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RESUMEN
Antecedentes: Las infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas son un problema de salud publica de gran magnitud debido a
su dificil control, tratamiento y alta mortalidad. Desde el 2010, tras el primer
reporte en Ecuador, se ha visto un aumento alarmante de estas infecciones en

hospitales de varias provincias.

Objetivo General: Determinar la frecuencia de las infecciones y la tasa de
mortalidad por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital

Vicente Corral Moscoso.
Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Resultados: Un total de 39 casos fueron incluidos, la mortalidad fue mayor en
pacientes mayores de 65 afios (48,7%) y en guienes estuvieron internados por
un periodo entre 31 y 90 dias (56,4%); la tasa de mortalidad fue de 54 por cada
100 pacientes diagnosticados. Los esquemas antibiéticos més utilizados fueron
colistina + asociados (22,2%), colistina + tigeciclina (18,5%) y colistina (14,8%).

Palabras clave: INFECCIONES POR BACTERIAS GRAMNEGATIVAS,
KLEBSIELLA PNEUMONIAE, CARBAPENEMASA, TASA DE MORTALIDAD.
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ABSTRACT
Background: Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae infections are
big magnitude public health problem due to its difficult control, treatment, and
high mortality. Since 2010, after Ecuador’s first report, has been an alarming

rise of cases reported in hospitals of several provinces.

General objective: To determine Carbapenemase-producing Klebsiella
pneumoniae infections frequency and mortality rate at the Vicente Corral

Moscoso Hospital.
Method: Retrospective, descriptive observational study.

Results: A total of 39 patients were included, mortality was higher in patients
older than 65 years patients (48,7%) and those whose were interned for a
period between 31 to 90 days (56,4%). The mortality rate was 54 per 100
patients diagnosed. The most used antibiotic schemes by Infectious Disease
department were colistin + associates (22.2%), colistin + tigecycline (18.5%)
and colistin (14.8%).

Keywords: GRAM-NEGATIVE BACTERIAL INFECTIONS, KLEBSIELLA
PNEUMONIAE, CARBAPENEMASE, MORTALITY RATE.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Este estudio descriptivo, realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso de la
ciudad de Cuenca, trata sobre infecciones por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas en 39 pacientes con este diagndéstico durante
el periodo enero 2016 — enero 2017. Pretende describir esta problemética en
dicho hospital, haciendo énfasis en la frecuencia, mortalidad y caracterizacion

de los pacientes con esta afeccion.

Las infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas son
un problema de salud publica de gran magnitud, debido a su alta mortalidad
que oscila entre el 39-82%. En 1996 se reportd el primer caso de Klebsiella
pneumoniae productora de KPC-1 en Carolina del Norte (USA) a partir del cual
se inici6 su diseminacion global, reportdndose casos en paises tan variados

como Francia, Israel, Grecia, China e India.

En el Ecuador se detect6 por primera vez Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas tipo 2 en la ciudad de Azogues, en septiembre del afio 2010,
tras lo cual se empezaron a detectar casos en los principales hospitales del

pais.

En la actualidad nuestro pais no cuenta con reportes estadisticos sobre estas
infecciones y a nivel mundial no estd claro como se debe enfrentar una
infeccion causada por bacterias de este tipo, lo que supone un obstaculo para
el sistema de salud que debe ser superado. Este estudio busca sentar las
bases para futuras investigaciones que permitan determinar la conducta a

seguir, con relacion a la realidad del Hospital Vicente Corral Moscoso.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas son
consideradas en la actualidad un gran problema para el sistema de salud
debido a su alta morbilidad y mortalidad (1), debido a su rapida diseminacion,
pobre respuesta al tratamiento y falta de medidas de control efectivas para

afrontarlas.

En 1996 se identifica la primera cepa de Klebsiella pneumoniae productora de
KPC-1 en Carolina del Norte (USA) por medio del proyecto ICARE! (2), tras lo
cual inici6é una serie de reportes que abarcaron inicialmente el nordeste del pais
y luego todo el territorio continental y Puerto Rico, afectando principalmente a
los pacientes con problemas de salud grave que necesitaban de una
hospitalizacion prolongada, con una mortalidad del 48% (3). A partir de esto, en
2005 se detectan los primeros casos de transmision intercontinental en Francia
(4) e Israel (5) en pacientes que habian sido ingresados previamente a

hospitales de USA, suponiendo que la infeccién llegé a Europa desde América.

Canadd detecta por primera vez K. pneumoniae productora de
carbapenemasas en 2008 (6), posteriormente se inician reportes en pacientes
con antecedentes de viajar a USA (7) y Grecia (8), con una mortalidad del 20%
(9). En USA estudios del 2015 han indicado una mortalidad del 28% (10).

En Europa, Grecia e Israel son los paises mas afectados actualmente por este
tipo de infecciones: Israel reportd una prevalencia aproximada de 41,9 casos
por 100.000 pacientes dia y una mortalidad del 50% en 2006 (11). Grecia se
relacion6 por primera vez con este tipo de infecciones en el 2007 (3), tras lo
cual hubo un brote que se diseminé por todo el pais, alcanzando una
mortalidad del 34% (12).

Otros paises europeos en donde se han reportado K. pneumoniae productora
de carbapenemasas son: Reino Unido en 2007 (13), Espafia en 2009 (14), e
Italia en 2008 (3), donde existi6 una mortalidad del 41,6% (15).

! Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology.
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En el continente asiatico, China reporta por primera vez K. pneumoniae
productora de carbapenemasas en 2004 (16), tras lo cual se inicid una
propagacion por todo el este del pais; India describe su primer caso en 2007.
La mortalidad presentada se asemeja a la europea (3).

En Australia y Nueva Zelanda se han reportado menos de 100 casos de
bacterias productoras de carbapenemasas, la mayoria de ellos han sido

pacientes transferidos desde paises donde esta infeccion es endémica (3).

A nivel regional, la primera deteccion de K. pneumoniae productora de
carbapenemasas ocurri6 en Colombia en 2005 (17) tras lo cual, en 2008
ocurrié el primer brote de K. pneumoniae productora de KPC-3 a raiz de un

paciente proveniente de Israel, con una mortalidad del 63% (18).

En Argentina se reportd por primera vez este tipo de bacterias en 2006 (19),
pero no fue hasta el 2010 que ocurrié el brote mas grande del pais con una
mortalidad del 59% (20). El primer caso de Brasil se describe en 2006 (21),
posteriormente la bacteria se propagd por todo el pais, demostrandose la
presencia de la misma en aguas residuales de diversos hospitales, por lo que
actualmente se la considera endémica (22) y sus infecciones reportan una
mortalidad del 50% (23).

En Ecuador, el primer reporte de infeccion por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas ocurrio el 10 de octubre del 2010, en un paciente proveniente
de la ciudad de Azogues que fue intervenido para removerle un glioblastoma
(24), a partir de este caso empezaron a detectarse este tipo de infecciones en
varios hospitales de las diferentes provincias, sin que se disponga de datos
estadisticos fiables a la actualidad. Por ello este estudio pretende contestar la
siguiente pregunta: ¢Cual es la frecuencia de infecciones y tasa y de
mortalidad por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas en

pacientes hospitalizados del Hospital Vicente Corral Moscoso?

Ernesto Sebastian Robalino Alban
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Varios autores han tratado de determinar las caracteristicas clinicas
predisponentes que se asocian a una mayor probabilidad de infectarse por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas con el fin de emplear medidas de
prevencion, entre los principales se encuentran: Estadia hospitalaria previa
(25), ingreso previo a la Unidad de Cuidados Intensivos (23), presencia de
dispositivos invasivos y antibioticoterapia previa (26). Otros autores (27) y
organismos para el control de enfermedades infecciosas (28) (29) han
intentado establecer medidas hospitalarias para disminuir la aparicion y
gravedad de este tipo de infecciones, no obstante, ninguno de estos intentos
han sido suficientes: las infecciones por este tipo de bacterias siguen
presentandose sin importar las medidas que se adopten y con una alta

mortalidad.

La ausencia de un tratamiento 6ptimo es uno de los problemas mas serios de
este tipo de infecciones, esto se refleja en las muy diversas recomendaciones
terapéuticas actuales: Esquemas que contengan colistina, tigeciclina,
fosfomicina (30), terapia combinada de meropenem/daptomicina (31); uso de
ertapenem/meropenem (10), ceftazidima/avibactam (32), y
cefepime/amoxicilina + acido clavulanico (33) en caso de fracaso terapéutico,
entre otros. Sin embargo, ninguna de las recomendaciones terapéuticas que se
han emitido han sido lo suficientemente efectivas al momento de enfrentar este

tipo de infecciones.
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1.3 JUSTIFICACION

Este proyecto de investigacion se realizé con la finalidad de suplir la falta de
datos estadisticos sobre infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso,
haciendo énfasis en su frecuencia de aparicion y tasa de mortalidad, lo mismo
que permitio reflejar la importancia y problematica que estas infecciones
representan para los usuarios del Hospital Vicente Corral Moscoso,

considerando que este es un centro de salud de referencia a nivel regional.

Los resultados obtenidos en este estudio pretenden sentar las bases para la
realizacion de investigaciones futuras, que permitan elaborar guias de manejo
gue incluyan los posibles esquemas terapéuticos y medidas hospitalarias que
se podrian utilizar para el control de estas infecciones; todo esto basado en la
realidad del Hospital Vicente Corral Moscoso, con lo que se lograran avances
en la medicina ecuatoriana y se mejorara el servicio médico que se brinda a los

pacientes con esta condicion clinica.
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CAPITULO I
2.1 FUNDAMENTO TEORICO
2.1.1 Antecedentes

Tras el descubrimiento de la penicilina, y como lo resefia el estudio realizado
por Rapp et al. (34), se empezaron a reportar los primeros casos de
penicilinasas en la década de 1940, enzimas con la capacidad de hidrolizar a
las penicilinas volviéndolas inudtiles, posteriormente y con el desarrollo de las
aminopenicilinas, se reporta en 1965 la primera B-lactamasa capaz de
hidrolizar este grupo, fue producida por una E. coli y se la denominé TEM-1 (las
tres primeras letras del nombre del paciente: Temoniera); lo propio ocurrié con
las penicilinas antiestafilococicas y la produccién de oxacilinasas. La aparicion
de nuevas B-lactamasas (SHV-1, SHV-2) desperté la necesidad de nuevos
antibiéticos, pues las tasas de mortalidad y fracaso terapéutico por dichas
infecciones estaban en ascenso, asi se desarrollan las cefalosporinas y su
abuso no se hizo esperar, apareciendo los primeros reportes de BLEE? en
1983.

En 1976 aparecen los carbapenémicos, que supusieron el ultimo escalén para
el tratamiento de infecciones dificiles, su uso se generaliz6 y no tardaron en
presentarse las primeras bacterias resistentes: en 1994, Takahashi et al. (35)
reportan el primer caso de Acinetobacter baumannii productora de MBLs y
oxacilinasas en el Hospital Gunma de Japon; posteriormente en 1996, y como
lo describen Munoz-Price et al. (3), se identifica la primera cepa de Klebsiella
pneumoniae productora de KPC-1 en Carolina de Norte (USA) por medio del
proyecto ICARE (2), que hidrolizaba las penicilinas, cefalosporinas,

monobactamicos, carbapenémicos e inhibidores de p-lactamasas.

Este primer caso inici0 una cadena de reportes, primero a nivel local y
posteriormente a nivel internacional: 2005 el primer caso de transmision
intercontinental en Francia, a partir de un paciente que habia sido admitido 3

meses antes en un hospital de Nueva York (4); 2006 se reporta el primer brote

2 Betalactamasas de espectro extendido.
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hospitalario en Israel a partir de una cepa aparentemente importada de USA
(5). En Ecuador, el primer caso fue reportado en 2010 por Ifiguez y Zurita et al.
(24), en la ciudad de Azogues, en donde se detecté una Klebsiella pneumoniae
productora de KPS-2 y tras lo cual empezaron a detectarse casos en las

principales ciudades del pais.

2.1.2 Generalidades

Como lo mencionan Donnenberg (36), Russo TA y Johnson JR (37), las
enterobacterias son bacilos gramnegativos de diversos géneros y especies,
suelen habitar el tracto gastrointestinal inferior de algunos animales, pero
pueden encontrarse en la naturaleza y otros sitios dependiendo de la
circunstancia; causan una gran Vvariedad de infecciones que pueden
presentarse a manera de brotes o de forma esporadica, tanto a nivel
comunitario como hospitalario, y que pueden requerir terapia antibiética o
solamente medidas de sostén. Presentan varios factores de virulencia, entre
los cuales resaltaremos la capacidad genética de desarrollar mecanismos de
resistencia frente a antibioticos y compartir dicha informacién por medio de
plasmidos o transposones, lo cual supone un medio efectivo para la
diseminacion de dichos mecanismos entre bacterias tanto del mismo o distinto

género (38).

Bagley (39) describi6é ya en 1985 que los mecanismos de resistencia bacteriana
son fendmenos bioldgicos naturales que permitian a las bacterias sobrevivir en
su medio ambiente al ataque de diversa microflora, con la finalidad de defender
sus nichos ecoldgicos al evitar, expeler, negar, destruir o resistir compuestos
liberados por bacterias, que son similares a los compuestos de los antibiéticos

gue se usan en la actualidad.

Pendleton et al. (40) resaltan que el uso indiscriminado de antibioticos o la
administracion de dosis subterapéuticas generan un fendémeno de presién
negativa, donde solo las bacterias con expresion de mecanismos de resistencia
son capaces de sobrevivir; estas serian las principales causas que han

favorecido el desarrollo y esparcimiento de los mismos.

Ernesto Sebastian Robalino Alban
Yoko Patricia Vallejo Vélez 21



UNIVERSIDAD DE CUENCA

2.1.3 Importancia del Género Klebsiella

Pitout et al. (41) indican en su estudio que, de todos los géneros y especies
incluidos en las enterobacterias, el género Klebsiella es uno de los mayores
contribuyentes al desarrollo y esparcimiento de mecanismos de resistencia
bacteriana: fue en la cepa ST258 donde se describieron la mayoria de genes
de resistencia bacteriana “nuevos para la época”, ya que tardarian dos décadas
en reportarse estos mecanismos en otras bacterias gramnegativas: en 1997 se
detectdé por primera vez en K. pneumoniae el gen blakrc, que media la
produccién de un tipo carbapenemasas que lleva el nombre del género en
inglés, “KPC” (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase); posteriormente se
reportaron casos de otras bacterias gramnegativas productoras de una enzima
idéntica, confirmando el origen de la misma en el género Klebsiella y su

transmision.

Las caracteristicas genéticas del género Klebsiella permiten el desarrollo de un
amplio abanico de mecanismos de resistencia, esto se demuestra en el estudio
de Wyres et al. (42), puesto que, al comparar el genoma de las distintas cepas
de Klebsiella, de los aproximadamente 5500 genes que conforman dicho
genoma se detectan menos de 2000 genes en comun, por lo que los 3500
genes que restan son “accesorios” y se obtienen a partir de una reserva de
mas de 30000 secuencias nucleédtidas susceptibles a recombinarse, dando
origen a funciones metabdlicas, transportadores de membrana, mecanismos de
resistencia, etc., que son muy variados entre las cepas y que, por medio de
plasmidos y transposones, pueden transmitirse e intercambiarse entre

bacterias del mismo o diferente género.

Las bacterias de este género habitan en el cuerpo humano como flora normal y
en el medio ambiente, estas ultimas han sido determinantes en el desarrollo de
mecanismos de resistencia bacteriana, tal como lo describié Bagley (39), pues
en el afan de defender su nicho ecoldgico, la presion negativa que ejercen
otras bacterias las ha llevado a desarrollar genes de resistencia que son

facilmente transferibles a las bacterias del medio que coloniza al ser humano.
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La importancia clinica del género Klebsiella es tal que, como lo describen
Pendleton et al. (40), forma parte del grupo ESKAPE, los 6 patégenos mas
importantes y peligrosos en las infecciones nosocomiales reconocidos por el
IDSA3, debido a su capacidad para resistir y desarrollar mecanismos que

anulan la accion de los antibiéticos.

A Klebsiella se le debe sumar el hecho de que las cepas que producen KPC
son de dificil deteccion en el laboratorio, siendo muchas veces confundida con
una bacteria productora de BLEE, debido a que existe gran heterogeneidad en
el fenotipo de los cultivos de Klebsiella y su susceptibilidad frente a
carbapenem; Rapp et al. (34) describieron que para superar este problema se
han desarrollado técnicas de confirmacion, como el test de Hodge modificado o
PCR, lamentablemente estas técnicas son laboriosas y no suelen estar

disponibles en todos los medios.

2.1.4 Impacto de las Infecciones por Klebsiella pneumoniae Productora de
Carbapenemasas

Segun la revision realizada por Munoz-Price et al. (3), desde el primer reporte
de K. pneumoniae productora de KPC-1 en 1996-USA (2), se ha observado
una diseminacion exponencial a nivel mundial de bacterias productoras de

carbapenemasas que esta poniendo a la medicina actual contra la pared.

Tras la primera deteccion, se observaron nuevos aislamientos de K.
pneumoniae productora de KPC-1, perteneciente a la cepa ST258, en Nueva
York entre 1997-2001 reportandose una incidencia de 17,8% en
hospitalizaciones de larga duracion y <5% en hospitalizaciones de corta
duracion: la mayoria se detectaron luego de las 48 horas de admision y el foco
mas comun era el urinario. En esa época la mortalidad en pacientes con
bacterias productoras de carbapenemasas fue del 48%, del cual el 38% fue
especifica de la infeccion (3). Cprek et al. (10) reportaron una mortalidad del
28% en 2015.

3 Infectious Diseases Society of America.
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En Canada se reporta K. pneumoniae productora de KPC por primera vez en el
2008 en un paciente con carcinoma de células renales sin antecedente de
vigjes importantes (6), posteriormente se dieron brotes sucesivos a raiz de
pacientes que habian visitado USA (7) y Grecia (8), donde se logré identificar a
la cepa ST258 como la principal y la una variante ST512, muy relacionada con

la primera (3); se ha reportado una mortalidad del 20% (9).

Villegas et al. (17) fueron los primeros en reportar la deteccion de K.
pneumoniae en un hospital latinoamericano, concretamente en el hospital
Pablo Tobon Uribe de la ciudad de Medellin-Colombia en 2005, tras lo cual, en
2008, Lopez et al. (18) reportaron en el mismo hospital el primer brote de K.
pneumoniae productora de KPC-3 mediada por el gen blakec de origen
cromosomico, a raiz de un paciente proveniente de Israel admitido para un

trasplante hepatico. Este brote tuvo una mortalidad del 63% (18).

A raiz del brote mencionado, Montufar-Andrade et al. (43) realizaron un estudio
observacional en dicho hospital, desde enero 2008 — enero 2011, que incluyo a
52 pacientes con infeccidon por K. pneumoniae productora de carbapenemasas
y donde se vio que las comorbilidades méas frecuentes fueron el uso de
inmunosupresores (63,5%), cirugia gastrointestinal (42,3%), enfermedad

hepatica cronica (30,8%) y trasplante de 6rgano sélido (25%).

De las complicaciones que se presentaron, las mas frecuentes fueron la
bacteriemia secundaria e insuficiencia renal aguda, ambas con un porcentaje
del 51,9%. El tratamiento se lo realiz6 con tigeciclina o colistina en combinacién
con quinolonas o carbapenémicos, con una duracidon de 15,77 dias y sin
demostrar una diferencia estadisticamente significativa entre los esquemas. La
curacion se dio en el 55,8% de casos y la mortalidad por todas las causas fue
del 48,1%, de la que el 74,1% fue en pacientes con bacteriemia, a diferencia
del 20% de individuos sin esta complicacion, ademas se determind que el
47,5% de los fracasos fueron por falla microbioldgica, y que la estancia mayor a
18 dias aumenta el riesgo del 2-30% (43).
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Vanegas et al. (44) realizaron un estudio entre junio de 2012 y junio de 2014 en
5 hospitales de tercer nivel de la ciudad de Medellin-Colombia, exclusivamente
en la poblacion pediatrica, y observaron que de un total de 673 pacientes
pediatricos infectados por gram-negativos, 59 estaban infectados por bacterias
productoras de carbapenemasas. Del total de casos, el 94,9% habian recibido
antibioticos previamente, el 97% fueron clasificados como infeccién asociada a
los cuidados de la salud segun la OMS (74,6% tenian antecedentes de
hospitalizacion y 62,7% de cirugia en los Ultimos 6 meses) y el foco méas
frecuente fue el urinario, con 45,8%. K. pneumoniae fue el agente causal mas
frecuente, con 47%, su mecanismo de resistencia fue la produccion de KPC en
el 85,7%. Con una estadia media de 48 dias, curaron el 69,1% de pacientes y
murieron el 16,4% (12,7% solo mejoraron y un 1,8% pidieron ser separados del
estudio).

Hernandez-Gémez et al. (45) realizaron un estudio descriptivo en UCls* de 23
hospitales colombianos pertenecientes al Grupo para el Estudio de la
Resistencia Nosocomial durante el periodo 2009-2012, donde se observo que
la incidencia de K. pneumoniae aumenté significativamente hasta ser el
microorganismo mas frecuente en el afio 2012: 15% del total de casos, donde
el 68,4% fue positivo para KPC; sin embargo, el aislamiento de este
microorganismo en sangre disminuyd durante este periodo al 22,5% en el
mismo afio. Ademas, los hallazgos moleculares de las cepas de K. pneumoniae
resistentes a carbapenemasas corroboraron la presencia y el aumento del gen

blakec durante este periodo.

Luego del primer caso reportado en Argentina por Pasteran et al. (19) en 2006,
el estudio de vigilancia SENTRY, realizado en Argentina y Brasil, indic6 que
ocurrieron reportes aislados hasta el 2009 cuando se dio una diseminacién
abrupta de la cepa ST258 de K. pneumoniae en 30 centros asistenciales en
Argentina (46). El nivel maximo de incidencia fue en el afio 2010, tal como lo
demuestran Cordova et al. (20) en su estudio realizado en el Hospital Dr.

Cosme Argerich durante el periodo 2009-2010, donde se observé que los sitios

4 Unidades de Cuidados Intensivos.
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mas comunes de infeccion fueron: tracto urinario (63%), tracto respiratorio
(15%), abdomen (15%) y hueso (4%); la mortalidad global fue del 59% vy la
atribuible a la infeccion por K. pneumoniae productora de KPC fue del 26% de

los casos.

Monteiro et al. (21) reportan en Brasil por primera vez K. pneumoniae
productora de KPC-2 en 2006 dentro de una UCI, el paciente no presentaba
antecedentes epidemioldgicos de interés y la cepa predominante fue ST437;
posteriormente la bacteria diseminé por el pais, encontrandose casos de
aislamiento de K. pneumoniae productora de KPC-2 en aguas residuales de
diversos hospitales (22), por lo que actualmente se la considera endémica en
Brasil (3) y sus infecciones reportan una mortalidad del 50% (23).

En Venezuela, Goémez-Gamboa et al. (47) realizaron un estudio durante el
periodo 2009-2013 en un hospital de Maracaibo, donde se determind que la
prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas fue del 1,72%;
el 75,41% de estas fueron pertenecientes a K. pneumoniae, estas cepas fueron

altamente resistentes a todos los antibidticos -lactamicos (>90%).

En un hospital universitario de Maracaibo, Perozo-Mena et al. (48) estudiaron
los cultivos de bacteriologicos realizados de rutina a los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos de adultos (UCIA), unidad de cuidados
intensivos de pediatria (UCIP), y en el servicio de neonatologia (NEO). NEO
fue el servicio con el porcentaje mas elevado de aislamiento (63,64%), seguido
de UCIP (51,06%), y UCIA (45%), sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en estos valores. Asi mismo se observé un
marcado patron de multidrogoresistencia no solo a los B-lactdmicos, sino
también a otros grupos de antibibticos, y una baja resistencia a tigeciclina y

minociclina.

En el Ecuador, Ifiguez y Zurita et al. (24) reportaron el primer caso de K.
pneumoniae productora de KPC-2 en la ciudad de Azogues, el 8 de octubre del

2010, en un paciente que fue intervenido para remocion de un glioblastoma.
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Posterior a esta primera descripcion se han reportado varios brotes a nivel de
los servicios de infectologia, UCI y cirugia en varios hospitales de las
principales ciudades del pais, con alta mortalidad y morbilidad secundaria a la
infeccion; no obstante, los datos no han sido publicados y son poco fiables.

El estudio mas grande llevado a cabo en Latinoamérica fue realizado por
Villegas et al. (49) durante el periodo Julio 2013 - Noviembre 2014 en 11
hospitales de 7 paises de la region: Argentina (Hospital de Clinicas José de
San Martin), Colombia (Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia E.S.E.,
Clinica Fundacién Valle del Lili y Hospital Universitario San Ignacio), Ecuador
(Hospital Vozandes y Hospital de las Fuerzas Armadas de la ciudad de Quito),
Guatemala (Hospital Roosevelt), México (Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde), Peru (Hospital Nacional Cayetano Heredia), y Venezuela
(Centro Médico de Caracas). De un total de 686 pacientes con bacteriemia,
255 fueron positivos para enterobacterias, y 53 para enterobacterias
productoras de carbapenemasas.

De los 255 pacientes con bacteriemia por enterobacterias las mas frecuentes
fueron K. pneumoniae (113,44%), Escherichia coli (99, 39%), Enterobacter spp.
(22, 9%), y Serratia marcescens (9,4%); de las que producian
carbapenemasas, K. pneumoniae fue la mas frecuente (73%). Los focos mas
frecuentes de bacteriemia fueron el tracto urinario (33%), tracto respiratorio
(17%), y relacionados con catéter (15%). Los factores de riesgo mas comunes
fueron cirugia previa e inmunosupresion (49%). La resistencia antibiética fue
mayor para ertapenem (95%), imipenem (74%), y meropenem (78%); la
susceptibilidad antibiotica fue mayor para colistina (96%), tigeciclina (79%), y
amicacina (78%) (49).

La mortalidad total de los pacientes con bacteriemia por enterobacterias fue del
37%, la de pacientes con bacteriemia por enterobacterias productoras de
carbapenemasas fue del 64%. La mortalidad de los pacientes que recibieron
antibioticoterapia activa frente a los que no la recibieron no presenté diferencia

estadisticamente significativa, y la de pacientes con monoterapia fue similar a

Ernesto Sebastian Robalino Alban
Yoko Patricia Vallejo Vélez 27



UNIVERSIDAD DE CUENCA

la de pacientes con terapia combinada; la sobrevivencia fue mayor en

pacientes no criticos a las 72h de hospitalizacion (49).

La revisidon realizada por Munoz-Price et al. (3) indica que en Europa se han
detectado varios reportes en casi todos los paises de la region, en general la
cepa mas prevalente K. pneumoniae es ST258, el mecanismo mas comun de
resistencia es la produccion de KPC en sus distintas variedades vy
generalmente se encuentra ligada al mecanismo de transferencia por
transposones; se han detectado este tipo de bacterias en el medio ambiente
(reservorios de agua) de todo el continente. En Francia se detectdé en 2005 el
primer caso de contagio internacional, a partir de un paciente que habia sido
admitido 3 meses antes en un hospital de Nueva York (4), tras lo cual se
detectaron casos de bacterias productoras de carbapenemasas en pacientes
transferidos desde Grecia (50), Israel (51) y la India (52).

Reino Unido describe su primer caso en 2007 en pacientes que habian viajado
a paises donde la infeccion se considera endémica (13). En Israel se reporta el
primer caso en 2005, y la cepa aislada aparentemente fue importada desde
USA (5), en 2006 la incidencia fue 41,9 casos por 100.000 pacientes dia, con
una mortalidad del 50% que se logré reducir luego de planes de contingencia
(3). En ltalia se reportdé un aumento de infecciones producidas por bacterias
productoras de carbapenemasas del 1-2% en 2006 a un 30% en 2011, con una
mortalidad del 41,6% (15). Espafia describe su primer caso de K. pneumoniae
productora de KPC en 2009 (14), actualmente la produccion de las
carbapenemasas OXA-48 y VIM-1 son el principal mecanismo de resistencia
(53).

Grecia se relacioné por primera vez con este tipo de infecciones en 2007 (3), a
raiz de pacientes que habian sido transferidos a Francia y Suiza y cuyos
cultivos eran positivos para K. pneumoniae productora de carbapenemasas.
Posteriormente hubo un brote y diseminacién por todo el pais (12),
reportandose para 2009 una mortalidad dentro de 28 dias para cualquier causa

en pacientes con esta infeccion del 34%.
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Dautzenberg et al. (54) realizaron un estudio observacional en dos UCIs de
Grecia, donde analizaron la relacion entre la colonizacion de los pacientes
admitidos con bacterias productoras de carbapenemasas y la mortalidad global
en dicho servicio. De los 1007 pacientes que habian tenido una estadia
superior a 3 dias y que fueron incluidos en el estudio, 36 (3.6%) estaban
colonizados en la admision con alguna enterobacteria productora de
carbapenemasas y 96 (9.5%) adquirieron este tipo de bacterias durante su
estadia. De los 132 casos confirmados de bacterias productoras de
carbapenemasas, 125 (94,7%) correspondian a Klebsiella pneumoniae (74-
56.1% producian KPC, 54-40,9% producian MBLS y 4-3% ambos
mecanismos). La mortalidad fue del 29.9%.

Munoz-Price et al. (3) indican que los datos provenientes de Asia son similares
a los de Europa, no obstante, el mecanismo de resistencia generalmente se
debe a la produccién de NDM y OXA-48 ademas de KPC. China reporté su
primer caso en 2004 (16), tras lo cual la bacteria se disemind por todo el este
del pais; India describe su primer caso en 2007. La mortalidad presentada se
asemeja a la europea (3).

En Australia y Nueva Zelanda los casos reportados se asocian a pacientes que
fueron hospitalizados o transferidos desde paises donde la infeccion se

considera endémica y representan menos del 1% de casos (3).

2.1.5 Infecciones por Klebsiella pneumoniae Productora de
Carbapenemasas: Un Problema Global

La diseminacion global de K. pneumoniae productora de carbapenemasas y su
alta prevalencia, tanto en la comunidad como en el ambiente hospitalario, ha
provocado que se transforme en un problema de gran magnitud por diferentes
motivos; probablemente el de mayor impacto, como lo describen de Maio
Carrilho et al. (55) en su revision, es la alta mortalidad que este tipo de
infecciones acarrea: 39-82% dependiendo del centro de salud.
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2.1.6 Factores de Riesgo

En los estudios realizados por Borer et al. (26), Correa et al. (23), Londofio
Restrepo et al. (25), Meatherall et al. (9) y Montufar-Andrade et al. (43), sobre
infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en diferentes
centros hospitalarios, se han sefalado diversos factores riesgo asociados a su

desarrollo, entre ellos destacan:

¢ Inmunosupresion: Presencia de diabetes mellitus (26), terapia
inmunosupresora, uso crénico de esteroides (23).

e Cirugia en los 90 dias previos a la hospitalizacion (23).

e Estadia hospitalaria previa (25).

e Ingreso previo en la unidad de cuidados intensivos (23) (25).

e Procedimiento invasivo: Cateterismo, traqueotomia (26).

e Presencia de dispositivos invasivos: Uso prolongado de catéter venoso
central, presencia de sonda vesical (26) (23).

e Tratamiento con antibidticos en los ultimos 90 dias, principalmente con
penicilinas antipseudomonas y carbapenémicos (26).

e Trasplante de érganos sélidos o de células madres reciente (23).

e Hepatopatia cronica (43).

e Ventilaciébn mecénica (23).

e Tumores solidos (26).

¢ Dialisis 0 enfermedad renal cronica que no necesite de didlisis (23).

e Enfermedad cardiovascular (43).

¢ Virus de la inmunodeficiencia humana (43).

e Evento cerebro vascular (9).

e Lupus eritematoso sistémico (43).

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (43).

e Alcoholismo (43).

e Hepatitis By C (9).
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Ademas, existen factores de riesgo que se encuentran relacionados
directamente con una alta mortalidad secundaria a una infeccion K.
pneumoniae productora de carbapenemasas, como lo sefialan Correa et al.
(23), y que incluyen bacteriemia, elevada puntuacion en la escala APACHE I,
administracion de medicamentos vasopresores, encontrarse en tratamiento de
didlisis y retraso en el inicio de tratamiento antibiético adecuado; sin embargo, y
como lo recalcan Montufar-Andrade et al. (43), al usar dichos factores de riesgo
como predictores de mortalidad en pacientes tratados con esquemas
terapéuticos similares, no ha existido diferencia estadisticamente significativa

entre estos.

2.1.7 Esquemas de Tratamiento para Infecciones por Klebsiella
pneumoniae Productora de Carbapenemasas

Se carece de un esquema de antibibtico establecido para tratar las infecciones
causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas, sin embargo,
anualmente se realizan estudios que valoran la efectividad de los

medicamentos utilizados para manejar esta patologia.

La revision realizada por Tangdén et al. (30) en el 2015, concluyé que los
esquemas de tratamiento utilizados con mayor eficacia se basan en el analisis
de susceptibilidad antibiética de la bacteria, para ello se utilizan los puntos de
corte establecidos por el CLSI® y recomendaron considerar que los resultados
terapéuticos varian de acuerdo a la poblacién, al tipo de infeccion y a la
severidad de la misma; también identificaron a las drogas mas activas contra
este tipo de bacterias: tigeciclina, aminoglucésidos y polimixinas (B y E). A
partir de estos resultados se han desarrollado esquemas monoterapéuticos y

terapias combinadas.

La colistina (polimixina E) es considerada como el tratamiento estandar para
este tipo de infecciones, se recomienda su uso en dosis altas, 9-10 millones Ul
al dia divididas en dos o tres dosis, sin embargo, se prefiere combinarla con

otros antibidticos para disminuir los fracasos terapéuticos. La monoterapia con

5 Clinical and Laboratory Standards Institute
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tigeciclina actualmente es cuestionada debido a la alta mortalidad con las que
se relaciona, y esta contraindicada en pacientes con ventilacion mecanica; al
igual que la colistina, se prefiere su uso en dosis altas, 75-100mg cada 12
horas (30).

El uso de aminoglucdsidos s6lo se recomienda en infecciones del tracto
urinario, estan completamente contraindicados para el resto de infecciones de
este tipo. La monoterapia con fosfomicina no ha sido evaluada en estudios
clinicos, pero esta contraindicado su uso por la alta probabilidad de desarrollar
resistencia bacteriana (30). Basados en los resultados obtenidos por Tangdén y
Su equipo, Gagetti et al. (31) estudiaron el uso de meropenem y daptomicina en

monoterapia, pero no encontraron resultados favorables.

Otros resultados derivados del estudio de Tangdén et al. (30) han sido la
identificacion de los efectos bactericidas y el sinergismo en terapias
combinadas que incluyan colistina, tigeciclina, fosfomicina, aminoglucésidos,
carbapenémicos y rifampicina. La colistina es el componente efectivo de estas
combinaciones, porque actia como detergente para aumentar la permeabilidad
de la membrana externa de la bacteria y asi permitir el paso de los otros
antibidticos; las combinaciones mas frecuentes incluyen colistina/tigeciclina,
colistina/carbapenémico, colistina/aminoglucésido, y

carbapenémico/aminoglucasido.

Cuando existe resistencia hacia la colistina se prefiere el uso de fosfomicina, a
pesar de no existir la suficiente evidencia cientifica sobre esta pauta. La terapia
combinada con carbapenémicos (colistina/meropenem,
colistina/tigeciclina/meropenem, aminoglucésidos/meropenem) sélo puede ser
aplicada cuando el MIC® de este farmaco sea igual <4mg/L?, o inclusive si
<8mg/L* (30).

El uso de un esquema empirico que incluya colistina, carbapenémicos, o

aminoglucésidos, solo esta justificado en casos de pacientes graves y con una

6 Concentracién inhibitoria minima.
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alta sospecha de infeccion causada por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas; antes de iniciarlo se debe determinar la resistencia
bacteriana local y los factores de riesgo de cada individuo. Es de suma
importancia tener presente que, el uso excesivo de estos antibioticos de amplio
espectro, es un factor de riesgo para el desarrollo de mecanismos de
resistencia bacteriana, infecciones sobreafiadidas, enteritis por Clostridium

difficile, entre otros (30).

Se ha propuesto el régimen terapéutico que incluye
colistina/tigeciclina/meropenem debido a su supervivencia relativamente alta de
85.7% (30). Como se menciond, Gagetti et al. (31) estudiaron la combinacién
meropenem/daptomicina, administrando meropenem 1000mg tres veces al dia
y daptomicina 10mg/kg una vez al dia; si bien los resultados no han sido
favorables para dicho esquema, el uso de daptomicina puede prevenir el

desarrollo de resistencia hacia meropenem.

Cprek et al. (10) estudiaron la terapia combinada de dos carbapenémicos,
ertapenem/doripenem 0 ertapenem/meropenem, administrando 1g de
ertapenem una vez al dia (una hora antes de la administracién del segundo
farmaco) y 2g de meropenem cada ocho horas o 500mg de doripenem cada
ocho horas, respectivamente; este esquema parece Util en los casos de fallo

terapéutico de las recomendaciones convencionales.

Camargo et al. (32) reportaron un caso de éxito terapéutico con
ceftazidima/avibactam (1000mg/250mg IV cada ocho horas) mas ertapenem
(1g IV una vez al dia), en una mujer de 64 afios con bacteriemia por K.

pneumoniae productora de carbapenemasas luego un trasplante intestinal.

En China, Shujuan et al. (33) realizaron un estudio comparativo entre la terapia
clasica de tigeciclina sola o combinada, con un esquema que incluye cefepime
(1g cada seis horas) mas amoxicilina/acido clavulanico (1.2g cada seis horas);

estos autores concluyeron que esta combinacion terapéutica es una buena
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alternativa para el tratamiento de este tipo de infecciones debido a su eficacia y

bajo costo.

La duracion media del tratamiento varia de acuerdo a la terapia que se vaya a
utilizar (30), el tiempo promedio es de 10 a 15 dias, de acuerdo a los diferentes
estudios mencionados (43) (10) (33).

2.1.8 Medidas Hospitalarias

Las medidas que se han adoptado en los hospitales para el control de las
infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasas fueron
establecidas por los CDC’ vy por la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica

y Enfermedades Infecciosas.

La dltima actualizacion de la Guia para el Control de las Enterobacterias
Resistentes a Carbapenémicos (28), publicada en noviembre de 2015, y el
estudio de Bustos-Moya et al. (27), recomiendan:

a) Higiene de manos.

b) Precauciones de contacto.

c) Educacion del personal de salud.

d) Diminucion del uso de dispositivos.

e) Notificacion de los laboratorios dentro de las 4-6 primeras horas.

f) Tamizaciéon inicial y periddica para la identificacion de pacientes

colonizados e infectados.
g) Promocion del uso prudente de antibidticos.
h) Bafos con clorhexidina al 2%.

i) Limpieza del ambiente.

7 Centers for Disease Control and Prevention.
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CAPITULO Il

3.1 OBJETIVOS DE INVESTIGACION

3.1.1 Objetivo General
Determinar la frecuencia de las infecciones y la tasa de mortalidad por K.

pneumoniae productora de carbapenemasas, en pacientes hospitalizados del

Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el periodo enero 2016 — enero 2017.

3.1.2 Objetivos Especificos

1.

Determinar la frecuencia de las infecciones causadas por K. pneumoniae
productora de carbapenemasas, de acuerdo con la edad, sexo y area
hospitalaria de estancia en el Hospital Vicente Corral Moscoso.
Determinar la tasa de mortalidad causada por K. pneumoniae productora
de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso.

Identificar las formas de presentacion de las infecciones por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral
Moscoso.

Identificar y describir las condiciones clinicas predisponentes relacionadas
con las infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en
pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso.

Determinar los dias de hospitalizacion de pacientes con infecciones
causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en
pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso.

Identificar los esquemas de tratamiento utilizados en las infecciones
causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en el

Hospital Vicente Corral Moscoso.

. Comparar los antibiéticos utilizados en las infecciones causadas por K.

pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral
Moscoso con las recomendaciones internacionales actuales.

Determinar el pronéstico de pacientes con infecciones causadas por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en pacientes del Hospital

Vicente Corral Moscoso.
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CAPITULO IV
4.1 DISENO METODOLOGICO
4.1.1 Tipo de Estudio
Se realizdé un estudio observacional retrospectivo descriptivo, a partir de las
historias clinicas de pacientes diagnosticados de infeccion por K. pneumoniae
productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso durante

el periodo enero 2016 — enero 2017, Cuenca-Ecuador.

4.1.2 Area de Investigacion
Servicios de Clinica, Pediatria, Cirugia, Ginecologia y Cuidados Intensivos del
Hospital Vicente Corral Moscoso, ubicado en la Av. Los Arupos y Av. 12 de

abril. Cuenca - Ecuador.

4.2 UNIVERSO Y MUESTRA

4.2.1 Universo de Estudio

Todas las historias clinicas de pacientes con diagndéstico de infeccién por K.
pneumoniae confirmada por microbiologia durante el periodo enero 2016 —

enero 2017 en el Hospital Vicente Corral Moscoso.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION

4.3.1 Criterios de Inclusién

e Historias clinicas de pacientes diagnosticados de infeccién por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas, luego de 48 horas de
hospitalizacion en alguna de las éareas del Hospital Vicente Corral
Moscoso, durante el periodo enero 2016 — enero 2017.

e Historias clinicas de pacientes diagnosticados de infeccion por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral
Moscoso, durante el periodo enero 2016 — enero 2017, que se encuentren

completas.
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4.3.2 Criterios de Exclusion
e Historias clinicas de pacientes colonizados por K. pneumoniae productora
de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso durante el
periodo enero 2016 — enero 2017.
e Historias clinicas de pacientes diagnosticados de infeccion por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en un hospital distinto al
Hospital Vicente Corral Moscoso y que hayan sido transferidos para su

ingreso en dicho hospital durante el periodo enero 2016 — enero 2017.

4.4 VARIABLES
Ver Anexo 1: Operacionalizacion de Variables.

4.5 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

4.5.1 Método

Se realizd un estudio observacional retrospectivo descriptivo, el cual consistio
en un disefio de investigacion clinica cuyo propésito fue la observacion y el
registro de los acontecimientos sin intervencion alguna en el curso natural del

fendbmeno a investigar.

4.5.2 Técnicas de Investigacién Utilizadas
El proyecto de investigacion se realiz6 mediante la revision de historias clinicas
de los pacientes diagnosticados de infecciéon por K. pneumoniae productora de

carbapenemasas cuyos datos fueron registrados en el formulario.

4.5.3 Instrumentos
El instrumento de esta investigacion fue un formulario de recoleccién de datos
(ver Anexo 2: Formulario de Recoleccién de Datos), el mismo que estuvo
dividido en secciones y consto de:

e Instructivo.

e Datos de filiacion.

e Servicio de hospitalizacion.

e Datos clinicos.

¢ Farmacoterapia utilizada.
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e Caracteristicas microbiologicas.

e Factores de riesgo asociados.

4.6 PROCEDIMIENTO

4.6.1 Autorizacion
Se obtuvieron los respectivos permisos de las autoridades del Hospital Vicente
Corral Moscoso, directora del Departamento de Docencia e Investigacion y jefa

del Departamento de Estadistica.

4.6.2 Capacitacién

Previo a la revision bibliografica y recoleccion de datos de las historias clinicas,
se recibid la orientacion necesaria por parte del director y asesor de este
proyecto de investigacion, mediante reuniones semanales, para realizar un
manejo adecuado de la informacion obtenida y un llenado correcto del

formulario.

4.6.3 Supervision

El director y asesor de este proyecto de investigacion, asi como la Comision de
Proyectos e Investigacion de la facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de Cuenca, fueron los encargados de la supervision del correcto desarrollo
metodoldgico y ético de este proyecto de investigacion durante el tiempo

planteado en el cronograma.

4.6.4 Control de Calidad de Datos

Mediante reuniones semanales entre los autores, el director y el asesor de este
proyecto de investigacion, se realiz6 y comprob6 el adecuado llenado de los
formularios y el correcto manejo de la informacion que se obtuvo de las
historias clinicas, lo que permitié garantizar la validez y veracidad de los datos

obtenidos.
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4.7 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base de datos de Microsoft
Office Excel y analizado con el software SPSS version 15.0. Los resultados se
presentaron en tablas simples y de doble entrada.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion de este proyecto de investigacion se obtuvo el permiso
pertinente del Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital Vicente
Corral Moscoso, lo que garantizd6 el uso ético y la confidencialidad de la
informacion obtenida (ver Anexo 3: Oficio de Aprobacion del Proyecto de

Investigacion).

La informacién contenida en los formularios y bases digitales sera almacenada
por los autores, Ernesto Robalino Alban y Yoko Vallejo Vélez, durante 5 afios

en caso de ser requerida por las autoridades para comprobar su veracidad.
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CAPITULO V
5.1 RESULTADOS
5.1.1 Cumplimiento del Estudio

Luego de revisar los reportes de microbiologia del Hospital Vicente Corral
Moscoso pertenecientes al periodo enero 2016 — enero 2017, se identificé un
total de 51 pacientes con cultivo positivo para Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas y, tras analizar las historias clinicas de los
mismos aplicando los criterios de inclusibn y exclusidbn previamente
mencionados, se excluyd a un total de 12 pacientes debido a diagnostico de
colonizacion por dicha bacteria, haber sido transferidos desde otras casas de
salud con diagnéstico previo de este tipo de infecciones, o tener historias

clinicas incompletas, quedando 39 casos para su ingreso en la base de datos.

PREVALENCIA DE INFECCIONES POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS EN EL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO, 2016/17

Cultives positivos para Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas

x 100
Total de cultivos positivos

x 100 = 0,98
3969 %

Fuente: Base de datos y reporte estadistico de pruebas procesadas por el laboratorio del Hospital Vicente Corral
Moscoso.
Elaboracién: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

La prevalencia de infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el periodo
enero 2016 — enero 2017, fue de 0,98%.
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TASA DE MORTALIDAD DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCQOSO,
2016/17

Numereo de fallecidos por infeccion por Klebsiella pneumeoniae

' i x 100
Numero de pacientes con infeccion por Klebsiella pneumoniae

21
— x 100 = 0,54 x 100
39

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

La tasa de mortalidad de pacientes con diagnéstico de infeccidén por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral
Moscoso, durante el periodo enero 2016 — enero 2017, fue de 54 por cada 100

pacientes con este diagndstico.

TABLA 1. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCQOSO,
SEGUN: SEXO, 2016/17

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 23 59,0
Masculino 16 41,0
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

Luego de la revision de historias clinicas de pacientes con infeccion por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas se encontré que la

frecuencia fue mayor en el sexo femenino con 23 casos (59,0%).
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
SEGUN: EDAD, 2016/17

Edad* Frecuencia Porcentaje
Nifiez (0-9 afios) 2 51
Adolescencia (10-19 afios) 1 2,6
Adulto joven (20-39 afios) 4 10,3
Adulto (40-64 afios) 13 33,3
Adulto mayor (>65 afos) 19 48,7
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.

Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

*Clasificacién de ciclos de vida tomada del Manual del Modelo de Atencion Integral de
Salud, 2013, pagina 62.

En cuanto a la edad de los pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas se aprecia que la mayoria de casos ocurrieron
en el grupo etario “Adulto mayor”, que comprende a todos los pacientes
mayores a 65 afios, con un total de 19 pacientes (48,7%). Siguiendo un orden
de frecuencia descendente, en segundo lugar, se ubica el grupo “Adulto”, que
incluye a los pacientes que se encuentran entre 40-64 afios, con un total de 13
pacientes (33,3%), y el tercer lugar lo ocupa el grupo “Adulto joven”, 20-39
anos, con 4 pacientes (10,3%).

TABLA 3. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
SEGUN: AREA HOSPITALARIA DE DETECCION, 2016/17

Area hospitalaria de detecciéon Frecuencia Porcentaje

Clinica 19 48,7
Cirugia 5 12,8
Trauma 2 51
Unidad de cuidados intensivos 11 28,3
Pediatria 2 51
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracién: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.
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Respecto al area hospitalaria de deteccion, se puede observar que
aproximadamente la mitad de los casos, 19 pacientes (48,7%), fueron
reportados en el servicio de Clinica, siendo este seguido por la Unidad de
cuidados intensivos con un total de 11 pacientes (28,3%). En tercer puesto se

encontro el area de Cirugia con 5 pacientes (12,8%).

TABLA 4. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
SEGUN: MUERTE, 2016/17

Muerte Frecuencia Porcentaje

Si 21 53,8
No 18 46,2
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

Del total de 39 pacientes que se incluyeron en este estudio, 21 fallecieron,
representando al 53,8%, y 18 tuvieron una resolucion de la infeccion, siendo
esto el 46,2%.

TABLA 5. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
SEGUN: SITIO INICIAL DE DETECCION, 2016/17

Sitio inicial de deteccion Frecuencia Porcentaje

Hueso 1 2,6
Secrecién de herida 5 12,8
Secreciones respiratorias 15 38,5
Sangre 2 51
Secrecion de Ulcera 5 12,8
Orina 5 12,8
Liquido peritoneal 2 51
Punta de catéter 3 7,7
Secrecién vaginal 1 2,6

Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.
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La deteccion inicial de la infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas del total de casos fue reportada en los siguientes sitios en
orden de frecuencia: secreciones respiratorias 15 (38,5%), secrecion de Ulcera,
secrecion de herida 'y en orina 5 (12,8%) cada uno.

TABLA 6. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCQOSO,
SEGUN: PRESENCIA DE CONDICIONES CLINICAS PREDISPONENTES,

2016/17
Presencia de condiciones clinicas . .
predisponentes Frecuencia Porcentaje
Si 39 100,0
No 0 0,0
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

En esta tabla podemos observar que los 39 (100,0%) pacientes que ingresaron
al estudio presentaron por lo menos una condicion clinica predisponente para
desarrollar una infeccibn por Klebsiella pneumoniae productora de

carbapenemasas, segun se ha descrito en la literatura.
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TABLA 7. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCQOSO,
SEGUN: CONDICIONES CLINICAS PREDISPONENTES, 2016/17

Frecuencia

Condiciones clinicas predisponentes (n=39) Porcentaje
Estadia hospitalaria previa 17 43,6
Terapia antibiética previa 17 43,6
Ingreso a unidad de cuidados intensivos previo 6 15,4
Terapia inmunosupresora 1 2,6
Enfermedad renal crénica que no necesita dialisis 4 10,3
Evento cerebro vascular 7 17,9
Virus de la inmunodeficiencia humana 1 2,6
Enfermedad cardiovascular 17 43,6
Procedimiento invasivo previo 14 35,9
Dispositivo invasivo 39 100,0
Ventilacibn mecanica 21 53,8
Didlisis 3 7,7
Hepatopatia cronica 2 51
Tumores so6lidos 5 12,8
Alcoholismo 4 10,3

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

Las condiciones clinicas presentadas en esta tabla son consideradas como
factores de riesgo para que un paciente se infecte por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas, como lo mencionan Borer et al. (26), Correa et
al. (23), Londofio Restrepo et al. (25), Meatherall et al. (9) y Montufar-Andrade
et al. (43) en sus estudios. Se encontraron en orden de frecuencia descendente
los siguientes: 39 (100,0%) pacientes portaron un dispositivo invasivo, el 21
(53,8%) pacientes tuvieron ventilacibn mecanica, 17 (43,6%) pacientes tuvieron
un ingreso hospitalario previo, padecia una enfermedad cardiovascular y
recibio terapia antibidtica previa respectivamente, y 14 (35,9%) pacientes

tuvieron un procedimiento invasivo previo.
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TABLA 8. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
SEGUN: DIAS DE HOSPITALIZACION, 2016/17

Dias de hospitalizacion Frecuencia Porcentaje

< 30 dias 13 33,3
31 a 90 dias 22 56,4
91 a 150 dias 4 10,3
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

De los 39 pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas, 22 (56,4%) tuvieron una estadia hospitalaria de 31 a 90 dias,
13 (33,3%) estuvieron ingresados menos de 30 dias y 4 (10,3%) de 91 a 150

dias.

TABLA 9. DISTRIBUCION DE 39 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCQOSO,
SEGUN: INTERCONSULTA CON SERVICIO DE INFECTOLOGIA, 2016/17

Interconsulta con servicio de infectologia Frecuencia Porcentaje

Si 27 69,2
No 12 30,8
Total 39 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.

De los 39 pacientes diagnosticados con infeccion por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas, 27 (69,2%) tuvieron interconsulta con el
servicio de infectologia para determinar el esquema antibiético a utilizar en este

tipo de infeccion.
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TABLA 10. DISTRIBUCION DE 27 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO QUE
INTERCONSULTARON AL SERVICIO DE INFECTOLOGIA, SEGUN:
ESQUEMA UTILIZADO PARA INFECCIONES POR KLEBSIELLA
PNEUMONIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS, 2016/17

Esquema utilizado para infecciones por

Klebsiella pneumoniae productora de Frecuencia Porcentaje
carbapenemasas
Colistina 4 14,8
Colistina + asociados* 6 22,2
Colistina + tigeciclina 5 18,5
Colistina + fosfomicina 1 3,7
Colistina + fosfomicina + asociados 3 11,1
Tigeciclina + asociados 1 3,7
Tigeciclina + fosfomicina 1 3,7
Tigeciclina + fosfomicina + asociados 2 7,4
Colistina + tigeciclina + fosfomicina 1 3,7
Colistina + tigeciclina + fosfomicina + asociados 3 11,1

Total 27 100,0

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Ernesto Robalino, Yoko Vallejo.
*Se refiere al uso de cualquier antibiético diferente a colistina, tigeciclina o fosfomicina.

El esquema mas utilizado para infecciones por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas luego de la interconsulta con infectologia fue el
de “colistina y asociados” con un total de 6 (22,2%) casos. En segundo lugar,
se encuentra “colistina + tigeciclina” con 5 (18,5%). En tercer punto esta el uso
de colistina sola con 4 (14,8%). El cuarto lugar esta ocupado por los esquemas
“colistina + fosfomicina + asociados” y “colistina + tigeciclina + fosfomicina +
asociados” con 3 (11,1%) casos cada uno respectivamente. Este es seguido
por la combinacion “tigeciclina + fosfomicina + asociados” con 2 (7,4%). Y
finalmente los esquemas “colistina + fosfomicina”, “tigeciclina + asociados”,
“tigeciclina + fosfomicina” y “colistina + tigeciclina + fosfomicina” fueron

administrados a 1 (3,7%) caso cada uno respectivamente.
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El estudio de Montufar-Andrade et al. (43) indica que se administro tigeciclina
con otros antibidticos en el 52,9%, colistina con otros antibiéticos en el 32,7% y
tigeciclina + colistina en el 15,4%. En el estudio de Cordova et al. (20) se
administré colistina en el 74,0%, tigeciclina en el 4,0% y tigeciclina + colistina
en el 22,0%. En el estudio de Tumbarello et al. (15) administraron colistina +
tigeciclina en el 18,4%, y colistina + tigeciclina + otros en el 12,8%. La
variabilidad en el esquema de tratamiento utilizado puede ser consecuencia de
la falta de protocolos terapéuticos que se muestren 6ptimos para tratar a estos
pacientes, sin embargo, los diferentes farmacos empleados coinciden con las
recomendaciones internacionales descritas para el manejo de estas

infecciones.
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CAPITULO VI

6.1 DISCUSION

Tras haber revisado las historias clinicas de pacientes con infeccion por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, encontramos que
varias de estas presentaban errores en su llenado: datos incompletos, hojas
perdidas, un mal registro del tiempo de uso de los antibidticos y del tiempo de
hospitalizacion, omisiones en las prescripciones y demoras en realizar la
interconsulta con el servicio de infectologia o simplemente no realizarla a pesar

de los resultados del cultivo.

En muy pocas historias clinicas se encontré especificado en las notas de
evolucién la presencia o ausencia de dispositivos invasivos, siendo necesario
referirse a las hojas de enfermeria o a la prescripcion médica para obtener
dicha informacién; todos estos factores obligaron a la exclusion de pacientes
del grupo de estudio, dificultando la obtencién de los datos para la realizacion

de este proyecto de investigacion.

En un inicio se plantearon distintas variables en la matriz de operacionalizacion
de las mismas, pero durante el transcurso de la investigacion, se vio la
necesidad de omitir algunas de ellas ya que no resultaron Utiles; ademas se
decidié cambiar el nombre de la variable “Factores de Riesgo” por “Condiciones
Clinicas Predisponentes”, ya que se ajustd mejor a la metodologia de este
estudio. Debido a estos cambios se tuvo que modificar el formulario de
recoleccion de datos y el objetivo especifico que pretendia identificar los

factores de riesgo presentes en este tipo de infecciones.

Este estudio descriptivo encontr6 que la prevalencia de estas infecciones,
durante el periodo enero 2016 — enero 2017, fue de 0,98%. La frecuencia de
las mismas fue mayor en el sexo femenino, con el 59,0%, lo que coincide con
el estudio de Cdérdova et al. (20) donde se hall6é una frecuencia del 70,0% en el
sexo femenino; a diferencia de los estudios de Montufar-Andrade et al. (43),
Correa et al. (23), Meatherall et al. (9), Girometti et al. (56), de Maio Carrilho et

al. (55) y Cprek et al. (10), donde la frecuencia fue mayor en el sexo masculino.
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La edad promedio de los casos que se incluyeron en esta investigacion fue de
60,4 afos, que se asemeja a los datos encontrados en los estudios de Correa
et al. (23) y Cprek et al. (10) que fueron 59,6 afios y 62,5 afos
respectivamente; mientras que en los estudios de Montufar-Andrade et al. (43),
Cordova et al. (20), Borer et al. (26) y Girometti et al. (56), la edad promedio
vario desde los 45,7 afos a los 72,5 afios. Estos resultados se podrian deber al
aumento de las comorbilidades y disminucion de la inmunidad en el grupo
etario sobre los 60 afos, tal como lo describe el estudio de Meatherall et al. (9),
en donde se considera factor de riesgo la edad desde los 58,8 a los 81,5 afios.

Segun el area hospitalaria de deteccién encontramos que la mayoria de casos
se presentaron en el servicio de Clinica con un 48,7%, lo que discrepa con el
estudio de Cérdova et al. (20) donde la mayoria de casos se reportaron en el
servicio de Cirugia General, con 30,0%. Este resultado podria deberse al tipo
de patologias por las que son ingresados estos pacientes, en su mayoria de
manejo clinico, y a que generalmente en los otros servicios de hospitalizacion,
como la Unidad de Cuidados Intensivos, no se realizan o no se reportan los
resultados de los cultivos de deteccion, siendo estos realizados y reportados
cuando los pacientes son transferidos al servicio de Clinica.

La mortalidad en este estudio fue de 53,8%, lo que se aproxima a las cifras
reportadas a nivel internacional. En el estudio de Montufar-Andrade et al (10),
la mortalidad fue de 48,1%, en el de Cdordova et al. (20) fue del 59,0%, en el de
Correa et al. (23) fue de 50,0%, en el de Borer et al. (26) fue de 30,0%, en el de
Meatherall et al. (9) fue de 20,0%, en el de Tumbarello et al. (15) fue de 41,6%
y en el de Cprek et al. (10) fue de 28,0%. Esto puede confirmar la gravedad de
las infecciones por esta clase de bacterias, o que se sumado a la falta de
desarrollo de antibiéticos para su manejo, impacta negativamente en la salud
publica. No se encontraron estudios para comparar la tasa de mortalidad por
este tipo de infecciones, siendo la de este trabajo de 54 por cada 100 pacientes

con este diagndstico.
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En cuanto a los sitios de deteccion, el estudio encontré que el mas frecuente
fue las secreciones respiratorias, con el 38,5%, seguido por las secreciones de
herida, Ulcera y orina, con el 12,8% cada uno. Meatherall et al. (9) y Montufar-
Andrade et al. (43) describen que el sitio de infeccion més frecuente de sus
estudios fue la sangre, con un 30,0% y 30,7% respectivamente; en tanto que
Cordova et al. (20) y Borer et al. (26) reportan como mas frecuente al tracto
urinario, con el 63,0% y 57,5% respectivamente. Esto puede deberse al uso de
ventilacion mecénica, ya descrito como un factor de riesgo en la literatura, a la
falta de cambios de posicion que provoca la formacién de Ulceras de presion en
pacientes que se mantienen en cama por tiempo prolongado, y al frecuente uso

de dispositivos invasivos.

De acuerdo con las condiciones clinicas predisponentes que se mencionan en
la literatura como factores de riesgo asociados, este estudio encontrdé que las
mas comunes fueron la presencia de dispositivo invasivo en el 100,0% de los
casos, ventilacion mecénica en el 53,8%, estadia hospitalaria previa, terapia
antibiotica previa y enfermedad cardiovascular en el 43,6% cada una
respectivamente, y procedimiento invasivo previo en el 35,9%. Montufar-
Andrade et al. (43) reportaron la terapia antibidtica previa en el 100,0% de los
casos, Yy hospitalizacion previa en la Unidad de Cuidados Intensivos en el
21,2% como mas comunes. Correa et al. (23) describen como mas comunes a
la estadia previa en la Unidad de Cuidados Intensivos y la terapia antibidtica
previa, en el 100,0% cada una. Borer et al. (26) mencionan a la
antibioticoterapia previa en el 90,0% de los casos, y la ventilacion mecanica en
el 60,0%. El estudio de Meatherall et al. (9) informa como mas frecuentes la
presencia de cancer y enfermedad cardiaca con el 34,0% y 22,0%
respectivamente. Cprek et al. (10) sefialan en su investigacion a la terapia
antibiotica en los ultimos 90 dias, con el 89,0%, y la hospitalizacién en los
altimos 90 dias, con el 61,0%, como mas frecuentes. Estos resultados pueden
ser secundarios al tipo de paciente que adquiere estas infecciones, ya que sus
enfermedades de base les generan ingresos hospitalarios repetitivos y estadias

prolongadas; en el caso de presentar complicaciones, generalmente requieren
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un manejo mas agresivo, el mismo que incluye el uso de dispositivos invasivos,
multiples esquemas antibidticos, rotacion por diferentes servicios de
hospitalizacion, etc., todo lo cual aumentaria la posibilidad de contraer una
infeccion de este tipo.

De acuerdo con la estancia hospitalaria, el promedio de dias que estuvieron
ingresados los pacientes con este tipo de infeccion fue de 43,2 dias, dato
similar al que reportan Montufar-Andrade et al. (43) en su estudio donde el
promedio fue de 46 dias. En el estudio de Meatherall et al. (9) el promedio fue
de 11 dias y en el de Cprek et al. (10) fue de 31,5 dias. La mediana de los dias
de hospitalizacion fue de 38 dias, semejante a la del estudio de Montufar-
Andrade et al. (43) que fue de 40 dias. Esto probablemente se debe a la
necesidad de una terapia antibiética prolongada y las multiples complicaciones
secundarias a este tipo de infeccion que prolongan la estancia hospitalaria.
Ademas, encontramos que el 56,4% de los casos estuvieron ingresado por un
periodo de 31 a 90 dias, lo que podria reflejar que la mayoria de los casos
estuvieron relacionados con una estancia hospitalaria prolongada,

posiblemente por las mismas razones antes mencionadas.

De los 39 casos que se incluyeron en este estudio, el 69,2% tuvo una
interconsulta con el servicio de infectologia para recibir tratamiento para este
tipo de infecciones, lo que contrasta con el estudio de Montufar-Andrade et al.
(43) en el que el tratamiento dirigido se realizé en el 57,7% de los pacientes.
Esto podria ser el resultado de una mala comunicacion entre los diferentes
servicios de hospitalizacion y la falta de desarrollo de protocolos para el manejo

multidisciplinario de este tipo de infecciones en esta casa de salud.

Los esquemas recomendados por el servicio de infectologia en este estudio
fueron: colistina en el 14,8%, colistina + asociados en el 22,2%, colistina +
tigeciclina en el 18,5%, colistina + fosfomicina en el 3,7%, colistina +
fosfomicina + asociados en el 11,1%, tigeciclina + asociados en el 3,7%,
tigeciclina + fosfomicina en el 3,7%, tigeciclina + fosfomicina + asociados en el

7,4%, colistina + tigeciclina + fosfomicina en el 3,7%, colistina + tigeciclina +
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fosfomicina + asociados en el 11,1%. El estudio de Montufar-Andrade et al.
(43) indica que se administré tigeciclina con otros antibioticos en el 52,9%,
colistina con otros antibiéticos en el 32,7% vy tigeciclina + colistina en el 15,4%.
En el estudio de Cérdova et al. (20) se administré colistina en el 74,0%,
tigeciclina en el 4,0% vy tigeciclina + colistina en el 22,0%. En el estudio de
Tumbarello et al. (15) administraron colistina + tigeciclina en el 18,4%, y
colistina + tigeciclina + otros en el 12,8%. La variabilidad en el esquema de
tratamiento utilizado puede ser consecuencia de la falta de protocolos
terapéuticos que se muestren Optimos para tratar a estos pacientes, sin
embargo, los diferentes farmacos empleados coinciden con las
recomendaciones internacionales descritas para el manejo de estas

infecciones.
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CAPITULO VII
7.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1.1 Conclusiones

1. Los datos obtenidos en el estudio indican que, durante enero de 2016 —
enero 2017 en el Hospital Vicente Corral Moscoso, la prevalencia de
infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas fue
de 0,98%; estas infecciones fueron mas frecuentes en el sexo femenino, 23

(59,9%) casos, y en los pacientes mayores de 65 afios, 19 (48,7%) casos.

2. El area de deteccion mas frecuente fue Clinica, 19 (48,7%) casos, no
obstante, es importante mencionar que, durante la revision de historias
clinicas, se pudo constatar que a muchos pacientes hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos no se les realizo los cultivos oportunos para
el diagnéstico de infeccién por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas, lo que causé que al momento de ser transferidos al
servicio de Clinica y realizarseles los respectivos cultivos, fuesen
diagnosticados de este tipo de infecciones, y pasasen a pertenecer al grupo
de pacientes con deteccion en el area de Clinica, siendo esto un sesgo para

nuestra investigacion.

3. La mortalidad por este tipo de infecciones se reportd en 21 (53,8%) casos,
con una tasa de mortalidad de 54 por cada 100 pacientes con este

diagndstico.

4. Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas fue detectada en un
inicio, y con mayor frecuencia, en las secreciones respiratorias, 15 (38,5%)

casos.

5. Sitomamos en cuenta las condiciones clinicas que predisponen a este tipo
de infecciones, y que son consideradas como factores de riesgo para las
mismas en la literatura, el 100% present6 alguna de ellas, siendo las mas
frecuentes la presencia de un dispositivo invasivo, 39 (100,0%) casos, y uso

de ventilacibn mecanica, 21 (53,8%) casos.
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6. El tiempo de hospitalizacion de los pacientes con este tipo de infecciones,
en la mayoria de los casos abarcdé un periodo entre 31 y 90 dias, 22
(56,4%) casos; el promedio y mediana de dias de hospitalizacion fue de
43,2 dias y 38 dias respectivamente.

7. El servicio de infectologia manej6 a 27 (69,2%) pacientes con este tipo de

infecciones.

8. De los pacientes manejados por el servicio de infectologia, 6 (22,2%)

recibieron como tratamiento colistina + asociados.

9. El pronéstico de los pacientes con infeccion por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas es reservado, la alta tasa de mortalidad, a
pesar de ser manejados por el servicio de infectologia, nos obliga a
considerar que, aunque se implementen las medidas terapéuticas
recomendadas en la literatura, el 50,0% de estos pacientes fallecera sin
haberse identificado un esquema Optimo de tratamiento hasta el momento.
Tomando en cuenta los factores de riesgo mencionados en la literatura, se
podrian implementar programas y medidas para disminuir la posibilidad de

gue un determinado paciente contraiga este tipo de infecciones.

7.1.2 Recomendaciones

Como se menciond en la discusion, las historias clinicas incompletas fueron un
limitante de importancia en este estudio, por o que se recomienda al personal
de salud responsable de estos documentos realizar un adecuado llenado y
control sobre la historia clinica, ya que no solo favorecera a la realizacion de
proyectos de investigacién a futuro, sino que permitira brindar una atencion de

mejor calidad a cualquier paciente en general.

El hecho de que un paciente se encuentre hospitalizado por mas de 31 dias
puede asociarse a la aparicion de este tipo de infecciones, y mas aun si este
cuenta con alguna condicion clinica predisponente para las mismas; por lo que,

un mayor cuidado por parte del personal de salud del Hospital Vicente Corral
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Moscoso ante un paciente con estas caracteristicas podria ser beneficioso

tanto para este como para el sistema sanitario.

Tanto el area de Clinica como la Unidad de Cuidados Intensivos son los
lugares mas frecuentes de aislamiento y mortalidad de pacientes con este tipo
de infecciones, la socializacion de estos resultados por parte de las autoridades
correspondientes puede ser Gtil para que el personal que trabaja en estos
servicios utilice medidas de bioseguridad que garanticen la salud, tanto de

estos como de los pacientes.

Los sitios de deteccion mas frecuentes de esta bacteria son las secreciones
respiratorias, secreciones de herida, secreciones de Ulcera y orina; esto puede
estar relacionado con el hecho de que la presencia de dispositivos invasivos, la
ventilacion mecénica y la hospitalizaciébn prolongada (por ende, el
encamamiento) son muy frecuentes en los pacientes con este tipo de
infecciones. Ante un paciente que presenta alguna condicion de las antes
mencionadas, es necesario que el personal de salud a cargo, tanto médicos
como enfermeras, extreme las medidas de bioseguridad para evitar su
infeccion, evalle diariamente la necesidad de cualquier dispositivo invasivo ya
que actian como puerta de entrada para este y otros tipos de
microorganismos, y prevenga la aparicion de uUlceras por decubito tomando las

medidas necesarias.
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9.1 ANEXOS

CAPITULO IX

9.1.1 Anexo 1: Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Dimensién Indicador Escala
Condicion
?Jg:gl:(l?ii,a 0 Caracteristicas Nominal Dicotomica:
Sexo . Biologica. c Masculino.
femenina, de los fisicas. .
. - Femenino.
animales y las
plantas (57).
T_|e_mpo que ha Numero de afios - ,
vivido una persona Numérica, expresado en numeros
Edad . - Temporal. desde el ~ .
0 ciertos animales o de afios cumplidos.
nacimiento.
0 vegetales (58).
Trabajo, empleo,
oficio o cuidado Labores Nominal, expresado en nombre de
Ocupacion gue impide emplear | Bioldgica. efectuadas la ocupacién que ejerce en la
el tiempo en otra diariamente. actualidad.
cosa (59).
Tiempo,
determinado por el
Fecha de Eiég,)elggles yuee: aneci Temporal Dia. mes v afio Numeérica, expresado en
Ingreso g q poral. ' y " | dia/mes/afio.
paciente fue
admitido en el
hospital.
Calificacion que da
el médico a Ila
enfermedad, segun Nominal, expresado con el
Diagnostico de | los ~sintomas ~ del Clinica Historia clinica nombre 'de diapnc')stico con el que
Ingreso paciente (61), el ' ’ . 'ag q
paciente fue ingresado.
momento de la
admision
hospitalaria.
Nominal:
- Clinica:
Hombres/Mujeres/Infectologia
< . . - Cirugia.
':;f:rming%zp'talegrlg Areas - Cuidados Intensivos (UCI).
Servicio de , pat o hospitalarias - Gineco-Obstetricia:
N la internacion | Geogréfica. - . . .
Hospitalizacion ! clasificadas por Ginecologia/Maternidad/Centr
donde el paciente S S
. especialidad. 0 Obstétrico.
es ingresado. .
- Neonatologia.
- Pediatria:
Hombres/Mujeres/UCI
pediatrico.
- Emergencia.
Periodo de tiempo
gue una persona
Dias de | enferma o herida S L. .
Temporal. Historia clinica. Numérica, expresado en dias.

Hospitalizacion

pasa en un hospital
hasta obtener el
alta médica (62).
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Variable

Definicion

Dimensién

Indicador

Escala

Factores de
Riesgo

Rasgos, caracteristicas o
exposiciones que aumenten
la probabilidad de adquirir
una enfermedad o lesion
(63).

Clinica.

Historia
clinica.

Nominal:

Estadia hospitalaria
previa.

Terapia antibibtica
en los Ultimos 90
dias.

Antecedente de
ingreso a UCI.
Diabetes mellitus.
Terapia
inmunosupresora.
Uso cronico de
esteroides.
Enfermedad renal
cronica que no
necesite dialisis.
Enfermedad
cardiovascular.
VIH.

ECV.
Procedimiento
invasivo previo.
Presencia de
dispositivo invasivo.
Ventilaciéon
mecanica.

Didlisis.
Hepatopatia
crénica.

Tumores solidos.
LES.

EPOC.
Alcoholismo.
Hepatitis By C.

Comorbilidades

Coexistencia de dos o mas
enfermedades en un mismo
individuo, generalmente
relacionadas (64).

Clinica.

Historia
clinica.

Nominal:

Diabetes mellitus.
Insuficiencia renal.
Insuficiencia
cardiaca.
Hepatopatia.
Neoplasias.
EPOC.

VIH.

Enfermedad
reumatoldgica.

Tipo de Infeccidon

En relacion al lugar vy
tiempo de adquisicion de la
infeccion.

Bioldgica.

Historia
clinica.

Nominal, expresado con
el nombre y sitio de la
infeccion.

Procedimiento
Quirdrgico

Accién mecéanica sobre una
estructura anatébmica del
cuerpo (65).

Procedimiento
quirdrgico
realizado.

Historia
clinica.

Nominal Dicotémica:

Si.
No.

Tipo de
Procedimiento
Quirdrgico

Tipo de accion mecéanica
gue se aplica a wuna
estructura anatomica del
cuerpo (65).

Procedimiento
quirdrgico
realizado.

Historia
clinica.

Nominal, expresado con
el nombre de la cirugia
realizada.
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Variable Definicion Dimensién Indicador Escala

Nominal:

Clasificacion Clasificacién que hace posible emitir :2::3: “rnrpr:aia-
Bacteriologica de | un diagnéstico y prondstico mas Bioléaica Cateqorias contaminadg
las Heridas | fehacientes de las heridas gica. 9 o Herida )
Quirdrgicas quirargicas (66). contaminada.

- Herida sucia.

Nominal:

- Bacteriemia
secundaria.

- Sepsis.

- Insuficiencia
renal aguda.

- Coagulacién
intravascular
diseminada.

Dificultad o enredo de la . . - Disfuncion
. . . . Historia .
Complicaciones concurrencia y encuentro de cosas | Clinica. o hepatica.
; clinica. - iy
diversas (67). - Disfuncién
multiorganica.

- Sindrome de
distrés
respiratorio
agudo.

- Ingreso a UCI.

- Ventilacién
mecanica.

- Muerte.

Piezao conjunto de piezas o
elementos preparados para realizar
una funcion determinada que .
Nominal
. . generalmente forman parte de un | Uso de L SN
Dispositivo - ! . . o Historia Dicotomica:
. conjunto méas complejo, y que | dispositivos o .
Invasivo : . ) clinica. - Si
penetra parcial o completamente en | invasivos. NS
el interior del cuerpo, bien por un ’
orificio corporal o a través de la
superficie corporal (68).
Nominal:
. . . . - Catéter.
Tipo de | Tipo de dispositivo que penetra . . . .
Dispositivo parcial o completamente en el Dlqusmvos HI,S'[.OI’Ia sonda.
. : . invasivos. clinica. - Tubos
Invasivo interior del cuerpo.
endotraqueales
- Oftros.
Numérica,
. expresado en el
NUumero de . g - . . )
Antibibticos Cantidad dg antibidticos utilizados Antibioticos. H[s'gorla numgtq exacto de
. en el tratamiento. clinica. antibioticos
Utilizados -

utilizados en el

tratamiento.

Nominal:

- Nombre de

N Antibiético o antibi6ticos utilizados antibiotico o
Antibioticos X N ! . . antibigticos
- .| previo a la realizacion de cultivo y e Historia

Utilizado Previo o . . Antibidticos. o rescritos
; A antibiograma, a dosis y frecuencia clinica. p :

al Diagnostico fi - Dosis
ija. -
frecuencia.

- Duracion.
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Variable Definicién Dimension Indicador Escala
Nominal:
- Nombre de
Antibioticos Antibiético o antibioticos antibiotico o]
Utilizados utilizados en el tratamiento D Historia antibioticos
S Antibioticos. o .
Luego del | luego de la realizacién de clinica. prescritos.
Diagnéstico cultivo. - Dosis,
frecuencia.
- Duracién.
Método de obtencion de .
) . . Nominal
microorganismos, - células o Pruebas Historia Dicotémica:
Cultivo tejidos  mediante  siembras | . P o L
. diagnosticas. clinica. - Positivo.
controladas en medios - Negativo
adecuados (69). 9 )
Nominal:
Clase de método que se utilizo o - Hemocultivo.
Tipo de Cultivo | para la obtencién de | Bioldgica H[st_orla i Uroc_:ultlvo.
. . ) clinica. - Cultivo de
microorganismos. :
secreciones.
- Otras.
Microorganismo unicelular sin
ndcleo diferenciado, algunas Nominal:
Bacteria cuyas  especies de;componen Biologica. Info_rme de | - KIebS|eIIa_
materia orgénica, mientras que cultivo. pneumoniae.
otras producen enfermedades - Otras.
(70).
La resistencia bacteriana es la
capacidad que tienen I Nominal:
Resistencia las bacterias de soportar los asr?trilr?i?:lrlgtﬁgno al Antibioarama. | - Sensible.
Bacteriana efectos de los antibidticos o utilizado g " | - Intermedio.
biocidas destinados a ’ - Resistente.
eliminarlas o controlarlas (71).
Tasa de muertes producidas en -
., . . Numeérica,
. una poblaciébn durante un - Historia
Mortalidad - Clinica. o expresado en
tiempo dado, en general o por clinica. orcentaies
una causa determinada (72). P €S-
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9.1.2 Anexo 2: Formulario de Recoleccién de Datos

UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

Frecuencia de Infecciones y Tasa de Mortalidad por Klebsiella pneumoniae
Productora de Carbapenemasas en Pacientes del Hospital Vicente Corral
Moscoso, Cuenca — Ecuador, Enero 2016 — Enero 2017.

N.°

Instrucciones: En base a los datos obtenidos de la Historia Clinica, llenar la informacion
solicitada escribiendo o marcando con una X (segun corresponda) en el casillero
correspondiente; en caso de no contar con dicha informacion, dejar el espacio en blanco.

Servicio de Hospitalizacién H. Clinica Fecha Hora
Sexo: Edad: Fecha de Ingreso:
M. O
F. O
Ocupacion: Diagnostico de Ingreso: Tipo de Infeccién:

ONOOAWNE

Comorbilidades:

DM.

IR.

IC.
Hepatopatia.
Neoplasia.
EPOC.

VIH.
Enfermedad
reumatoldégica.

Procedimiento
Quirurgico:
Si. O No. O

Tipo de Procedimiento
Quirdrgico:

Clasificacion
Bacterioldgica

de las

Heridas Quirurgicas:

=

Herida limpia.
2. Herida
Contaminada.

> w

Herida sucia.

limpia-

Herida contaminada.
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Procedimiento Invasivo:
Si. O No. O

Dispositivos Invasivos:

Catéter.

Sonda.

Tubos endotraqueales.
Otros.

PwnPE

Complicaciones:

Bacteriemia secundaria.

Sepsis.

Insuficiencia renal aguda.

Coagulacion intravascular diseminada.
Disfuncién hepatica.

Disfuncién multiorganica.

Sindrome de distrés respiratorio
agudo.

8. Ingreso a UCI.

9. Ventilacion mecénica.

10.Muerte.

NoOakwNE

Antibiéticos Utilizados Previo

Diagnostico:

Antibidticos  Utilizados Luego del

Diagnostico:

Farmaco:

Farmaco:

Dosis/Frecuencia:

Dosis/Frecuencia:

Duracién:

Duracién:

N.° de Antibi6éticos Utilizados:

N.° de Antibidticos Utilizados:

Fracaso Terapéutico: Muerte:
Si. O No. OJ Si. O No. OJ
Cultivo: Bacteria:
Positivo. 0 Negativo. [J K. pneumoniae. O
Otras. 0
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Tipo de Cultivo: Resistencia Bacteriana™
1. Hemocultivo. 1. Sensible.

2. Urocultivo. 2. Intermedio.

3. Cultivo de Secreciones. 3. Resistente.

4. Otras.

* Categorias tomadas de los reportes de cultivo, de acuerdo con la resistencia a carbapenémicos.

Factores de Riesgo

Estadia hospitalaria Procedimiento

previa. invasivo previo.

Terapia antibidtica en los Presencia de

altimos 90 dias. dispositivo invasivo.

Antecedente de ingreso a o L
Ventilacibn mecanica.

UCI.

Diabetes Mellitus. Dialisis.

Terapia inmunosupresora. Hepatopatia cronica.

Uso cronico de esteroides. Tumores sélidos.

Enfermedad renal crénica

. . LES.
gue no necesite didlisis.
Enfe.rmedad EPOC.
cardiovascular.
VIH. Alcoholismo.
ECV. Hepatitis By C.
Fecha de Aplicacion del Formulario: / /

Firma del Investigador(a) Responsable:
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9.1.3 Anexo 3: Oficio de Aprobacién del Proyecto de Investigacion

Oficio N® 043-UDI-2016-IM
Cuenca, 08 de mayo de 2017

Licenciada

Adriana Verdugo
PRESIDENTE DE LA COMISION
Presente.-

De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, informo que el protocolo de proyecto de investigacidn, titulado
“Impacto de las infecciones causadas por klebsiela pneumoniae productora de carbapenemasas en
pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca-Ecuador, durante el periodo enero 2016-
enero 2017." fue analizado por la Comisién de Docencia e Investigacion de este centro médico, en
reunion ordinaria mantenida el dia 02 de mayo del presente afio, aprobando su factibilidad con
sugerencias.

Por la favorable atencion a la presente, anticipamos nuestro sincero agradecimiento.

Atentamente,

ra. Vivs rros A.
RESPONSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

CC. Archivo
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