara relacion entre uno y otro, por lo cual no existe una

fecha Ilimite para el reemplazo del mismo, siempre y cuando no exista

contraindicacion de otro tipo™ Otra opcidn para disminuir las infecciones
asociadas a catéter puede liegar a ser la colocacion de catéteres con “ferulizacion®
subcutanea, técnica que en adultos esta comprobado que disminuye el grado de
colonizacion y el porcentaje de infecciones, sin embargo en pacientes pediatricos es

minima la informacion actual de la cual se dispone. *

CONCLUSIONES

1.- Las infecciones intrahospitalarias provocadas por Klebsiella pneumoniae forman
parte de una pandemia de bacterias multirresistentes, mismas infecciones que

incrementan de manera importante los costos, el tiempo de estancia asi como la

morbimortalidad.

2.- Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes con adquisicion de
Kilebsiella pneumoniae, en este estudio se encontré que dentro del grupo de recién
nacidos, los prematuros masculinos con estancia en la terapia intensiva neonatal

mayor de 3 semanas son la poblacion de mayor riesgo.




3.- En nuestro estudio se encontré estadisticamente significativo (p< 0.05) el uso de
vertilacion mecanica, catéter venoso central, catéter vesical y administracion de
nutricion parenteral total por lo que los consideramos los principales factores de
riesgo para la adquisicion de Kiebsiella pneumoniae en recién nacidos. No hubo
significancia estadistica en pacientes sometidos a cirugia, uso de nebulizador &
sonda nasogastrica asi como uso de antibidtico previo

4.- Las susceptibilidades encontradas en los aislamientos de K. Pneumoniae

muestran un aito patron de resistencias a antibioticos de primera linea e incluso a
cefalosporinas de tercera generacion. Si bien no se determinaron las Klebsiellas
productoras de beta lactamasas de espectro extendido, esta alta resistencia de casi

un 48% nos hace considerar que tienen una alta prevalencia en nuestra unidad

neonatal.

5.- Las infecciones y especificamente las bacteremias ocasionadas por K/ebsiella

pneumoniae presenta una tasa de montalidad de un 47.9%

6.- Es necesario la implementacion de medidas tendientes a evitar la propagacion
de infecciones como son un adecuado lavado de manos, evitar en la medida de lo

posible los métodos invasivos asi como un manejo racional de antibidticos.
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7.- Debido a que las opciones terapéuticas son cada vez mas limitadas, existe una
urgente necesidad de controlar las infecciones nosocomiales y limitar la

diseminacion de bacterias productoras de BLEE.
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ANEXOS

Cuadro 1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON BACTERIEMIA
POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE ¥ SUS CONTROLES

CASOS CONTROLES
n= 48 % n= 96 %
GENERO
MASCULINO 32 66 41 42
FEMENINO 16 34 3 58
EDAD GEST
<30 SDG 3 6.2 rd 7.2
30-33_SDG 8 16.6 14 14.8
33-36__SDG 23 47.9 42 43.7
36-39 _SDG 5 10.5 16 16.6
>39 SDG [ 18.8 17 17.7
SERVICIO
U.C.I.N. 48 100 96 100
OTROS [s] [¢] [s] [¢]
DX INGRESO
MEDICO 31 64.5 75 78.2
QUIRURGICO 17 35.5 21 21.8
EST.HOSPITAL
<7 DIAS 7 14.5 E) 9.2
8-14 DIAS 3 6.2 15 15.€
15-21 DIAS S 6.2 10 0.4
22-28 DIAS 4 8.3 8 8.3
29-45 DIAS 5 10.4 17 17.7
46-60 DIAS 10 20.8 13 13.5
> 61 DIAS 16 33.3 24 25.0
PESO / NACER
< 1500 g 13 27.0 21 21.8
1501-2000 g 6 12.5 11 11.4
2001-2500 g 15 31.2 18 19.7
2501-3000 g S 18.7 23 23.9
3001-3500 g 3 6.2 13 13.5
> 3501 2 4.1 9 9.3
DEFUNCION
Si 23 47.9 8 8.3
NO 25 52.1 as 91.7
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Cuadro 2

FACTORES DE RIESGO PARA ADQUISICION DE
BACTERIEMIAS POR KLEBSIELLA PNEUMNONIAE

VARIABLE CASOS CONTROLES OR / IC 95% s*
= 48 % n= 96 %

CATETER V.C. 47 78 83 4.82 (.99-31.8) 0.027
95.9

SONDA N.G. 44 75 79.8 2.23(.72-7.38) 0.120
89.9

N.P. T. 44 65 69.1 3.93 (1.3-12.5) 0.006
89.8

S. URINARIA 25 ) 8.6 9.84 (3.7-26.4) 0.000
51.0

CIRUGIA 22 35 37.2 1.37 (.64-2.94) 0.370
44.9

VENT. MEC. 44 58 61.7 5.46(1.8-17.3) 0.004
89.8 .

NEBULIZADOR 45 79 84.0 2.14(.61-8.16) 0.190
91.8

AB PREVIO 31 52 55.3 1.39(.65-3.01) 0.360
63.3

* p<0.05

Cuadro 3

EVALUACION DE LA SEVERIDAD DE LA INFECCION EN LOS
PACIENTES CON BACTERIEMIA POR K. PNEUMONIAE

FALLA ORGANICA CASOS CONTROLES

n=48 % n =96 %
METABOLICA S 187 7 7.2
NEUROLOGICA 19 39.5 8 8.2
HEMODINAMICA 20 83.3 38 39.5
RESPIRATORIA 28 58.4 24 25.0
RENAL 12 25.0 S 53
HEMATOLOGICA 27 56.2 10 10.4
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Cuadro 4 DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES (CASOS) CON
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

DIAGNOSTICOS CASOS
n=48 %
BACTEREMIA PRIMARIA 9 18.7
SEPSIS CLINICA 12 25.0
SEPSIS SEVERA 15 31.2
CHOQUE SEPTICO 5 12.5
FALLA ORGANICA MULT. 5 12.5
Cuadro S ALTERACIONES DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES

INFECTADOS POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE

ALT. DE LABORATORIO. CASOS
n =48 %
LEUCOCITOSIS/LEUCOP. 43 89.5
BANDEMIA 22 45.8
TROMBOCITOPENIA 27 56.2
| HIPERGLUCEMIA 12 25.0
HIPERBILIRRUBINEMIA 6 12.5
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Cuadso 6 SITIOS DE AISLAMIENTO DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
EN LOS CASOS

SIMO DE AISLAMIENTO CASOS

n=E48 %

SANGRE 48 100
ORINA 15 31.2
BRONCOASPIRADO 10 20.8
LC.R. 5 10.4
i OTROS 6 12.5

Cuadro 7 ESQUEMA ANTIBIOTICO INICIAL UTILIZADO EN LOS

PACIENTES INFECTADOS POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE

ESQUEMA ANTIBIOTICO CASOS
n =48 %

AMPICILINA-AMIKACINA 34 70.8
AMPICILINA-CEFOTAXIMA 5 10.4
MEROPENEM-AMIKACINA 4 8.3
VANCOMICINA-CEFOTAX. 2 4.1
DICLOXACILINA-CEFOTAX 2 4.1
OTROS 2 4.1
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