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Resumen

Introduccion: las bacterias con enzimas carbapenemasas (KPC) tienen una gran capacidad de diseminacidn,
son causantes de brotes nosocomiales y se asocian a mayor mortalidad y estancia hospitalaria.
Objetivos: determinar la frecuencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional y determinar
los factores de riesgo asociados.

Materiales y método: estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal, que se realiz6
mediante hisopado rectal a 63 pacientes internados en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional entre
octubre ynoviembre del 2014.

Resultados: la edad media de la muestra fue 5115 afios, el 50% de sexo masculino. En 13% de los pacientes se
obtuvo un resultado positivo para KPC, el tiempo promedio de internacion de éstos fue de 30+33 dias vs 27+26
dias de los pacientes KPC negativo. El inico factor de riesgo significativo fue la cohabitacién con otros pacientes
con KPC.

Conclusiones: la frecuencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional de Itaugua fue 13%.
El principal factor de riesgo para adquirir KPC es la cohabitaciéon con un paciente colonizado por el mismo
germen.

Palabras claves: bacterias con enzimas carbapenemasas, brote nosocomial, frecuencia, factores de riesgo

Abstract

Introduction: Carbapenemase producing bacteria (KPC) have great capacity of spreading, are causative agents
of nosocomial outbreaks and are associated to higher mortality and longer hospital stay.

Objectives: To determine the frequency of KPC in the Medical Clinic Service of the National Hospital and
associated risk factors.

Materials and method: This was a prospective descriptive cross-sectional study that performed rectal swab to
63 patients admitted into the Medical Clinic Service of the National Hospital between October and November,
2014.

Results: Mean age of the sample was 51+15 years,and 50% was men. In 13% of the patients, a positive result for
KPC was found and the mean time of hospitalization of these patients was 30+33 days vs 27+26 days of KPC
negative patients. The only significant risk factor was daily contact with other KPC patients.
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Conclusions: The frequency of KPC in the Medical Clinic Service of the National Hospital of [taugua was 13%.
The mainrisk factor to acquire KPC was daily contact with a patient colonized by the same germ.
Keywords: carbapenemase producing bacteria, nosocomial outbreaks, frequency, risk factors

Introduccion

Se denomina enterobacterias productoras de carbapenemasas (del inglés Klebsiella producing
carbapenemase 6 KPC) a cualquier enterobacteria en la que se haya demostrado mediante un ensayo
microbiolégico o espectrofotométrico la produccién de una carbapenemasa’. Los carbapenemes son
antibidticos B-lactamicos de amplio espectro con actividad bactericida frente a bacterias Gram positivas y Gram
negativas, tanto aerobicas como anaerobicas. Se incluyen como enterobacterias resistentes alos carbapenems a
cualquier enterobacteria (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Serratia
marcescens, Morganella morganii, Citrobacter spp., etc) en las que los valores de la Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) de al menos un carbapenem (imipenem, meropenem, doripenem o ertapenem) son iguales o
superiores al punto de corte de resistencia establecido por EUCAST o porlas normas de CLSI'.

Los carbapenemes han sido inicialmente considerados como antibiéticos de reserva para ser empleados
solo frente a casos puntuales. Sin embargo, dado el aumento general de la resistencia a los antibiéticos, se los
utiliza con mayor frecuencia y hoy en dia son considerados el ultimo refugio para tratar infecciones producidas
por bacterias con (-lactamasas de espectro extendido u organismos de la familia Enterobacteriaceae
productoras de AmpC mediada por plasmidos. Estos patégenos son frecuentemente resistentes a quinolonas,
aminoglucésidos, trimetoprim-sulfametoxazol y otras clases de antimicrobianos*’. Desafortunadamente, en las
ultimas décadas, los médicos hemos sido testigos de un gran aumento de las tasas de resistencia a carbapenem,
comprometiendo seriamente el arsenal terapéutico”’.

Epidemiologia

Hasta hace relativamente pocos afios la resistencia a carbapenemes en las enterobacterias era una
verdadera rareza microbiolégica, mediada principalmente por la presencia conjunta de [-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) e impermeabilidad’. El surgimiento de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos, como consecuencia de laadquisicion de carbapenemasas, es un alarmante problema mundial,
ya que se asocia a altas tasas de mortalidad, altos niveles de resistencia a otros antimicrobianos y alto potencial
de diseminacién’. Las bacterias multiresistentes causan cerca de 60% de todas las infecciones asociadas a la
atencion en salud en los Estados Unidos. Esta cifra es superior en los paises de bajos y medianos ingresos y su
impacto clinico y econémico se magnifica en las unidades de cuidados intensivos, convirtiéndose en una
amenaza paralaseguridad del paciente’.

Las enterobacterias comprenden universalmente el 50% de las infecciones en los hospitales y el 80% son
bacterias Gram negativas. Dentro de esta familia, el segundo género en importancia es Klebsiella spp., siendo K.
pneumoniae la especie mas estudiada y de mayor relevancia clinica". K. pneumoniae es un patégeno bacteriano
importante, asociado a infecciones en la comunidad y nosocomiales'. El principal reservorio de K. pneumoniae
son seres humanos. La tasa de portadores de K. pneumoniae en la comunidad es 5-38% en muestras de hecesy
1a 6% en nasofaringe. Las tasas mas altas de portador nasofaringeo se han observado en pacientes alcoholicos
ambulatorios”. La tasa de portadores se incrementa notablemente en los pacientes hospitalizados, en los
cuales se reporta 77% en las heces, 19% en la faringe y 42% en las manos. Las mayores tasas de colonizacion se
relacionan principalmente con el uso de antibidticos. Este aumento en la prevalencia es importante
clinicamente, ya que, en un informe, la infeccién nosocomial por Klebsiella fue cuatro veces mayor en los
portadores en heces, en comparacién conlos no portadores ™.
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En nuestro pais, cepas multirresistentes de enterobacterias productoras de KPC estan presentes en
varios hospitales de Asuncién y Departamento Central, tanto en instituciones publicas como privadas". El
Laboratorio Central de Salud Publica, de septiembre 2.009 a agosto de 2.011, recibié varias cepas sospechosas
de ser productoras de KPC de diferentes laboratorios de hospitales de Asuncién y Dpto. Central. Fueron
confirmadas 76 cepas con portacidn de genes que confieren resistencia alos carbapenemes mediante la enzima
KPC: 66 de estas cepas correspondieron a K. pneumoniae (87%), 8 a E. cloacae (11%), 1 a K. oxytoca (1%)y 1aS.
marcescens (1%)". En el Hospital Nacional de Itaugud, entre el 10 al 24 de junio del 2014, se confirmé el primer
caso de KPC en un paciente de 58 afios de edad internado enla Unidad de cuidados intensivos .

La prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) ha aumentado durante los
tltimos 10 afios’. Segiin una encuesta sobre la situacién epidemioldgica de las EPC realizada en febrero de 2013
en 39 paises europeos, solo en tres paises no se detectd casos, 22 paises informaron casos esporadicosy 11
paises informaron extensién regional o nacional®. Esta misma tendencia se ha visto en otras partes del mundo,
especialmente en los Estados Unidos e Israel’. El CDC de estados Unidos informé que la proporcién de
Enterobacteriaceae que eran resistentes a carbapenem aumenté de 1 a 4% entre 2001y 2011; la proporcién de
Klebsiella resistente carbapenem aumenté de 2 a 10%". Un hospital en la ciudad de Nueva York reporté un
aumento el porcentaje de K pneumoniae resistentes a carbapenem de 9% en 2002 a 18% en 2004; en 2008 esta
cifrasaltéa38%".

En Chile Gutiérrez C et al estudiaron a 241 pacientes desde julio a diciembre del afio 2011 constatando
una prevalencia de 9,5% de enterobacterias con resistencia o susceptibilidad intermedia a los
carbapenémicos”.

Factores deriesgo

1. La exposicion acumulativa a antibi6ticos es probable que sea el factor de riesgo mas importante para
desarrollar una infeccién o colonizacién por EPC". El uso de algunos antibiéticos tales como las
cefalosporinas, las carbapenems, aminoglucésidos, inhibidores B-lactamasa, fluoroquinolonas y la
vancomicina, son los mas asociados'. Un estudio se confirmé que el uso previo de fluoroquinolonas y
cefalosporinas de amplio espectro se asoci6 en formaindependiente con lainfeccién o colonizacién por
KPC™. La dosificacién subéptima también puede ser un factor contribuyente para el desarrollo de la
resistencia y, como consecuencia, es aconsejable que la administracion de los agentes antimicrobianos
que todavia quedan para el tratamiento, tales como colistina, deben ser optimizados en términos de
dosis™. Los estudios también han demostrado que el tratamiento previo con carbapenem no es un
requisito para la resistencia a carbapenémicos entre E. coli o K. pneumoniae. Los plasmidos que
confieren unaresistencia frecuentemente llevan determinantes de resistencia adicionales que confieren
resistencia cruzada ala mayoria de otras clases de antibi6ticos".

2. Lapresencia de via venosa central y sonda vesical estan asociados significativamente con la adquisicion
delaKPC".

3. Internacién prolongada: las instalaciones de cuidados a largo plazo son reservorios de KPC, ya que
actuan como un punto de convergencia de los pacientes con alto riesgo, amplificada por la transmision
cruzada, facilitando la difusién regional .

4. Otros factores de riesgo'*: trasplante de 6rganos o de células madre, internacién en Unidad de cuidados
intensivos, situacidn funcional o metabolica de los pacientes, coexistencia con enfermedad grave, uso de
ventilacién mecanica, antecedente de cirugia.
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5. Traslado de pacientes que han sido hospitalizados en hospitales en los que se ha establecido la
endemicidad de EPC.

Identificacion de cepas productoras de carbapenemasas

La deteccion de EPC es frecuentemente dificultosa. De hecho, estos aislamientos no siempre muestran
valores de CIM para carbapenemes dentro del rango de resistencia. Su deteccién se basa inicialmente en las
pruebas de susceptibilidad realizadas mediante métodos de difusion o sistemas automatizados (ej. Phoenix,
Vitek, Microscan). Sin embargo, es importante subrayar que los métodos de referencia para determinar la CIM,
como la microdilucién en caldo y la dilucién en agar, son méas sensibles que la difusién en disco, el Etest
(BioMerieux) ylos sistemas automatizados'*".

La susceptibilidad a ertapenem ha mostrado ser el mas sensible indicador de produccién de
carbapenemasas, pero cuando se realizan pruebas de difusién, las CIM a imipenem, meropenem o doripenem
son también Utiles para detectar cepas productoras. En particular, CIM de > 0,5 mg/L para ertapenemy 1 mg/L

paraimipenemy meropenem constituyen un alerta para pesquisar aislamientos sospechosos**

La prueba de Hodge modificada consiste en un fenotipo genérico que puede ser util para demostrar la
produccién de carbapenemasas. Muchos aislados pueden ser estudiados en una inica placa de Mueller-Hinton.
Sin embargo, puede carecer de especificidad (ej., cepas falsas-positivas cuando BLEE o por AmpC se asocian con

4,15

pérdida de porinas) y sensibilidad (ej., débil deteccion de productorasde NDMy VIM) ™.

La prueba de test de sinergia con acido borénico se ha comunicado como sensible y especifica para la
deteccion de KPC en K. pneumoniae cuando es realizada con imipenem, meropenem y cefepime pero no con
ertapenem, si los aislados correspondientes coproducen una f-lactamasa del tipo pAmpC**®,

La tira de Etest MBL puede ser util para detectar productoras de metalo-betalactamasas (MBL) en la
base de inhibicidn de la actividad de dichas enzimas por el EDTA/SMA. El método de sinergia, utilizando
imipenem en un lado e imipenem méas EDTA en el otro, es eficiente para detectar productoras de MBL con alta
resistencia, pero pueden fallar en detectar productoras de MBL con baja resistencia al imipenem,
especialmente entre las Enterobacteriaceae. El uso de acido dipicolinico como inhibidor de las MBL ha
mostrado una eficacia similar al EDTA*. Por otro lado, no existen atin pruebas validadas de inhibicién para la
detecciéon de productoras de simil OXA-48. Sin embargo la prueba de Hodge modificada podria tener la
capacidad de detectarlas™.

No existe un medio de pesquisa universal capaz de detectar todos los tipos de productoras de
carbapenemasas con alta sensibilidad y especificidad. Placas de agar conteniendo imipenem en
concentraciones 1 mg/L han sido propuestas para pesquisar solamente productoras de KPC. El medio
cromogénico ha mostrado una sensibilidad de 100% y especificidad de 98,4% en relacién con la reaccion de
polimerasa en cadena®. Sin embargo, este agar selectivo es incapaz de detectar productoras de enzimas similes
OXA-48. Recientemente, un nuevo método para deteccion rapida de carbapenemasa (Blue-Carba) ha mostrado
excelente habilidad para detectar todaslas clases de productoras de carbapenemasas®’.

Sibien las técnicas moleculares son consideradas los métodos de referencia para confirmar la presencia
de los genes de las diferentes carbapenemasas, estas técnicas no suelen estar disponibles en el contexto de la
practica clinica habitual’. Las principales desventajas de las tecnologias moleculares para la deteccién de
carbapenemasas son su costo, el requerimiento de personal entrenado, y la dificultad para detectar nuevos
genes’.
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Mecanismos de transmision

El principal mecanismo de transmision de las EPC es el contacto y el reservorio principal es el paciente
portador (colonizado y/o infectado). La enterobacteria coloniza el tracto digestivo, especialmente el recto, y de
alli se transfiere a la piel, formando parte de la flora mas superficial de la misma. Ademas, se contamina el
entorno donde se presta la atencion sanitaria: batas, ropa de cama, mobiliario de la cabecera del paciente y
otros objetos préximos al paciente'. La transmisién por contacto se produce generalmente por las manos del
personal sanitario que actian de vehiculo al no realizarse una correcta higiene después de explorar o atender al
paciente. La flora coloniza las manos de forma transitoria y de esta manera llega a otro paciente. Esto puede
suceder también si se manipulan vias vasculares, catéteres urinarios, bombas de perfusion, cualquier otro
dispositivo o simplemente a través de superficies del entorno del paciente’.

Caracteristicas clinicas delas infecciones causadas por KPC

Las infecciones causadas por K pneumoniae productores de KPC han sido asociadas con fallos
terapéuticos, aumento de los costos y prolongacién de la internacién, mayor mortalidad. Globalmente,
presentan una mortalidad atribuible de alrededor del 30-50%""***’. Las EPC pueden producir muy diversos
tipos de infecciones que pueden presentarse clinicamente con un grado muy variable de gravedad. El tipo de
infeccion y su gravedad dependen en parte de las manipulaciones y agresiones a las que someta al paciente, as{
como asu comorbilidad'.

Las infecciones urinarias son uno de los tipos mas frecuentes de infecciones producidas por EPC y su
presentacion varia desde la bacteriuria asintomatica hasta el choque séptico de la pielonefritis, estando este
tipo de infecciones muy relacionado con la utilizacién de dispositivos urinarios, fundamentalmente el sondaje

. 1
vesical .

Las infecciones respiratorias, fundamentalmente en relacién con microaspiraciones, son uno de los
tipos de infeccidon mas relevantes por su frecuencia y gravedad, fundamentalmente cuando se expresa como
neumonia asociada a ventilacion mecanica enlas Unidades de cuidados intensivos, situacion que se asociaa una
altatasade mortalidad’.

Las EPC, aunque menos frecuentemente que en las casos anteriores, también pueden causar infecciones
de localizacion quirdrgica (superficiales o profundas), infecciones intrabdominales (habitualmente en el
contexto de una infeccién de localizaciéon quirdrgica) asi como infecciones de catéteres u otros dispositivos
endovasculares'.

En cualquiera de las infecciones anteriormente mencionadas, habitualmente en sus formas mas graves,
se puede detectar la presencia de EPC en sangre (bacteriemia). Sin embargo, en una proporciéon no despreciable
de casos, no es posible detectar cual es el origen de una bacteriemia por EPCy en ese caso se dice que se trata de
unabacteriemia primaria’.

Objetivos

» Describir la frecuencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional (Itaugua,
Paraguay).
* Determinarlosfactoresderiesgoasociados a KPC.
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Metodologia

Disefio: observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Poblacion de estudio: varones y mujeres, mayores de edad, internados en el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Nacional entre octubre y noviembre del 2014.

Criterios de inclusion: portadores de KPC en internaciones anteriores.

Criterios de exclusion: portadores actuales de KPC.

Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.

Variables: demograficas, diagndstico actual, tiempo de internacion, salas de internacién previas,
comorbilidades, uso de antibidticos, uso de vias venosas, sonda vesical y enteral, cohabitacién con portadores
de KPC.

Reclutamiento: se procedié al hisopado rectal de todos los pacientes de las 4 areas de internacion del
Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional (C, D, E, F) que fueron analizadas en el Servicio de
Microbiologia del Hospital Nacional.

Instrumentos de medicion: las muestras se transportaron en medio de transporte Stuart, luego se
introdujeron en medio de cultivo cromogénico por 48 hs. Posteriormente se realiz6 la deteccidn de sinergia con
acidoborénico (APB) y con EDTA/SMA.

Calculo de tamaiio de muestra: se utilizo el programa estadistico Epi Info 7. Para un universo de 83
pacientes internados en Clinica Médica, prevalencia esperada de 10%, error alfa 5%, intervalo de confianza
95%, efecto de disefio 1, el tamafio minimo calculado fue 52 pacientes.

Aspectos éticos: se mantuvo la confidencialidad de los datos personales. Se respetaron los Principios de
la Bioética. Los resultados fueron entregados a los Jefes de Sala del Servicio de Clinica Médica para tomar
decisiones.

Resultados

La capacidad total del Servicio de Clinica Médica en el momento del estudio fue 83 camas. De éstas, 6
camas se encontraban bloqueadas por considerarse infectadas con EPC, 8 pacientes se negaron a participar del
estudio y 6 pacientes fueron excluidas por ser conocidos portadores, porlo que finalmente fueron hisopados 63
pacientes.

La edad media de la poblacién estudiada fue 51+15 afios (rango 20-90 afios). El 50% correspondio6 al
sexo masculino. La comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular (33,3%) (tabla 1)

Tabla 1. Comorbilidades de pacientes internados en Clinica Médica (n 63)

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Enf. Cardiovascular 21 33,33%
Infecciones 13 20,63%
Neoplasia maligna 10 15,87%
Diabetes mellitus 7 11,11%
Colagenopatia 4 6,35%
Nefropatia cronica 4 6,35%
HIV 4 6,35%
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La mayoria de los pacientes (68,2%) se internaron previamente en el Dpto. de Urgencias (tabla 2)

Tabla 2. Salas de internacion previa (n 63)

Internacion previa Frecuencia Porcentaje
Urgencias 43 68,2%
Terapia intensiva 11 17,4%
Ingreso directo 7 11,1
Cirugia 2 3,1%

En el 13 % de los pacientes se obtuvo un resultado positivo para KPC en el hisopado rectal (grafico 1).

Grafico 1. Frecuencia de KPC en pacientes internados en el Servicio de Clinica Médica (n 63)

positivo
13%

negativo
87%

La mayor prevalencia se constato en el Bloque D con 37,5% (tabla 3).

Tabla 3: Prevalencia de KPC en diferentes salas (n 63)

Sala de internacién KPC (-) KPC(+)
Area C (n 18) 17 (31%) 1 (13%)
Area D (n 16) 13 (24%) 3 (37%)
AreaE (n 11) 9 (16)% 2 (25%)
Area F (n 18) 16 (29%) 2 (25%)

El tiempo promedio de internacién de los pacientes KPC positivo fue 30+33 dias vs 27+33 dias de los
pacientes KPCnegativo (p 0,8 prueba ANOVA). El inico factor de riesgo significativo fue la cohabitacion con otro

portadorde KPC (tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a infeccion o colonizacion con KPC (n 63)

Factor de riesgo KPC(+) KPC(-) OR (IC95%)  Valor p4
Uso previo de ATB! 7(17,5%) 33(82,5%) 4,6(0,5-40) 0,2
Uso de SNG 4(16,7%) 20(83,3%) 1,7(0,3-4,9) 0,7
Uso de sonda vesical 4(13,3%) 26(87,7%) 1,1(0,2-4,9) 0,8
Uso de VVC’ 4(20%) 16(80%) 2,4(0,5-10,9) 0,4

Cohabitacién con KPC  3(60%) 2(40%) 5,7(0,7-41,7) 0,05

' ATB: antibidticos *SNG: sonda nasogastrica “VVC: via venosa central *prueba chi’

Discusion

Las enzimas carbapenemasas de tipo KPC, las cuales tienen gran capacidad de diseminacién, son
causantes de epidemias y se asocian a una mayor mortalidad y estancia hospitalaria’. Este estudio revelé una
frecuencia de 13% de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional de Itaugud, similar a lo
informado por el CDCy Gutiérrez Cetalenel 2011: 10%y 9,5% respectivamente®",

El tiempo promedio de internacion de los pacientes KPC positivo fue 3033 dias, que coincide con la
literatura. Resultaria de valor para futuras investigaciones cuantificar el momento exacto de colonizacion con
KPC.

En este estudio el Unico factor de riesgo significativo fue la cohabitacién con KPC, no asi el uso sonda
vesical, via venosa central y el tratamiento previo con antibiéticos. Este punto difiere de lo descripto en la
literatura actual’y probablemente se deba al tamafio reducido de la muestra. El hecho de que la cohabitacién
con KPC sea el principal factor de riesgo hallado expresa en forma indirecta la probable existencia de un mal
manejo de las medidas preventivas, tanto por parte del personal sanitario asi como también del familiar o sujeto
que acompana al enfermo colonizado. Este tema también debe ser investigado en el Hospital Nacional.

Seria interesante realizar un estudio mas amplio que incluya servicios como Terapia Intensiva, Sala de
Reanimacioén, Sala de Cirugia y Nefrologia, pues éstos son los lugares donde los pacientes probablemente
tengan mas factores de riesgo: ventilacion mecanica, pacientes gravemente enfermos, uso inadecuado de
antibidticos, internacion prolongada, via venosa central, catéter de hemodialisis, sonda vesical y cirugias“.

Es importante resaltar la importancia de las medidas de prevencién como las descriptas en CDC” y el
fortalecimiento de los sistemas de vigilancia epidemioldgica, ajustar oportunamente las politicas
institucionales de uso racional de antibiodticos con el fin de contener su diseminacion dentro del hospital y a
otras instituciones de salud, debido ala extraordinaria capacidad de propagacion del KPC, las dificultades del
diagndsticoylalimitada disponibilidad de antibi6ticos para su tratamiento en caso de infeccidn.

Concluyendo, la frecuencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional de Itaugua fue
13%. El principal factor de riesgo para adquirir KPC es la cohabitacion con un paciente colonizado por el mismo
gérmen.
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