Infectio. 2016;20(4):231-237

V:.‘"{v.v Infectio .
vey Asociacion Colombiana de Infectologia T

ACIN -

ASOCIACION COLOMBIANA www.elsevier.es/infectio
DE INFECTOLOGIA

ORIGINAL

p—

Caracterizacion de pacientes con aislamiento de @em
Klebsiella productora de carbapenemasa en un
hospital pediatrico de tercer nivel de Bogota, Colombia

Kelly Marquez-Herrera?®, Alejandra Rojas-Vega® y German Camacho-Moreno®<*

@ Fundacién Hospital de la Misericordia, Bogotd, Colombia
b Departamento de Pediatria, Universidad Militar Nueva Granada, Bogotd, Colombia
¢ Departamento de Pediatria, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia

Recibido el 4 de septiembre de 2015; aceptado el 5 de noviembre de 2015
Disponible en Internet el 20 de febrero de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Klebsiella; Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con aislamiento de

Carbapenemasa; Klebsiella productora de carbapenemasa.

Pediatria Materiales y métodos: Entre 2012 y 2015 se realizd un estudio descriptivo que incluy6 a
pacientes de 0-18 anos (media 4,8 anos), todos con aislamientos de Klebsiella productora de
carbapenemasa.

Resultados: Se documentd infeccion en 21 pacientes; el 81% tenia antecedente de hospitali-
zacion en los 6 meses previos y el 67% de antibioticoterapia. Los sitios de aislamiento fueron
sangre (48%), orina (33%), liquido pleural (9%), liquido peritoneal y traquea (5%). El 95% de
los pacientes tenia comorbilidad asociada; el 81% de los aislamientos correspondié a infec-
ciones nosocomiales. Los servicios de hospitalizacion fueron UCIP 43%, Pediatria General 29%,
Oncologia, Unidad Neonatal y Urgencias 9,5% cada uno. El 81% de los aislamientos presento
corresistencia a otros antimicrobianos. El tratamiento definitivo se realizé con monoterapia en
un 19%, terapia doble en un 28,5% y terapia triple en un 23,8%. La mortalidad fue del 24%.

© 2016 ACIN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Characterisation of patients with carbapenemase-producing Klebsiella isolates in a
Klebsiella; third-level paediatric hospital in Bogota, Colombia

Carbapenemase;

Paediatrics Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics of paediatric patients with carbapenemase-
producing Klebsiella isolates.
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Material and methods: Between 2012 and 2015, we conducted a descriptive study that inclu-
ded patients aged 0-18 years (mean 4.8 years), all with Klebsiella carbapenemase-producing
isolates.

Results: The infection was documented in 21 patients, 81% of the patients had a history of hos-
pitalisation in the last 6 months and 67% had undergone antibiotic therapy. The isolation sites
were blood (48%), urine (33%), pleural fluid (9%), peritoneal liquid and trachea (5). Ninety-five
percent of the patients had associated comorbidity; 81% of the isolates corresponded to nosoco-
mial infections. The hospital departments were the paediatric intensive care unit (43%), general
paediatrics (29%), oncology, neonatal unit and emergency department (9.5% each). Eighty-one
percent of the isolates had co-resistance to other antimicrobials. Definitive treatment was per-
formed with monotherapy in 19% of the cases, double therapy in 28.5% and triple therapy in
23.8%. The mortality rate was 24%.

© 2016 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

En las 2 dltimas décadas se ha observado un problema cre-
ciente de resistencia antibiotica, generado en gran parte por
el uso indiscriminado de los antimicrobianos, pero también
por la colonizacion de pacientes con multiples comorbili-
dades, que requieren estancias hospitalarias prolongadas, e
invasiones de piel y mucosas como parte de su soporte vital.
Las infecciones por bacilos gram negativos multirresisten-
tes generan una enorme dificultad para la terapéutica y una
morbimortalidad muy superior a la observada en infecciones
causadas por gérmenes sensibles'?2.

El objetivo de este estudio fue realizar una descrip-
cion de las caracteristicas clinicas de pacientes entre 0 y
18 anos de edad con aislamiento de Klebsiella productora de
carbapenemasa hospitalizados en la Fundacion Hospital
de La Misericordia de Bogota (Colombia), centro de refe-
rencia de tercer nivel de atencion pediatrica cuya principal
poblacion corresponde a pacientes con enfermedad oncohe-
matoldgica.

Materiales y métodos
Estudio tipo descriptivo retrospectivo

Se revisaron en total 26 expedientes clinicos, de los cuales
se obtuvieron los siguientes datos: edad, género, diagnos-
tico infeccioso, comorbilidades, tiempo total de estancia
hospitalaria y estancia previa al aislamiento de carbape-
nemasa, servicio de hospitalizacion, dias de invasion con
catéter venoso central, ventilador, sonda vesical, procedi-
mientos quirlrgicos, dias de fiebre, recuento absoluto de
leucocitos y neutrdfilos, valor de proteina C reactiva y pro-
calcitonina en el momento de la infeccion, antecedente de
hospitalizacion en los 6 meses previos y esquemas antibidti-
cos empleados, desenlace.

La seleccion de pacientes con aislamiento de Klebsiella
spp. con patron de resistencia de carbapenemasa se realizd
a través del sistema Whonet. Se utilizaron como marcadores
de carbapenemasa la resistencia a ertapenem o meropenem

detectadas en el Laboratorio de Microbiologia con el sistema
VITEK con los puntos de corte CLSI 201234,

Se procedio a la confirmacion del patron de resistencia de
todos los aislamientos de Klebsiella productora de carbape-
nemasa en la base de datos del Laboratorio de Microbiologia
del hospital (test de Hodge, test de Hodge modificado con
LSD, acido boroénico, EDTA). Todos los patrones de resisten-
cia fueron confirmados por la Secretaria de Salud de Bogota
con las mismas pruebas bioquimicas. Solo se realizo biologia
molecular a uno de los aislamientos.

Desde el punto de vista microbioldgico se evaluo: Kleb-
siella spp., MIC para ertapenem, meropenem, corresistencia
para amikacina, gentamicina, ciprofloxacina, tigeciclina y
colistina, tratamiento antibiotico empirico recibido previa-
mente al aislamiento y tratamiento antibidtico una vez
conocido el aislamiento de carbapenemasa, tiempo de nega-
tivizacion de los cultivos.

Se realizo el analisis epidemioldgico de los datos obte-
nidos, con medidas de tendencia central. Debe tenerse en
cuenta que por el tipo de estudio realizado no es posible
establecer causalidad entre las variables encontradas, y que
simplemente nos limitamos a su descripcion en una pobla-
cion especifica.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de pacientes entre 0 y
18 anos de edad con aislamiento de Klebsiella spp. con
patron de resistencia de carbapenemasa, hospitalizados
entre enero del 2012 y marzo del 2015 en la Fundacion Hos-
pital de La Misericordia de Bogota (Colombia), centro de
tercer nivel de atencion pediatrica, cuya principal poblacion
corresponde a pacientes con enfermedad oncohematolo-
gica.

Utilizando el sistema Whonet se detectaron 36 aislamien-
tos de Klebsiella spp. resistente a ertapenem y meropenem.
Se procedio6 a confirmar el patron de resistencia en la base
de datos del Laboratorio de Microbiologia, descartando la
produccion de carbapenemasa en 6 de estos aislamientos
mediante pruebas bioquimicas confirmatorias.
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Colonizacién por
Klebsiella KPC

Especies de Klebsiella en
colonizaciones

M Orina M Traquea Punta catéter

Figura 1

Se encontraron en total 28 pacientes con 30 aislamien-
tos microbiologicos, 21 infecciones (75%) y 7 colonizaciones
(25%) (fig. 1). De los 21 pacientes con infeccion por Kleb-
siella spp. productora de carbapenemasa, 8 (38%) fueron
mujeres y 13 (62%) fueron hombres, con una media de edad
de 4,8 anos (0 a 16 aios); 17 (81%) de ellos tenian el antece-
dente de hospitalizacién en los Ultimos 6 meses y 14 (67%)
habian recibido tratamiento antibiotico (tabla 1).

En 3 (14,28%) de los 21 pacientes se habia documentado
colonizacién y en 5 pacientes (23,8%) se documenté un pro-
ceso infeccioso con aislamiento de germen en cultivos en los
6 meses previos (tabla 2).

Con respecto al sitio de aislamiento, el mas frecuente fue
sangre en 10 casos (48%), seguido por orina en 7 pacientes
(33%), liquido pleural en 2 (9%), uno en liquido peritoneal y
uno en traquea (5% cada uno). En 2 pacientes se obtuvo cre-
cimiento del germen en 2 sitios diferentes: liquido pleural y
traquea en un caso, sangre y traquea en el otro.

EL 95% (20) de los pacientes tenia una comorbilidad previa
que condicion6 una estancia hospitalaria prolongada. Solo
un caso (5%) no tenia una enfermedad de base: ingresé por
una herida por proyectil de arma de fuego en region tora-
coabdominal y present6 una neumonia asociada al cuidado
de la salud complicada con empiema, con aislamiento de
Klebsiella productora de carbapenemasa en liquido pleural
(tabla 3).

Si se toman aparte las condiciones de los pacientes que
contribuyen a un estado de inmunodeficiencia y en forma
secundaria aumentan el riesgo de infeccion, 11 de ellos

Tabla 1 Esquemas antibioticos en los 6 meses previos
Antibidtico Porcentaje
(nimero)
Meropenem 43 (6)
Cefepime 14,3 (2)
Ceftriaxona 14,3 (2)

Piperacilina/tazobactam
Ampicilina/cefalotina/acido nalidixico
Ceftriaxona/meropenem

Desconocido

7,1 (1)
7,1 (1)
7,1 (1)
7,1 (1)

B K. pneumonae M K. oxytoca

Pacientes colonizados por Klebsiella productora de carbapenemasa.

Tabla2 Colonizacion e infeccion en los 6 meses previos al
aislamiento de carbapenemasa

Especie y patron de Sitio de

resistencia aislamiento
Colonizacion K. oxytoca Orina

carbapenemasa

K. pneumoniae BLEE Traquea

K. pneumoniae BLEE Punta de catéter
Infeccion K. pneumoniae BLEE Orina

K. pneumoniae BLEE Traquea

K. pneumoniae Sangre

fenotipo habitual

(2 casos)

K. pneumoniae Orina

carbapenemasa

Tabla 3 Comorbilidades de los pacientes con aislamiento
de Klebsiella productora de carbapenemasa

Comorbilidad. Porcentaje

(nimero)

Descripcion (nimero)

Oncohematoldgica 40 (8)

Tumor de Wilms (2)

Leucemia linfoblastica aguda

()

Renal 25 (5)

Neurologica 20 (4)

Otros 15 (3)

Sin comorbilidad 4,7 (1)

Hepatoblastoma (1)
Leucemia mieloide aguda (1)
Linfoma de Burkitt (1)
Talasemia (1)

Sindrome nefrético congénito
(1)

Hidronefrosis (4)

Paralisis cerebral (1)
Enfermedad de deposito (1)
Toxoplasmosis (1)

Epilepsia focal sintomatica (1)
Lupus eritematoso sistémico
(2)

Atresia de vias biliares (1)




234

K. Marquez-Herrera et al.

Distribucion por servicios

-
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Axis title
Figura 2  Distribucion por servicios de los pacientes con ais-

lamiento de carbapenemasa.
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal; UCIP: Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos.

(52,4%) contaban con un factor predisponente. En orden de
frecuencia, estos fueron: falla renal en 4 casos (36,3%), neu-
tropenia en 3 casos (27,3%), hipogammaglobulinemia 1gG,
quimioterapia, corticoide a altas dosis y trasplante alogé-
nico de cordon no emparentado, un caso cada uno (9,1%
cada uno).

La distribucion por servicios se muestra en la figura 2. El
promedio de estancia hospitalaria en general fue de 53 dias
(rango 5-337 dias) y de 20 dias para UCIP (rango 3-48 dias).
El tiempo de hospitalizacion previo al aislamiento fue de
31 dias en promedio (rango 0-169 dias).

De los 21 aislamientos, 17 (81%) fueron infecciones
asociadas al cuidado de la salud (IACS), 3 de ellas extrains-
titucionales (17,6%), es decir que no fueron adquiridas en el
Hospital de la Misericordia, sino que llegaron remitidos de
otros hospitales de la ciudad. En la figura 3 se muestra la
distribucion de las IACS.

Los pacientes tuvieron dispositivos invasivos en el 76% de
los casos (16); la distribucion de las invasiones se muestra
en la tabla 4. Cuatro pacientes del total (19%) requirieron
cirugia abdominal.

Con respecto al comportamiento clinico de los pacientes
infectados por Klebsiella spp. productora de carbapene-
masa, el promedio de duracion de la fiebre fue de 1,5 dias
(rango 0-8 dias); el conteo absoluto de leucocitos fue de
15.982/mm? (rango 10-68.370/mm?), el nimero absoluto
de neutrdfilos de 11.292/mm? (rango 0-59.940/mm?3), la

Infecciones asociadas al cuidado de la salud

3
2 5
k)
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2
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ITS-CL ITS-AC ITU-AC Neumonia  Traqueitis SO profunda
Axis litle
Figura 3  Distribucion de infecciones asociadas al cuidado de
la salud.

ISO: infeccion de sitio operatorio; ITS-AC: infeccion de torrente
sanguineo asociada a catéter; ITS-CL: infeccion de torrente san-
guineo confirmada por laboratorio; ITU-AC: infeccion del tracto
urinario asociada a catéter vesical.

Tabla4 Dispositivos invasivos en pacientes con aislamiento
de carbapenemasa

Tipo de invasion NUmero de Promedio de
pacientes duracion de la
(%) invasion en dias
(rango en dias)
Catéter venoso central 11 (68,7) 27,7 (5-107)
Ventilacion mecanica 5 (31,25) 8,4 (1-21)
Sonda vesical 9 (56,25) 19,3 (2-105)
Otros 9 (42,8)
Nefrostomia 1
Ureterostomia 2
Vesicostomia 2
Catéter para dialisis 2
peritoneal
Catéteres venosos 2
implantables

proteina C reactiva fue de 116mg/l (rango 1-384) y la
procalcitonina de 30,7 ng/ml (rango 0,05-284,7).

En el analisis microbioldgico se encontré a K. pneumoniae
como especie mas frecuente en 16 casos (76%), seguida por
K. oxytocaen 4 (19%) y K. ornithinolytica en uno (5%). La MIC
mas frecuentemente encontrada para ertapenem fue de 4
mcg/ml en 10 pacientes, seguida por 8 mcg/ml en 5 pacien-
tes y para meropenem fue de 16 mcg/ml en 18 pacientes. Se
realizo biologia molecular en solo uno de los aislamientos, lo
que permitio la identificacion de una serina carbapenemasa.

Se encontro corresistencia en 17 (81%) de los pacientes, a
aminoglucésidos en 10 pacientes (48%) (6 cepas resistentes
a gentamicina y 4 a amikacina), ciprofloxacino en 6 (29%) y
tigeciclina en uno (5%). No se llevo a cabo susceptibilidad
antimicrobiana a colistina ni a fosfomicina.

Los tratamientos antibidticos empiricos utilizados
antes de conocer el aislamiento de Klebsiella productora
de carbapenemasa se describen en la figura 4. Una vez
conocido el aislamiento se utilizo terapia combinada en
el 52% de los casos (11 pacientes); el tiempo promedio

Antibioticoterapia empirica

B Cefepime B Pip/Tazo Ceftriaxona
B Cefalotina B Meropenem M Sin antibidtico
Figura 4 Esquemas antibioticos empiricos antes de conocer

el aislamiento de carbapenemasa.
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Tabla5 Terapia antibiotica especifica en 13 pacientes que
requirieron modificacion del esquema empirico

Terapia antibiotica especifica NUmero de
pacientes (%)
Monoterapia 2(9,4)
Ciprofloxacina 1(4,7)
Colistina 1(4,7)
Terapia doble 6 (28,5)
Meropenem + aminoglucosido 3 (14,2)
Meropenem + colistina 1(4,7)
Meropenem + ciprofloxacino 1(4,7)
Ciprofloxacino + aminoglucdsido 1(4,7)
Terapia triple 5 (23,8)
Merope- 3 (14,2)
nem + colistina + aminoglucosido
Merope- 1(4,7)
nem + colistina + ciprofloxacino
Merope- 1(4,7)

nem + ciprofloxacino + aminoglucdsido

de antibioticoterapia empirica recibida previamente al
aislamiento fue de 3,75 dias (rango 1-14 dias).

Cinco pacientes (23,8%) presentaron mejoria clinica y
negativizacion de los cultivos a pesar de que no recibieron
un tratamiento antibidtico dirigido contra carbapenemasa
(3 recibieron cefepime con un aislamiento en hemocultivo
y 2 aislamientos en urocultivo; uno recibi6 piperaci-
lina/tazobactam con aislamiento en secrecién traqueal y
uno recibidé ceftriaxona con aislamiento en urocultivo),
razéon por la que no fue necesario modificar el esquema
antibiotico.

En 3 pacientes (14,2%), se presentd un desenlace fatal
antes de conocerse el patron de resistencia del germen.
De ellos, uno tenia piperacilina/tazobactam y en 2 se habia
cambiado el esquema a meropenem por deterioro clinico.

Se agrupo la terapia antibiotica especifica que se les
brindo a los 13 pacientes restantes luego de conocer el resul-
tado de cultivo en 3 grupos: monoterapia, terapia doble y
terapia triple, los cuales se resumen en la tabla 5.

En promedio, el tiempo de tratamiento especifico una vez
conocido el aislamiento de la carbapenemasa fue de 11,9
dias (rango 2-28 dias). Los cultivos de control, tomados para
verificar la negativizacion del aislamiento de carbapene-
masa, fueron negativos a los 6,5 dias (1-17 dias) de iniciada
la antibioticoterapia especifica. La mortalidad reportada fue
de 24% (5 pacientes), de los 5 pacientes fallecidos, 4 (80%)
tuvieron el aislamiento de Klebsiella productora de carba-
penemasa en sangre y uno (20%) en liquido peritoneal.

En la tabla 6, se resumen las caracteristicas principales
de los 21 pacientes con aislamiento de Klebsiella resistente
a carbapenémicos, comorbilidad, especie y sitio de aisla-
miento, antibidtico empirico y dirigido, y desenlace.

Discusion

La mayoria de los datos encontrados en la literatura reportan
infeccion por enterobacterias productoras de carbapenema-
sas en adultos. Hay pocos estudios al respecto en Pediatria’.

El presente estudio caracterizd a pacientes entre 0y
18 anos de edad, con infecciones por Klebsiella spp. resis-
tente a carbapenémicos, atendidos en un hospital pediatrico
de la ciudad de Bogota.

Este estudio encontré el antecedente de hospitalizacion
previa en el 81% de los pacientes y de uso de antibiotico en
los 6 meses anteriores en el 67% de los pacientes: el mero-
penem fue el antimicrobiano mas frecuentemente usado,
en el 43% de los casos. Estos datos concuerdan con lo des-
crito en la literatura, donde se ha observado una relacion
directa entre el uso de antibidticos, principalmente carba-
penémicos, piperacilinas y ceftriaxona, y la emergencia de
gérmenes resistentes a carbapenémicos®~”’.

Estudios previos en Pediatria muestran como hasta el 97%
de los pacientes habian recibido esquemas antibiéticos en
los meses anteriores a la documentacion del germen produc-
tor de carbapenemasa (Klebsiella y otras enterobacterias):
en ninguno se especifica el tipo de antibidtico recibido.

No se encontraron datos reportados respecto la colo-
nizacion previa de los pacientes por gérmenes resistentes
en la literatura revisada. El presente trabajo evidencio la
colonizacion e infeccion previa por Klebsiella de fenotipo
usual, BLEE y productora de carbapenemasa en 3y 5 de los
21 pacientes, respectivamente.

El 95% de los pacientes en esta serie tenian una comor-
bilidad asociada. La mas frecuente fue la enfermedad
oncohematoldgica en el 40%, la renal en el 25% y la neu-
rologica en el 20%. Los resultados del presente trabajo no
pueden extrapolarse a otros tipos de poblaciones, puesto
que el Hospital de La Misericordia es un centro de tercer
nivel de atencion, con predominio de pacientes con enfer-
medades oncohematologicas y neuroldgicas.

En otros estudios, se reporta comorbilidad asociada en
el 92% de los nifos. Las enfermedades mas comunes fueron:
enfermedad pulmonar (30%), prematuridad (27%), leucemia
o tumor solido (19%), cardiopatia (19%), enterocolitis necro-
sante o sindrome de intestino corto en 5 (14%) y trasplante
de 6rgano solido o células hematopoyéticas (11%)".

El tiempo promedio de estancia hospitalaria fue de
53 dias; el servicio con mayor nimero de aislamientos fue
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con el 43%
de los casos, seguido por Hospitalizacion General con el
29%. Esta claramente descrita en la literatura la hospita-
lizacion prolongada como un factor de riesgo para infeccion
por gérmenes resistentes, y en las diferentes series se
sitUa la Unidad de Cuidados Intensivos como el servicio con
mayor incidencia de gérmenes resistentes en relacion
con los multiples dispositivos que requieren los pacientes
alli hospitalizados para su soporte vital.

Otros estudios muestran una estancia hospitalaria pro-
medio de 16 dias (rango 1-385 dias) antes de la infeccion
por enterobacteria productora de carbapenemasa. Los ser-
vicios de hospitalizacion en su orden de frecuencia fueron:
UCI Pediatrica o Neonatal (53%), salas de pediatria (18%),
servicios quirdrgicos (15%), Hematooncologia (7%) y otras
salas (5%). Se encontré un nifo infectado en el Servicio de
Urgencias'.

De los 21 pacientes infectados por Klebsiella productora
de carbapenemasa, el 81% adquirié el germen como IACS. La
localizacion mas frecuente son las infecciones del torrente
sanguineo con el 41,1% de los casos y con promedio de dura-
cion del catéter de 27,7 dias. Estudios previos han descrito
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Tabla 6 Caracterizacion de pacientes pediatricos con aislamiento de Klebsiella productora de carbapenemasa en la Fundacion
Hospital de La Misericordia, Bogota (Colombia)

Ano Comorbilidad Especie Sitio del Antibiotico Antibiético Desenlace
Klebsiella aislamiento empirico dirigido
2012 Tumor de Wilms Oxytoca Liquido Pip/tazo Pip/tazo?® Muerto
peritoneal
2012 Atresia de vias Pneumoniae Orina Ninguno Meropenem Vivo
biliares Colistina
2013 Hidronefrosis Oxytoca Orina Ceftriaxona Ceftriaxona Vivo
2013 Hidronefrosis Oxytoca Orina Cefalotina Meropenem Vivo
Amikacina
2013 Hidronefrosis Pneumoniae Orina Cefepime Cefepime Vivo
2013 Hidronefrosis Pneumoniae Orina Cefalotina Colistina Vivo
2013 Hepatoblastoma Pneumoniae Sangre Cefepime Meropenem Muerto
Ciprofloxacino
2013 Toxoplasmosis Pneumoniae Sangre Ninguno Ciprofloxacino Vivo
Gentamicina
2013 Herida por arma Pneumoniae Liquido pleural Pip/tazo Ciprofloxacino Vivo
de fuego
toracoabdominal
2013 LES Pneumoniae Sangre Pip/tazo Meropenem Vivo
Amikacina
2014 Sindrome nefrético Ornithinolytica Sangre Cefepime Cefepime Vivo
2014 Linfoma de Burkitt Oxytoca Orina Cefepime Meropenem Vivo
Gentamicina
Colistina
2014 LES Pneumoniae Liquido pleural Meropenem Meropenem Vivo
Traquea Ciprofloxacino
Colistina
2014 LLA Pneumoniae Traquea Pip/tazo Pip/tazo Vivo
2014 Paralisis cerebral Pneumoniae Sangre Ceftriaxona Meropenem Vivo
Amikacina
2014 LMA Pneumoniae Sangre Pip/tazo Meropenem Vivo
Ciprofloxacino
Amikacina
2014 Enfermedad deposito Pneumoniae Sangre Cefepime Meropenem Muerto
Gentamicina
Colistina
2015 Talasemia Pneumoniae Sangre Pip/tazo Meropenem? Muerto
2015 Tumor de Wilms Oxytoca Orina Cefepime Cefepime Vivo
2015 Epilepsia focal Pneumoniae Sangre Ceftriaxona Meropenem? Muerto
2015 LLA Pneumoniae Sangre Cefepime Meropenem Vivo
Colistina
Gentamicina

@ Pacientes fallecidos antes de conocer el aislamiento de carbapenemasa.

claramente la asociacion del catéter venoso central y la pro-
longacion de su uso con la adquisicion de gérmenes resisten-
tes (OR: 1,07), asi como su relacién con la necesidad de ven-
tilacion mecanica (HR: 3,8); sin embargo, en nuestro estudio
el tiempo promedio de ventilacion mecanica fue de 8,4 dias
y solo se documenté una neumonia asociada al ventilador®~’.

Con respecto al tratamiento antibiotico especifico, una
vez conocido el aislamiento microbiologico, el 52% de nues-
tros pacientes recibié terapia combinada, el 28,5% terapia
doble y el 23,5% terapia triple.

El 19% (4 casos) recibid monoterapia, un aislamiento
en orina tratado con colistina con evolucion favorable, un
caso de empiema tratado con ciprofloxacino con adecuada

respuesta y 2 bacteriemias con esquema previo de ceftria-
xona y piperacilina/tazobactam en la que se hizo cambio a
meropenem por deterioro clinico, pero el paciente fallecio
antes de conocerse el patron de resistencia del germen.

En el 23,8% (5 casos) no fue necesario realizar ajustes en
el esquema antibiotico, ya que a pesar de recibir un anti-
biotico con resistencia in vitro del germen aislado se logré
negativizacion de los cultivos y la evolucion clinica fue favo-
rable. De estos 5 casos, 3 aislamientos correspondieron a
orina, uno a traquea y solamente uno a sangre. Se puede
atribuir el éxito en el tratamiento a que el inoculo bacte-
riano estaba controlado y el antibiotico alcanz6 adecuadas
concentraciones.
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En otros estudios, los tratamientos utilizados fueron:
aminoglucdsidos en 14 casos (58%), en 5 de estos casos
el aminoglucésido se asocioé a fluoroquinolona (4 casos) o
trimetoprim-sulfametoxazol (un caso); se utilizo tigeciclina
como monoterapia en un caso. Nueve ninos (38%) no reci-
bieron antibioticoterapia especifica para el aislamiento; 6
de estos nifios sobrevivieron a la infeccion y no presentaron
recurrencia’.

Es necesario aclarar que los primeros aislamientos de
gérmenes con patron de resistencia de carbapenemasa en
nuestra institucion datan del afo 2012: fueron estos ais-
lamientos los que recibieron monoterapia; posteriormente,
conforme los conocimientos en el tema han mostrado que
la mortalidad se ve incrementada con la monoterapia (40-
80%) y se reduce significativamente con el uso de terapia
combinada (20-30%), se ha implementado el uso de terapia
antibidtica doble y triple en nuestros pacientes®'".

De forma similar al presente estudio, cohortes realiza-
das por diferentes autores muestran como a lo largo de
la historia se han tratado enterobacterias productoras de
carbapenemasa con monoterapia con carbapenémico, tige-
ciclina, colistina y amikacina, con tasas de sobrevida de
hasta el 58% (del 20 al 60%). De la misma manera, mues-
tran como, tras la implementacion de terapia combinada
(terapia doble o triple), las tasas de supervivencia alcanzan
hasta el 100% (50-100%)8.

El presente trabajo mostré corresistencias en el 81% de
los casos: 48% a aminoglucosidos, 29% a ciprofloxacino y 5%
a tigeciclina; este es un dato preocupante, ya que, ademas
de presentar resistencia a los carbapenémicos, los gérmenes
empiezan a mostrar resistencia a las opciones terapéuti-
cas de rescate, limitando las posibilidades de tratamiento.
Actualmente, se inicio la sistematizacion en el Laborato-
rio de Microbiologia del Hospital de la Misericordia de la
inclusion de pruebas de sensibilidad a tigeciclina y, proxi-
mamente, a fosfomicina.

La mortalidad en el grupo de pacientes evaluados fue
del 24%, similar a la reportada en los diferentes estudios
(24-70%). EL 80% de los pacientes fallecidos tuvieron el ais-
lamiento en sangre y uno de ellos en liquido peritoneal, lo
que estaria en relaciéon con una mayor carga bacteriana y un
dificil control de esta carga como factor ensombrecedor del
pronostico.

La resistencia bacteriana es un problema de salud
publica. La diseminacion mundial de cepas de Klebsiella
spp. resistentes a carbapenémicos dificulta el manejo de
los pacientes y empeora su pronostico. Caracterizar a los
pacientes que se han infectado por estos microrganismos
permite conocer un poco este fenomeno y establecer las
bases para el diseno de estudios experimentales que lle-
ven a definir los factores de riesgo y a evaluar diferentes
alternativas de prevencion y tratamiento.
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