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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas de pacientes colonizados por
Klebsiella pneumoniae productora de Carbapenemasas (KPC) en éareas criticas y
semicriticas del Hospital Cayetano Heredia (HCH) en el periodo de julio del 2017
hasta diciembre del 2018. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo
y de corte transversal. Se revisaron historias clinicas de pacientes colonizados
mayores de 18 afios en los que se aislo por primera vez la bacteria KPC mediante
hisopado rectal. Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes se describieron
usando medidas de tendencia central, dispersion y frecuencia; como la media
aritmética, desviacion estandar, y frecuencia relativa. Resultados: De 148 pacientes
colonizados por KPC, 120 cumplieron con los criterios de inclusion restantes. La
edad promedio fue de 53.43 afios, 79 (65.83%) pacientes eran varones y 65 (54.16%)
estaban clasificados en la categoria mas baja de la escala funcional de Karnofsky. Un
tiempo de hospitalizacién mayor a 25 dias se presento en 116 (96.66%) pacientes y se
hizo uso de la sonda Foley en 85 (70.83%) pacientes. Los pacientes hospitalizados en
UCI fueron 91 (75.83%), de los cuales 75 (62.5%) recibieron ventilacion mecanica.
Conclusiones: Las principales caracteristicas epidemioldgicas en los pacientes
colonizados por KPC en el presente estudio fueron el sexo masculino, la edad mayor
a 50 afos, el uso de instrumentos invasivos, una escala funcional deteriorada y las

estancias prolongadas tanto en UCI como en areas de hospitalizacion.
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Epidemioldgicos
SUMMARY

Objective: To describe the epidemiological characteristics of intensive care unit
(ICU) and non-ICU patients colonized by carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae (CRKP) during July 2017 to December 2018 in the Hospital Cayetano
Heredia. Materials and Methods: This is a descriptive, retrospective, and cross-
sectional study. Medical records of patients older than 18 years of age in whom
CRKP was first isolated by rectal swab were reviewed. Epidemiological
characteristics were described using central tendency, dispersion, and frequency
measures; such as the arithmetic mean, standard deviation and relative frequency.
Results: Out of 148 patients colonized by CRKP, 120 of them met the additional
criteria for inclusion. Study patients had a mean age of 53.43 years, 79 (65.83%) were
male and 65 (54.16%) scored in the lowest category of Karnofsky’'s performance
status scale. A length of hospital stay greater than 25 days occurred in 116 (96.66%)
patients and Foley catheter was used in 85 (70.83%). There were 91 (75.83%) ICU
patients, 75 (62.5%) of whom received mechanical ventilation. Conclusions: The
main epidemiological characteristics of patients colonized by CRKP found in this
study were male sex, age over 50 years, use of invasive instruments, poor functional

status and prolonged lenght of stay at ICU and non-ICU areas.

Keywords: Klebsiella pneumonia, Inpatients, Epidemiological factors



1. INTRODUCCION

Las bacterias multirresistentes son un problema de salud publica a nivel mundial, que
producen mayor morbilidad y mortalidad especialmente en pacientes hospitalizados
(1). Entre los principales gérmenes multirresistentes se encuentran las bacterias gram
negativas dentro de estas las productoras de carbapenemasas , siendo la principal
bacteria multirresistente Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemasas (KPC)
(2). Estos microorganismos adquieren resistencia a los antimicrobianos por medio de
los genes que codifican las carbapenemasas, usualmente se encuentran en plasmidos
0 en otros elementos genéticos moviles; estas carbapenemasas se clasifican segun el
sistema molecular de Amber: clase A (tipo KPC), clase B (NDM, IMP, VIM) y clase

D (OXA), las de mayor importancia clinica entre los patégenos nosocomiales (3-4).

Un estudio realizado en Perd en el afio 2017 reportaron casos de infecciones o
colonizados de enterobacterias productoras de carbapenemasas principalmente de tipo
KPC y NDM en muestras bioldgicas de pacientes que se encontraban en unidad de
cuidados intensivos en 12 hospitales nacionales (4), no existiendo otros reportes

acerca de la prevalencia .

En distintos estudios sefialan que las infecciones causadas por bacterias productoras
de KPC no muestran especificidad por un 6rgano o tejido; sin embargo, factores de
riesgo como hospitalizacién prolongada, estadia en unidades de cuidados intensivos,
pacientes inmunodeprimidos, dispositivos invasores, terapia antimicrobiana previa,

recepcion de trasplantes y ventilacion mecanica, han sido asociados a la adquisicion o



infeccion por KPC (5). Estos factores se asocian o se relacionan a que un paciente sea
portador de KPC; la mayoria de pacientes con estos factores y comorbilidades son
inmunodeprimidos ademas de portadores de dispositivos invasivos que rompen las
barreras de defensa del organismo. KPC es de muy fécil transmisibilidad, en
consecuencia la vigilancia epidemiolégica contribuye a disminuir su propagacion que

principalmente se trasmite de forma intrahospitalaria (6-7).

En el HCH desde el 2015 se han reportado con creciente frecuencia; muchas
infecciones o colonizaciones asociados a bacilos gram negativos productores de
Carbapenemasas , por ello segun la resolucion directoral N°3112-2017 del Hospital
Cayetano Heredia se establecié la Guia del plan de prevenciéon y control frente a
infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) 2017-2018, el
cual sefiala realizar hisopado rectal a todo paciente que ingresa a UCI luego de 48 horas
de admitido y/o al momento del alta de UCI y todos los pacientes que han estado en
contacto con un caso de infeccion o colonizacion por dichas bacterias; por convivencia
directa en la misma habitacion o por ocupacion de las mismas habitaciones en las 48
horas que siguen del alta, sin haberse implementado medidas de control adecuadas (8).

Por ello consideramos importante describir las caracteristicas epidemioldgicas que
tienen los pacientes colonizados por Klebsiella pneumoniae productora de
Carbapenemasas (KPC) en el area de UCI y hospitalizacion: Medicina, Cirugia y

Ginecologia, del Hospital Cayetano Heredia en el periodo 2017-2018 en Lima-Peru.



2. MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. Se revisaron las
historias clinicas de pacientes colonizados por KPC hospitalizados en el
servicio de Medicina, Cirugia, Ginecologia, y Unidades de Cuidados
Intensivos del HCH en el periodo desde julio del 2017 hasta diciembre del

2018 en Lima -Pera.

Poblacion

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes de la vigilancia de
colonizacién por KPC, que se encontraban en los servicios correspondientes
a las areas criticas (UCI) y areas semicriticas (hospitalizacion) del Hospital
Cayetano Heredia, en el periodo julio 2017 hasta diciembre 2018.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores a 18 afios hospitalizados, durante el periodo de estudio
que presenten aislamiento de KPC por primera vez; mediante hisopado
rectal, segin la vigilancia activa dispuesta en la guia del plan de
prevencion y control para EPC del HCH a pacientes de unidades de
cuidados intensivos y pacientes hospitalizados con contacto de pacientes

colonizados por esta bacteria.

Criterios de exclusién:

- Pacientes con historia clinica incompleta .



- Pacientes con hisopados rectales que no formaban parte de la vigilancia

activa dispuesta por HCH.

Procedimientos

Segun la Guia de plan de prevencion y control de EPC del HCH 2017-2018
se realizo la vigilancia activa a pacientes que ingresan a UCI y a pacientes que
estan en contacto con pacientes colonizados por dichas bacterias en areas de

hospitalizacion por medio del estudio de hisopados rectales.

Se revisaron la data correspondiente al tiempo del estudio y se registraron
todos los estudios de hisopados positivos para KPC del laboratorio de

microbiologia del HCH.

Se recolectaron las historias clinicas correspondientes durante el periodo del
estudio de aquellos pacientes que presentaron por primera vez hisopado rectal
positivo para KPC. Se revisaron las historias con el propoésito de definir si es
que cada uno de los resultados positivos corresponde a nuestra definicién de

caso, luego la informacién fue ingresada a la ficha de recoleccion de datos.

La metodologia que emplea el laboratorio de microbiologia de HCH para
aislar esta bacteria ;es colocar las muestras de hisopado rectal directamente a
una siembra de AGAR, que tiene incluido un test colorimétrico especificos
para carbapenemasas (CHROMagar™);se incuba 24 horas a 35°C — 37°C
una vez confirmado que la cepa problema produce una enzima que inactiva

los carbapenémicos es preciso diferenciar el tipo de carbapenemasa, entonces



se procede al test de doble disco (test de Hodge modificado) con &cido
borénico y EDTA ; para determinar si es KPC o metalobetalactamasa. Si es
metalobetalactamasa se cuenta con test de cromatografia para determinar si es

NDM o no.

Plan de Analisis

En una base de datos en Microsoft Excel 2013 se ingresaron los datos
codificados y se procedié a realizar la estadistica descriptiva para el
procesamiento de las variables categérica 0 numérica, se utilizaron
distribucion de frecuencias absolutas y porcentajes con las cuales se
construyeron las tablas y gréficos que se muestran en los resultados y se
utilizaron medidas de tendencia central como la media aritmética y desviacion

estandar.



3. RESULTADOS
Se identificaron 148 paciente que tuvieron aislamiento de KPC de los cuales
120 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Los resultados en relacion
al sexo el 65.83% (n=79) son hombres y 34.17% (n=41) son mujeres, con una
media de edad 53.43 DS+/- 13.03 afios , siendo el grupo etario predominante
entre los 50 a 59 afios es el 38.33% (n=46) (Ver tabla 1), ademas en el grafico
1, observamos que el 71.66% (n=86) portadores de KPC tienen més de 50

afos .

El 75.83% (n=91) de los pacientes se encontraron colonizados dentro de UCI
y el 100% (n=120) procedian de su domicilio. Referente a la instrumentacion:
el 70.83% (n=85) de pacientes utilizo sonda Foley , 54.17% (n=64) Catéter
venoso central (CVC) y el 6250% (n=75) Nutricion enteral (sonda

nasogastrica) (Ver tabla 1).

De acuerdo a la escala de Karnofsky se puede apreciar que en el rango “0”
estuvieron 54.16% (n=65) pacientes, en el rango “1” estuvieron 39.16%

(n=47) y en el rango ‘“2” estuvieron 6.6% (n=8) (Ver tabla 1).

El 96.66% (n=116) de los pacientes presentan una estancia prolongada mayor
a 25 dias (Ver tabla 1), se aprecia que casi la totalidad de pacientes presentan
esta estancia prolongada (Ver grafico 2) con una media de la estancia

hospitalaria 22,75 DS +/-5.75 dias.



Los pacientes que requirieron ventilacion mecénica por mas de 72 horas
previo al aislamiento del germen en hisopado rectal son EL 62.50% (n=75) .
EL 98.3% (N=118) de los pacientes requirieron antibioticoterapia de amplio
espectro por mas de 72 horas previo al hisopado rectal. Los que requirieron de
cirugia mayor o menor, fueron 22.5% (n=27) pacientes y los pacientes
portadores de catéter para dialisis, previo al aislamiento del germen fueron el

5.83% (n=7), (Ver tabla 1).



4. DISCUSION

Actualmente, la emergencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas
(EPC) en especial la KPC en el &mbito hospitalario representa un problema de

salud publica nacional y mundial (1-2-6).

En este estudio respecto a la variable sexo se observa que predomina el género
masculino, aproximadamente 2 de cada 3 pacientes son varones y en caso de la
edad predominan los pacientes mayores a 50 afios. Estos resultados concuerdan
con distintos estudios (3-6-7), entre ellos el estudio de Aguilar-Gamboa et al,
donde establecid que la situacién de portador de la bacteria KPC en pacientes fue
mas frecuente en hombres con un 68,4%, observandose ademas que el 42,1% de

ellos presentaron un rango de edad de 58-77 afios (2).

Respecto al origen de la colonizacion existen estudios que sefialan que son
prioritariamente intrahospitalarias, sin excluir colonizaciones que se adquieren en
la comunidad (mayormente en pacientes previamente hospitalizados) y en
ambientes no hospitalarios (2-3-5). En este estudio el 75.83% de pacientes
adquirieron por primera vez la bacteria durante su estancia en UCI y se infiere
que el 24.17% pacientes adquirieron esta bacteria al presentar contacto con
pacientes infectados o colonizados previamente por esta bacteria en areas de
hospitalizacién, por ello es importante continuar con la vigilancia epidemiolégica
activa frente a la KPC para determinar los potenciales focos de infeccion y

colonizacién intrahospitalaria (8).



En los Estados Unidos, la bacteria KPC constituye el 92% de toda la produccion
de enterobacterias resistente a carbapenemasas las cuales se aisla mayormente en
areas criticas (9-10). También se observo la preocupante cantidad de aislamiento
de bacterias multidrogo resistente principalmente en los pacientes de areas criticas
del Hospital Regional de Lambayeque, reportandose un 79,1% que pertenece a la
especie Klebsiella pneumoniae sp (2). En esta investigacion se report6 que el
75,83% de los pacientes requirieron UCI, adquiriendo esta bacteria resistente a
carbapenems durante su estancia en dicha area. Estos altos porcentajes puede
deberse a que los pacientes que se encuentran en areas criticas son aquellos con
un sistema inmunolégico deteriorado; ademas podrian presentar presion selectiva
ejercida por los antibidticos, asi como el uso de dispositivos invasivos que
producen cambios en la microbiota caracteristico de cada paciente, produciendo

un ambiente ideal para la adherencia bacteriana y la formacion de biofilm (10-11).

Se estima que entre el 15y 25% de los pacientes hospitalizados en los servicios
de medicina interna y el 85% de los ingresados en las unidades de cuidado
intensivo son portadores de sonda urinaria durante corto o mediano plazo (12). El
riesgo de infeccién del tracto urinario se incrementa entre 3% y 10% por cada dia
de cateterizacion, alcanzando una probabilidad de infeccién o colonizacion del
100% a los 30 dias de permanencia del catéter (13). Quijada P et al. mencionaron
en su estudio realizado en el Hospital Universitario de Los Andes (Venezuela), que un
porcentaje de pacientes portadores de sonda Foley se les aislaron cepas de E.

coliy K.  pneumoniae multirresistentes  los  cuales se  encontraron



mayoritariamente en la unidad de trauma shock (14), semejante a lo encontrado
en este estudio que el 70.83% de colonizados por KPC eran portadores de sonda
Foley durante su estancia hospitalaria tanto en UCI como en é&reas de

hospitalizacion.

En un estudio realizado por Gomez R et al. Reportaron que los pacientes
hospitalizados portadores de catéteres venosos central obtuvieron resultados
estadisticamente significativos para ser colonizados por KPC (9). En este estudio
mas de la mitad pacientes que eran portadores de un catéter venoso central fueron
colonizados por dicha bacteria durante su estancia en areas hospitalizacion y UCI.
Se podria inferir que estos procedimientos en caso de hemodiélisis o en la
administracion de antibidticos por medio de catéteres requieren manipulaciones
continuas por parte del personal de salud, con lo cual existe la probabilidad de

colonizacion o ser un punto de infeccion (3-15).

En diversos estudios mencionan que el uso de sonda nasogastrica para
alimentacion enteral es una variable significativa para una mayor probabilidad de
colonizacién por EPC, este hallazgo puede ser explicado por el debilitamiento de
las membranas de la mucosa del aparato digestivo, la modificacion de la flora
intestinal comensal y la translocacidon bacteriana del tracto gastrointestinal a la
circulacion general que produce esta nutricion en relacion directa con el estado
del paciente y su condicién nutricional (3-8-16-17). En esta investigacion el uso

de sonda nasogastrica tuvo un porcentaje significativo para colonizacion por

10



KPC; a razon de este resultado podemaos inferir que portar una sonda nasogastrica

aumenta la probabilidad de que se produzca una colonizacién de esta bacteria.

Escala de valoracion funcional de Karnofsky; permite conocer mediante un
puntaje la capacidad que tiene el paciente para realizar las actividades de la vida
cotidiana. En el estudio de Echavarria G et al. evaluaron mediante esta escala la
capacidad funcional de pacientes que eran portadores de KPC resultando que
cerca de un 40% de los pacientes obtuvieron puntajes entre 50 y 70 puntos, lo
cual significa que estos pacientes realizaban sus actividades normales pero con
un nivel de asistencia (3), en contraste a esa investigacion, los resultados de este
estudio revelan que méas del 50% de la muestra presenta puntuaciones por debajo
de los 40 puntos las cuales ubicamos en el rango “0”, que indica que estos
pacientes no pueden realizar sus actividades normales, porque se encuentran
postrados o con inmovilidad provocando que el paciente esté conectado a
diferentes métodos invasivos como a una atencion permanente del personal de

salud y esto condiciona la facilidad para adquirir alguna infeccién o colonizacion.

El 62.50% de los pacientes estuvieron en ventilacidbn mecanica por un tiempo
mayor a 72 horas, esto predispone a la colonizacién de la via aérea por
microorganismos resistentes debido a que son sometidos a constantes
manipulaciones, sumado a esto la instrumentacién del tracto gastrointestinal en
efecto a producir alteraciones en los mecanismos de defensa frente a los

microorganismos de las vias respiratorias (19).

11



El uso previo de antibioticos que es el factor mas importante para colonizacion de
bacterias multirresistente en todo el mundo; en este estudio fue la variable mas
resaltante, porque casi la totalidad de la muestra recibieron antibiéticos de amplio
espectro previo a ser colonizados. En muchas investigaciones la administracion
previa de antibi6ticos de amplio espectro es considerado un factor significativo
para la colonizacion por KPC ; se considera dentro de este grupo de antibioticos a
las cefalosporinas de tercera generacion, las fluoroguinolonas ,los
aminoglucosidos, y las ureidopenicilinas con actividad frente a Pseudomonas

spp. y los carbapenems (18,20).

En cuanto a la variable estancia hospitalaria, este estudio revel6 que el 96.6% de
la muestra obtuvo una estancia mayor a 25 dias. Estos resultados concuerdan con
diversos estudios que consideran al tiempo de hospitalizacion como factores
desencadenantes para ser colonizados (3-7-16). En la investigacion de Lin et al,
la colonizacidon en los centros con internacion prolongada (> 25 dias) es cercana
al 30% contra un 3% de los centros con internaciones breves (< 3-5 dias) (23).
Por ello los pacientes ingresados a nosocomios de alta prevalencia de bacterias
productora de carbapenemasas tienen un mayor riesgo colonizacién, hasta pueden
actuar como fuentes de transmision de esta bacteria a otros pacientes. Al respecto
la tasa de colonizacion se incrementa hasta tres veces en el ambiente hospitalario,

en forma directamente proporcional a la duracion de la estancia (21-22-24).

12



En el caso de los pacientes que fueron sometidos a alguna cirugia (mayor o
menor) y que posteriormente fueron colonizados por KPC fueron un 25% de la
muestra, los cuales mantenian estancias prolongadas debido a complicaciones
postoperatorias, de lo cual podemos inferir que estos pacientes tuvieron mayor
tiempo de hospitalizacién y probablemente mayor uso de antibi6ticos, que influyo

en su colonizacion (26-27).

Aproximadamente el 80% de los pacientes que tiene indicacion de hemodidlisis
en nuestro pais lo realizan por medio de un catéter venoso central, este dispositivo
condiciona infecciones recurrentes por ende mayor probabilidad de colonizarse.
En este estudio el 5.83 % de pacientes recibian hemodidlisis crénica, siendo
colonizados posteriormente por KPC, esto podria explicarse debido a que los
procedimientos hemodialisis son interdiarios, requieren una mayor manipulacion

de las conexiones, lo que incrementa la probabilidad de colonizacion (9-15).

13



5. CONCLUSIONES

Las caracteristicas epidemioldgicas en pacientes colonizados por K.
pneumoniae productora de carbapenemasas en el HCH, encontradas son:

el sexo masculino, la edad entre 50-59 afios, el uso de instrumentos
invasivos como la sonda Foley, el catéter venoso central y la sonda
nasogastrica, ademas de una escala funcional deteriorada , una estancia
hospitalaria prolongada mayor a 25 dias , estar hospitalizado en la unidad
de cuidados intensivos y el de uso antibioticoterapia de amplio espectro

por mas de 72 horas previo al hisopado rectal.

14



6. LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo, no se pudo acceder a todos las historias
clinicas de aquellos pacientes con hisopado rectal positivo registrados en el
laboratorio del HCH debido a que algunas historias clinicas estaban

incompletas.

7. RECOMENDACIONES

1. Se deberian realizar estudios de tipo casos y controles para definir los
factores asociados de riesgo relacionados a KPC en nuestro pais.

2. Continuar la vigilancia epidemioldgica para casos de bacterias
multirresistente en el HCH de igual manera se podria sugerir ampliar la
vigilancia para pacientes post quirdrgicos con estancia prolongadas como

también a los pacientes que se dializan.

15
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ANEXOS: TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1: Caracteristicas epidemiolégica de los pacientes colonizados por
K.pneumoniae productora de carbapenemasas en el HCH en el periodo 2017-2018

Variable n =120 casos Porcentaje
Sexo

Masculino 79 65.83%
Femenino 41 34.17%

Edad (Rangos)

18-29 6 5%
30-39 13 10.84%
40-49 15 12.50%
50-59 46 38.33%
Mayores de 60 40 33.33%
Origen de adquision de la colonizacion

Intrahospitalario 120 100.00%
No hospitalaria 0 0.00%
Procedencia

Domicilio 120 100%
Otro lugar de procedencia 0 0.00%
Area de Hospitalizacion

UCI 91 75.83%
Hospitalizacion 29 24.17%
Instrumentacion

Sonda Foley

Si 85 70.83%
No 35 29.17%
Catéter Venoso Central CVC

Si 65 54.17%
No 55 45.83%
Nutricion Enteral

Si 75 62.5%
No 45 37.5%
Escala Karnosfky

(Rangos)

0 65 54.16%
1 47 39.16%

2 8 9.6%




Ventilacion mecanica >
72h

Si

No

Uso de antibiético de
amplio  espectro  >72
horas

Si

No

Estancia hospitalaria > 25
dias

Si

No

Cirugia mayor o menor

Si

No

Hemodialisis cronica

Si

No

75
45

118
02

116

4

27
93

7
113

62.50%
37.50%

98.33%
1.67%

96.66 %

3.00%

22.50%
77.50%

5.83%
92.50%

Fuente: Elaboracion propia



Grafico 1: Edad de los pacientes colonizados por K.pneumoniae en HCH en el periodo

2017-2018
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Fuente: Elaboracion propia.



Graéfico 2: Estancia prolongada mayor a 25 dias de pacientes colonizados por
K.pneumoniae en HCH previo al hisopado rectal en el periodo 2017-2018
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Fuente: Elaboracion propia.






