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Resumen

Introduccion: las bacterias con enzimas carbapenemasas (KPC) tienen una
gran capacidad de diseminacion, son causantes de epidemias y se asocian a
mayor mortalidad y estancia hospitalaria. Objetivos: determinar la
prevalencia 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 realizd
mediante hisopado rectal a 63 pacientes internados en el Servicio de Clinica
Médica del Hospital Nacional entre octubre y noviembre del 2014.
Resultados: la edad media de la muestra fue 51+15 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 Unico factor de riesgo
significativo fue la cohabitacion con otros pacientes con KPC.
Conclusiones: la prevalencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital Nacional de Itaugua fue 13%. EIl principal factor de riesgo para
adquirir KPC es la cohabitacion con un paciente colonizado por el mismo

germen.
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INTRODUCCION

Se denomina enterobacterias productoras de carbapenemasas (KPC)
a cualquier enterobacteria en la que se haya demostrado mediante un
ensayo microbiolégico o espectrofotométrico la produccion de una

carbapenemasa’.

Los carbapenems son antibiéticos B-lactamicos de amplio espectro
con actividad bactericida frente a bacterias Gram positivas y Gram

negativas, tanto aerébicas como anaerébicas

Se incluyen como enterobacterias resistentes a los carbapenems
(ERC) a cualquier enterobacteria (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Morganella
moraganii, Citrobacter spp., u otras) 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™.

Los carbapenems 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 antibioticos, se
los utiliza con mayor frecuencia y hoy en dia son considerados el ultimo
refugio para tratar infecciones producidas por B -lactamasas de espectro
extendido u organismos de la familia Enterobacteriaceae productoras de
AmpC mediada por plasmidos. Estos patdégenos son frecuentemente co-
resistentes a quinolonas, aminoglucésidos, trimetoprima-sulfametoxazol y

otras clases de antimicrobianos®®.

Estos [B-lactamicos son cruciales para el manejo de infecciones

severas asociadas al cuidado de la salud *.



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**®”,

Clasificacion de las carbapenemasas

Las carbapenemasas son un grupo variado de enzimas capaces de
hidrolizar los carbapenems y que confieren, en la mayoria de las ocasiones,

resistencia a estos antimicrobianos?.

Las carbapenemasas estan codificadas por los genes bla
transportados en elementos moviles (ej, plasmidos y/o integrones) que
facilitan su transmisiébn horizontal entre las especies de Gram-
negativos®*1%. Asimismo, y aunque no de manera exclusiva, suelen estar
presentes en los denominados clones de alto riesgo que tienen un caracter

epidémico y que favorecen su persistencia®.

Con frecuencia las EPC acumulan otros mecanismos de resistencia
que afectan a los aminoglucésidos, las fluoroquinolonas, el cotrimoxazol e
incluso a la colistina, adquiriendo un perfil de multirresistencia que dificulta

enormemente el tratamiento antimicrobiano®.

Las carbapenemasas se han clasificado en: clase A, C, D sobre la
base de homologia de aminoacidos en el sistema de clasificacibn molecular
Ambler, todos comparten un residuo de serina en el sitio activo; mientras
qgue las enzimas de Clase B requieren la presencia de zinc para la actividad

(y por lo tanto se conocen como metalo-beta —lactamasas™.

Clases A, B y D son de la mayor importancia clinica entre los patégenos
nosocomiales™.

) clase A:

Codificadas por cromosomas (ej, NmcA, SME, IMI-1) y otras por
plasmidos ( KPC-types, IMI-2, GES-types)*®. Los tipos KPC son las enzimas

clinicamente mas comunes en este grupo™*“.

Las KPC son mas frecuentemente transportadas y expresadas por K

pneumoniae, pero no estan confinadas a este organismo. De hecho, han



sido halladas en Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica,
Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus
mirabilis, Serratia marcescens, asi como en Gram negativos no
fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida y

Acinetobacter spp**.

Para las bacterias productoras de KPC, el nivel de resistencia a
carbapenemes puede variar en forma marcada, siendo ertapenem la droga
con menor actividad. Las enzimas KPC son en general ampliamente activas
frente a todos los B-lactamicos, pese al hecho de que pueden resultar

susceptibles en las pruebas a algunos de ellos™>*°.

II) clase B.

Clase B o metalo-p- (MBL) dependientes de cinc, principalmente
enzimas del tipo VIM, IMP y NDM™*7,

Las enzimas Clase B MBL son mas frecuentemente de los tipos VIM e
IMP, pero la recientemente emergida NDM-1 se estad convirtiendo en la

carbapenemasa mas amenazante®®.

Las enzimas MBL se encuentran en todo el mundo, y como las KPC
se diseminaron rapidamente (en especial la NDM-1), presentando una seria
amenaza debido a su prolifica diseminacion y su habilidad para hidrolizar
todos los B-lactamicos, con excepcion del aztreonam. La mayoria de las
productoras de MBL son K. pneumoniae multirresistentes adquiridas en el

hospital, pero también incluyen Pseudomonas spp. Yy Acinetobacter spp
8,19,20

Descritas en 2008 y encontradas retrospectivamente en aislamientos
del 2006, las Enterobacteriaceae productoras de NDM-1 han sido
identificadas en todos los continentes excepto Sudameérica. Los plasmidos
gue transportan el gen bla NDM-1 son diversos y pueden contener un alto
namero de genes de resistencia asociados con otros codificadores de
carbapenemasas (ej, OXA-48, VIM-types), cefalosporinasas AmpC
mediados por plasmidos (ej., tipos CMY), BLEE (ej., tipos CTX-M),



resistencia a aminoglucosidos (16S RNA methylases), macrolidos (esterasa),
rifampicina (enzymes modificadoras) y sulfametoxazol. Estos plasmidos son
frecuentemente adquiridos por K. pneumoniae tipicos patégenos
Nosocomiales, pero también por E. coli y sorprendentemente por muchos

Gram-negativos ambientales 29,

[Il) Clase D.

Las enzimas Clase D, también se las denomina enzimas de tipo OXA
debido a su capacidad para hidrolizar preferentemente oxacilina (en lugar de
la penicilina)'®>. Estan principalmente representadas por productoras por
OXA-48 (ej., OXA-48, OXA-162, y OXA-181). Desde 2003 estas enzimas
han sido comunicadas desde Turquia como fuente de brotes nosocomiales,
luego en Europa, sur y este de la region Mediterranea y Africa. La rapida
diseminacién de Enterobacteriaceae (principalmente E. coli) productoras de
carbapenemasa OXA-48 vinculada con la diseminacion de un plasmido
simple auto-transferible representa otro ataque importante a nuestros
sistemas de salud. Dado que muchas de estas cepas no exhiben resistencia
a las cefalosporinas de amplio espectro, y que tienen solo una reducida
sensibilidad a carbapenemes, su reconocimiento y deteccion representa un

desafio 1",

Epidemiologia

Hasta hace relativamente pocos afios la resistencia a carbapenems
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 la adquisicion 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
diseminacion®.

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 econdémico se magnifica en las unidades de cuidados intensivos,

convirtiéndose en una amenaza para la seguridad del paciente®.

Las enterobacterias comprenden universalmente el 50% de las
infecciones en los hospitales y el 80% son bacterias gramnegativas. 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 patdégeno 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 de 5-38% en muestras de
heces y de 1 a 6 por ciento en nasofaringe. Las tasas mas altas de portador

nasofaringeo se han observado en pacientes alcohdlicos ambulatorios®.

La tasa de portadores se incrementa notablemente en los pacientes
hospitalizados, en los cuales las tasas reportadas son 77% en las heces,
19% en la faringe, y 42 por ciento en las manos. Las mayores tasas de
colonizacion se relacionan principalmente con el uso de antibitticos. Este
aumento en la prevalencia es importante clinicamente, ya que, en un
informe, la infeccion nosocomial por Klebsiella fue cuatro veces mayor en

los portadores en heces, en comparacién con los no portadores?.

K. pneumoniae resistente a los antibiéticos, un patégeno comun en
los hospitales. En la década de 1970, se reportaron los primeros casos de
resistencia a aminoglucosidos por parte de este patdégeno, entre 1980 y
1990 a las cefalosporinas de tercera generacion en forma de b-lactamasas
de espectro extendido, y a partir de la década del 1990 aparecieron los
primeros casos de resistencia a los carbapenemes?®. La apariciéon de casos
de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas de tipo KPC se ha
reportado en distintas partes del mundo y se considera un problema con

eventuales repercusiones a nivel de salud publica®®.

El gen mas frecuentemente encontrado es bla KPC, el que se

disemina a través de amplias areas geograficas debido a la expansion clonal



dominante de la cepa ST258, mediada por plasmidos, en el transposén
Tn4401%,

Los miembros de este linaje son tipicamente resistentes a todos los
antibioticos excepto colistina, tigeciclina, y gentamicina. Una variante

colistina-resistente de ST258 esta circulando en Grecia?.

Ademas, las enzimas KPC se han extendido considerablemente a
travées de plasmidos entre diferentes cepas K. pneumoniae y otras
enterobacterias, principalmente E. coli y Enterobacter spp?®.

Las enzimas carbapenemasas de tipo KPC tienen gran capacidad de
diseminacién, son causantes de epidemias y se asocian a mayor mortalidad
y estancia hospitalaria, fueron registrados por primera vez en Carolina del
Norte (EE.UU.) en 1997%%%,

El primer brote en EEUU se registré primeros Nueva York en el afio
2004°%%,

El primer aislamiento de KPC fuera de los EE.UU, ocurrido en
Francia en el 2005, en un paciente que previamente habia sido hospitalizado

en Nueva York®.

Colombia fue el primer pais de América Latina en reportar KPC en
2006, y en 2007 reporté por primera vez en el mundo en Pseudomonas

aeruginosa®>%.

En Brasil la primera deteccion de KPC se reportd entre septiembre y
noviembre de 2006. En Argentina en 2008, Venezuela y Uruguay en 2011,

en Chile en marzo del 2012 y en Peru en el 2013?4293,

Desde el afio 2006, la KPC se ha extendido a través de los EE.UU. El
primer brote de KPC fuera de los EE.UU se registré en Israel; actualmente
son endémicas en Israel y Grecia. También se han reportado brotes en
Brasil, China, Colombia, Noruega, Reino Unido, India, Suecia, Italia y

Finlandia y varios paises europeos®?,



En nuestro pais, cepas multirresistentes de enterobacterias
productoras de KPC estan presentes en varios hospitales de Asuncion y

Departamento Central, tanto en instituciones publicas como privadas®!.

El Laboratorio Central de Salud Publica, de septiembre 2.009 a
agosto de 2.011, recibi6 varias muestras sospechosas de ser productoras de
KPC de diferentes laboratorios de Hospitales de Asuncion y Central. Fueron
confirmadas 76 cepas con portacion de genes que confieren resistencia a los
carbapenemes mediante la enzima KPC en 8 centros sanitarios publicos y
privados de Asuncion y Central: 66 de estas cepas correspondieron a K.
pneumoniae (87 %), 8 a E. cloacae (11 %), 1 a K. oxytoca (1 %) y 1 a S.

marcescens>!,

En el Hospital Nacional de Itaugua, entre el 10 al 24 de junio, se
confirmé el primer caso de KPC en un paciente de 58 afios de edad

internado en la unidad de cuidados intensivos®2.

La prevalencia de Enterobacteriaceae productoras  de

carbapenemasas (EPC) ha aumentado durante los ultimos 10 afios®.

Segun una encuesta sobre la situacién epidemiolégica de las EPC
realizada en febrero de 2013 en 39 paises europeos, en sélo tres paises no
se detectaron casos, 22 paises informaron de casos esporadicos y en 11
paises se informaron extension regional o nacional®®. Esta misma tendencia
se ha visto en otras partes del mundo, especialmente en los Estados Unidos

e Israel.

El CDC informé que la proporcion de Enterobacteriaceae que eran
resistentes carbapenem aumenté de 1 a 4 por ciento entre 2001 y 2011; la
proporcién de Klebsiella resistente carbapenem - aument6 de 2 a 10 por

ciento®?.

Un hospital en la ciudad de Nueva York, reporto un aumentd el
porcentaje de K pneumoniae resistentes carbapenem de un 9 % en 2002 al
18% en 2004, y en 2008 esta cifra salto al 38%>.



En Colombia Robinson et al, del 1° de julio de 2009 y el 30 junio de
2010 en seis instituciones hospitalarias publicas y privadas de alta
complejidad en cinco ciudades, encontré una prevalencia global del 17% de

K. pneumoniae blakPC?,

En chile Gutiérrez C et al, estudiaron a 241 pacientes desde julio a
diciembre del afio 2011, constaté una prevalencia de 9,5% de
enterobacterias con resistencia 0 susceptibilidad intermedia a los

carbapenémicos?.
Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados a infeccion o colonizacién por

enterobacteria resistente a carbapenemes son varios:
. La exposicion a antibiéticos.

La exposicién acumulativa a antibiéticos, es probable que sea el factor
riesgo mas importante para desarrollar una infeccion o colonizacién por

entorobacterias resistentes a carbapenemasas’.

El uso de algunos antibiéticos en especifico, se han asociado con la
infeccion colonizacion por K. pneumonige resistente a carbapenémicos,
tales como las cefalosporinas, las carbapenems, aminoglucésidos,

inhibidores B-lactamasa, fluoroquinolonas y la vancomicina®’=>*.

En al menos un estudio, se demostré6 que el uso previo de
fluoroquinolonas y cefalosporinas amplio espectro, se asoci6 en forma

independiente con la infeccién o colonizacién por KPC*®.

La Dosificacién subdptima también puede ser un factor contribuyente
para el desarrollo de la resistencia, y, como consecuencia, es aconsejable
gue la administracion de los agentes que todavia quedan para el tratamiento,

tales como colistina, debe ser optimizado 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 una resistencia,



frecuentemente llevan determinantes de resistencia adicionales que

confieren resistencia cruzada a la mayoria de otras clases de antibiéticos™’.

o La presencia de via venosa central y una sonda vesical:
nuevas evidencias sugieren que, la presencia de una via venosa central y
una sonda estan asociados significativamente con la adquisicion de la
KPC".

* Internacién prolongada: las instalaciones de cuidados a largo plazo
son reservorios de KPC, ya que actian como un punto de convergencia de
los pacientes con alto riesgo, amplificada por la transmisién cruzada, y esto

facilita la difusion regional®’.
. Otros factores de riesgo®’:
* Trasplante de 6rganos o de células madre
* Internacién en unidad de cuidados intensivos.
» Situacion funcional.
» Enfermedad grave.
* Ventilacion mecéanica.
» Cirugia.

o Traslado de pacientes que han sido hospitalizados en

hospitales o paises en los que se ha establecido la endemicidad de CRE.

Identificacion de cepas productoras de carbapenemasas

La deteccién de EPC es frecuentemente dificultosa. De hecho, estos
aislados no siempre muestran valores de CIM para carbapenemes dentro del
rango de resistencia. Su deteccion se basa inicialmente en las pruebas de
susceptibilidad realizadas mediante métodos de difusibon 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 dilucibn en agar- son mas sensibles que la

difusién en disco, el Etest (bioMerieux) y los sistemas automatizados™°.

La susceptibilidad a ertapenem ha mostrado ser el mas sensible
indicador de produccion de carbapenemasas, pero cuando se realizan
pruebas de difusion, las CIM a imipenem, meropenem o doripenem son
también utiles para detectar productoras. En particular, CIM de 0.5 mg/L
para ertapenem y 1 mg/L para imipenem y meropenem constituyen un alerta

para pesquisar aislamientos sospechosos®’.

La prueba de Hodge modificada (mHT) consiste en un fenotipo
genérico que puede ser utli para demostrar la produccion de
carbapenemasas. Muchos aislados pueden ser estudiados en una Unica
placa de Mueller-Hinton. Sin embargo, puede carecer de especificidad (ej.,
cepas falsas-positivas cuando BLEE o pAmpC se asocian con pérdida de
porinas) y sensibilidad (ej., débil deteccién de productoras de NDM vy
VIM)*3,

La prueba de inhibiciébn basada en &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 co-producen una p—lactamasa
del tipo pAmpC®-°,

La tira de Etest MBL puede ser til para detectar productoras de MBL
en la base de inhibicion de la actividad de dichas enzimas por el EDTA. Este
método — 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 &cido
dipicolinico como inhibidor de las MBL ha mostrado una eficacia similar al
EDTA®. Por otro lado, no existen atn pruebas validadas de inhibicion para
la deteccién 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 cromogenico CHROMagar KPC ha mostrado una sensibilidad de
100% y especificidad de 98,4% en relacion con la reaccion de polimerasa en
cadena (PCR)*. Sin embargo, este agar selectivo es incapaz de detectar
productoras de enzimas similes OXA-48. Recientemente, un nuevo agar
selectivo (ej., SuperCarba) ha mostrado excelente habilidad para detectar
todas las clases de productoras de carbapenemasas®.

Si bien 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®.
Mecanismos de transmision

El principal mecanismo de transmision de las EPC/ERC 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 actuan 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 o cualquier otro dispositivo, o simplemente a través de
superficies del entorno del paciente®.

Caracteristicas clinicas de las infecciones causadas por KPC

Las infecciones causadas por K pneumoniae productores de KPC, han
sido asociadas con aumento de los costos y prolongacion de la internacion,
fallos terapéuticos y mayor mortalidad. Globalmente, presentan una

mortalidad atribuible de alrededor del 30-50%> %4344,

Las EPC pueden producir muy diversos tipos de infecciones que
pueden presentarse clinicamente con un grado muy variable de gravedad. El
tipo de infeccién y su gravedad dependen en parte de las manipulaciones y

agresiones a las que someta al paciente, asi como a su 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 shock séptico de la pielonefritis, estando este tipo de
infecciones muy relacionado con la utilizacidbn de dispositivos urinarios,

fundamentalmente el sondaje vesical®.

Las infecciones respiratorias (fundamentalmente en relacion con
microaspiraciones) son uno de los tipos de infeccion mas relevantes por su
frecuencia y gravedad, fundamentalmente cuando se expresa como
neumonia asociada a ventilacion mecanica en las Unidades de Cuidados

Intensivos, situacién que se asocia a una alta tasa de mortalidad®.

Las EPC, aunque menos frecuentemente que en las casos anteriores,
también pueden causar infecciones de localizacion quirargica (superficiales o
profundas), infecciones intrabdominales (habitualmente en el contexto de
una infeccién de localizacién quirargica) asi como infecciones de catéteres u

otros dispositivos endovasculare®.

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 proporcion no

despreciable de casos, no es posible detectar cual es el origen de una



bacteriemia por EPC y en ese caso se dice que se trata de una bacteriemia
primaria’.
Tratamiento

Las opciones terapéuticas frente a las infecciones producidas por
enterobacterias productoras de carbapenemasas son muy limitadas y no
siempre 6ptimas. Como consecuencia, el abordaje terapéutico es complejo y

todavia hay pocas evidencias cientificas de su eficacia®.

No obstante, a pesar de los datos clinicos limitados, los pacientes con
infecciones graves (incluyendo bacteriemia) causadas por porbacterias
productoras carbapenemasa, se recomiendan el tratamiento con dos o mas

agentes antimicrobiano debido a la alta mortalidad™*.

La evidencia clinica sugiere que el tratamiento con la terapia
combinada puede disminuir la mortalidad. En un estudio retrospectivo de
125 pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae confirmado por reaccién
en cadena de la polimerasa para albergar el gen KPC, la tasa global de

mortalidad a los 30 dias fue del 42 por ciento™.

La tasa de mortalidad fue menor entre los pacientes que recibieron
terapia de combinacién con dos o mas drogas (34 %) en comparacion con la
monoterapia con colistina, tigeciclina, o gentamicina (54 %). Los pacientes
tratados con una combinacion de polimixina mas tigeciclina tuvieron una
tasa de mortalidad del 30 por ciento, mientras que el régimen de colistina,
tigeciclina, y prolongacion de la infusion de meropenem (una dosis de 2
gramos en infusién durante tres o mas horas cada ocho hora) se asoci6 con
la tasa de mortalidad més baja ( 12,5 %). Se observaron resultados similares
en un estudio retrospectivo de 41 pacientes mas pequefios con KPC
productoras K. pneumoniae bacteriemia, en el que la tasa de mortalidad fue
del 13% (2 de 15) con la terapia de combinacién definitiva (generalmente un
polimixina o la tigeciclina con un carbapenem) en comparacién con 58 por

ciento (11 de 19) con la monoterapia™®.



Una revision sistemética de 20 estudios observacionales también
concluyd que la terapia combinada puede ofrecer una ventaja de

supervivencia en pacientes gravemente enfermos™.

Prevencion

La aparicion de EPC en muestras de pacientes hospitalizados tiene
especial importancia epidemiolégica por su potencial transmisién a otros
pacientes y por las implicaciones para el tratamiento. Estos microorganismos
pueden transmitirse por contacto directo con el paciente (contacto de mano o
de piel a piel que ocurre cuando se realizan las actividades de cuidado a los
pacientes que requieren tocar la piel de los pacientes) o por contacto
indirecto (tocar) con superficies ambientales o con articulos de cuidado a los

pacientes en el ambiente del paciente®.

La existencia de una adecuada politica de uso de antibioticos, los
programas de control de la infeccibn y la disponibilidad de métodos
microbiolégicos para su deteccién son las mejores armas para su control.
La deteccién molecular de rutina rapida de CRE es esencial para optimizar la
terapia y mejorar los resultados, y limitar la propagacion de la resistencia a
través de tal control de la infeccion agresiva, incluyendo la deteccion de
pacientes de alto riesgo y la facilitacion de la bulsqueda y tacticas
contencion. La deteccién de portadores de CRE es actualmente, el factor

mas importante evitar una mayor difusién en el &mbito hospitalario®.

Los pacientes con colonizacibn no reconocida han servido de
reservorios para la transmision durante los brotes. La deteccion temprana
mediante la vigilancia dirigida y la introduccion de estrictas medidas de
control (incluyendo el refuerzo en la higiene de manos y precauciones de
contacto) puede ayudar a controlar la diseminacién de estos organismos.

Esto resulta particularmente importante para pacientes que han viajado o



estuvieron internados en areas de alto riesgo para la adquisicion de EPC (ej,
colonizacion con NDM o productoras de KPC en areas endémicas). El cultivo

mediante hisopado rectal es el método mas aceptado para la vigilancia*®.

Las dos piedras fundamentales para el control de infecciones son la

higiene de manos y las precauciones de contacto®.

Las precauciones de contacto incluyen higiene de manos, y
dependiendo de la exposicion posible, el uso de guantes, gorros,
camisolines, tapabocas o barbijos, proteccion ocular o mascara facial. Los
equipos u objetos en el entorno del paciente pueden haber sido
contaminados con fluidos infecciosos y deben ser cuidadosamente lavados y
desinfectados o esterilizados por métodos estandar para prevenir la

transmision de agentes infecciosos®.

Las precauciones de contacto idealmente debieran realizarse en
habitacion individual, preferentemente que incluyan sanitarios privados.
Cuando estas habitaciones no estan disponibles es necesario consultar con
el equipo de control de infecciones para determinar los varios riesgos
asociados con compartir la habitacion con otros pacientes (ej, cohortes,
mantener al paciente con su comparfero actual). Las precauciones de
contacto incluyen el uso de gorros, camisolines y guantes para todas las
interacciones que pudieran tener contacto con el paciente o areas de su
entorno potencialmente contaminadas. Si el paciente se mantiene en
habitacién simple, la puerta debe permanecer cerrada durante todo el tiempo
con una clara identificacion en la misma que contenga instrucciones para
todos aquéllos que ingresaran, incluyendo visitas y trabajadores de la salud.
Si el paciente se encuentra en una cohorte, las precauciones de contacto
debieran llevarse a cabo con carteles visibles cercanos a la cama del
paciente. Tanto pacientes como trabajadores deben estar alertas acerca de
las precauciones necesarias. Es recomendable mantenerlas hasta que el
paciente haya sido externado, mas que depender de un resultado de cultivo

negativo®®.



En areas donde EPC no es endémica, los hospitales de agudos
deberian:

1) Revisar los resultados microbiologicos correspondientes a los 6-12

meses previos para determinar si ha habido casos de EPC*.

2) Si de dicha revisibn surgen EPC previamente no reconocidas,
realizar cultivos de prevalencia puntuales en unidades de alto riesgo (ej.,
UTI, unidades donde se hayan identificado casos, y unidades donde muchos
pacientes estén expuestos a ATM de amplio espectro) para buscar otros
casos de EPC*,

3) Realizar vigilancia activa mediante cultivos de pacientes que
presenten relacion epidemiolégica con personas que hayan tenido EPC (gj.,
pacientes de la misma unidad o que hayan sido atendidos por el mismo
personal). La identificacion de casos adicionales refleja el hecho de que las
medidas de prevencidn debieran ser vigorosamente reforzadas, y los cultivos
de vigilancia repetidos periddicamente (ej., semanalmente) hasta que no se

detecten nuevos casos46.

Las decisiones acerca de qué poblaciones debieran ser vigiladas en
forma activa debera realizarse en el contexto de determinaciones de la
incidencia y prevalencia de colonizaciébn con EPC en cada institucion, asi
como en otras instituciones con las que exista un frecuente intercambio de

pacientes*®.

En areas donde EPC es endémica, los establecimientos deberian
considerar estrategias adicionales para reducir las tasas de EPC. Estas
incluyen el refuerzo educativo multifacético en diferentes formas para
mejorar el lavado de manos, las precauciones de contacto, incrementar la
frecuencia de cultivos de vigilancia, incrementar la higiene ambiental, y
mejorar la comunicacion respecto de los pacientes con organismos
multiresistentes dentro y entre instituciones. La descripcion de todas estas

estrategias escapa al foco del presente consenso*®.

Por otra parte, en paises con ingresos bajos a medios la vigilancia

activa es frecuentemente dificultada por la falta de soporte de laboratorio y



recursos humanos. Por lo tanto, se recomienda que un buen control de
infecciones, como el lavado de manos obligatorio y las precauciones de
contacto sean implementados lo antes posible, y permanezcan en pie hasta
que el paciente haya sido externado. Estudios recientes han mostrado el

éxito de implementar al menos parte de estas”’.

Normas de aislamiento pacientes infectados o colonizados por
EPC.

Ademas de las precauciones estandar aplicables a todos los

pacientes, deberan realizarse las siguientes medidas®:

Habitacion individual (cuando exista disponibilidad). Si coexisten

varios casos, estos pueden ser agrupados en la misma habitacion®.

Transporte del paciente. Limitar el transporte y los movimientos del
paciente a los imprescindibles. Cuando sea trasladado fuera de la
habitaciébn, asegurarse de que las precauciones se mantienen para
minimizar el riesgo de transmision de microorganismos a otros pacientes y la

contaminacion de superficies ambientales o equipos®.

Material de cuidado a los pacientes. Cuando sea posible se dedicara
el material de cuidados no critico (el que Unicamente entra en contacto con
la piel integra de los pacientes pero no con sus mucosas o liquidos
corporales) a un unico paciente (o al grupo de pacientes colonizados o
infectados con el patdbgeno que requiere las precauciones) para evitar
transmision entre pacientes. Si es inevitable la utilizacion coman de material,
entonces este material debe limpiarse y desinfectarse (segun los

procedimientos habituales) antes del uso de otro paciente’.

Cribados. A los pacientes que compartan habitacibn con los
infectados, o0 en el caso de pacientes de unidades de cuidados intensivos a
los pacientes que se encuentren en su proximidad, se les realizaran cultivos
de frotis rectal y de lesiones cutaneas u otras localizaciones potencialmente
colonizadas. Si alguno de estos cultivos fuera positivo, se considerara como
paciente colonizado por EPC (en ausencia de criterios clinicos de

infeccion)®.



Aseo del paciente infectados o colonizados por EPC

Independiente del tratamiento, en caso, de la infeccion clinica, se

recomienda:

Pacientes adultos y mayores de 2 afios en unidades de cuidados
intensivos o trasplante de precursores hematopoyéticos: higiene diaria con
toallitas de lavado sin agua impregnadas en clorhexidina al 2%".

Pacientes adultos en otras salas: la utilizacion de jabdn de
Clorhexidina para el aseo diario del paciente, incidiendo en zonas de

pliegues, y para el lavado de cabello al menos una vez a la semana®.
Seguimiento de infectados o colonizados por EPC

Se procurara que el paciente se vaya de alta en cuanto su estado
clinico lo permita, independientemente del resultado de los cultivos de
vigilancia®.

Durante el tiempo que el paciente siga ingresado, se le realizaran
semanalmente tomas de frotis rectal y lesiones cutaneas u otras
localizaciones potencialmente colonizadas, hasta que los cultivos sean
negativos durante 3 semanas consecutivas. Las siguientes tomas se
realizaran a los 15 dias, y si éstas fueran negativas, las siguientes a los 30
dias’.

Si algunos de los cultivos durante el seguimiento resultara positivo se

reiniciarian las tomas a intervalos semanales?.

En el informe de alta de estos pacientes debera sefialarse que han
sido portadores de EPC, y que si dicho paciente tuviera posteriores ingresos
en cualquier otro hospital o institucién, deberia contactarse con el Servicio

de Medicina Preventiva o

Unidad responsable del control de infecciones de dicho hospital o

institucion®.



Normas para el personal sanitario de las unidades en las que

aparezcan casos nuevos de infeccion o colonizacién por EPC.
Bata

Utilizar una bata limpia, no estéril, desechable, al entrar a la habitacion
del paciente siempre que se prevea que nuestras ropas van a tener contacto
sustancial con el paciente, superficies ambientales o articulos de la
habitacion del paciente, o si el paciente es incontinente, o tiene diarrea, una
ileostomia, una colostomia o unas secreciones de herida no contenidas por

el vendaje. Retirar la bata antes de abandonar el ambiente del paciente’.

Después de quitarse la bata y desecharla, asegurarse de que las
ropas no entran en contacto con superficies potencialmente contaminadas

para evitar el transporte de microorganismos a otros pacientes o ambientes®.
Guantes e higiene de manos

Utilizar guantes (limpios, no estériles) cuando se entre en la
habitacién. Antes de ponerse los guantes realizar higiene de las manos

(preferentemente con solucién alcohdlica)®.

Durante el curso de los cuidados a cada paciente, cambiarse los
guantes después del contacto con material infectante que pueda tener altas
concentraciones de microorganismos (materia fecal y secreciones de
heridas). Retirar los guantes antes de abandonar el ambiente del paciente e
inmediatamente después de la retirada realizar higiene de las manos
(preferentemente con solucion alcohdlica). Después de quitarse los guantes
y de la higiene de las manos, asegurarse de no tocar articulos o superficies
ambientales potencialmente contaminadas en la habitacion del paciente,

para evitar transportar los microorganismos a otros pacientes o ambientes’.

Cribado de pacientes en caso de brotes o grupos de casos de

infeccién/colonizacién por EPC

Unidad de cuidados intensivos y otras areas de alto riesgo



Entre las areas de alto riesgo se incluyen las unidades de cuidados
intensivos médicos, neonatales, quirdrgicos, unidades coronarias, unidad de

quemados, unidad de trasplantes, hematologia, hemodialisis®.

Cuando aparezca un caso nuevo de infeccién/colonizacion por EPC

se tomaran frotis rectales a todos los pacientes ingresados en la Unidad®.

Se realizardn semanalmente cultivos de frotis rectales a todos los
pacientes hasta cuatro semanas después de que no exista ningun paciente
infectado/colonizado por EPC en la Unidad. A partir de ese momento, se
seguiran realizando cultivos de todos los pacientes ingresados a las dos

semanas y a las cuatro semanas’.

Se valorard en cada caso la posibilidad de realizar estudios

ambientales para identificar reservorios de EPC*.
Areas no consideradas de alto riesgo

Cuando aparezca un caso nuevo de infecciéon o colonizacion por EPC
en la Unidad (no se considera un caso nuevo al paciente que ingresa en la
Unidad infectado o colonizado por EPC), se realizaran frotis rectales a todos

los pacientes ingresados en la Unidad®.

Se realizaran semanalmente cultivos de frotis rectales a todos los
pacientes hasta dos semanas después de que no exista ningln paciente
infectado/colonizado por EPC en la Unidad. A partir de ese momento, se
seguiran realizando cultivos de todos los pacientes ingresados a las dos

semanas y a las cuatro semanas.

Se valorard en cada caso la posibilidad de realizar estudios

ambientales para identificar reservorios de EPC*.

Reingreso de un paciente infectado o colonizado anteriormente
por EPC

Se realizaran en el momento del ingreso frotis rectal y de lesiones

cutaneas potencialmente colonizadas por EPC™.



Se tomaran las medidas de aislamiento, como si dicho paciente
estuviera colonizado, hasta conocer el resultado de los cultivos realizados al
ingreso. Si estos fueran positivos, dicho paciente serd considerado como
infectado/colonizado y se actuard como sigue: Se realizardn semanalmente
cultivos de frotis rectales a todos los pacientes hasta cuatro semanas
después de que no exista ningun paciente infectado/colonizado por EPC en
la Unidad. A partir de ese momento, se seguiran realizando cultivos de todos
los pacientes ingresados a las dos semanas y a las cuatro semanas. Si
estos fueran negativos se realizaran nuevos cultivos de frotis rectal y
lesiones cutdneas hasta obtener 3 tandas de cultivos negativos. En este

caso se podran suspender las medidas de aislamiento®.



OBJETIVOS

1. determinar la prevalencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital Nacional

2. determinar los factores de riesgo asociados a KPC.



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 (edad, sexo, procedencia, escolaridad),
diagnéstico actual, tiempo de internacién, salas de internacién
previas, comorbilidades, uso de antibiéticos, uso de vias venosas,

sonda vesical y enteral, cohabitacién con portadores de KPC

Reclutamiento: se procedera al hisopado rectal de todos los pacientes
de las 4 éareas de internacion del Servicio de Clinica Médica del
Hospital Nacional, que seran analizadas en el Servicio de
Bacteriologia del Hospital Nacional. Se registraran los datos
demograficos y clinicos en fichas técnicas y en la ficha
epidemioldgica. Las variables serdn luego trascriptas a planilla

electronica Excel.

Instrumentos de medicién: Se tomaron 63 muestras, las que se

transportaron en medio de transporte Cary Blair®, luego se



introdujeron en medio de cultvo CHROMagar por 48 hs.
Posteriormente se realizaron tests fenotipicos (test de Hodge
modificado y test de acido fenilboronico) para detectar enterobacterias

productoras de carbapenemasas.

Calculo de tamafio 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 mantendra la confidencialidad de los datos
personales. Se respetaran los principios de la Bioética. Los resultados
seran entregados a los Jefes de Sala del Servicio de Clinica Médica

para tomar decisiones.



RESULTADOS

La capacidad total del Servicio de Clinica Médica en camas en el
momento del estadio fue de 83, de éstas, 6 camas se encontraban
blogueadas por considerarse infectadas, ademas 8 pacientes se negaron a
participar del estudio, y por ultimo 6 pacientes fueron excluidas por ser
conocidos portadores. Por lo que este trabajo fue compuesto de 63

pacientes.

La edad media de la poblacién estudiada fue de 51+15 afios, con una
edad minima de 20 afilos y un maximo de 90 afios. EI 50% de sexo
masculino. El tiempo promedio de internacion de los pacientes KPC positivo
fue de 30+ 33 dias vs 27+ 33 dias de los paciente KPC negativo (p 0,8
prueba ANOVA).

De los 63 pacientes el 33,3 % fueron del area central (ver tabla 1)

Tabla 1: Procedencia de los pacientes estudiados (n=63)

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Central 21 33,33%
Cordillera 8 12,70%
San Pedro 8 12,70%
Caaguazu 6 9,52%
Paraguari 5 7,94%
Caazapa 4 6,35%
Concepcion 3 4,76%
Guaira 3 4,76%
Misiones 2 3,17%



Itapta 1 1,59%

Luque 1 1,59%

Presidente Hayes 1 1,59%
63 100,00%

Total

La comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular con un 33,3
% (ver tabla 2)

Tabla 2: Comorbilidades (n= 63)

Diagnosticos Frecuencia Porcentaje
Enf. Cardiovascular 21 33.33%
Infecciones 13 20,63%

10 15,87%

Neoplasia maligna

Diabetes mellitus 7 11,11%
Colagenopatia 4 6,35%
Enf. renal crénica 4 6,35%
HIV 4 6,35%

La mayoria de los pacientes, en un 68,2% se internaron previamente en la
urgencia (ver tabla 3)

Tabla 3: Sala de internacion previa (n=63)

Internacion previa Frecuencia Porcentaje
Urgencias 43 68,2%
UCIA 11 17,4%
Ingreso directo 7 11,1

2 3,1%

Cirugia




El Unico factor de riesgo significativo fue la cohabitacion con KPC (ver tabla
4).

Tabla 4: Factores de riesgo asociados a infeccion o colonizacion (n=63)

Factor de riesgo KPC(+) KPC(-) OR (IC 95%) ValordeP
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
Cohabitacion con KPC 3(60%) 2(40%) 5,7(0,7-41,7) 0,05

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

Grafico 1: Prevalencia de KPC en pacientes internados en el Servicio de
Clinica Médica (n=63)

positivo
13%

negativo
87%




La mayor prevalencia se constatoé en el Bloque D con un 37,5% (ver tabla
5).

Tabla 4: Prevalencia de KPC en diferentes salas (n=63)

Sala de internacion KPC (-) KPC(+)
Area C (n=18) 17 (30,9%) 1 (12,5%)
Area D (n=16) 13 (23,6%) 3 (37,5%)
Area E (n=11) 9 (16,3)% 2 (25%)
Area F (n=18) 16 (29%) 2 (25%)

Total (n=63) 55 (100%) 8 (100%)




Discusion
Las enzimas carbapenemasas de tipo KPC, las cuales tienen gran

capacidad de diseminacion, son causantes de epidemias y se asocian a una

mayor mortalidad y estancia hospitalaria®.

Este estudio revel6 una prevalencia del 13% de KPC en el Servicio de
Clinica Médica del Hospital Nacional de Itaugua; similar a lo informado por el

CDC y Gutiérrez C et al en el 2011, 10% y 9,5% respectivamente®???,

El tiempo promedio de internacion de los pacientes KPC positivo fue
de 30 + 33 dias, que coincide con la literatura. Resultaria de valor para
futuras investigaciones cuantificar el real impacto en cuanto a prolongacién

de esta variable.

En este estudio el Unico factor de riesgo significativo fue la
cohabitacion con KPC, no asi el uso sonda vesical, via venosa central y el
tratamiento previo con antibidtico. 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 en este estudio 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 acompafia al enfermo

colonizado.

Seria interesante realizar un estudio mas amplio que incluya servicios
como UCIA, Sala de Reanimacion, Sala de Cirugia y Nefrologia, siendo
estos los lugares donde los pacientes probablemente tengan mas factores

de riesgo mencionados en la literatura (ej: ventilacion mecanica, pacientes



gravemente enfermos, uso inadecuado de ATB, internacion prolongada, via

venosa central, catéter de hemodidlisis, sonda vesical y cirugias).

Por dltimo, es importante resaltar la importancia las medidas de
prevencién coma las descriptas en CDE* y el fortalecimiento de los
sistemas de vigilancia epidemioldgica, ajustar oportunamente las politicas
institucionales de uso racional de antibidticos con el fin de contener su
diseminacién dentro del hospital y a otras instituciones de salud, debido a la
extraordinaria capacidad de propagacion del KPC, las dificultades del
diagnéstico y la limitada disponibilidad de antibioticos para su tratamiento en

caso de infeccion.



CONCLUSIONES

La prevalencia de KPC en el Servicio de Clinica Médica del Hospital

Nacional de ltaugua fue 13%.

El principal factor de riesgo para adquirir KPC es la cohabitacion con

un paciente colonizado por el mismo germen.
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