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RESUMEN

Introduccidn: La infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
es un problema frecuente en nuestro medio y ha cobrado gran importancia por su
alta mortalidad. En consecuencia, este estudio buscé caracterizar los principales
factores sociodemogréficos y clinicos asociados a la mortalidad en un Hospital
publico en la ciudad de Medellin.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de corte transversal con enfoque analiticos
incluyeron 61 pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos en un hospital publico en un periodo de tiempo comprendido entre
enero de 2012 y septiembre de 2018. El analisis de los factores sociodemograficos
y clinicos se realizé mediante un analisis descriptivo, para las variables cualitativas
se calcularon frecuencias absolutas y proporciones. Para las variables cuantitativas
se analizaron los estadisticos descriptivos determinando antes la normalidad de
cada variable, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. se analiz6 la relacion
entre factores sociodemograficos y clinicos con la mortalidad, mediante el uso de
tablas de contingencia y test estadisticos Chi cuadrado independencia de Pearson
y U de Mann Withney.

Resultados: Con respecto a los factores sociodemograficos la mediana de la edad
fue de 63 afos, y el 62,2% fueron de sexo masculino ninguna de estas variables se
asocio estadisticamente a la mortalidad. La mortalidad de estos pacientes fue del
39%y las variables clinicas que tuvieron asociacion estadistica fueron el cancer OR
4.125 (1C95% 1,08-15,7 p= 0,031), la monoterapia con carbapenémicos OR 12,00
(IC95% 1,3-107,3) y como posible factor protector la terapia conjugada de
carbapenémicos y colistina OR 0.168 (IC95% 0,043-0,663).

Conclusion: La mortalidad en pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos se asocio con la terapia antibidtica, siendo mayor en
guienes recibieron carbapenems como monoterapia y menor en quienes recibieron
terapia conjugada con colistina mas carbapenems, existen factores adicionales que
se asocian a la mortalidad tales como el cancer. Otras variables que fueron
revisadas como el tiempo de inicio del antibiético posterior al resultado del cultivo,
la edad, el peso no presentaron asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, carbapenémicos, mortalidad, resistencia
bacteriana



ABSTRACT

Introduction: infection by carbapenemic resistant Klebsiella pneumonie is a
common problem in our environment and has gained great importance due to its
high mortality. Consequently, this study sought to characterize the main
sociodemographic and clinical factors associated with mortality in a public hospital
in the city of Medellin.

Methodology: A cross sectional study with an analytical approach was performed,
including 61 patients infected with carbapenems resistant Klebsiella pneumoniae in
a public hospital in a period of time between January 2012 and September 2018.
The analysis of sociodemographic and clinical factors was performed using a
descriptive analysis, for the qualitative variables absolute frequencies and
proportions were calculated. For the quantitative variables the descriptive statistics
were analyzed, determining first the normality of each variable, using the
Kolmogorov-Smirnov test. The relationship between sociodemographic and clinical
factors with mortality was analyzed, using the contingency tables and statistical tests
Chi square, independent of Pearson and Mann Withney U.

Results: Regarding to the sociodemographic factors, the median age was 63 years,
and 62,2% were male, none of these variables was statistically associated with
mortality. The mortality of these patients was 39% and the clinical variables that had
statistical association were cancer OR 4,125 (95% CI 1.08-15.7 p = 0.031),
monotherapy with carbapenemics OR 12.00 (95% CI 1, 3-107.3) and as a possible
protective factor the conjugate therapy of carbapenems and colistin OR 0.168 (95%
Cl 0.043-0.663).

Conclusion: Mortality in patients infected with Klebsiella pneumoniae resistant to
carbapenems, was associated with antibiotic therapy, being higher in those who
received carbapenems as monotherapy and lower in those who received colistin
conjugated therapy plus carbapenems, there are additional factors that are



associated with mortality such as Cancer. Other variables that were reviewed such
as the time of onset of the antibiotic after the result of the test, age, weight did not
present a statistically significant association with mortality.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, carbapenemasa, mortality, bacterial resistance.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La creciente resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial ha llegado a niveles
peligrosos generandose nuevos mecanismos de resistencia propios en cada una de
las bacterias y exponiendo a la humanidad a la vulnerabilidad de quedarse sin
antibidticos para el manejo de las infecciones. Por esta razén, a partir del 2001 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) catalogo la resistencia bacteriana como
un problema mundial que requiere una accion urgente (1,2).

El 27 de febrero de 2017 la OMS publicé “La lista de las bacterias para las que se
necesitan urgentemente nuevos antibioticos”, donde se incluyen 12 familias de las
bacterias mas peligrosas para la salud humana. En esta lista se encuentran las
bacterias gram-negativas multirresistentes, las cuales son capaces de encontrar
multiples mecanismos para generar resistencia a los antimicrobianos, ademas de,
transferir su material genético generando la resistencia en otras bacterias (3).

En un comunicado de prensa de la OMS de abril de 2014 reporta que para la Region
de las Ameéricas, Mediterraneo Oriental, Europa, Asia Suroriental, Pacifico
Occidental la resistencia de K. pneumoniae a las cefalosporinas de tercera
generacion es generalizada, (4) y esta creciente problematica sobre la resistencia
de las enterobacterias, se ha trasladado también a un nuevo grupo de antibioticos
llamados carbapenémicos, mediante la produccibn de carbapenemasa
(betalactamasa), enzima capaz de hidrolizar estos antibigticos, es asi como estas
bacterias se diseminan por el mundo a pasos agigantados y van causando
infecciones con altos indices de mortalidad (5).

La resistencia de esta bacteria se ha propagado por varias regiones en el mundo
causando infecciones nosocomiales en diferentes pacientes, desde neonatos hasta
pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos, los carbapenémicos ya
no son eficaces debido a su alta resistencia en mas de la mitad de los paises en el
mundo (6).

Se realizé una busqueda de articulos sobre la problematica de esta bacteria

multirresistente a nivel mundial y se encontraron varios datos importantes: un
estudio de cohorte retrospectivo realizado en lItalia entre 2010 y 2013 en 5
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instituciones de salud donde se evaluaron las diferencias en el tratamiento y la
relacion con la mortalidad, encontrd que las muertes fueron significativamente mas
frecuentes en pacientes con infeccion de torrente circulatorio o infecciones del tracto
urinario que en aquellos con infeccion en otros sitios (7).

Ademas, reveld que los beneficios de la terapia multi-medicamentosa son mas
pronunciados en pacientes que estan criticamente enfermos. La reduccion del
riesgo de mortalidad fue bastante fuerte, pero los beneficios disminuyeron (y se
volvieron estadisticamente no significativos) cuando el tracto urinario fue la fuente
de la infeccion sanguinea. Este hallazgo tiende a respaldar la opinion de que la
terapia de combinacién es particularmente importante para las infecciones
clinicamente graves causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos (7).

Evans HL, y colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
observacional en un hospital universitario en EEUU en 2007 y encontraron que las
infecciones por Gram negativos resistentes, se asociaron a una mayor gravedad de
la enfermedad en el momento de la infeccion, con costos hospitalarios mas altos y
una estancia mas larga encontrando para cada uno de estos items, p<0.0001 (8).

Ahora bien, revisando nuestro contexto, en Colombia varias redes y grupos de
investigacion han venido desarrollando actividades de vigilancia de resistencia a los
antibidticos, entre ellos, el Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana en
Bogota (GREBO), el Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM), la Red de Vigilancia de Eventos Nosocomiales (sic.) del Valle
(RENOVA) y el Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos de Medellin
(GERMEN). A partir de la informacion de los laboratorios de microbiologia de
clinicas y hospitales publicos y privados de las principales ciudades del pais, estos
grupos generan reportes periodicos y publicaciones nacionales e internacionales
sobre los fenotipos y genotipos de resistencia mas frecuentes, asi como sobre la
posible relacion clonal en el caso de los estudios de brotes (9).

Estudios gendmicos detallados realizados en Colombia reconstruyen un patron de
diseminacion unico y complejo de KPC-Kpn, que contribuye a los altos niveles
endémicos de resistencia a carbapenemes que amenazan el sistema de salud en
este pais en desarrollo. Estas observaciones estan en contraste con los datos de
otros paises endémicos, incluidos Israel, Italia, Grecia y los EE. UU (10).

12



La alta prevalencia de las betalactamasas de espectro extendido (hasta el 71%) en
K. pneumoniae de hospitales colombianos, podrian haber llevado a un aumento del
uso de carbapenémicos, proporcionando asi una presién selectiva que favorecio la
aparicion de resistencia a carbapenémicos, mediada por la transferencia horizontal
y promiscuidad en el gen blaKPC-2 localizado en plasmidos entre bacterias Gram-
negativas en Colombia (10).

En otros estudios se evidencid que la resistencia de otras bacterias como la E. coli
a los carbapenémicos permanecié constante en estos seis afios, en K. pneumoniae,
S. marcescens y E. cloacae se observo un incremento de la resistencia a partir de
2007. Este comportamiento no es exclusivo de nuestra regién. En una revision
sistematica reciente de la resistencia en enterobacterias en Colombia, Gonzélez, et
al. reportaron una tendencia al aumento en la resistencia a los carbapenémicos, en
especial en K. pneumoniae y E. cloacae, fenOmeno observado en varios paises a
nivel mundial (9).

El primer reporte en Colombia de cepas de K. pneumoniae con resistencia a
carbapenémicos mediada por la produccion de enzimas de tipo KPC, se presento
en el 2005 en dos hospitales que hacen parte del grupo de estudio (GERMEN) (11).

En el afio 2008, se presentd un brote en uno de estos hospitales originado en una
cepa de K. pneumoniae del tipo KPC-3 que portaba un paciente nacido y residente
en Israel, y fue el segundo pais del mundo, después de Estados Unidos, en donde
hizo su aparicion esta bacteria (12).

En cuanto a la mortalidad en un estudio realizado en un hospital universitario en
Colombia, en el analisis multivariado se encontrd que los factores asociados con un
mayor riesgo de muerte fueron enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
cronica, neoplasias malignas, bacteriemia y la necesidad de ventilacion mecanica
durante la hospitalizacién, estos factores fueron el punto de referencia para ser
tenidos en cuenta en el estudio que se realiz6 (13).

Otro estudio a tener en cuenta que se desarrollo en la ciudad de Medellin, de tipo
observacional retrospectivo, descriptivo, que incluy6 52 pacientes con infeccion por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos y encontré que, la edad media
fue 45,7 + 27 afos, 65,4% fueron hombres el uso de inmunosupresores, cirugia
gastrointestinal, hepatopatia crénica y trasplante de Organo sdlido fueron las
comorbilidades importantes. El 100% recibié antibiticos antes de la infeccién por
Klebsiella. La mortalidad fue 48,1% y fue significativamente mayor en pacientes con
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bacteriemia vs. sin bacteriemia (p = 0,01). No hubo diferencias significativas en
mortalidad cuando se comparé uso de tigeciclina vs. colistina (p = 0,609) (14).

No solamente la resistencia a los antimicrobianos es un problema per se, la
aparicion de resistencias a los antimicrobianos afecta econémicamente la atencién
de la salud en todo el mundo. Igualmente, la pérdida de eficacia de algunos
tratamientos por causa de la resistencia a los antimicrobianos aumenta la morbilidad
del ser humano, contribuye a la pérdida de productividad y, a menudo, a la
mortalidad (15).

Adicionalmente la disponibilidad de nuevos antimicrobianos esté disminuyendo, la
elaboracion por parte de las casas farmacéuticas de nuevos antimicrobianos que
sean eficaces para combatir bacterias resistentes y de otros métodos, como
vacunas, es de vital importancia para reducir la repercusion de la resistencia en el
futuro. Sin embargo, los nuevos productos son caros y su desarrollo toma mucho
tiempo. El interés de la industria farmacéutica por la investigacion y el desarrollo de
nuevos antimicrobianos se ha ido perdiendo, actualmente las prioridades de la
industria estan en favor de los farmacos llamados de estilo de vida. Por lo tanto, a
no ser que se logre controlar la aparicion de resistencias y desacelerarla para
preservar los medicamentos actuales, podria llegarse a una falta total de
tratamientos eficaces contra algunos agentes patdogenos en los préximos 10 afios,
debido a la disminucion de la elaboracion de nuevos antibiéticos (15).

Si bien es cierto que en los Ultimos afios se han reconocido varios factores que
estan asociados a la infeccidn por estas bacterias, falta abordar el tema mas de
cerca sobre los factores sociodemograficos y clinicos que se asocian directamente
a la mortalidad, mas aun en nuestro medio, ya que existe una variabilidad en paises,
regiones e incluso hospitales de una misma ciudad donde las caracteristicas de la
poblacién son especificas y requieren un conocimiento e intervencion mas acertada
y oportuna.

1.2 Justificacion

Teniendo en cuenta la magnitud de la resistencia a los carbapenémicos de una de
las bacterias con mayor poder de letalidad, se considera conveniente realizar este
estudio para determinar los factores asociados a la mortalidad por Klebsiella
pneumoniae, de esta manera, al identificarlos podrian ser intervenidos buscando
una reduccion en este desenlace tan desfavorable para nuestra poblacién.
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Es asi como la trascendencia de la resistencia a los carbapenémicos, y los costos
derivados de esto se hace necesario tener un conocimiento mas profundo sobre
factores asociados a la mortalidad, para elaborar guias que permitan sugerir pautas
para el uso adecuado de los antimicrobianos.

Esto genera un impacto trascendental en la salud, en nuestros hospitales, por eso
se hace imperioso, aunar esfuerzos para reconocer y aplicar todo aquello que nos
ayude a la contencion de las infecciones resistentes a los carbapenémicos.

La combinacién de dos mecanismos evolutivos en una salud enfrentada, sistema
de salud de un pais en desarrollo han creado un ambiente perfecto para una
epidemia masiva de bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas.
Esta estrategia estocastica empleada por la K. pneumoniae en Colombia puede
generar una amenaza importante para la salud publica en otros paises en
desarrollo, paises con infraestructuras similares y uso no cuidadoso de
carbapenémicos, donde las medidas de control de infeccion (utiles en partes del
mundo donde la expansion clonal de CG258 juega un papel principal en la
diseminacion de KPC) serian insuficientes. En estos paises, el desafio de KPCKpn
(gen) puede exigir nuevos enfoques, donde se combine la vigilancia molecular
completa, procedimientos innovadores de control de infecciones y estrategias de
administracion de antibiéticos (10).

Esta propuesta de investigacion ademas de cumplir con los objetivos particulares
podria beneficiar a los grandes actores de la cadena del sistema de salud; a los
directivos porque de alguna manera, el desarrollar los objetivos podrian surgir
herramientas para intervenir oportunamente y esto indirectamente podria ayudar a
controlar los costos locales, pacientes y equipo médico porque al definir
tratamientos mas efectivos que redunden en la disminucién de la mortalidad de los
pacientes. El ser mas eficiente en el trato a los pacientes ayuda a que la afectacion
del mismo sea menor, por causa de la enfermedad, mejorando su calidad de vida,
ademas, disminuyendo todo el soporte econdmico que el sistema de salud debe dar
a una persona con este tipo de dificultades, menor tiempo de hospitalizacion,
menores incapacidades, mayor disponibilidad de camas para atencién, entre otros.

Existen hoy muchos estudios que se relacionan con los factores asociados a la

colonizacion e infeccion, se quiere profundizar sobre aquellos que impactan la
mortalidad; llenar el vacio del conocimiento desde nuestro que hacer en el Hospital

15



General de Medellin, es un elemento muy valioso que podria ser usado para la
creacion de guias o protocolos de manejo, tanto a nivel local como a nivel nacional.

La vigilancia permanente desde cada centro hospitalario mediante los comités de
infecciones permite intervenir a la poblacion desde la resistencia a los
antimicrobianos y es asi como este tipo de estudios permite robustecer la
informacion de nuestro comité de infecciones a nivel local. Un entendimiento més
profundo del problema sobre esta resistencia generara las bases para su
contencion.

1.3 Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la mortalidad, en
pacientes adultos infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos en un hospital publico de la ciudad de Medellin entre 2012 y
septiembre de 20187
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2. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 Infeccion por Klebsiella pneumoniae

Entre las enterobacterias K. pneumoniae es una de las bacterias mas
frecuentemente asociadas a infecciones; es causa comun de cuadros respiratorios
en pacientes que cursan otras comorbilidades y se aisla en neumonias, infecciones
del tracto urinario y sepsis con frecuencia adquiridas intrahospitalariamente. (16,17)

2.1.1 La bacteria y su estructura

Pertenece a la familia enterobacteriaceae, bacilos (en forma de bastoncillo) Gram
negativos, fermentan la glucosa, son catalasa positiva y oxidasa negativa. La
estructura de la bacteria presenta una membrana interna (o citoplasmatica) que
posee una doble capa de fosfolipidos lo cual hace que los nutrientes, metabolitos y
macromoléculas sean controlados a través de esta. La membrana externa, posee
un peptidoglucano delgado junto con un espacio periplasmico que posee una alta
concentracion de proteinas. La membrana externa consiste en una doble capa de
fosfolipidos que incluyen lipopolisacéaridos (en la parte mas externa, es un factor de
virulencia muy poderoso), lipoproteinas que estan fijadas al peptidoglucano,
proteinas porinas milimétricas que facilitan el paso de sustancias, incluidos los
antibidticos  betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
monobactams) y otras proteinas de la membrana externa (18,19).

Existen algunas organelas complejas que irradian hacia el exterior: los flagelos, que
son estructuras que se utilizan para la locomocion, que provienen de una estructura
en la membrana interna, las fimbrias con importante funcion que incluye la
adherencia y el intercambio genético por el mecanismo de la conjugacion (20).

El lipopolisacarido tiene tres dominios principales: el esqueleto de lipido A, el
oligosacarido fosforilado central (core) y las cadenas laterales de oligosacarido de
repeticion. Las enterobacterias son antigénicamente complejas. Los antigenos “O”
gue hacen parte de los lipopolisacaridos se encuentran mas externamente. Los
antigenos “H” o flagelos son proteicos. Los antigenos “K” capsulares son
polisacaridos ademas de otros factores, la presencia del antigeno “O” media la
resistencia bacteriana al efecto bactericida del suero normal, siendo capaces por
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tanto de sobrevivir mas tiempo en sangre y causando infecciones mas graves
(20,21).

The Gram - negative Envelope
O - antigens
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Figura 1. Las enterobacterias (22)

2.1.2 Fisiopatologia

La capacidad de la k. pneumoniae para generar enfermedades es el reflejo de la
expresion de factores especificos de virulencia, la adherencia a las células del
hospedero es una condicion importante para producir la enfermedad, por medio de
las adhesinas (fimbrias o proteinas de la membrana externa) las cuales se unen
selectivamente a los receptores celulares. Las toxinas son otro factor de virulencia
y son liberadas en el ambiente o dirigidas a las células hospederas. El
lipopolisacarido inicia la transcripcion de mediadores proinflamatorios, incluyendo
citoquinas como el factor de necrosis tumoral. Algunas capsulas parecen tener la
capacidad de impedir la fagocitosis y evitar la destruccion por el suero humano (16).

Las adhesinas son estructuras filamentosas que se adhieren a receptores

especificos en las células del hospedero, son de gran importancia en las primeras
etapas de colonizacién de los tejidos. Se encuentran 2 tipos de toxinas, el
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lipopolisacarido o endotoxina y la exotoxina, la mayor accion biologica se encuentra
en el lipido A, cuya actividad proinflamatoria es responsable de la mayoria de las
manifestaciones relacionadas con estas infecciones. Son ademas quelantes del
hierro, la escasez de hierro libre es un limitante para el crecimiento de las bacterias
en los tejidos, la k. pneumoniae genera varias sustancias quelantes de hierro
(enteroquelina, aerobactina, etc.) o sideroforos de esta manera captan el hierro y
esto se asocia a mayor virulencia. La capsula presenta propiedades antifagociticas
vuelve la superficie celular hidrofilica y evita que las células del hospedero
(monocitos, neutréfilos macréfagos) las fagociten. Dependiendo de la secuencia y
composicion de azucares sera su virulencia (23).

2.1.3 Presentacion clinica (colonizacion e infeccion)

Las enterobacterias son microorganismos que se encuentran en el ambiente,
suelos, en aguas, en plantas y en el tracto gastrointestinal de animales y humanos.
No se encuentran como flora normal en otros sitios del cuerpo humano, pero en
pacientes hospitalizados pueden llegar a colonizar el tracto respiratorio y la piel (23).

Es una de las bacterias que se encuentran involucradas principalmente en
infecciones nosocomiales y causal de infecciones del tracto urinario, neumonias,
sepsis, infecciones de tejidos blandos, e infecciones de herida quirdrgica. Los
pacientes inmunosuprimidos son mas susceptibles de contraer la infeccion.

La colonizacion bacteriana es la instauracion y multiplicacion de los
microorganismos en el huésped, pero sin generar una respuesta inmunolégica o
clinica por parte del huésped y la infeccidn es la instauracion y multiplicacion de las
bacterias en el huésped generando respuesta inmunoldgica o clinica (24).

En un estudio observacional que describio un brote nosocomial causado por
Klebsiella pneumoniae multirresistente (MRKP) en UCI de un hospital en Madrid
entre 1997 y 1998 se encontr6 que el tratamiento previo con cefalosporinas y
aminoglucosidos de tercera generacion se asociaron independientemente con la
colonizacion y / o infeccion por k. pneumoniae multirresistente (25).

En otro estudio realizado en un Hospital de ensefianza en Medellin F. Montufar y
colaboradores describieron las principales comorbilidades en pacientes infectados
por k. pneumoniae las cuales fueron uso de inmunosupresores (63,5%), cirugia
gastrointestinal (42,3%), enfermedad hepatica crénica (30,8%) y trasplante de
organo solido (25%). El 21,2% de los pacientes tuvo hospitalizacion previa en UCI
y el 17,3% requirio ventilacion mecanica previa (14).
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El grupo GERMEN quien tiene por objetivo vigilar y controlar la resistencia a los
antimicrobianos en el Departamento de Antioquia realizo varios estudios y encontrd
gue la Klebsiella pneumoniae estuvo presente en 13% en UCIy 13% en no UCI en
los hemocultivos de instituciones hospitalarias de Antioquia en 2017, 13% en NO
UCIl y 15% en UCI en urocultivos, entre 2016 y 2017 se aislé en UCI en un 15% sin
encontrar diferencias en los dos afios, y se encontré que en el Valle de Aburra entre
2016y 2017 en No UCI fue del 11% y 10% respectivamente (26).

2.1.4 Factores de riesgo

La Klebsiella pneumoniae es una bacteria que se ha vuelto multirresistente con el
paso de los afios, con el uso excesivo de antibidticos y con su gran capacidad de
evadir al sistema inmune. Existen algunos factores de riesgo que en estudios
previos ya se han dilucidado en un estudio publicado en el American Journal
Medicine en 2009 realizado en que se realiz6é en Alberta, Canada, se encontro que
los ancianos y los hombres tenian mayor riesgo de bacteriemia por K. pneumoniae,
la dialisis, el trasplante de 6rganos solidos, la hepatopatia cronica y el cancer fueron
los factores de riesgo mas importantes para adquirir bacteriemia por K. pneumoniae
(27-30).

2.1.5 Antibioticoterapia

El tratamiento de las infecciones por Enterobacterias cambia segun el tipo de
infeccion y la bacteria involucrada. La antibioticoterapia casi siempre es necesaria
y debe estar soportado con el antibiograma. A veces se requiere administrar
antibidticos en forma empirica y se hace necesario conocer las sensibilidad o
resistencia presentes en el hospital y tener en cuenta cual es la resistencia
intrinseca del aislamiento, que para la Klebsiella pneumoniae es la ampicilina y la
carbenicilina (23).

Los perfiles de sensibilidad para carbapenémicos de la Klebsiella pneumoniae que
el grupo GERMEN identifico entre 2015 y 2017 para el Valle de Aburra fueron:
meropenem del 95,9%, ertapenem del 95,2% e imipenem del 94% (26).

El estudio reportado en Am J Med en 2009 en Canada encontrd que las tasas de
resistencia a trimetoprim / sulfametoxazol aumentaron significativamente entre 2000
y 2007 (27). Un estudio realizado en un Hospital en Medellin publicado en 2016 se
encontré que todos los pacientes recibieron antibiéticos previos a la documentacion
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de infeccion por Klebsiella pneumoniae carbapenemasa tipo KPC y que los mas
utilizados fueron betalactdmicos diferentes de carbapenémicos (65,3%),
carbapenémicos (44,1%) y quinolonas (40,4%) En el 53,7% de los casos se
utilizaron 2 o mas antibiéticos.

El tratamiento fue iniciado segun el antibiograma en el 57,7% de los casos y de
forma empirica y con aislamiento posterior en el 42,3%. Los antibioticos utilizados
fueron tigeciclina en el 51,9% y colistina en el 32,7%, ambos se usaron
concomitantemente con otros antibiéticos especialmente con aminoglucésidos
(26,9%), betalactdmicos diferentes de carbapenémicos (25%), carbapenémicos
(13,4%) y quinolonas (9,6%). En el 15,4% su utiliz6 terapia combinada de colistina
mas tigeciclina. La duracién media del tratamiento fue 15,7 + 7,5 dias (rango 4-42)
(14).

La estancia promedio atribuible a la infeccion fue 46 dias y la mediana 40 dias.
Durante la hospitalizacion, el 76,9% de los pacientes requirié atencion en UCl y el
73,1% ventilacion mecanica. Las principales complicaciones atribuidas a la
infeccion fueron: bacteriemia secundaria (51,9%), insuficiencia renal aguda (51,9%)
y disfuncion organica maltiple (38,5%) (14).

Con relacion a la terapia combinada, se encontraron estudios en los que se observo
una tasa de mortalidad significativamente mas elevada en pacientes que fueron
tratados con un solo antibidtico que en aquellos pacientes en quienes se utilizé
tratamiento combinado (31-33).

2.1.6 Mecanismos de resistencia y deteccion

La prueba de sensibilidad a los antibacterianos (antibiograma) evidencia la
resistencia a los antibiéticos que presenta un aislamiento bacteriano, esto se da del
resultado de la suma de la resistencia intrinseca de la bacteria mas el fenotipo de
las resistencias adquiridas. “Una bacteria presenta resistencia intrinseca cuando es
inhibida por un determinado antibi6tico a concentraciones superiores a las que son
inhibidas otras bacterias de caracteristicas semejantes” (34).

Internacionalmente se define a una bacteria como “multirresistente” cuando esta
presenta resistencia a tres 0 mas grupos o familias de antibiéticos utilizados en el
tratamiento de las infecciones. Los enterobacterias y los bacilos gram negativos no
fermentadores presentan una acumulacion de mutaciones y de genes de resistencia
emergentes (35).
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Todos los bacilos gram negativos pertenecientes a la familia de las enterobacterias
presentan resistencia a la penicilina. “El mecanismo de resistencia mas importante
por su frecuencia y eficacia es la produccion de betalactamasa” (34). Existen
enzimas que se producen intrinsecamente en las bacterias y otras se adquieren a
través de transposones o plasmidos (34).

Karen Bush y George Jacoby han descrito una actualizacion en la que conjugan la
clasificacion entre el antibiético y su respuesta frente a los inhibidores, dando lugar
a la descripcion de tres grupos: el grupo 1 (clase C): cefalosporinasas; grupo 2
(Clases A y D): donde se encuentra las betalactamasasa de espectro amplio
(BLEA), las BLEA resistentes a inhibidores (IRT), las de espectro extendido (BLEE)
y las carbapenemasas (KPC, entre otras); y el grupo 3 (clase B):
metalobetalactamasas (36).

Carbapenemasas Clase A: En esta uUltima década, se han descrito enterobacterias
productoras de betalactamasas que hidrolizan carbapenémicos. “Las
carbapenemasas del grupo 2f:Sme y NMC afectan a penicilinas, CEF 1°G, CEF 2°
G y carbapenémicos. Las carbapenemasas del grupo 2 tipo KPC (betalactamasas
de espectro extremo) afectan penicilinas, cefalosporinas de todas las generaciones
AZT y carbapenémicos” (34).

En un analisis de datos en 2007 de las IACS (Infecciones asociadas al cuidado de
la salud), informadas a los CDC en EE. UU se encontré que el 8% de todas las
Klebsiella eran productoras de KPC, mientras que en el afio 2000 eran menos del
1%. La OPS dio la alerta de KPC en América Latina en Julio de 2010. Se observa
una movilizacion de KPC entre varias especies de bacterias y multiples clones de la
misma especie, asociada a un elemento genético moévil inusual (34).

2.1.7 Epidemiologia de la infeccion (frecuencia y mortalidad)

En el estudio mencionado anteriormente realizado en Alberta, Canada, se encontro
gue la tasa de letalidad fue del 20% y la tasa de mortalidad anual de la poblacién
fue de 1,3 por 100.000. ElI aumento de la edad, la adquisicion nosocomial, el foco
de infeccién no urinario y no biliar y varias enfermedades comaorbidas se asociaron
independientemente con un mayor riesgo de muerte (27).

En Argentina se realizé un estudio en el que la mortalidad global a los 30 dias oscil6
entre el 32 % y el 40 % en los dos periodos estudiados, siendo mas elevada la
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mortalidad en pacientes con alto indice de comorbilidad de Charlson, score de
Apache Il y tratamiento empirico inadecuado, destacandose una mortalidad del 41%
con tratamiento empirico inadecuado vs. 29% con tratamiento empirico adecuado.
En cuanto al tratamiento dirigido, en ninguno de los dos periodos estudiados se
observaron diferencias en la mortalidad cuando este era realizado con 1
antimicrobiano activo en comparacién con 2 antimicrobianos activos, destacandose
una menor mortalidad con la inclusién del meropenem en el tratamiento dirigido (37).

Montufar y col encontraron en un estudio realizado en un Hospital de Medellin, que
el tiempo promedio entre el diagnéstico de la infeccidén por KPC y la muerte fue de
33 dias. La mortalidad en los pacientes con bacteriemia fue 74,1 versus 20% en los
pacientes sin bacteriemia, con diferencias estadisticamente significativas p< 0. La
mortalidad fue mucho mas alta en el afio 2008, fecha en la cual surgi6 el brote por
KPC, con un 58,6%, y fue mucho menor en el 2009 con 22,2% (14).

Dos estudios mas, realizados en Medellin entre los afios 2010 — 2013 y en Israel en
el aflo 2006, se encontr6 que los pacientes incluidos tenian altos indices de
comorbilidad y exposicion al ambiente nosocomial, tasas mas altas de exposicion
antimicrobiana previa, con una mortalidad similar, entre el 50 % y 60 % a los 28
dias, siendo esta menor en pacientes tratados con terapias combinadas que incluian
carbapenems(38—40).

Finalmente, se encontraron cinco estudios mas, en los que se evaluaron 1.188
pacientes de cinco paises (Italia, Grecia, Canada, EEUU y Brasil), en los que la
mortalidad general relacionada en los pacientes con diagndstico de infeccion por
KPC oscilaba entre el 34 % y el 46 %, dependiendo de factores como
comorbilidades asociadas, tratamientos previos y/o procedimientos quirdrgicos
realizados previamente (27,31,32,41,42).
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3. HIPOTESIS

Hipétesis nula:
Los factores sociodemogréficos y clinicos no presentan asociacién con la mortalidad
en pacientes infectados con Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

Hipdtesis Alterna:
Los factores sociodemograficos y clinicos presentan asociacion con la mortalidad
en pacientes infectados con Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
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4. OBJETIVO

4.1 Objetivo General
Determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la mortalidad en

pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos en un
Hospital Pablico de Medellin enero 2012- septiembre 2018

4.2 Objetivos especificos

e Describir los factores sociodemograficos y clinicos de la poblacion que
presenta infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a Carbapenémicos.

e Establecer la proporcion de muertes en pacientes infectados por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos

e Determinar la asociacion entre el tiempo de inicio del antibidtico posterior al
cultivo, con la mortalidad en pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae
resistente

e Analizar la relacién entre los factores sociodemograficos y clinicos con la
mortalidad en los pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae.
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5. METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

Este estudio se realizé desde un enfoque cuantitativo, se midieron variables y se
buscé probar una hipoétesis, la cual sugiere que existen factores clinicos y
sociodemograficos que se asocian con la mortalidad de los pacientes infectados,
las variables fueron observables y medibles y se tomaron datos que se analizaron
con métodos estadisticos.

5.2 Tipo y disefio de estudio

Se propuso un estudio observacional dado que no se realizé ninguna intervencion,
analitico ya que se busco establecer asociaciones y probar una hipotesis y de corte
transversal retrospectivo tomandose la informacion en un solo momento y en un
periodo de tiempo comprendido entre enero de 2012 y septiembre de 2018.

5.3 Poblacion

La poblacién de estudio correspondié a todos los pacientes adultos mayores de 18
afos ingresados al Hospital General de Medellin entre el 01 de enero de 2012 al 31
de septiembre de 2018 en quienes fue reportada infeccion por k. pneumoniae
resistente a carbapenémicos, el punto de corte fue del CLSI (Clinical and Laboratory
Standars Institute)

La unidad de observacion fueron las historias clinicas de adultos mayores de 18
afos, infectados por Klebsiella pneumoniae ingresados en el Hospital General de
Medellin entre enero 2012 y septiembre de 2018.

La unidad de andlisis fueron los pacientes adultos infectados por Klebsiella

pneumoniae resistente a carbapenémicos que ingresaron al Hospital General de
Medellin entre enero de 2012 y septiembre de 2018.
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5.4 Muestra

No se calculé un tamafio de muestra ni se realiz6 muestreo, dado que fueron
incluidos todos los registros de pacientes adultos mayores de 18 afos internados
en el Hospital General de Medellin entre el 01 de enero de 2012 a septiembre de
2018 en quienes se les reportd infeccibn por k. pneumoniae resistente a
carbapenémicos.

5.5 Criterios de inclusion y exclusion

Para este estudio se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

Criterios de Inclusion

Poblacién general mayor de 18 afios al momento de la seleccion.

Haber sido ingresado al Hospital General de Medellin.

Pacientes ingresados entre 01 de enero de 2012 y septiembre de 2018
Pacientes que presentaron infeccion confirmada por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos.

hoOnNPRE

Criterios de Exclusion
1. Mujeres embarazadas, en cualquier semana de gestacion

5.6 Descripcion de las variables

5.6.1 Diagrama de variables

Para el desarrollo de la presente investigacion se utilizO como variable dependiente
la mortalidad y como variables independientes los factores sociodemograficos y
clinicos, tal y como se demuestra en el siguiente diagrama.
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comorbilidades asociadas,
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Figura 2. Diagrama de variables

5.6.2 Tabla de variables

En el anexo se puede observar la tabla de operacionalizacion de las variables.

5.7 Técnicas de recolecciéon de la informacion

5.7.1 Fuentes de informacion

La fuente del estudio fue secundaria dado que se realiz6 una revision de las historias
clinicas electronicas en el periodo de tiempo establecido de cada paciente que
ingresa al estudio.

5.7.2 Instrumento de recoleccion de la informacion

Se recolectaron los datos por medio de un instrumento creado en Excel (Microsoft
Office) donde se determinaron las diferentes variables del estudio, esta herramienta
fue usada para alimentar el software de analisis del SPSS Version 21. Licencia
Universidad CES.

5.7.3 Proceso de obtencién de la Informacion

Luego de la aprobacion por el comité de ética del Hospital General de Medellin, se
obtuvo mediante la solicitud de permiso al Dr. Alvaro Quintero Posada, Lider de
Docencia, Investigacién e Innovacién, la autorizacion para el uso de la base de
datos obtenidas desde las Historias Clinicas mediante el sistema SAP.
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5.8 Prueba piloto

Se realiz6 una prueba inicial obteniendo los datos desde el sistema de informacion
SAP del Hospital General de Medellin, revisando cada historia clinica y registrando
los datos de las variables en la herramienta creada de Excel. Se calcul6 una muestra
del 10%, y se estimo el tiempo promedio requerido para revisar y hacer el registro
correspondiente en el instrumento. No se necesitaron recursos econémicos para el
desarrollo de la prueba piloto.

5.9 control de errores y sesgos

Para los posibles sesgos que se pudieran presentar en el estudio se realizaron los
siguientes controles:

Sesgo de Informacion: Mediante la aplicacion de la herramienta durante la prueba
piloto se evaluo la necesidad de modificar la misma y se realiz6 una revision
exhaustiva evaluandose que las variables requeridas tuvieran la informacion
completa, en cuyo caso se retirarian del instrumento, situacion que no se presento.

Sesgos de seleccion: el estudio se realizé en toda la poblacion del periodo de tiempo
establecido, se control6 mediante la revision detallada de los criterios de inclusion y
exclusion.

5.10 Procesamiento y analisis de la informacion

La base de datos se analiz6 mediante el software SPSS. Version 21. Licencia
Universidad CES.

El analisis de los factores sociodemograficos y clinicos se realizO mediante un
analisis descriptivo, para las variables cualitativas se calcularon frecuencias
absolutas y proporciones. Para las variables cuantitativas como tiempo de inicio del
antimicrobiano, dias de instancia hospitalaria o duracion del tratamiento antibiético
se analizaron los estadisticos descriptivos (tendencia central, de posicién y
dispersion) determindndose antes la normalidad de cada variable, mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Adicionalmente se determiné la proporcion de muertes en pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Finalmente se analizé la relacion entre factores sociodemograficos y clinicos con la
mortalidad, mediante el uso de tablas de contingencia y test estadisticos para

29



establecer significancia estadistica (Chi cuadrado independencia de Pearsony U de
Mann Whitney). Se calcul6 el OR como medida epidemioldgica con sus intervalos
de confianza al 95%.
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6. ASPECTOS ETICOS

Segun la resolucion 8430 de 1993 esta investigacion fue considerada sin riesgo.
Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
gue no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta

Esta investigacion siguid los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos basados en la declaracion de Helsinki. El acceso a la informacién
de las historias clinicas electronicas y el protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigaciones, Desarrollo Tecnologico e innovacion del Hospital General de
Medellin ademés del Comité de Etica de la Universidad CES.

Durante el estudio se garantizé la proteccion de los datos mediante bases de datos
creadas por el investigador principal para lo cual solo el investigador principal tuvo
el acceso y la custodia mediante una clave y los datos obtenidos fueron usados
exclusivamente para este estudio, con fines académicos y no fueron divulgados, ni
usados con otro objetivo. Los datos que se presentan en el presente informe se
presentan como datos generales y no individuales.
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7. RESULTADOS

7.1 Andlisis univariado

Factores sociodemogréaficos y clinicos de los pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los 61 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién en el transcurso de 2012 y septiembre de 2018 se muestran
en la tabla 1.

La mediana de edad en pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos fue de 63 afios, con un rango de 76 muestra la existencia de una
gran variedad de datos y la existencia de valores extremos con una dispersion muy
amplia en los datos. Un 67,21% es del sexo masculino y un 32,79% femenino, una
relacion casi de 2 hombres por 1 mujer que cumplen los criterios de inclusion en
este estudio.

Con respecto a la ocupacion se encontré que solo el 18% habia reportado la
ocupacion, el 82% no se presentaba este dato o registraba que no aplicaba. El
estado civil fue muy similar entre los solteros y casados 31,15% y 29,51%
respectivamente. En 11 pacientes no se encontro informacion. Estas falencias en el
registro de la informacion no permiten ahondar en los andlisis sobre este tipo de
variables.

En cuanto al régimen de salud, se tienen 47 pertenecientes al régimen subsidiado
(77,05%, niveles 0,1,2 y 3), 12 pertenecen al régimen contributivo (19,67%) y 2 no
tuvieron dato, esto puede darse por el tipo de entidad de salud de la cual se estan
recolectando los datos.
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Tabla 1. Variables sociodemograficas de pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos

n Promedio Mediana
61 57.93 63.00
. Min Max Rango
Edad (afios) L
18 94 76
. 25 50 75
Percentiles
41.0 63.0 75.0
Género 61 Porcentaje
Masculino 41 67.21
Femenino 20 32.79
Régimen salud 61 Porcentaje
Subsidiado 0 8 13.11
Subsidiado 1 24 39.34
Subsidiado 2 12 19.67
Subsidiado 3 3 4.92
Contributivo A 10 16.39
Contributivo B 1 1.64
Contributivo C 1 1.64
Sin Dato 2 3.28
Estado Civil 61 Porcentaje
Sin Dato 11 18.03
Casado(a) 18 29.51
Separado(a) 1 1.64
Soltero(a) 19 31.15
Union Libre 5 8.20
Viudo(a) 7 11.48

Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

Respecto a las variables clinicas, se encontr6 que la mediana del peso de los
pacientes infectados fue de 60,50 kg y una desviacion estandar de 19,4 kg, hubo 11
datos perdidos debido a que el peso no fue tomado. La mediana con respecto al
tiempo de inicio del antibiético después de la obtencion del resultado del cultivo para
la infeccion fue de 36,27 horas y con una desviacion estandar de 46,121 horas,
resultado que implica una diferencia muy importante en la oportunidad de
tratamiento para algunos pacientes. En cuanto a los dias de estancia hospitalaria,
se obtuvo 39 dias de estancia hospitalaria y una desviacion estandar de 44,121, lo
mismo implica la existencia de valores extremos en el comportamiento de esta
variable. La estancia hospitalaria tuvo un rango amplio y su distribucién no fue
normal.
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Tabla 2. Variables clinicas de pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos

n Promedio Mediana
50 64.52 60.50
Min Max Rango
Peso (Kilogramos) g
139 130 111
Percentiles 23 20 =
! 54.25 60.50 70.00
n Promedio Mediana
- de inicio del 53 45.04 36.27
iempo de inicio de
. p . . Min Max Rango
antibidtico posterior al (Horas)
resultado del cultivo 10D a0 7L
. 25 50 75
Percentiles
6.56 36.27 67.34
n Promedio Mediana
61 54.62 39.00
. Min Max Rango
Estancia Hospitalaria (Dias) g
1.00 211.00 210.00
Percentiles = 20 2
(]
26.00 35.00 70.00
Comorbilidades Q Porcentaje
Diabetes mellitus 13 21.31
Enfermedad renal cronica 7 11.48
Cirugla Abdominal 20 32.79
Traum a Raguimedular 1 1.64
Enfem edades
Cardiovascular & ERAAL
Cancer 12 19.67
Farm acodependencia 5 820
Otros 16 26.23
Antibidticos previos Q Porcentaje
Carbapenems 39 63.93
Betalactamicos 44 72.13
Macrolidos ) 13.11
Am inoglucosidos 8 13.11
Quinolonas 6 9.84
Glucopéptidos
(Vancomicina) 27 44.26
Glicilciclinas 4 5.56
Otros 29 47.54
Antibiéticos Posteriores Q Porcentaje
Carbapenémicos 7 11.48
Tigeciclina 3 4.92
Colistina 1 1.64
Carbapenémicos +
Tigeciclina 7 11.48
Carbapenémicos +
Colistina 2 g2
Carbapenémicos +
Colistina+Tigeciclina 14 22.95
Ninguno 6 8.84
Tigeciclina + Colistina 3 4.92

Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018
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Las principales comorbilidades fueron enfermedades cardiovasculares 37,70%
cirugias abdominales 32,79% y otros (Trauma encefalocraneano, politrauma,
enfermedades respiratorias, enfermedades reumaticas, enfermedades de la piel,
hipotiroidismo, desnutricidn, retraso mental y accidente cerebro-vascular).

Grafica 1. Comorbilidades asociadas a pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos

Trauma Raquimedular
Farmacodependencia
Enfermedad renal crénica
Cancer

Diabetes mellitus

Cirugia Abdominal

Enfermedades Cardiovascular

B
I
I
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|
-
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Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

57 pacientes recibieron antibiéticos previos a la documentacion de infeccion por
Klebsiella pneumoniae. Los mas utilizados fueron betalactamicos (72,13%),
carbapenémicos (63,93%) y otros (clindamicina, metronidazol, y antimicoticos
(47,54%).

En cuanto a los antibiéticos posteriores, se analizaron los carbapenémicos, la
colistina y la tigeciclina como los relevantes, asi como la combinacion de estos
mismos, siendo los carbapenémicos y colistina los de mayor uso en los pacientes
encontrados.
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Gréfica 2. Antibidticos usados previamente al resultado el cultivo para pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
GLICILCICLINAS |
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Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

Gréfica 3. Antibidticos relevantes usados posteriormente al resultado el cultivo para pacientes
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
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Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

El hisopado rectal fue tomado a 25 pacientes (41%) de los pacientes infectados y
de estos, 13 pacientes murieron.
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Tabla 3. Cantidad de pacientes a los que se le practicaron hisopado rectal infectados por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos

Hisopado
NO Sl Total
] NO 25 12 37
Mortalidad S| 1 3 >4
Total 36 25 61

Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

Proporcion de muertes en pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos (Letalidad).

La letalidad de los pacientes diagnosticados con infeccion por Klebsiella

pneumoniae resistente a carbapenémicos fue del 39,3 %.

Gréfica 4. Letalidad de pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos

LETALIDAD

4

.

NO mSi
Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

7.2 Analisis bivariado

Se determiné la normalidad de las variables cuantitativas y se aplico la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y los datos se muestran en la siguiente tabla: El andlisis de la
tabla muestra que ninguna de las variables tiene una distribucién normal.
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Tabla 4. Andlisis de normalidad para las variables cuantitativas para el estudio sobre pacientes
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov

Tiempo de Estancia

Peso Edad inicio Hospitalaria
N 50 61 53 61
Parametros Media 64.52 57.93 450366 54.62
normales®®  Desviacién 19.416 20.002 46.12119 44 211

estandar

Maximas Absoluta 0.169 0.117 0.164 0.163
diferencias  positivo 0.169 0.067 0.137 0.163
extremas  Negativo 0117 0.117 -0.164 -0.129
Estadistico de prueba 0.169 0.117 0.164 0.163
Sig. asintética (bilateral) 001° 036° .001° .000°

a. La distribucién de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccién de significacion de Lilliefors.

Fuente: Base de datos HGM, 2012 — 2018
Asociacion entre las variables cuantitativas y la mortalidad.

No existe una significancia clinica entre la mortalidad y el tiempo de inicio del
antibidtico posterior al cultivo.

No hubo significancia clinica que demostrara la asociacion entre la mortalidad y las
variables cuantitativas (peso, estancia hospitalaria, tiempo de inicio del antibidtico y
la edad)

Tabla 5. Analisis de asociacion para las variables cuantitativas para el estudio sobre pacientes
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Estadisticos de prueba®
Tiempo de Estancia
HED inicio  Hospitalaria  =92d

U de Mann-Whitney 245.000 283.500 341.500 420.500
W de Wilcoxon 741.000 454.500 641.500 1123.500
z -0.991 -0.592 -1.514 -0.347
Sig. asintética (bilateral) 0.322 0.554 0.130 0.729

a. Variable de agrupacion: Mortalidad

Variables clinicas: Peso, Tiempo de inicio y estancia hospitalaria.
Variable sociodemografica: Edad.
Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

Relacion entre los factores sociodemograficos y clinicos con la mortalidad en

pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae.
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Tabla 6. Andlisis de asociacion para las variables cualitativas para el estudio sobre pacientes
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

MORTALIDAD Chi-cuadrado de Pearson
. Significacion
e Porcentaje ~ Valor i stica (biateral)
Masculino 18 23 43.90 1.089a 0.297
Genero .
Femenino 6 14 30.00
Sin dato 4 7 36.36 973b 0.965
Casado 8 10 44.44
Separado 0 1
Estado civil
Soltero 7 12 36.84
Union libre 2 3 40.00
Viuda 3 4 42.86
0suB 0 8 - 10.584c 0.102
1SUB 12 12 50.00
25UB 7 5 58.33
Régimensalud 3 SUB 1 2 3333
ACON 3 7 30.00
ACON 0 1
C CON 1 0 100.00

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7.87.
b.7 casillas (58.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .39

c. 10 casillas (71.4%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .41.

Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

En el analisis de las comorbilidades asociadas y su relacion con la mortalidad, se
encuentra que en su gran mayoria no se presentd una asociacion estadisticamente
significativa, siendo Unicamente el cancer la comorbilidad asociada en la que se
encontré una asociacion estadisticamente significativa en relacién con la mortalidad
(p=0,031) y un OR de 4,125 (IC95% 1,08 — 15,76).
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Tabla 7. Andlisis de asociacion para las comorbilidades en el estudio sobre pacientes infectados
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

MORTALIDAD Chicuadrado de Pearson Intervalo de confianza de 95 %
Significacion
NO Porcentaje Valor asintdtica Inferior Superior
(bilateral)

Diabetes mellitus | 4 9 30.77 5093 0.476 0.622 0.168 2.306
NO | 20 28 41.67

Enfermedad renal Sl 2 5 28.57 .385b 0.535 0.582 0.103 3.273

cronica NO | 22 13 40.74

Cirugia Abdominal SI 8 12 40.00 .005¢ 0.942 1.042 0.349 3.107
NO | 158 25 35.02

Farmaco - dependencia SI 2 3 40.00 .001d 0.975 1.030 0.159 6.670
NO | 22 34 39.29

Trauma Raquimedular  SI 1 0 100.00  1567e 0.211 2.609 1.893 3.59
NO | 23 37 38.33

Otros S| 8 8 50.00 1.032f 0.310 1.813 0.571 5.750
NO | 16 29 35.56

Enfermedad Sl g 15 34.78 .322g 0.570 0.733 0.251 2.144

cardiovascular NO | 16 22 42.11

Cancer ] 8 4 66.67  4.673h 0.031 4.125 1.080 15.762
NO | 158 33 32.65

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperadoes 5.11.
b. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2.75.
c. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. E recuento minimo esperado es 7.87.
d. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 1.97.
e. 2 casilas (50.0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es .39.
f. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6.30.
g. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9.05.
h. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4.72.

Fuente: Base de datos HGM, 2012 — 2018

Respecto a la mortalidad asociada a la terapia antibiotica posterior al resultado del
cultivo positivo para Klebsiella pneumoniae, se encontré que los pacientes tratados
solo con carbapenémicos la mortalidad fue del 85,7. Con respecto a quienes
recibieron tigeciclina y colistina fallecieron el 66,67% mientras que los que recibieron
carbapenémicos y colistina fallecieron el 15% (p<0.01) OR 0.17 (IC95% 0,04 —
0,66).
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Tabla 8. Andlisis de asociacion para los antibiéticos posteriores relevantes en el estudio sobre
pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

MORTALIDAD Chicuadrado de Pearson Intervalo de confianza de 95 %

Significacion

NO Porcentaje Valor asintética Inferior Superior
(bilateral)

CARBAPENEMICO Sl 6 1 85.71 7.125a 0.008 12.000 1.341 107.363
NO | 18 36 33.33

TIGECICLINA Sl 1 2 33.33 .048b 0.827 0.761 0.065 8.883
NO | 23 35 35.66

COLISTINA Sl 0 1 0.00 659c 0.417 1.667 1.356 2.049
NO | 24 36 40.00

COLISTINA+TIGECICLINA S| 5 9 35.71 .100d 0.751 0.819 0.237 2.826
+CARBAPENEMICO
NO | 19 28 40.43

TIGECICLINA+ s |2 1 66.67 .987e 0.320 3.273 0.280 38.244
COLISTINA NO | 22 36 37.93
CARBAPENEM + s | 3 17 15.00 7.390f 0.007 0.168 0.043 0.663
COLISTINA NO | 21 20 51.22
CARBAPENEM + s | 2 s 28.57 .385¢g 0.535 0.582 0.103 3.273
TIGECICLINA NO | 22 32 40.74
NINGUNO Sl 5 1 83.33 5.396h 0.020 9.474 1.031 87.036

NO | 19 36 34.55

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es2.75.
b. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es 1.18.
c. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .39,
d. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es5.51.
e. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es 1.18.
f. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7.87.
g. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es2.75.

h. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2.36.

Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018

En la gréfica 5 se encuentra una comparacion de los diferentes tratamientos con
respecto a la mortalidad presentada con cada uno de los mismos (en cantidad y
porcentaje) en ella se observa que el tratamiento que posee los mejores resultados
es el de carbapenémico y colistina, con un factor de proteccion de mas de 5 veces
(OR 0,168) y una significancia estadistica representativa.
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Grafica 5. Mortalidad de pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos vs tratamiento con antibiéticos posteriores relevantes
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Fuente: Base de datos HGM, 2012 - 2018
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8. DISCUSION

La infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (KRC) ha sido
un problema frecuente en salud publica y ha cobrado gran importancia por su alta
mortalidad. Nuestro estudio obtuvo como resultado una letalidad del 39% en
pacientes infectados por esta bacteria, similar a lo reportado en un metaandlisis,
donde encontrd una letalidad del 42% (43). Segun estudios publicados, entre un
20% y 50% de pacientes infectados por KRC fallecen como consecuencia de la
infeccion (2,14,39,40) datos disimiles que pueden responder a las caracteristicas
particulares de cada poblacion asociado a la resistencia y al tipo de terapia
administrada.

Un estudio realizado en Medellin por Montufar-Andrade (14) encontré que la media
de edad fue de 45,7 £ 27 afios, nuestro estudio evidencio que los pacientes fueron
mucho mayores, sin embargo, hay que tener en cuenta que en los criterios de
inclusion del presente estudio no se contemplaron pacientes menores de edad y
esto influy6 en los rangos y mediana obtenida de la variable.

Con respecto a la mortalidad no se encontré6 una significancia estadistica con
respecto a la edad (27). En un estudio realizado en Canadéa se encontré que la edad
se asocio independientemente con un mayor riesgo de muerte esto pudo ser debido
a que el tamafio de la muestra en este estudio fue mas representativo (640
episodios) y todos tenian bacteriemia. Igualmente sucedio con el género donde no
se encontrd asociacion significativa respecto a la mortalidad.

Con relacion a las comorbilidades asociadas a los pacientes, se obtuvo que el
cancer presenta una condicion que puede aumentar en 3 veces el riesgo de muerte
por la infeccidn, un resultado muy similar a este fue reportado en otro estudio (13),
realizado en la ciudad de Medellin de pacientes infectados, en los afios 2009 y 2010.
Lo anterior se podria deber a los estados de inmunosupresion y estar
predisponiendo al riesgo de infeccion por Klebsiella e incrementando la mortalidad.
Toma especial relevancia que los pacientes que ingresen a la instituciéon con
diagndstico previo de neoplasia se realice una busqueda activa de colonizacion por
Klebsiella y fortalecer el cumplimiento de las medidas de prevencién para evitar la
transmisibilidad intrahospitalaria.

Otra de las variables clinicas y que corresponde a uno de los objetivos planteados

es el tiempo del inicio del antibiético indicado para la infeccién donde se obtuvo que
la mediana fue de 36.27 horas, un tiempo bastante alarmante teniendo en cuenta la
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letalidad de la infeccion, sin embargo, al asociarlo con la mortalidad no fue
estadisticamente significativa. Un resultado similar se presentd en un estudio
realizado en Grecia donde el inicio oportuno de los antimicrobianos activos no
impact6 significativamente en la supervivencia del paciente.(44) Es importante
revisar las consecuencias de este dato ya que tal y como lo expresa el estudio de
Montufar- Andrade(14), se tiene que “el tratamiento fue iniciado después de tener el
informe microbioldgico y fue dirigido por antibiograma, lo cual lleva implicita una
demora de al menos 72 h en el inicio del tratamiento efectivo, situacion que pudo
impactaren la morbilidad asociada y la mortalidad”, misma situacién que afecta a
nuestro estudio, ya que a la duracién de la obtencion del resultado del examen,
habria que sumarle las 36,27 horas lo que resulta en un inicio de tratamiento efectivo
bastante alto para una enfermedad de una mortalidad tan significativa. El estudio
realizado por Daikos, George L (32), no se encontré una relevancia estadistica para
el tiempo de inicio del tratamiento y la mortalidad definido como antes y después de
48 horas.

En nuestro estudio otra variable que obtuvo significancia estadistica con respecto a
la mortalidad fue la monoterapia con carbapenémicos esto mismo se observo en un
estudio observacional retrospectivo en la ciudad de Atenas (32) donde el 41,67%
fallecieron. En estudios revisados se encontré6 una mayor mortalidad con la
monoterapia con tigeciclina o colistina, y un solo paciente que recibio
carbapenémico fallecio (45), en un estudio realizado China que busco evaluar la
eficacia y seguridad de los antimicrobianos encontré que 13 de los 14 pacientes que
recibieron monoterapia con carbapenémicos fallecieron (46), lo mismo que ocurrié
en nuestro estudio, 6 de 7.

Segun los datos disponibles, el tratamiento combinado se ha mostrado superior
frente a la monoterapia en términos de supervivencia. (47) Es posible que los
regimenes con un solo medicamento no alcancen a cubrir todos los mecanismos de
patogenia de estas bacterias y que habria que suplir con otro antibiotico las
deficiencias farmacocinéticas que se presenten.

Esto podria considerarse un factor de riesgo asociado a la mortalidad; la variabilidad
de los mecanismos de resistencia de la bacteria y el uso indiscriminado de los
carbapenémicos podrian jugar un papel importante en la explicacion de este
resultado.

Se obtuvo una relacién estadisticamente significativa en la terapia conjugada de
carbapenémicos y colistina, presentando una tasa de mortalidad mucho menor a la
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de los tratamientos analizados, en el mismo estudio realizado en Grecia (32), se
presentd una mortalidad del 20% muy similar a la proporcion encontrada en nuestro
estudio. Las combinaciones parecen conferir alguna ventaja terapéutica sobre la
monoterapia, sin embargo, otro autor asegura que las sugerencias basadas en la
literatura limitada no pueden hacerse de manera segura. (44)

La terapia antibidtica combinada esta indicada. Se requieren estudios que
determinen cual es la mejor combinacién de antibiéticos, sin embargo, lo que se
evidencia en el estudio es que la terapia antibiética combinada seria una opcion
terapéutica claramente indicada.
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9. CONCLUSIONES

Los pacientes que presentan infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae
portadora de carbapenemasas tienen, frecuentemente, una alta mortalidad,
ocasionada por la ausencia de antibiéticos adecuados para el manejo de su
patologia y la presencia de comorbilidades.

Se evidencid en nuestro estudio que se infectaron casi 2 hombres por una mujer, lo
gue concuerda con la literatura consultada, ya que en la mayoria de los estudios se
encontro esta similitud.

La mortalidad podria asociarse a un mayor tiempo de inicio de los antibiéticos
indicados posterior al cultivo, sin embargo, esta asociacion no tuvo relevancia
estadistica. No se descarta que el reducir el comportamiento de esta variable pueda
ser tenido en cuenta por el equipo clinico, por lo que se considera importante que
sea analizada en futuros estudios.

La terapia conjugada con colistina mas carbapenémico tuvo un posible factor
protector de mas de 5 veces, este es un dato interesante que arrojo el estudio y
deberia ser tomado en cuenta de una manera cuidadosa a la hora de iniciar el
tratamiento dirigido al paciente.

Se encontr6 una mortalidad significativa asociada a la monoterapia con
carbapenémicos; se podria inferir que el uso indiscriminado de este grupo de
medicamentos no indicados para otras infecciones podria estar causando la alta
resistencia a este tipo de medicamentos.

Los pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae tenian como comorbilidades
asociadas, enfermedades cardiovasculares, seguido de cirugias abdominales;
dichos antecedentes podrian predisponer a la infeccion, probablemente por
inmunosupresion del érgano o sistema afectado.

Los pacientes con cancer son sometidos de manera habitual a intervenciones,
estancias hospitalarias prolongadas e ingresos frecuentes a los hospitales, esto,
sumado a un estado de inmunosupresién conlleva a un desenlace en su mayoria,
fatal como se encontré en este estudio.
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10.LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones con las que se encontraron para realizar el presente
estudio, se destacan el pequefio tamafio de la poblacién, lo cual podria ser una
limitaciébn al momento de confirmar o descartar la asociacion entre los factores
sociodemograficos y clinicos con la mortalidad de los pacientes, por lo que seria
importante aumentar el poder estadistico y de esta manera impactar el tratamiento
y el plan de cuidados de manera estandarizada que se le dan a este tipo de
infecciones.

Otra gran limitacion que se encontr¢ al desarrollar este estudio fue que al revisar las
historias clinicas hubo datos faltantes en las mismas, que no permitieron analizar
las variables y esto pudo conllevar a cometer sesgos de medida que podrian afectar
la calidad del dato.

La confiabilidad del dato relacionada con el tiempo en que se suministré el
antibidtico posterior a la realizacion del cultivo, debido a que la implementacion en
el sistema de informacion SAP que se utiliza en el Hospital, fue muy complejo, y
requeria de desarrollos y capacitaciones del personal, ademas de una cultura del
reporte responsable.
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11.RECOMENDACIONES

Es importante tener en cuenta que las bases de datos son una de las fuentes més
relevantes para todo proceso de investigacion y los datos faltantes hacen que un
trabajo de investigacion pueda perder validez, se sugiere que los 18 items sugeridos
en la norma 1995 de 1999 sean diligenciados en su totalidad al abrir el episodio en
cada historia clinica.

Al ingreso por urgencias los pacientes no son pesados en su totalidad y se deja este
dato vacio con lo cual hay riesgos de errores en la toma de decisiones y dosificacion
terapéutica se sugiere que cuando el paciente adquiera la estabilidad clinica, sea
requisito ingresar este dato a su historia clinica.

Se sugiere realizar estudios descriptivos dentro de la institucion donde se
compruebe la aplicacion de lineamientos y que asociado a la falta de cumplimiento
pudiese estar aumentando la mortalidad. Se requiere una vigilancia epidemiolégica
estricta para verificar que esto se cumpla en la totalidad de los pacientes que asi lo
requieran.

Se recomienda hacerle hisopado rectal a todos los pacientes con cancer que
ingresen a la institucion por la asociacion estadistica que se presentd en este
estudio con respecto a la mortalidad.

Uso combinado de colistina y carbapenémico podria considerarse como una opcion
terapéutica al encontrarse como factor protector.

Realizar nuevos estudios en la institucion o con poblaciones similares e investigar
sobre otras combinaciones antibidticas como alternativas de tratamiento, ademas
de buscar los eventos adversos asociado a estas combinaciones y que puedan estar
interviniendo en la mortalidad.

Sensibilizar al equipo clinico en las medidas de prevencion como higiene de manos
para evitar la propagacion dentro de la institucion.
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13.ANEXOS

Tabla 9. Tabla de variables

ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CODIFICACION
MEDICION
Mortalidad Pacientes Nominal Si/No
fallecidos o .
Cualitativa/Dicotomica
durante la
hospitalizacion
Edad En afios o o Razon Afios
) Cualitativa/Politémica
cumplidos
Género Condicion Nominal Femenino, Masculino
biolégica de los Cualitativa/Dicotémica
seres humanos
Régimen de Vinculacion del Nominal Subsidiado,
salud individuo al Cualitativa/Dicotémica Contributivo
SGSS(a)
Peso Peso en Razon Peso en Kg
kilogramos al o ]
. Cuantitativa/continua
ingreso al
hospital
Tiempo de inicio | Dias desde que | Cuantitativa/Discreta Razén No. de horas
del antibiético ingreso el
posterior al paciente hasta
resultado del el dia en que se
cultivo le aplica el
primer
antibidtico
posterior al
cultivo
Antibidticos Antibidtico que Cualitativa/Politdbmica Nominal Carbapemens

recibidos previo
al resultado del

cultivo

el paciente
recibié de
manera empirica
segun clinica del
paciente, antes
de tener el
resultado del

cultivo

Betalactdmicos
Quinolonas
Aminoglicosidos
Macrélidos
Glucopeptidos
(vancomicina)
Glicilciclinas
Otros

54




Antibioticos Antibidticos Cualitativa/politdmica Nominal Carbapenémicos
recibidos recibidos por el Colistina
posterior al paciente Tigeciclina
resultado del posterior al Carbapenémicos +
cultivo resultado del Tigeciclina
cultivo Carbapenémicos +
Colistina
Carbapenémicos +
Tigeciclina +
Colistina
Ninguno
Comorbilidades | Enfermedades Cualitativa/Politdmica Nominal Diabetes mellitus
asociadas asociadas que Enfermedad renal
se presentan en cronica
los pacientes Cirugia abdominal
Trauma raquimedular
Enfermedades
cardiovasculares
Cancer
Farmacodependencia
Otros.
Dias de Tiempo en que Cuantitativa/Discreta Razén No de dias
instancia el paciente
hospitalaria permanecio

hospitalizado
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