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Resumen

Introduccién: La resistencia bacteriana a antibidticos es un gran problema de salud pdblica mundial que
viene en aumento. La Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC) es uno de los
principales patdgenos relacionados con infecciones hospitalarias, principalmente en el dmbito de
unidades de terapia intensiva. Objetivos: Describir factores de riesgo, fuentes de infeccién y mortalidad
asociada a la infeccién por KPC en unidades de cuidados intensivos. Material y métodos: Se realizé una
revisidn sistematica de la literatura de trabajos cientificos en la cual fueron seleccionados estudios
relevantes publicados desde marzo de 2015. Resultados: Se analizaron 1493 pacientes internados en
unidades de terapia intensiva incluidos en 19 articulos que finalmente fueron seleccionados. De su
andlisis se desprende que los principales factores de riesgo fueron: enfermedad Renal (15,13%),
enfermedad Pulmonar (18,48%), enfermedad hepética (8,23%), patologia oncoldgica (15,33%), uso
previo de antibidticos (48,55%). Las vias mas importantes en cuanto al ingreso del gérmen al organismo
son: Catéter venoso central (40,85%), Ventilacion Mecénica (38,17%), Sonda Vesical (38,31%), Sonda
Nasogastrica (13,73%) y Mortalidad (16,07%). Conclusién: Este problema requiere un esfuerzo
multidisciplinar que implica varios sectores de profesionales de la salud en decisiones para una actuacién
eficaz en el enfoque terapéutico y clinico en pacientes con infecciones por KPC.
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Abstract

Background: Bacterial resistance to antibiotics is a major and growing global health problem. The
bacterium Klebsiella pneumoniae producing carbapenemase (KPC) is one of the main pathogens
attributed to hospital infections, mainly in intensive care units. Objectives: To describe risk factors,
sources of infection, and mortality associated with infection by KPC in ICUs. Material and methods: A
systematic review of the literature of scientific works was carried out in which relevant studies published
since March 2015 were selected. Results: 1493 patients admitted to intensive care units were analyzed
within 19 selected articles. Where the main risk factors were: kidney disease (15,13%), lung disease
(18,48%), liver disease (8,23%) oncological pathology (15,33%), previous use of antibiotics (48,55%). The
routes of greatest admission are: Central venous catheter (40,85%), Mechanical Ventilation (38,17%),
Bladder Tube (38,31%), Nasogastric Tube (13,73%) and Mortality (16%). Conclusion: This problem
requires a multidisciplinary effort involving several sectors of health professionals in decisions for
effective action in the therapeutic and clinical approach in patients with KPC infections.
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INTRODUCCION

Los antibidticos forman wuna clase de
medicamentos fundamentales pero los
microorganismos que ellos combaten son muy
versatiles con alto poder mutable de sus estructuras
y con eso generan capacidades de evolucionar y
desarrollar mecanismos de resistencia a esos
farmacos. Inclusive pueden transmitir entre si los
genes responsables para la resistencia. [1,4,15,16]

En el aflo de 1996, en Carolina del Norte (EEUU),
fue realizado el primer aislamiento de la bacteria
Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa, también conocida por su
abreviatura KPC. A partir de este primer
aislamiento, se reconocen brotes en diversas
regiones del mundo. [18]

El tratamiento de la resistencia bacteriana es
costoso para el sistema de salud. Para tener una
idea en los EE.UU. entre internaciones y
tratamientos de infecciones bacterianas resistentes
poseen un costo de 20 billones de ddlares al afio.
[8,15,18]

En Argentina el primer caso reportado de infeccion
por KPC fue en el afio de 2006. Y desde del afio de
2010 los casos vienen aumentando en el pais. En un
estudio realizado en el Hospital General de Agudos
Dr. Cosme Argerich en 2010, fue reportado 27
casos de infecciones en pacientes internados en
unidades de cuidados intensivos. [10]

Donde los sitios de infecciones fueran divididos en
tracto urinario (63%), tracto respiratorio (25%),
abdomen (15%), hematdgena (7%) y hueso (4%).
Ademas de ser encontrado una resistencia a los
farmacos tigeciclina y colistina. [6,10,26]

En Brasil se estima que 23 mil personas mueran al
afo victimas de bacterias multirresistentes. En el
mundo se estima que son unas 700 mil personas. Y
la progresién mundial es que en el camino que se
observa, con prescripciones sin criterio 'y
tratamientos incompletos, hasta 2050 ese ndmero
llegue a 10 millones. [5,10] La Organizacion
Mundial de Salud (OMS) declaré que la resistencia
a los antibidticos es como uno de los tres mayores
problemas del mundo. [29]

Desde la aparicién del primer caso de infeccion
por este germen, el numero de casos fue
incrementdndose  anualmente  de  manera
alarmante, en pacientes gravemente enfermos que
habian recibido antibiéticos previos. Esto resalta

que una enfermedad subyacente grave asociada a
la presién de seleccidon antibidtica podrian ser
factores de riesgo para infeccion con Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC).
Esto demuestra que la KPC se transformd en un
patégeno en éreas criticas, probablemente debido
a las caracteristicas de los pacientes y del ambiente
donde existe una gran utilizacién de
antimicrobianos de amplio espectro creando la
presidn de seleccidon necesaria para que ocurran
estas infecciones. [6,28]

Es un serio problema contempordneo en las
unidades de terapia intensiva. Habida cuenta de
que se observa un incremento a nivel mundial a
respecto de la resistencia bacteriana en el &mbito
hospitalario y que existe una gran cantidad de
estudios con numeros relevantes al respecto de
dicha bacteria juntamente con su resistencia.
Trataremos de entender por qué en los pacientes
internados en unidades de terapia intensiva existe
la presencia de resistencia bacteriana, visto que
estan siendo tratados con terapia antibidtica, pero
como consecuencia de ello padecen infecciones
por el microorganismo KPC.[12,14]

El presente estudio tiene como objetivo, describir
los factores de riesgo, fuentes de infeccién vy
mortalidad en pacientes internados en unidades de
cuidados intensivos que presentan infeccién por
KPC, utilizando como medio wuna revisidn
sistematica de la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Estrategias de busqueda

Este estudio se trata de una revision sistematica de
la literatura de carécter cualitativo a respecto de
infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa en pacientes internados en
unidades de terapia intensiva. En lo cual fue basado
en un proceso de una revisidn exhaustiva e
imparcial. Con un Plan de anélisis de datos de 2015
hasta 2020.

Se han utilizado principalmente la base de datos
PubMed, y secundariamente las bases Web of
Science y Google Scholar.

A partir de la busqueda bibliogréfica, un total de
786 articulos o estudios fueron identificados en la
base de datos PubMed. Siendo 713 utilizando las
palabras claves: "Bacterial Resistance (Klebsiella



pneumoniae AND Carbapenemase), y 73 con el
predictor “Bacterial Resistance (KPC AND Intensive
Care). Después de analizar fueron excluidos textos
donde no se abordaba la bacteria, Klebsiella
pneumoniae, ni el campo, o sea las unidades de
terapia intensiva, de andlisis para esa revisidén
sistemética. Dentro de los 30 textos seleccionados
para este estudio, 19 fueron utilizados para obtener
los resultados donde se observa una prevalencia de
estudios en el Oriente de relatos a tendencias
resistentes de Klebsiella pneumoniae.
[5,6,12,17,20,23,25,28] (tabla en anexo)

Criterios de Inclusion y exclusion

Fueron incluidos los trabajos originales
publicados en las bases de datos, entre los Gltimos
5 afios eninglés, espafiol y portugués. Teniendo en
cuenta el conocimiento a respecto de la bacteria
Klebsiella Pneumoniae como sus caracteristicas,
epidemiologia y factores predisponentes que
generan infeccién. Ademas de conocer las medidas
preventivas y tratamientos mas pertinentes en caso
de una infeccidon a fin de obtener éxito en su
terapéutica. Y excluidos aquellos estudios en los
cuales la resistencia bacteriana se referia a otra
bacteria. También fueron excluidos trabajos cuya
poblacién infectada no eran pacientes internados
en terapia intensiva.

Articulos identificados en los
bancos de datos.
(N°=786)

v

Seleccion manual.
(N°=632)

Articulos pre
seleccionados
(N°96)

Articulos Excluidos
(N"54)

Articulos evaluados a
partir del full text
(N°42)

A

Articulos incluidos
(N"30)

RESULTADOS

Para obtener resultados en la presente revision
sistemética de la literatura Identificamos y
rastreamos 783 articulos. Después de una seleccion
manual restaron 96 que fueron evaluados en texto
por completo. Entre eses articulos treinta y siete no
correspondian al tema estudiado, diez eran a
respecto de otros grupos de bacterias, siete se
encontraron incompletos, siete con grupo de
estudio incompatible, dos duplicados, cuatro con
idioma o contexto contradictorios y dos articulos de
actualidad relatando la coinfeccién con Covid-19.
De los cuales fueron seleccionados 30 articulos
para evaluar el contexto de esta revisidn y casos de
infeccion por KPC en cuidados intensivos. En los
cuales diecinueve fueron utilizados para obtener los
resultados y once para contextualizar a respecto del
tema propuesto. [tabla 2]

En un total de 1493 pacientes que fueron
hospitalizados en unidades de terapia intensiva, y
tuvieron infecciones relacionadas a resistencia
antimicrobiana producida por KPC en los articulos
finalmente seleccionados para esta revision. [tabla
1] se observaron los siguientes factores de riesgo
prevalentes: enfermedad Renal (15,13%),
enfermedad Pulmonar (18,48%), enfermedad
Hepatica (8,23%), patologia oncolégica (15,33%),
uso previo de antibidticos (48,55%). Las vias de
mayor ingreso microbiano a través de
procedimientos invasivos son: Catéter venoso
central (40,85%), Ventilacion Mecéanica (38,17%),
Sonda Vesical (38,31%), Sonda Nasogaéstrica
(13,73%)

Factores de riesgo

m Enfermedad RENAL = Enfermedad Pulmonar
Enfermedad Hepatica

= Patologia oncoldgica

Uso previo de Antibioticos



Ademas de eso se suma un porcentaje de 62% a los
resultados el tiempo de internacién en unidad de
terapia intensiva que es un factor determinante para
la colonizacién por cepas multirresistentes en
prevalencia a aquellos que con mas de tres
semanas de internacién en la unidad. Es de
destacar que ciertos pacientes internados no son
colonizados mismo teniendo semanas en la unidad
y con terapia antimicrobiana. Relata que factores
especificos de la flora del hospedero que actua
como factor protector contra esas cepas exdgenas.
[14]

Fue analizado que dentro de los farmacos
carbapenémicos utilizados en ese tipo de infeccion
por un microorganismo multirresistente lo
Imipenem  registra una menor resistencia
comparado al Ertapenem.

Tabla 1: Caracteristicas de resistencia bacteriana de la KPC en Unidades de terapia intensiva (n=1493)

PARAMETROS NUMERO
TOTAL

FACTOR DE RIESGO

Enfermedad Renal

Enfermedad Pulmonar 276 18,48%
Enfermedad Hepatica 123 8,23%
Uso prévio de Antibidticos (dltimos 30 dias) 725 48,55%
Patologia oncoldgica 229 15,33%
Cateter Venoso Central 610 40,85%
Ventilacion Mecénica 570 38,17%
Sonda Vesical 572 38,31%
Sonda Nasogastrica 205 13,73%
Mortalidad 240 16,07%

Fuente: Bibliografia descrita



Tabla 2: Caracteristicas de los estudios elegidos con K. pneumoniae resistente a carbapenem (CRKP)

TIPO REGION TAMANO DE
DE DE LA MORTALIDAD
ESTUDIO ESTUDIO MUESTRA
(CRKP)
30863122 [17] | Chunrui Wang Estudio de China 69 N/D
caso control (2013-2017)
31074254 120] | Jin Suk Kang Estudio de Corea 21 7/21
caso control (2016-2017)
Aziza Estudio Tunisia (2012-
31656484 [1] Messaoudi retrospectivo 2014) 163 N/D
Yea-Yuan Estudio de Taiwén
25074627 [23] | Chang caso control (2015) 46 23/46
29271381 [25] | Zhe Wang Estudio China 48 23/48
retrospectivo (2018)
30810470[22] | Hongying Pan Estudio de China 66 27/66
caso control (2019)
30850010[7] | Catia Cilléniz Estudio Espafia 59 N/D
observacional (2019)
retrospectivo
30614487 [3] Bulent Durdu Estudio Turquia 84 N/D
retrospectivo (2019)
30651974 [6] Meiling Li Estudio de China 69 N/D
caso control (2019)
26867474 [13] | Hacer Akturk Estudio de Turquia 85 11/85
caso control (2019)
32801794 [12] | Juanjuan Estudio de China 10 N/D
Zhou caso control (2020)
30809381 [14] | Jesus Ruiz Estudio Espafia 308 95/308
observacional (2019)
descriptivo




32000834 [27] | Marco Estudio ltalia 102 46/102
Falcone observacional (2020)
32967718[28] | LiYan Estudio de China
cohorte (2020) 25 N/D
prospectivo/
caso control
Estudio Brasil
30723463 [2] Roumayne L. observacional (2018) 25 N/D
Ferreira
30804922 [21] | Qiao-ling Sun Estudio de China 106 N/D
caso control (2019)
31918737[4] Clement Yaw Estudio de China N/D
Effah revision (2020) 12
sistematica
31552210[5] | Yajie Zhao Estudio de China 29 8/29
caso control (2019)
Estudio de
25900159 [30] | Mario cohorte Italia 166 N/D
tumbarello retrospectivo (2015)

DISCUSION

Se denomina resistencia bacteriana la capacidad

de un microrganismo de resistir a los efectos de un
antibidtico. Esa resistencia puede ser natural o
adquirida. La natural se refiere a aquella propia del
microrganismo y la adquirida aparece como
resultado de una serie de procesos bioquimicos a
nivel estructural. [8, 15, 16]

La Klebsiella Pneumoniae es una bacteria gram-
negativa de la familia Enterobacteriaceae
productora de enzimas como Enzima de espectro
extendido beta lactamase (ESBLs) y
Carbapenemasa, lo que genera una
multirresistencia a diversos antibidticos. También es
caracterizada por ser oportunista y altamente
patégena para pacientes con defensas bajas o con
algun tipo de infecciones como, por ejemplo,
infecciones nosocomiales, infecciones del trato
urinario, neumonias, sepsis, infecciones de heridas

quirdrgicas y de tejidos blandos. Son muy
prevalentes en Unidades de Terapia Intensiva y
resistentes a diversos antibidticos. Requieren
extremas medidas de higiene y aislamiento para el
tratamiento de los pacientes internados. [9,18,28]

Se pueden colonizar a través de una estructura
llamada Biofilm que es una estructura que actla
como una capa protectora constituida por sus
propios microorganismos. Lo cual le proporciona
una mayor capacidad de resistir a los biocidas y a
los antibidticos. Una cepa de Klebsiella pneumoniae
sin biofilm tiene una Concentracion inhibitoria
minima (CIM) de 2microg/ml a ampicilina, ya la
misma cepa colonizada con biofilm necesita
5.000microg/ml para su terapia inhibitoria con
ampicilina. [29]

Actualmente se considera cepa sospechosa para
produccién de  carbapenemase aquellas
enterobacterias que presentan un CIM >1 para los
farmacos Imipenem o Meropenem y un CIM > 0,25




para Ertapenem analizados mediante un test
modificado de Hodge. [5,13]

Ademds de esa estructura esta la KPC tiene dos
principales mecanismos de resistencia frente a los
carbapenémicos: i) produccién de enzimas ESBL
(enzima betalactamasa de espectro extendido) y/o
AmpC con actividad carbapenemase combinada a
la perdida de porina o regulaciéon positiva en la
bomba de eflujo, ii) secrecién de carbapenemasas
hidrolizando beta-lactamasa.[16,18]

Los carbapenémicos son la Ultima clase de drogas
B-lactamicas que todavia actian con mayor
efectividad en el combate a los gérmenes gram
negativos. Mismo teniendo bactérias
multirresistentes (MDR), especialmente Klebsiella
pneumoniae resistente a los carbapenem (CRKP) se
diseminan en muchos paises. [6]

La KPC es codificada més frecuentemente a partir
del gen bla-kpc en el cual han sido identificados
largos plasmidos variando en estructura y tamafio
que actla como un factor de resistencia debido a
sus distintas formas. Pero también han sido
detectados los genes bla OXA-48, VIM e IMP
carbapenem. [11,26] Determinar rapido el tipo de
gen que codifica la cepa que desencadena la
infeccion ayuda a dar un direccionamiento en la
terapia de los infectados. [6,11,18,21]

Ademés, la colonizacién de pacientes a largo
plazo con bla-KPC genera nuevas posibilidades
para una transferencia horizontal de genes de
plasmidos que codifican genes de resistencia frente
a antibidticos presentando asi complicaciones a la
asistencia a la salud. [22]

Existen también otros factores como cépsula,
lipopolisacérido (LPS), fimbrias (tipos 1 y 3) vy
siderdforos contribuyen para la patogenicidad de la
Klebsiella pneumoniae. [2,5,18,19,26,29]

En el estudio de Yang [31] fue abordada la
hipdtesis de que los CRKP podrian colonizar las
células hospederas para contornar la fagocitosis
por las células inmunes, y asi hace con que sea
mayor la sobrevivencia de las CRKP dentro de las
células hospederas lo que serviria de reservorio
para protegerse contra tratamientos con
antibidticos y permite su coexistencia a largo plazo
en el hospedero.

En América del Sur el primer reporte de Klebsiella
pneumoniae fue en 2006, por lo cual después se

registraron casos en Argentina, Colombia, Brasil y
Uruguay.

Ese patégeno productor de un gran problema
mundial no solamente por la infeccién, también por
una escasa terapia antibidtica eficiente disponible,
resultando asi en una mayor morbilidad, mayor
tiempo de internacién, aumento de las tasas de
mortalidad y costos excesivos.

En este andlisis con base en las multiples
condiciones de los pacientes en terapia intensiva es
prevalente la presencia de factores que facilitan la
entrada del microorganismo en el hospedero.
primeramente, de la utilizacion de catéter urinario,
seguido por ventilacién mecénica, catéter venoso
central, alimentacidn parenteral, exposicién a
antibidticos como cefalosporinas, carbapenem,
colistina y aminoglucésidos en los Ultimos tres
meses antes del episodio infeccioso actual. [3,13]

Un estudio realizado en el norte de Brasil relata la
adquisicion de genes de resistencia, transferencia
de genes de resistencia a antibidticos, viajar para
dreas endémicas de baterias multirresistentes
contribuye también como factores posibles para el
surgimiento, aumento y diseminacién de la
resistencia a los antimicrobianos. [2] A partir de ese
resultado, concluimos que la estrecha relacién
entre comorbilidades o factores de riesgo vy
utilizacién  de  procedimientos invasivos en
unidades de terapia intensiva respecto a la
sobrevida del paciente. [1,2]

Visto que la diseminacién de esa bacteria se
produce principalmente a través de las manos de
profesionales como médicos, enfermeros, visitas,
personal de limpieza, o a través de la utilizacion de
utensilios médicos que estén contaminados. Por
eso se recomienda que sean eliminados todos
los materiales contaminados por KPC. Ademas de
un aislamiento de los pacientes infectados para una
mejor contencién de la bacteria evitando asi su
propagacién. Disefiar un plan de contencién de la
bacteria es vital. Dentro de cualquier institucién de
salud, publica o privada, y tomar todas las medidas
pertinentes para evitar su contagio. Igualmente,
una concientizacion de la poblacion contra el uso
inadecuado e indiscriminado de los antibidticos ya
que el mal uso de los mismos predispone a la
resistencia.

Es necesario elegir una terapia antimicrobiana
individualizada a fin de respetar los antecedentes y
la historia clinica actual de cada paciente. Asi como



tener una precisién racional, responsable en la
terapia y una reduccion de la resistencia a los
antimicrobianos evitando que antibidticos de
amplio espectro generen cepas mas resistentes,
especialmente en unidades de terapia intensiva.
Como conclusién final la investigacion en este
campo necesita seguir en curso para identificar el
porqué de la resistencia y encontrar terapias
adyuvantes efectivas logrando asi contener esa
epidemia nosocomial evitando la mortalidad.
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