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METHODS. A case-control study was conducted to assess
risk factors for CAZ-R Kp infection. Thirty-two cases were
compared with 28 controls admitted to a 200-bed general
hospital during 1999 and 2000.
RESULTS. In the univariate analysis Kp CAZ-R isolates were
significantly associated with nosocomial acquisition
(OR � 17.40), prior antibiotic use (OR � 14.94), particularly
ciprofloxacin use (OR � 5), and hospitalization stay of
more than 6 days (OR � 6.72). Significantly associated
variables in the logistic regression analysis included
nosocomial acquisition (OR � 9.29), prior antibiotic use
(OR � 6.21), and particularly, ciprofloxacin use
(OR � 10.84).
CONCLUSIONS. Efforts toward more rational overall antibiotic
use and particularly ciprofloxacin use, combined with
infection control measures are necessary to decrease the
prevalence of CAZ-R Kp in our hospital.
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Introducción

Desde la década de 1980, Klebsiella pneumoniae

resistente a ceftacidima (CAZ-R) ha sido causa de un
creciente número de infecciones nosocomiales en muchos
países. Estas cepas son capaces de producir
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), lo que les
confiere resistencia a las cefalosporinas de espectro
extendido y aztreonam1,2. Su habitual perfil de
multirresistencia puede hacer fracasar tratamientos
empíricos, con incremento de la morbilidad y mortalidad,
si los antibacterianos elegidos no son activos; mientras
que como contrapartida, la elección de fármacos de muy
amplio espectro que persiguen una mayor eficacia
terapéutica favorece la presión de selección y condiciona
una mayor prevalencia de éstas y otras bacterias
multirresistentes entre los aislados nosocomiales.
Numerosos autores han evaluado factores de riesgo
asociados con estas infecciones; los resultados no siempre
son coincidentes. En ocasiones, estas diferencias se deben
a problemas de metodología o diseño de los estudios3,
evaluación exclusiva de bacteriemias4 o colonización fecal5,
estudios realizados en unidades de cuidados críticos5-7,
estudios de brotes epidémicos5-7 en lugar de infecciones
endémicas4 u hogares de cuidados crónicos8. Es probable,
entonces, que algunos de los factores de riesgo asociados
con su aislamiento puedan ser comunes a muchos
hospitales, pero en otros pueden producirse circunstancias
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especiales que merezcan ser detectadas y controladas con
estrategias específicas. El objetivo del estudio fue
determinar los factores de riesgo asociados a las
infecciones por K. pneumoniae CAZ-R para mejorar las
pautas de tratamientos empíricos en infecciones
nosocomiales y establecer estrategias de control de
infecciones adecuadas a la epidemiología de nuestro
hospital.

Métodos
La investigación se realizó en un hospital general de agudos con

200 camas, de complejidad intermedia, que tiene 8.500 ingresos

anuales promedio, de los cuales el 53% son quirúrgicos. La estancia

media de cada paciente, para el período de tiempo del estudio, fue de

3,8 días. Para evaluar los factores de riesgo asociados a infecciones

por K. pneumoniae CAZ-R se efectuó un estudio comparativo sobre el

diseño de casos y controles. Los pacientes se identificaron a partir de

la base de datos del servicio de microbiología, seleccionando las

muestras clínicas en las que se aisló K. pneumoniae, obtenidas de los

ingresados entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2000. Se

incluyeron todos los pacientes que en ese período de tiempo tuvieron

aislamientos significativos de K. pneumoniae en materiales clínicos.

Estudios microbiológicos
El servicio de microbiología integra la red Whonet; las pruebas de

identificación así como la determinación de sensibilidad se hicieron

según métodos estandarizados9,10. Se definió como resistencia a cefta-

cidina la existencia de un halo de inhibición menor de 23 mm para

difusión en agar con un disco de CAZ de 30 �g y para ceftriaxona un

halo menor de 26 mm (disco de 30 �g). Los valores de los halos de

inhibición para cefalosporinas de espectro extendido se tomaron en

referencia a las sugerencias de cribado del National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS)10, para detectar cepas de

K. pneumoniae productoras de BLEE. Las definiciones de resistencia

a gentamicina (halo < 15 mm con disco de 10 �g); ciprofloxacino

(halo < 21 mm con disco de 5 �g) y cotrimoxazol (halo < 16 mm con disco

de 1,25 �g/23,75 �g) se tomaron del NCCLS10. La producción de BLEE

se determinó por el test de sinergia del doble disco11. Los perfiles de

resistencia de las cepas se analizaron utilizando una función

específica de la base de datos Whonet 5 Organización Mundial de la

Salud (OMS).

Definiciones, datos clínicos y epidemiológicos
Se definieron como casos aquellos pacientes en quienes se aisló

K. pneumoniae CAZ-R, mientras que los controles fueron aquellos en

quienes se aisló K. pneumoniae sensible a CAZ (CAZ-S). Cuando en un

paciente se aisló en más de una ocasión K. pneumoniae con similar

patrón de sensibilidad a CAZ, sólo se incluyó el episodio relacionado

con el primer aislamiento. Se consideraron pacientes con enfermedad

crónica debilitante aquellos con historia de diabetes, insuficiencia

renal crónica, hepatopatía crónica o enfermedad broncopulmonar

obstructiva crónica. Los pacientes con compromiso de su inmunidad

fueron aquellos con enfermedad neoplásica activa y los que se

encontraban en tratamiento con inmunosupresores o neutropénicos.

En la población estudiada no hubo pacientes con infección por el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH) ni sometidos a trasplantes de

órganos. El tiempo ingreso-muestra fue el transcurrido entre la fecha

del ingreso (último en caso de registrarse varios) y la toma de la

muestra en la que se aisló K. pneumoniae. No se incluyeron los casos

de los servicios de pediatría y neonatología, pues ellos comenzaron a

funcionar cuando el estudio ya se había iniciado. Las infecciones se

consideraron de adquisición nosocomial si se manifestaron después de

48 h del ingreso al hospital o si se manifestaron antes de las 48 h pero

estaban claramente relacionadas con un ingreso previo y reciente

(< 1 mes). Para definir el lugar de las infecciones nosocomiales se

aplicaron los criterios de los Center for Diseases Control (CDC)12. Se

definió ingreso previo como cualquier ingreso, de por lo menos 72 h

en los últimos 6 meses. El ingreso previo en cuidados intensivos se

consideró cualquier ingreso de por lo menos 24 h, en los últimos

6 meses a la unidad. Se consideró como uso previo de antibióticos el

uso de cualquier antimicrobiano, durante 24 o más horas, durante los

ingresos previo o actual. La mortalidad se registró cuando ocurrió en

el mismo ingreso en el que se obtuvo el aislamiento de K. pneumoniae.

Las historias clínicas fueron revisadas por dos médicos, quienes

completaron una ficha modelo que luego se volcó a una base de datos

para su análisis (Epi Info 6, Versión 6.04b, CDC y OMS).

Estudios estadísticos
Para el análisis estadístico de los datos se aplicaron los test de chi

cuadrado (�2) o exacto de Fisher en el análisis univariado y regresión

logística para el multivariado (SPSS para Windows, Versión 5.0,

SPSS Inc, Chicago, EE.UU.).

Resultados

Durante el período de estudio se detectaron
69 episodios de infecciones por K. pneumoniae que
reunían criterios para su inclusión como casos o controles.
Se excluyeron del análisis 9 episodios (6 CAZ-R y
3 CAZ-S) por falta de información necesaria en la historia
clínica 5 casos o por tratarse de pacientes de pediatría y
neonatología 4 casos. La tasa promedio de incidencia de
infecciones debidas a K. pneumoniae CAZ-R fue de
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TABLA 1. Características clínico-epidemiológicas de los casos y de los controles

Variable
Casos (n = 32) Controles (n = 28)

Número Porcentaje Número Porcentaje

Edad (promedio [DE]) 63.9 (± 16,2) 63,3 (± 16,8)
Sexo masculino 16 50 15 53,6
Lugar de aislamiento

Orina 17 53,1 18 64,3
Sangre 5 15,6 4 14,3
Heridas 6 18,7 2 7,1
Otros 4 12,5 4 14,3

Huésped
Normal 11 34,4 13 46,4
Enfermedad crónica debilitante 14 43,8 12 42,9
Inmunocomprometido 7 21,9 3 10,7

Tiempo ingreso-muestra (días) 10,5 3,5
Muerte 8 25 1 3,6

DE: desviación estándar.



0,63 episodios/1.000 pacientes día. Finalmente se
analizaron 60 episodios (32 casos y 28 controles) en
59 pacientes cuyas características se observan en la
tabla 1. No hubo diferencia en edad, sexo, lugar de
aislamiento de K. pneumoniae y enfermedades asociadas,
entre el grupo de los casos y controles.

La tabla 2 muestra la frecuencia de los factores de riesgo
en cada uno de los grupos. En el análisis univariado la
adquisición nosocomial (odds ratio [OR], 17,40; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 3,66-95,12), el uso previo de
antibióticos (OR, 14,94; IC 95%, 3,17-80,60) y el tiempo
ingreso-muestra de 7 o más días (OR, 6,72; IC 95%,
1,78-26,90) estuvieron asociados significativamente con el
aislamiento de K. pneumoniae CAZ-R.

El total de pacientes recibió un promedio de
1,7 antibióticos por episodio (2,5 para los casos y 0,9 para
los controles) y un promedio de 7,4 días de tratamiento

(10,4 días para los casos y 4,5 días para los controles). El
uso previo de antibióticos se mostró como un factor de
riesgo para la adquisición de K. pneumoniae CAZ-R, pero
se observó diferencia cuando se analizaron por separado el
uso de antibióticos en el ingreso actual (OR, 8,77; IC 95%,
2,15-38,85) y en los previos (OR, 3; IC 95%, 0,88-10,52).

En la tabla 3 se presenta en detalle el uso previo de
antibióticos por grupos. La utilización de ciprofloxacino
fue la única que alcanzó significación estadística en el
análisis univariado (OR, 5; IC 95%, 1,08-26,11).

El tiempo ingreso-muestra promedio fue superior en el
grupo de los casos que en los controles (10,5 frente a
3,5 días). En 7 casos fue igual o menor de 48 h, pero cuatro
de ellos fueron reingresos por infecciones nosocomiales
adquiridas en el ingreso previo. Para anular del análisis
este factor de error, se estudió el tiempo ingreso-muestra
entre aquellos pacientes sin historia de ingreso reciente y
la diferencia se acentuó. Los casos sin historia de ingreso
previo (n = 16) tuvieron un tiempo promedio
ingreso-muestra de 11,8 días (desviación estándar [DE],
9,8 [mínimo, 1 día; máximo, 40 días]), mientras que en los
controles sin historia de internación previa (n = 16) el
tiempo promedio fue de 3 días (DE, 3,3 [mínimo, 1 día;
máximo, 12 días]).

Cuando se aplicó regresión logística para el análisis
multivariado, sólo la adquisición nosocomial (OR, 9,29; IC
95%, 2,01-43,04), el uso previo de antibióticos en general
(OR, 6,21; IC 95%, 1,20-32,01) y especialmente el uso de
ciprofloxacino (OR, 10,84; IC 95%, 1,58-74,31) mostraron
significación estadística.

Hubo 9 muertes entre todos los pacientes estudiados
(15%). Murieron 8 casos (25%) y uno de los controles
(3,6%) (OR, 9; IC 95%, 1-206). Cinco de las 9 muertes
estuvieron directamente relacionadas con la infección y
se produjeron durante la semana del aislamiento, cuatro
ocurrieron entre los casos (tabla 4). Todas las muertes
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TABLA 2. Distribución de los factores de riesgo

Variable
Casos (n = 32) Controles (n = 28)

OR

Número Porcentaje Número Porcentaje
(IC 95%)

Adquisición nosocomial 29 90,6 10 35,7 17,40 (3,66-95,12)
Ingreso en UCI 16 50 0 10 35,7 1,80 (0,56-5,81)
Antibióticos previos 29 90,6 11 39,3 14,94 (3,17-80,60)
Ingreso reciente 16 50 0 12 42,9 1,33 (0,43-4,20)
Tiempo ingreso-muestra superior a 6 días 19 59,4 05 17,8 6,72 (1,78-26,9)

UCI: unidad de cuidados intensivos; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

TABLA 3. Uso previo de antibióticos por grupos

Antibióticos Casos Controles OR (IC 95%)

Cefalotina/cefalexina 34,4% 14,3% 3,14
11/32 4/28 (0,76-13,96)

(58 días de uso) (11 días de uso)

Cefalosporinas 34,4% 14,3% 3,14
de espectro 11/32 4/28 (0,76-13,96)
extendido* (73 días de uso) (18 días de uso)

Aminopenicilina 25% 14,3% 2
+ inhibidor 8/32 4/28 (0,46-9,27)
de betalactamasas (60 días de uso) (25 días de uso)

Ciprofloxacino 37,5% 10,7% 5
12/32 3/28 (1,08-26,11)

(92 días de uso) (41 días de uso)

*Ceftacidima, cefotaxima, ceftriaxona.

TABLA 4. Análisis de los fallecimientos

Edad Sexo Caso Nosocomial Huésped
Tiempo Relación 

Tipo de infección
Antibióticos

muerte* directa** adecuados

68 V Sí Sí Enfermedad crónica debilitante 23 No Urinaria Sí
80 V No No Normal 05 Sí Sepsis No
74 V Sí Sí Enfermedad crónica debilitante 02 Sí Sepsis No
80 V Sí Sí Enfermedad crónica debilitante 42 No Urinaria Sí
39 M Sí Sí Normal 11 No Urinaria Sí
46 V Sí Sí Huésped inmunocomprometido 01 Sí Sepsis No
48 V Sí Sí Huésped inmunocomprometido 42 No Infección de la herida Sí

operatoria
44 M Sí Sí Huésped inmunocomprometido 05 Sí Sepsis No
77 V Sí Sí Enfermedad crónica debilitante 07 Sí Sepsis No

*Días transcurridos entre el aislamiento y el óbito. **Muerte directamente relacionada.
V: varón; M: mujer.



directamente relacionadas se asociaron a sepsis, entre
ellas no hubo infecciones urinarias y ninguno de estos
pacientes recibió tratamiento antibiótico adecuado
durante las primeras 72 h de su cuadro.

En la tabla 5 se observan los porcentajes de resistencia a
otros antibióticos. La totalidad de las cepas CAZ-R fueron
productoras de BLEE.

El análisis de los perfiles de resistencia mostró la
existencia de 8 fenotipos entre las 39 cepas de K.

pneumoniae (CAZ-R, 29 y CAZ-S, 10) de adquisición
nosocomial, que se mantuvieron proporcionalmente
estables durante los 2 años del estudio. El fenotipo
resistente (R) a ceftacidima (C), ceftriaxona (F),
ciprofloxacino (P), gentamicina (G) y cotrimoxazol (T) fue
el más frecuente (36%), seguido por el R a CFPG (20,5%),
el sensible (S) a CFPGT (18%), el R a CFGT (10%), el R a
CFG y R a CFPT (5% cada uno) y, por último, los R a G y R
a FG (2,5% cada uno).

Durante el período de tiempo del estudio, el consumo
mensual promedio de ciprofloxacino fue de 39 dosis
definida diaria (DDD)/1.000 pacientes/día, con tendencia
en aumento (34 DDD/1.000 pacientes/día en promedio
mensual del primer semestre frente a
60 DDD/1.000 pacientes/día en promedio mensual del
último semestre), mientras el de cefalosporinas de
espectro extendido fue de 110 DDD/1.000 pacientes/día,
con leve tendencia en descenso
(127 DDD/1.000 pacientes/día en promedio mensual del
primer semestre frente a 109 DDD/1.000 pacientes/día en
promedio mensual del último semestre). Las únicas
cefalosporinas de espectro extendido de las que dispone
regularmente la farmacia del hospital son: ceftacidima,
cefotaxima y ceftriaxona. A mediados de 1999, con la
finalidad de reducir el consumo de cefalosporinas de
espectro extendido y modificar los tratamientos empíricos
en pacientes neutropénicos febriles, tras analizar datos
de sensibilidad propios, se decidió incorporar a farmacia
piperacilina-tazobactam. Como dato interesante,
piperacilina-tazobactam fue utilizada previamente en
6,25% (2/32) de los casos y en ningún control a pesar de que
su uso se incrementó, pasando de un promedio mensual de
0 (cero) DDD/1.000 pacientes/día a
31.2 DDD/1.000 pacientes/día entre el primer y último
semestre del estudio.

Discusión

Algunos autores han demostrado que la adquisición de
infecciones por K. pneumoniae CAZ-R está asociada a
diferentes factores de riesgo como la presión de selección
antibiótica en general13 o, especialmente, cefalosporinas
de espectro extendido5,6,14-16, la transmisión cruzada por
parte del personal de salud17-19 y las instrumentaciones7,20

que pueden establecer puertas de entrada o facilitar la
colonización digestiva5. El ingreso al hospital somete al
paciente a la suma de estos factores y luego la
prolongación de su estancia permite que éstos se
acumulen mientras transcurren los días. Sin embargo, es
posible que el peso de cada uno de estos factores tenga
variaciones propias en diferentes hospitales y aun en un
mismo hospital dentro de las distintas áreas (cuidados
intensivos, sala general) o en diferentes circunstancias

epidemiológicas (brotes, endemia). Así, algunos hospitales
podrían tener mayores dificultades con la transmisión
cruzada de K. pneumoniae debido a la falta de adherencia
al lavado de manos o a las precauciones de contacto,
mientras que otros encontrarían más problemas por la
presión selectiva del elevado uso de antibióticos. Podría
ser útil que los hospitales en los que K. pneumoniae

constituye un agente etiológico de prevalencia lleven a
cabo su propio análisis de los factores de riesgo asociados,
a través de estudios de casos y controles, para establecer
estrategias de control acorde a sus necesidades. Harris et
al3 han publicado una revisión sistemática referida a las
omisiones y sesgos que podrían afectar los resultados en
estudios de casos y controles que evalúan los factores de
riesgo asociados con el aislamiento de bacterias
resistentes. Estos autores consideran que la selección del
grupo control entre pacientes con aislamiento de cepas
sensibles de la misma bacteria es inapropiada y resultaría
en una sobreestimación de ciertos antibióticos, como factor
de riesgo.

Creemos que la incidencia mensual de casos (0.63/1.000
pacientes/día) de nuestro hospital representa un nivel
endémico por las siguientes razones. En primer lugar, la
cifra se mantuvo estable (rango 0-1,7 /1.000 pacientes/día)
durante los 2 años analizados. En el estudio de un brote
epidémico21 la incidencia de casos fue casi 10 veces
superior en el pico del brote (5,7/1.000 pacientes/día) en
relación a la incidencia fuera del brote
(0,6/1.000 pacientes/día). Otros autores6 comunican una
incidencia de colonización/infección, en el pico del brote, de
casi 9/1.000 pacientes/día. Además, otro dato advertido
por Peña et al21 y Asensio et al6, en el contexto de brote
epidémico, es el aumento proporcional de aislamiento de
K. pneumoniae CAZ-R a partir de hemocultivos (40% en
ambos estudios), algo que no se observa entre nuestros
casos (15,6%). Por otra parte, en una situación de brote
epidémico, los casos tienden a concentrarse en algún
sector o unidad de internación5-7; así, el 74% de los casos
de Peña et al21 se produjeron en unidades de cuidados
críticos, a diferencia del 50% de los nuestros.

En nuestro hospital, K. pneumoniae comparte el
segundo lugar entre los agentes etiológicos responsables
de las infecciones nosocomiales (Staphylococcus aureus,
31,6%; K. pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, 10,5%
cada una). La concurrencia de numerosos factores de
riesgo en la escena de la internación hace que las
infecciones debidas a estas cepas sean casi exclusivamente
de adquisición hospitalaria. Al igual que en otros estudios,
la adquisición nosocomial constituyó un importante factor
de riesgo, en el análisis univariado y en el multivariado.
El aumento del tiempo transcurrido entre el ingreso y la
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TABLA 5. Resistencia a otros antibióticos

Antibiótico
K. pneumoniae CAZ-R K. pneumoniae CAZ-S

(%) (%)

Ceftriaxona 100 14

Ciprofloxacino 078 18

Gentamicina 094 18

Cotrimoxazol 069 11

CAZ-R: ceftacidima resistente; CAZ-S: ceftacidima sensible.



toma de la muestra favorece la adquisición de infecciones
debidas a K. pneumoniae CAZ-R por extender la
exposición. En el análisis univariado una estancia previa
de siete o más días constituyó un factor de riesgo, que no
mostró significación cuando se ajustaron otras variables
en el modelo de regresión logística. Sin embargo, es
probable que la realización de un estudio de este tipo, en el
contexto de un brote epidémico le imponga una relevancia
superior a la variable “tiempo ingreso-muestra”. El uso de
antibióticos de amplio espectro selecciona cepas
resistentes y constituye un factor de riesgo cuya relación
causal ha sido sugerida en algunos estudios14,22. Los
pacientes que constituyeron el grupo de casos recibieron
antibióticos más frecuentemente y por espacios de tiempo
más prolongados. Por otra parte el uso previo de
antibióticos como factor de riesgo fue significativo si éstos
eran administrados en la misma internación del
aislamiento y no en previas. En nuestra experiencia es de
notar que, a diferencia de la mayoría de las
publicaciones5,6,14-16, no es un oximinobetalactámico
(aztreonam, ceftacidima, cefotaxima, ceftriaxona,
cefepima) el principal agente asociado con la aparición de
K. pneumoniae CAZ-R, sino ciprofloxacino, única
fluoroquinolona que utiliza nuestro hospital.
Recientemente se ha publicado una experiencia
multicéntrica internacional23 que subraya la relación entre
resistencia a ciprofloxacino y producción de BLEE en K.

pneumoniae aisladas en hemocultivos; los autores señalan
que el uso previo de fluoroquinolonas constituyó un factor
de riesgo para la adquisición de estas cepas. Es probable
que nuestra experiencia ponga en evidencia un fenómeno
de coselección por corresistencia. Algunas bacterias, más
frecuentemente bacilos gramnegativos, son
simultáneamente resistentes a la actividad de
antibacterianos estructuralmente diferentes (como en este
caso los oximinobetalactámicos y las fluoroquinolonas). En
ellas distintos mecanismos de resistencia coexisten
(corresistencia) y el uso de un antibiótico seleccionaría
mutantes que son resistentes también a otros
(coselección)24. Martínez-Martínez et al25 han demostrado
la transferencia de resistencia a fluoroquinolonas a través
de plásmidos en cepas de K. pneumoniae. Quizás en
nuestro medio las determinantes de resistencia de las K.

pneumoniae a CAZ podrían estar asociadas a las de las
fluoroquinolonas y, de ese modo, el uso previo de
ciprofloxacino (un antibiótico coselector muy utilizado en
nuestra institución) ejercería una presión de selección
condicionando la aparición de las cepas CAZ-R.

En resumen, la mayoría de las infecciones debidas a
K. pneumoniae CAZ-R fueron adquiridas en el hospital. La
estancia previa fue un factor de riesgo dependiente del uso
concomitante de antibióticos. Problemas de selección de
mutantes más que de transmisión horizontal podrían
explicar este hallazgo, pero serían necesarios estudios
genotípicos para responder esa hipótesis. La utilización
previa de antibióticos, pero en particular ciprofloxacino,
constituyó un factor de riesgo cuando éstos se
administraron en el mismo ingreso en que se obtuvo el
aislamiento. Nuestro hospital debe realizar esfuerzos
tendentes a controlar el uso de antibióticos,
principalmente ciprofloxacino, para reducir la incidencia
de infecciones debidas a K. pneumoniae CAZ-R, además
de mantener una vigilancia epidemiológica activa y

reforzar las medidas de higiene y lavado antiséptico de
manos. En el futuro, estudios de biología molecular
podrán aportar información respecto a una circulación
preferentemente monoclonal o policlonal, para definir
mejor algunas características epidemiológicas de nuestras
infecciones nosocomiales debidas a K. pneumoniae.
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