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RESUMEN

La Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes (KPC) representa una gran
amenaza para la salud publica, provocando un aumento alarmante en la tasa de
infecciéon en los udltimos afios. El presente estudio tiene como planteamiento de
problema ;Cudles son los factores de riesgo asociados a pacientes con infecciones por
bacterias tipo KPC en la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo 2020-20227?, para lo cual se planted el siguiente
objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a pacientes con infecciones por
bacterias tipo KPC en la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo 2020-2022. Es un estudio de tipo descriptivo,
analitico, retrospectivo de corte transversal. El universo estard conformado por el
numero de Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNGALI.
La técnica de muestreo serd de manera No Probabilistica, que lleguen a cumplir los
criterios de inclusion. La muestra estard conformada por el nimero de pacientes con
infecciones por bacterias tipo KPC (Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes).
Los datos serdn procesados por estadistica descriptiva que permitird presentar los
resultados en tablas y/o figuras. Se realizara estadistica inferencial utilizando el andlisis
univariado y multivariado describiendo la asociacién de los factores de riesgo e

infeccion por KPC.

Palabras clave: Factores de riesgo, bacterias tipo KPC, Unidad de Cuidado Intensivo



I.

CAPITULOI:
DATOS GENERALES
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II.

CAPITULO II:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 Planteamiento del problema
2.1.1 Descripcion del Problema

Klebsiella pneumoniae (KP) es un patégeno que comunmente causa infeccion
nosocomial, que es la responsable de las infecciones adquiridas en el hospital, incluidas
la neumonia, la infeccion del torrente sanguineo, la infecciéon del tracto urinario,
absceso hepatico, infeccién del sitio quirdrgico e infeccidn relacionada con el catéter

especialmente entre las personas inmunocomprometidas (1,2).

La Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem (KPC) representa una gran amenaza
para la salud publica, provocando un aumento alarmante en la tasa de infeccion en los
ultimos afios. Entre los afios 2005-2011, el aislamiento de KPC se incrementé del 28%

al 68,2% (3).

Los pacientes infectados con KPC a menudo tienen enfermedades crénicas y agudas, lo
que se asocia con una alta mortalidad. La tasa de mortalidad vario de 47% a 70% y la

tasa de reingreso fue del 72%. (4,5).

Los carbapenémicos son el tratamiento de primera linea para las infecciones causadas
por enterobacterias gramnegativas multirresistentes, especialmente las productoras de -
lactamasa de espectro extendido (BLEE). En los dltimos afos, sin embargo, se ha
informado cada vez mds sobre la aparicién de cepas de Enterobacteriaceae resistentes a
los carbapenémicos (ERC). Estas especies son resistentes a los medicamentos [3-

lactamicos. Las muertes atribuibles a infecciones variaron del 26% al 44% (6).

La K. pneumoniae resistente a los carbapenems se informé por primera vez en 1997 y
era muy raro en el mundo en ese momento. En 2001, se aislé una nueva betalactamasa
hidrolizante de carbapenem llamada KPC-1 de una cepa de K. pneumoniae resistente a
carbapenem. Actualmente, se han informado brotes epidémicos de cepas productoras de

KPC en muchos paises y regiones (7).



El uso de carbapenémicos estd aumentando dramdticamente en los hospitales. Estas
cepas resistentes han sido la fuente de infecciones adquiridas en hospitales entre
pacientes gravemente enfermos, que presentan una mortalidad aparentemente maés alta

que las infecciones con KP sensibles (7).

La identificacién de los factores de riesgo para el desarrollo de la adquisicion de KPC
permite seleccionar opciones de intervencion y/o tratamiento. Entre los factores de
riesgo se encuentra la exposicion a antibidticos, estancia previa en UCI, enfermedad
renal, diabetes mellitus, tumor sélido, traqueostomia, endoscopia, colocacién de sonda

vesical y el uso de penicilina antipseudomonas (8).

La identificacion de los pacientes con alto riesgo de infecciéon por KPC es de vital
importancia para brindar el tratamiento adecuado. Ademds, este conocimiento es
importante para el disefio y la implementacion de intervenciones destinadas a prevenir

la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos (6).

2.1.2 Antecedentes del problema

Yoo EH, et al, 2023, en Corea investigaron la prevalencia y los factores de riesgo de
infeccidn por enterobacterias resistentes a los carbapenémicos en la UCI. Es un estudio
observacional. Entre los resultados de 327 casos de enterobacteria resistente a
Carbapenem (ERC), 84 (25,7%) presentaron infeccion y 243 (74,3%) colonizacion. De
estos pacientes, 138 (42,2%) fallecieron. Se aislo Klebsiella pneumoniae (77,4%),
Enterobacter cloacae (13,5%) y Escherichia coli (4,6%). Entre los casos de ERC, se
encontr6 ERC en 249 (76,1%), incluida Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC)
en 164 (65,9%). La postracion en cama, estancia mas prolongada en la UCI, enfermedad
renal cronica, malignidad, enfermedad del tejido conectivo, ingreso en la UCI por paro
cardiaco e infecciéon por ERC se asociaron con mayor mortalidad, pero la enfermedad
cerebrovascular y el ingreso en la UCI por trauma se asociaron con una menor
mortalidad. Se concluye que la frecuencia de K. pneumoniae y KPC fue la mads alta, La

vigilancia activa de ERC puede ser titil para controlar el brote de las infecciones (8).



Chen J, et al, 2022, en China, publicaron un estudio con el objetivo de identificar la
prevalencia, los factores de riesgo y mortalidad de infeccién del torrente sanguineo por
Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos. Es un estudio retrospectivo.
Entre los resultados las 706 incidencias incluidas en este estudio, el 27,4% de ellas
(212/753) son cepas KPC. La aparicion de KPC en torrente sanguineo aumento del
20,69 al 37,40% entre 2012 y 2019. Se identificaron las neoplasias malignas
hematoldgicas y las infecciones adquiridas en la UCI como factores de riesgo
sustanciales de resistencia a los carbapenémicos. Las tasas generales de mortalidad a los
28 dias de los pacientes con KPC fueron significativamente mds altas (p<0,001). El
andlisis de regresion logistica identificé sepsis grave o incidentes de shock séptico,
terapia antimicrobiana empirica inadecuada y uso de corticosteroides antes del inicio de
la infeccién como predictores independientes de mortalidad a los 28 dias. Sin embargo,
la terapia de combinacién de dosis altas de carbapenem se identificé como factores
anticipados de baja mortalidad a los 28 dias. Se concluye que la aparicién de KPC

aumento significativamente durante el periodo de estudio (7).

Santimaleeworagun W, et al, 2021, en Tailandia, publicaron un estudio que tuvo como
objetivo determinar la prevalencia y la susceptibilidad antimicrobiana de los patégenos
causantes asociados con la mortalidad a los 30 dias entre los pacientes de la unidad de
cuidados intensivos (UCI) con infecciones del torrente sanguineo, asi como analizar los
resultados clinicos y los factores de riesgo. Fue un estudio retrospectivo. El estudio
incluyé a 142 pacientes con infecciones del torrente sanguineo causadas por 193
patdgenos aislados. De los 142 pacientes, se informé que las tasas de curacidn clinica y
muerte fueron del 40,1% y el 62,0%, respectivamente. De las 193 cepas bacterianas
aisladas, el 83,4% fueron Gram-negativas. La mayoria de los aislamientos de A.
baumannii (97,0%) fueron resistentes a meropenem, pero el 57,7% de P. aeruginosa y
el 40,0% de K. pneumoniae eran susceptibles a meropenem. A través del andlisis
multivariado, se encontré que los factores significativos para la mortalidad a los 30 dias
fueron el sexo masculino, la infeccién del torrente sanguineo relacionada con el catéter
y la infeccidn por gramnegativos resistentes a carbapenem. Se concluye que la alta tasa
de mortalidad a los 30 dias de casi dos tercios de los grupos de estudio, los

profesionales de la salud tienen el desafio de seleccionar un régimen de tratamiento



optimizado para los pacientes de la UCI con infeccidon por gramnegativos resistentes a

carbapenem (9).

Qian Y, et al, 2021, en China realizaron un revision sistematica y metaanalisis con el
objetivo de identificar los factores de riesgo potenciales asociados con la mortalidad
relacionada con la infeccidn por Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos.
Se realiz6 un estudio de busqueda en base de datos de Embase, PubMed y Cochrane
Library que describieran predictores de mortalidad en pacientes con infeccién por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem. En total 27 estudios fueron
seleccionados. Los factores asociados a una mayor mortalidad fueron shock séptico
(OR): 4,41, insuficiencia cardiaca congestiva (OR: 2,65), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (OR: 2,43), enfermedad renal crénica (OR: 1,78), diabetes mellitus
(OR: 1,41), ventilacién mecénica (OR: 1,65), y tratamiento antimicrobiano empirico
inadecuado (OR: 1,25). La puntuaciéon media de APACHE II en el momento del
diagnostico de KPC fue considerablemente mayor en los pacientes que no sobrevivieron
que en los que sobrevivieron (diferencia de medias ponderada: 5,86). Se concluye que
existen factores de riesgo importantes de muerte en pacientes con infeccién por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem, por lo que, estos resultados ayudan a

predecir los resultados de los pacientes y mejorar su manejo (10).

Bian W, et al, 2020, en China, realizaron un estudio con el objetivo de analizar las
caracteristicas clinicas y los factores relacionados que influyen en la Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenem (KPC) en pacientes con via aérea artificial y
ventilacion mecdnica en la unidad de cuidados intensivos. Es un estudio retrospectivo
de casos y controles. Entre los resultados se obtuvo que el grupo estudio (KPC) era
mayor [afos: 81,5 (72,0, 86,0) vs 78,0 (71,0, 80,5)], APACHE II [punto: 25,00 (20,00,
34,00) vs 19,00 (14,00, 23.25)] y proporcién de pacientes con ventilacién mecdnica >
10 dias [63,2 % (182/288) vs. 12,8 % (10/78)], el uso de antibiodticos inhibidores de -
lactamasas antes de la deteccion de Klebsiella pneumoniae [75,69 % (218)/288) vs
30,77% (24/78)], el uso de carbapenémicos [79,86% (230/288) vs 41,03% (32/78)], el
uso de mdas de dos tipos de antibidticos [80,90% ( 233/288) vs. 29,49 % (23/78)],
proporcion de pacientes que permanecen en cama mas de 1 mes antes del ingreso [40,97

9 (118/288) vs. 11,54 % (9/78)] y la mortalidad a los 28 dias [21,5 % (62/288) frente a
5



10,3 % (8/78)] fue mayor y las diferencias fueron estadisticamente significativas en
todos (p<0,05). Se concluye que es necesario acortar el tiempo de ventilacién mecdnica,
evitar el uso no estdndar de antibidticos carbapenémicos y mejorar el nivel de albimina
sérica, para reducir la incidencia de neumonia KPC y mejorar el prondstico de los

pacientes (11).

Biiyiiktuna SA, et al, 2020, en Turquia, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar los factores de riesgo relacionados con la resistencia a carbepenémicos y la
mortalidad causada por infecciones por K. pneumoniae en la unidad de cuidados
intensivos. Fue un estudio retrospectivo. Entre los resultados se incluyeron en el estudio
un total de 88 pacientes con infecciéon por K. pneumoniae. Se detect6 KPC en 32
pacientes (36,4%) y K. pneumoniae sensible a carbapenem en 56 pacientes. El analisis
de regresion logistica multivariante mostré que el uso previo de colistina (OR=19,108;
p=0,010) y el aminoglucésido (OR=12,189; p=0,031) fue un factor de riesgo
independiente en cuanto a KPC. Las tasas de mortalidad a los 28 dias fueron del 71,9 %
en el grupo KPC (23/32) y del 37,5 % en el grupo sensible a K. pneumoniae (21/56). La
presencia de KPC en términos de mortalidad a 28 dias (OR= 5,146; p=0,002) fue un
factor de riesgo independiente. Se concluye que los datos obtenidos en este estudio
servirdn de guia para realizar estudios de vigilancia efectivos y continuos e implementar

programas racionales de antibidticos para prevenir el aumento de KPC (12).

Mathers AlJ, et al, 2020, en EE.UU, realizaron un estudio para determinar los factores de
riesgo para la adquisicion del gen carbapenemasa (KPC) de Klebsiella pneumoniae y
resultados clinicos en multiples especies bacterianas. Es un estudio de casos y controles.
Entre los factores de riesgo se identificd: ventilacién mecdnica, estancia hospitalaria
prolongada, transfusién sanguinea, tratamiento de remplazo renal y exposicidon a
carbapenémicos. La mortalidad a los 14 dias después de una infecciéon por KPC no
urinaria fue del 20% (20/97 episodios) y se asocid con la falta de control de la fuente. Se
concluye que el riesgo de colonizacién/infeccion por KPC estdn incrementdndose

debido a la existencia de factores de riesgo (13).



Wang Z, et al, 2018, en China realizaron un estudio con el objetivo de identificar los
factores de riesgo para la infeccion por KPC y los predictores de mortalidad entre
pacientes adultos infectados con Klebsiella pneumoniae. Fue un estudio de caso control.
Entre los resultados se obtuvo que los factores de riesgo independientes para la
infeccion por KPC fueron el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (odds ratio
[OR]: 15,486; p<0,001); uso de P-lactamicos y combinacion de inhibidores de -
lactamasas (OR: 4,765; p=0,008); uso de cefalosporinas (OR: 8,033, IC 95%: 1,623-
39,763, P = 0,011); fluoroquinolonas (OR: 6,090; p=0,019); y sonda uretral permanente
(OR: 6.164; p=0.003). Sin embargo, la mayor edad (OR: 1,079; p=0,036), el indice de
comorbilidad de Charlson (OR: 4,690; p=0,000) y el uso de aminoglucésidos (OR:
670,252; p=0,006) se identificaron como factores de riesgo independientes para la
muerte de pacientes con infeccion por KP. Se concluye que la implementacién de
medidas de control de infecciones y proteccion de la funcién inmunolégica son

cruciales (1).

Papadimitriou M, et al, 2017, en Grecia, publicaron un estudio con el objetivo de
estudiar los factores de riesgo y predictores de mortalidad de las bacteriemias por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) en pacientes criticos. Se
realizé un estudio de casos y controles. Entre los resultados se obtuvo que 139 pacientes
que desarrollaron una bacteriemia KPC se emparejaron con 278 pacientes. Los factores
de riesgo identificados fue la exposicion a tigeciclina y los antibidticos administrados.
En general, la mortalidad a los 30 dias fue del 36,0%. El andlisis multivariado revel6
que el shock séptico, Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) al inicio de la
infeccién, la administracion adyuvante de corticosteroides y la nutricién parenteral
como predictores independientes de mortalidad, mientras que el tratamiento con una
combinacion de antibidticos apropiados se identific6 como un predictor de buen
prondstico. Se concluye que la administracién de antibidticos es un factor de riesgo

(14).

Tuon FF, et al, 2017, en Brasil, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar los
factores de riesgo asociados con la mortalidad en pacientes con neumonia asociado a
ventilador (NAV) por enterobacterias resistentes a carbapenemes (ERC) y determinar el

resultado de varias opciones de tratamiento. Fue un estudio retrospectivo. Entre los
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resultados se obtuvo 112 pacientes con NAV-ERC, 73 (65%) del sexo masculino, edad
promedio 56 afios. La mortalidad hospitalaria global fue del 67%. Los antibiéticos mas
utilizados fueron polimixina (47,5 %), tigeciclina (29,2 %) y aminoglucésidos (2,4 %).
Se concluye que la terapéutica de al menos dos medicamentos activos contribuye a un

mejor resultado (15).

Jiao Y, et al, 2015, en China, publicaron un estudio con el objetivo de identificar los
factores de riesgo asociados con la infeccidn/colonizacion y muerte por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenem (KPC). Es un estudio de casos y controles. Entre
los resultados se obtuvo que los factores de riesgo independientes para la
infeccion/colonizacién de KPC fueron la admisién a la exposicion a glicopéptidos [odds
ratio (OR: 43,84; p=0,020), cefoperazona mas sulbactam (OR: 49,56; p=0,030) y
traqueotomia (OR: 677,82; p=0,020), edad (OR: 1,07, p=0,04), disfuncién renal (OR:
17,63; p=0,005) y exposiciéon a cefoperazona mads sulbactam (OR: 8,87; p=0,026)
fueron factores de riesgo independientes para la muerte de pacientes con
infeccidn/colonizacién por K. pneumoniae. Se concluye que la exposiciéon a
glicopéptidos, cefoperazona mds sulbactam y traqueotomia fueron factores de riesgo
independientes para infeccidn/colonizacién por KPC, y la edad avanzada fue un factor

de riesgo independiente para infeccidn/colonizacion por CRKP que causé la muerte (5).

Papadimitriou M, et al, 2014, en Grecia realizaron un estudio con el objetivo de
determinar los factores de riesgo de infeccidn y los predictores de mortalidad a los 30
dias en pacientes de la UCI con infecciones del torrente sanguineo con Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC). Estudio descriptivo comparativo
caso control. Durante un periodo de 26 meses, los pacientes (n=273) que permanecieron
mads de 6 dias en la UCI del hospital se dividieron en 2 grupos, los que desarrollaron
KPC- y los que no. Los factores de riesgo identificados fueron nimero de antibidticos y
catéteres invasivos. La mortalidad a los 30 dias fue del 43,4% (23/53 pacientes). El
andlisis multivariado revel6 que la edad, la puntuacién SAPS II al inicio de la infeccidn,
la resistencia a la colistina, la gentamicina o la tigeciclina y el shock séptico se
asociaron de forma independiente con la mortalidad. Se concluye que existen muchos
factores de riesgo que estan involucrados en la infeccién por KPC a nivel del torrente

sanguineo (3).



Papadimitriou M, et al, 2013, en Grecia, realizaron un estudio sobre la colonizacién
entérica por Klebsiella pneumoniae productora de KPC adquirida durante la estancia en
la unidad de cuidados intensivos, la importancia de los factores de riesgo y su impacto
en la mortalidad. Se realiz6é un estudio observacional prospectivo. Entre los resultados
se tiene que el género masculino, los ocupantes anteriores de la cama y los pacientes en
camas cercanas colonizados con KPC, la traqueotomia, la cantidad de catéteres
invasivos insertados y la cantidad de antibiéticos administrados fueron los principales
factores de riesgo para la colonizacion con KPC. La mortalidad en la UCI (35,4 %) se
relaciond significativamente con la puntuacion Simplified Acute Physiology II y la
insuficiencia respiratoria al ingreso, la administracién de cortisona, administracién de
aminoglucésidos, infeccion confirmada por KPC y sepsis grave o shock séptico. Se
concluye que existe una alta prevalencia de portadores entéricos de KPC en pacientes de
la UCI y la mortalidad significativa asociada con la infeccion por KPC dicta la

importancia de la identificacion temprana y el aislamiento de dichos portadores (16).

Wu D, et al, 2011, en China, investigo los factores de riesgo para la adquisicion de
infecciones nosocomiales por KPC. Es un estudio de casos y controles. Entre los
factores que se relacionaron con la infeccion por KPC fueron la edad (p=0,038), dias de
estancia hospitalaria (p=0,043), compromiso del sensorio (p=0,007), intubacién
endotraqueal (p=0,027), ingreso a UCI (p=0,003), nimero de rotacién de antibidticos >4
(p=0,001), ventilacién mecdnica (p=0,009), exposiciéon a carbapenémicos (p=0,002),
exposicion a las cefalosporinas de cuarta generacion (p=0,027) y glicopéptidos
(p=0,042). El andlisis multivariable mostré que el ingreso en la UCI (dentro de dos
semanas) (OR: 4,68, p=0,031), exposicién a carbapenémicos (OR: 12,69; p=0.006) y la
exposicion a glicopéptidos (OR: 3,57, p=0,032) fueron factores de riesgo
independientes para las infecciones nosocomiales por KPC. Se concluye que existen

factores de riesgo independientes para la infeccién nosocomial por KPC (17).

Mouloudi E, et al, 2010, en Grecia publicaron un estudio con el objetivo de determinar
los factores de riesgo de infecciones del torrente sanguineo causadas por Klebsiella
pneumoniae productoras de metalo-p-lactamasas (MBL) o carbapenemasas (KPC), asi
como los factores de riesgo de mortalidad asociados entre los pacientes de la unidad de

cuidados intensivos. Se efectiio un estudio de casos y controles. Entre los resultados se
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obtuvo que 59 pacientes tenian infeccion en el torrente sanguineo de K. pneumoniae (22
con aislados sensibles a carbapenem, 18 con aislados productores de MBL y 19 con
aislados productores de KPC). Todos los aislados productores de KPC portaban el gen
bla (KPC-2), y 17 de los 18 aislados productores de MBL portaban bla (VIM-1). El
aislamiento de K. pneumoniae productora de KPC fue un predictor independiente de
muerte en la UCI. Se concluye que las bacteremias debidas a K. pneumoniae productora
de KPC dieron como resultado un aumento significativo de la mortalidad. Se concluye

que la identificacion rdpida es necesaria para brindar el tratamiento mas adecuado (4).

2.1.3 Fundamentos teoricos
2.1.3.1 Marco Teédrico
Introduccion

Klebsiella pneumoniae fue descrita por primera vez por Carl Friedlander en 1882. Las
especies de Klebsiella se consideran patégenos oportunistas que colonizan las
superficies mucosas sin causar patologia; sin embargo, la Klebsiella puede diseminarse
a otros tejidos causando infecciones potencialmente mortales, como neumonia,

infecciones urinarias, infecciones del torrente sanguineo y sepsis (18).

Las infecciones por K. pneumoniae son particularmente un problema entre los recién
nacidos, los ancianos y las personas inmunocomprometidas dentro del entorno sanitario.
Este microorganismo es responsable de un nimero importante de infecciones adquiridas

a nivel mundial (19).

K. pneumoniae estd tomando importancia debido al aumento de infecciones y a la
creciente resistencia de al menos a un grupo de antimicrobianos, siendo la resistencia
combinada a cefalosporinas de tercera generacion, fluoroquinolonas y aminoglucésidos

(20).

Ademas, las especies de Klebsiella son un reservorio conocido de genes resistentes a los
antibidticos, que pueden propagarse a otras bacterias Gram-negativas. De hecho,
muchos de los genes resistentes a los antibidticos que ahora se encuentran cominmente
en organismos resistentes a multiples farmacos se describieron por primera vez en
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Klebsiella, quedan muy pocas opciones terapéuticas para los pacientes infectados con
K. pneumoniae multirresistente con resistencia adicional a los carbapenémicos y, a

menudo, se limitan a la terapia combinada y a la colistina (21).

Defensas inmune innatas contra las infecciones bacterianas

La infecciéon es producida por la interacciéon entre los patégenos y el huésped,
conllevando a una interaccién temprana con el sistema innato, que incluye las barreras
mecénicas, quimicas y celulares. El flujo de orina junto con su bajo pH previene la
colonizacion del tracto genitourinario, mientras que el peristaltismo y el revestimiento
mucoso del tracto gastrointestinal limitan la unién de bacterias al epitelio intestinal. A
nivel del estomago, el pH 4cido, enzimas digestivas, y las sales biliares previenen la

colonizacion del tracto gastrointestinal por patégenos (20).

Una vez que los patégenos superan estas barreras mecanicas, enfrentan el desafio de las
defensas quimicas, principalmente el sistema del complemento, las colectinas y los
péptidos antimicrobianos. En la via cldsica de activacion de la cascada del
complemento, C1q reconoce patrones asociados a patdgenos o dafios (como IgG, IgM o
PCR) en células extrafias o apoptéticas, lo que induce la formacién de la convertasa C3
(C4b2b). En la via de la lectina, las lectinas y las ficolinas que se unen a la manosa se
unen a los carbohidratos y provocan la activacion de C4b2b, que posteriormente activa
C3 en sus fragmentos activos C3a y C3b. El complemento también da forma a las
respuestas inflamatorias activadas a través de los receptores de reconocimiento de
patégenos e incluso dicta la diferenciacion de las células T, actuando, asi como actor y

mediador en la vigilancia inmunoldgica (22).

Proteccion del microbioma contra las infecciones por Klebsiella

Se ha demostrado que la microbiota intestinal protege contra la neumonia por
Klebsiella. Esto experimentos que infectaron ratones libres de gérmenes revelaron que
estos animales son susceptibles a Klebsiella de una manera dependiente de IL-10. En
ratones libres de gérmenes, la IL-10 en los pulmones frena la producciéon de mediadores
proinflamatorios y favorece el crecimiento y la diseminaciéon de Klebsiella. Un

consorcio de especies bacterianas comunes a la microbiota intestinal humana formado
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por Lactobacillus reuteri, Enterococcus faecalis, Lactobacillus crispatus y Clostridium
orbiscindens induce una potente activacion y estimula la destruccién y eliminacion de
patégenos por macréfagos alveolares a través de la sefializacion de quinasa regulada por

sefial extracelular MAPK (23).

Resistencia a Carbapenem

Las especies de Klebsiella spp., incluida la K. pneumoniae, son responsables de
aproximadamente 10% de las infecciones nosocomiales en los Estados Unidos,
incluidas las infecciones del tracto urinario, el torrente sanguineo y los tejidos blandos

(24).

La Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenem es una de las Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenem (ERC), una causa emergente de infecciones asociadas a la
atencion de la salud resistentes a los antibidticos. Estas infecciones son un problema
mundial, con informes recientes que indican que las ERC estdn muy extendidas en los

Estados Unidos, Europa y China (25).

Se describe la identificacién de dos aislamientos de KPC resistentes a multiples
farmacos que exhiben heterorresistencia a la colistina, un fenémeno en el que solo una
subpoblacién menor de células genéticamente idénticas es fenotipicamente resistente

(24).

Los organismos productores de KPC se encuentran con mayor frecuencia en los Estados
Unidos, pero también se han producido brotes considerables en Israel y Grecia. La K.
pneumoniae productora de KPC causa problemas clinicos considerables porque es
multirresistente y carece de susceptibilidad a los antibioticos P-lactdmicos, las
fluoroquinolonas y los aminoglucésidos. Por lo tanto, la terapia para aislados
clinicamente significativos se basa en el uso de tigeciclina o polimixinas, las cuales se

han asociado con el desarrollo de resistencia durante el tratamiento (26).

La resistencia a los carbapenémicos en K. pneumoniae puede deberse a otras causas;
estos incluyen combinaciones de pérdida de permeabilidad de la membrana externa y
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produccion de B-lactamasas y la produccion de metalo-B-lactamasas, como las de los
grupos IMP o VIM. Con la excepcién de Grecia, la mayoria de los paises se han librado
de la aparicién generalizada de K. pneumoniae productora de IMP o VIM. Asimismo,
en la India se ha descrito resistencia a los carbapenémicos en K. pneumoniae con la

enzima metalo-f-lactamasa de Nueva Delhi, NDM-1 (25, 26).

Factores de riesgo de resistencia a carbapenemes por Klebsiella pneumoniae

La Klebsiella pneumoniae es un patégeno que cominmente causa infeccion nosocomial,
que es la responsable de las infecciones adquiridas en el hospital, incluidas la neumonia,
la infeccion del torrente sanguineo, la infeccion del tracto urinario y el absceso hepatico,
especialmente entre las personas inmunocomprometidas. El uso de carbapenémicos esté
aumentando dramdticamente en los hospitales, el KPC es mds resistente a muiltiples
antimicrobianos que los aislados de KP sensible a carbapenem (KPSC). Estas cepas
resistentes han sido la fuente de infecciones adquiridas en hospitales entre pacientes
gravemente enfermos, que presentan una mortalidad aparentemente mds alta que las
infecciones con KPSC. Ademds, este conocimiento es importante para el disefio y la
implementacion de intervenciones destinadas a prevenir la propagacion de la resistencia

a los antimicrobianos (27-29).

En diversos estudios, se encontraron diferentes factores de riesgo como son la edad,
sexo masculino, enfermedades concomitantes (enfermedad pulmonar, enfermedad
cardiovascular, enfermedad hepatobiliar, disfuncion renal, diabetes mellitus,
enfermedad autoinmune, enfermedad neurolégica y cancer. También se halld
hospitalizaciones previas, cirugias previas, mayor estancia en UCI, uso de antibiéticos
previos como son: combinaciones de [-lactdmicos e inhibidores de [-lactamasas,
cefalosporinas, carbapenémicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, agentes
antifiingicos, metronidazol, fosfomicina, glicopéptidos y aztreonam. Otros factores de
riesgo fueron los procedimientos invasivos: cateterismo venoso profundo, ventilacion
mecénica, permanencia de catéter uretral, portador de sonsa nasogdstrica, nutricién
parenteral, hemodidlisis, punciones, uso de esteroides sistémicos, uso de hemoderivados

y quimioterapia (29, 30).
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La tasa de mortalidad de las infecciones por KPC es alta, una puntuacion alta del indice
de comorbilidad de Charlson es el factor de riesgo mas representativo en las muertes
causadas por infecciones por KPC, que a menudo ocurren en pacientes ancianos fragiles
con uso de aminoglucdsidos. Los factores de riesgo independientes para la infeccién por
KPC fueron el ingreso en la UCI, el uso de antimicrobianos y la operacion invasiva. (29,

31).

2.1.4 Formulacion del Problema

(Cuales son los factores de riesgo asociados a pacientes con infecciones por bacterias
tipo KPC en la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen durante el periodo 2020-20227.

2.2 Hipétesis
Existen factores de riesgo que aumentan la tasa de infecciones por bacterias tipo KPC
en pacientes de la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen durante el periodo 2020-2022.

2.3 Objetivos de la Investigacion
2.3.1 Objetivo General

Determinar los factores de riesgo asociados a pacientes con infecciones por bacterias
tipo KPC en la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen durante el periodo 2020-2022.

2.3.2 Objetivos Especificos

e Identificar los factores de riesgo epidemiolégicos asociados a pacientes con

infecciones por bacterias tipo KPC.

e Identificar los factores de riesgo para la infeccion/colonizacién asociados a

pacientes con infecciones por bacterias tipo KPC.

e Identificar los antibidticos asociados a pacientes con infecciones por bacterias

tipo KPC.
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e Identificar los antibidticos utilizados en el tratamiento de la infeccidén por

bacterias tipo KPC.

e Determinar de la mortalidad en pacientes con infecciones por bacterias tipo

KPC.

2.4 Evaluacion del problema

La Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa, encapsulada e inmévil que
causa infeccion en personas hospitalizadas inmunocomprometidas. Es responsable de
diversas infecciones, incluidas infecciones del tracto urinario, neumonia, bacteriemia,
meningitis, infecciones de heridas y abscesos purulentos. Su patogenicidad estd
relacionada con muchos factores de virulencia, incluida su capacidad para adquirir
facilmente resistencia contra multiples antibidticos. Klebsiella pneumoniae, es un
patégeno oportunista, es conocido por su alta frecuencia y diversidad de resistencia
antimicrobiana. La aparicién mundial de cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a
multiples firmacos es un problema de salud publica creciente (31).

El conocimiento de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la infeccién por
KPC es importante para identificar a los pacientes de alto riesgo en la prevencion de la
adquisicion de KPC. Ademds, dicho conocimiento también es esencial en el proceso de
toma de decisiones de intervencion y/o terapéutica empirica, asi como el disefio de

medidas de control efectivas para prevenir infecciones.

2.5 Justificacion e Importancia del Problema

2.5.1 Justificacion Legal

La Universidad Nacional Mayor de San Marcos es una universidad publica que tiene
como mision ser generadora y difusora del conocimiento cientifico, tecnolégico y
humanistico en base a la Ley Universitaria N° 30220.

El Seguro Social de Salud — ESSALUD es la institucion peruana de la seguridad social
en salud, que tiene como fin la proteccion de la poblacién asegurada brindando

prestaciones de salud, econdmicas y sociales con calidad, en base a la Ley N° 26790.
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2.5.2 Justificacion Tedrico — Cientifica

Existen revisiones que se han encargado de la epidemiologia de las infecciones
provocadas por Klebsiella, sobre los mecanismos de resistencia a los antibidticos y la
descripcion de algunos de los factores de riesgo que producen la virulencia de este
patégeno.

Existen factores de riesgo que se han identificado en diversos estudios tanto de
colonizacién como de mortalidad, entre los factores de riesgo de infeccion esta la edad,
estancia hospitalaria, usuario de ventilador mecanico, uso de carbapenémicos, uso de
inhibidores de B-lactamasa, patologia toricica, transfusiones de sangre y pacientes en
didlisis. También se ha reportado factores como la exposiciéon a cefalosporinas de
espectro extendido, endoscopia, alimentacion entérica y los procedimientos de acceso
vascular y entre los factores de mortalidad por infeccion por KPC se encuentra las
infecciones del tracto urinario, infecciones intraabdominales, neumonia, bacteriemia, e
infecciones de piel y tejidos blandos; y KPC resistente a la colistina. Como se observa
es importante realizar el estudio con el objetivo de identificar los factores similares o no
en los pacientes con infecciones por bacterias tipo KPC en la Unidad de Cuidado

Intensivo del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

2.5.3 Justificacion Practica

Este estudio permitird los diversos factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes con infecciones por bacterias tipo KPC en la Unidad de Cuidado Intensivo del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2020-2022. Con
esta informacién se desarrollardn estrategias para evitar el aumento de la morbilidad,
mortalidad y sobre todo de la resistencia de la Klebsiella, pneumoniae a los diversos

antibidticos y en especial a los carbapenemes.

Los datos obtenidos en este estudio servirdn de guia para realizar estudios de vigilancia
efectivos y continuos e implementar programas racionales de antibidticos para prevenir

el aumento de KPC.
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I11.

CAPITULO III:
METODOLOGIA
3.1 Tipo de Estudio

Es un estudio de enfoque cuantitativo, no experimental que permitird describir los
factores de riesgo asociados a los pacientes con infecciones por bacterias tipo KPC en la

Unidad de Cuidado Intensivo.

3.2 Diseiio de investigacion

Es un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

3.3 Universo de pacientes que acuden a la Institucion

Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HNGALI.

3.4 Poblacion a estudiar

Pacientes hospitalizados con infecciones por bacterias tipo KPC en la Unidad de
Cuidado Intensivo del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo 2020-2022.

3.5 Muestra de Estudio o tamano muestral

La muestra estard conformada por el nimero de pacientes con infecciones por bacterias
tipo KPC (Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasas) que cumplan los

criterios de inclusion.

La técnica de muestreo serd de manera No Probabilistica, que lleguen a cumplir los

criterios de inclusion.

3.6 Criterios de inclusion y de exclusion
3.6.1 Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos
e Pacientes de ambos sexos

e Paciente hospitalizado en el servicio de la UCI del HNGAI
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3.6.2 Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 afios
e Paciente transferido de otros hospitales
e Paciente gestante

e Paciente con cancer pulmonar

3.7 Variable de Estudio
3.7.1 Independiente

Factores de riesgo

3.7.2 Dependiente
Infeccién por KPC
Mortalidad

3.7.3 Intervinientes
e Edad
e Sexo
e Estancia hospitalaria
e Antecedentes
e Procedimiento y/o instrumentacién
e Escala de Karnosfky
e Ventilacién mecédnica
e Apache II
e Uso de antibidtico
e Uso de corticoide
e Complicaciéon médica

e Tratamiento médico
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3.8 Operacionalizacion de Variables

. . ez Definicion Tipo de . Unidad de
Variable Definicion Conceptual . P Indicadores Instrumento .
Operacional variable medida
Edad, sexo, estancia
hospitalaria, antecedentes,
procedimiento y/o
Se obtendra a instrumentacion, escala de .
Es el factor que aumenta la . . Ficha de .
Factores de ot través de las I Karnosfky, ventilacion . Frecuencia
. posibilidad de desarrollar una . Cualitativa ‘. " recoleccion
riesgo Y historias mecdénica, apache ii, uso (%)
enfermedad y/o complicacion <. . g de datos
clinicas de antibidtico, uso de
corticoide, complicacion
médica y tratamiento
médico
. Se obtendrd a . .
Es el nimero de muertes que . Si Ficha de .
. través de las o - Frecuencia
Mortalidad ocurren en un momento o lugar en .. Cuantitativa No recoleccion
. 33 historias . (%)
particular . . Porcentaje de datos
clinicas
Las especies de Klebsiella causan
infecciones en multiples sitios, Se obtendra a )
‘2 . . . . . Ficha de .
Infeccion por incluidos los pulmones, el tracto través de las .. Deteccidn de la bacteria . Frecuencia
.. . . Cuantitativa : . recoleccion
KPC urinario, el torrente sanguineo, la historias Klebsiella pneumoniae de datos (%)
herida o el sitio quirdrgico y el clinicas

cerebro 4,
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3.9 Técnica e instrumento de recoleccion de datos

a. El estudio se efectuard durante el periodo 2020 a 2022.

b. Para la elaboracién del proyecto de investigaciéon se efectuard una revision
bibliogréfica del estudio.

c. El universo y el tamafio de la muestra serd ejecutada a través del ESSI (sistema de
gestion de la informacidn, donde se encuentra la informacion de las historias clinicas.

d. Las coordinaciones pertinentes se realizardn con la Jefatura del Departamento de
Medicina Intensiva y con la Oficina de Docencia y Capacitacion.

e. Para la recoleccion de datos se tomaran las historias clinicas electrénicas a través del
Sistema ESSI.

f. Los datos serdn llenados en una matriz Excel en forma diaria de acuerdo al nimero
de fichas de recoleccion de datos que se realice dia a dia.

g. Los datos serdn trasladados a un programa estadistico y de esta manera seran
analizados en el programa SPSS version 25.0.

h. Finalmente se elaborard el informe final para su presentacion a la Facultad de

Medicina de la UNMSM y Oficina de Docencia y Capacitacién del HNGALI.

3.10 Procesamiento y analisis de datos

El andlisis estadistico se realizard en el programa SPSS v. 25. Se realizara estadistica
descriptiva que permitird presentar los resultados en tablas y/o figuras. Se aplicardn
medidas descriptivas de tendencia central. Se realizard estadistica inferencial utilizando
el andlisis univariado y multivariado describiendo la asociacion de los factores de riesgo

asociados a la infeccion por KPC.

IVv. CAPITULOIV:
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
4.1 Plan de acciones

El plan de acciéon se basard en la técnica de recolecciéon de la informacién y el
procesamiento de datos que estard estructurado en el cronograma propuesto para el

presente estudio.

Las actividades a realizar serdn en forma secuencial segliin se vaya recogiendo la

informacion.
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La informacion recolectada serd respetando los datos de los pacientes, en donde no se

realizard identificacion alguna.
4.2 Asignacion de recursos
4.2.1 Recursos Humanos
e Tesista — Médico residente
e Asesor de tesis
e (Colaborador
4.2.2 Recursos Materiales (ver tabla de presupuesto)
e Material de escritorio
e Material informético

e Otros materiales

4.3 Presupuesto o Costo del proyecto

Recursos materiales

Item Material Costo
1 Hojas Bond 200
2 Lapiceros 10
3 Folder 20
4 USB 8 GB 20

Total 250

_ Servicios

Item Material Costo
1 Impresiones 160
2 Fotocopias 100
3 Internet 200
4 Anillado 20
5 Estadistico programa SPSS 900

Total 1380

_ Recursos humanos

Item Material Costo
1 Asesor 0.00
2 Colaborador 500

Total general 2030.00
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4.4 Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

MESES

2020

2021

2022

1. Revision
bibliogréfica

2. Elaboracién del
proyecto de
investigacion

3. Presentacion del
proyecto a la
Universidad

4. Aprobacion del
proyecto de
investigacion

5. Recoleccidon de
datos e Ingreso de la
informacién en una
base de datos Excel

6. Procesamiento y
andlisis de los datos

7. Redaccion del
informe final

8. Presentacién del
informe final
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6.1 Definicion de Términos

CAPITULO VI:

ANEXOS

35

Klebsiella: es un tipo de bacteria Gram-negativa que puede causar diferentes
tipos de infecciones relacionadas con la atenciéon médica, como neumonia,
infecciones del torrente sanguineo, infecciones de heridas o del sitio quirirgico y
meningitis (35).

Inmunidad adquirida: se refiere al tipo de inmunidad especifica que se desarrolla
después de la exposicion a un antigeno adecuado o se produce después de que

los anticuerpos se transfieran de un individuo a otro (35).

Transmision aérea: tipo de transmision de un organismo infeccioso en el que el
patdgeno estd verdaderamente suspendido en el aire y viaja mds de un metro o

mads desde la fuente hasta el huésped (35).

Macréfago alveolar: macréfago vigorosamente fagocitico ubicado en la
superficie epitelial de los alvéolos pulmonares donde ingiere particulas inhaladas

y microorganismos (35).

Antibidtico: producto microbiano o su derivado que mata los microorganismos

susceptibles o inhibe su crecimiento (35).

Anticuerpo: glicoproteina producida en respuesta a la introduccién de un
antigeno; tiene la capacidad de combinarse con el antigeno que estimuld su

produccién. También conocida como inmunoglobulina (Ig) (35).

Antigeno: sustancia extrafia (ajena) (como una proteina, nucleoproteina,
polisacérido o, a veces, un glicolipido) a la que responden los linfocitos; también

conocido como inmundgeno porque induce la respuesta inmune (35).

Células presentadoras de antigenos: Las células presentadoras de antigenos
(CPA) son células que toman antigenos proteicos, los procesan y presentan
fragmentos de antigenos a las células B y T junto con moléculas MHC de clase
IT para que las células se activen. Los macrdfagos, las células B, las células

dendriticas y las células de Langerhans pueden actuar como CPA (35).
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6.2 Matriz de consistencia

(, Cudles son los factores
de riesgo asociados a
pacientes con infecciones

la Unidad de Cuidado
Intensivo del Hospital
Nacional Guillermo

durante el periodo 2020-
20227

por bacterias tipo KPCen | g)

Almenara Irigoyen b)

c)
d)

€)

asociados a pacientes con infecciones por

bacterias tipo KPC en la Unidad de

Cuidado Intensivo del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo 2020-2022.

Objetivos especificos

Identificar los

factores de riesgo
epidemioldgicos asociados a
pacientes con infecciones  por
bacterias tipo KPC.

Identificar los factores de riesgo para
la infeccién/colonizacién asociados a

pacientes con infecciones  por
bacterias tipo KPC.
Identificar los antibidticos asociados a
pacientes con infecciones  por
bacterias tipo KPC.

Identificar los antibidticos utilizados
en el tratamiento de la infeccién por
bacterias tipo KPC.
Determinar de la mortalidad en
pacientes con infecciones  por
bacterias tipo KPC.

Existen factores de
riesgo que aumentan la
tasa de infecciones por
bacterias tipo KPC en
pacientes de la Unidad
de Cuidado Intensivo del
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen durante el
periodo 2020-2022.

Variable dependiente
Infeccién por KPC
Mortalidad

Variables intervinientes
Edad, sexo, estancia
hospitalaria, antecedentes,
procedimiento y/o
instrumentacion, escala de
Karnosfky, ventilacién
mecdnica, apache ii, uso de
antibidtico, uso de corticoide,
complicacién médica y
tratamiento médico

Poblacién

Pacientes hospitalizados con
infecciones por bacterias tipo
KPC en la Unidad de Cuidado

Intensivo del Hospital
Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen durante el periodo
2020-2022.

PLANTEAMIENTO 4 ¢
DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES/POBLACION METODOLOGIA
Objetivo general Variable independiente
Determinar los factores de riesgo Factores de riesgo Tipo de estudio

Estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo de corte
transversal

Instrumentos
Historia clinica
Ficha de recoleccion de datos

Procesamiento de datos
Se realizard estadistica
descriptiva e inferencial para
determinar los factores de
riesgo asociados a la infeccién
por KPC, con un intervalo de
confianza del 95% (p<0,05).




6.3 Ficha de Recoleccion de Datos

Ficha de recoleccion de datos

N°: Cadigo:

1. Edad:.................. afios

2. Sexo: Masculino () Femenino ( )
3. Estancia hospitalaria: ................... dias

4. Antecedentes: HTA( ) DM{( ) Fibrilacién auricular ()

Accidente cerebro vascular () Trombo embolismo pulmonar ()

Enfermedad renal crénica () Cancer () EPOC ( )

Alcoholismo () Hemodialisis ( ) Enfermedad reumatica ()

5. Procedimiento y/o Instrumentacion:

Sonda Foley Si( ) No( )
Catéter Venoso Central CVC Si( ) No( )
Nutricién enteral Si( ) No( )
Nutricién parenteral Si( ) No( )

6. Escala de Karnosfky: Puntaje:



7. Ventilacién mecédnica mayor a 72 horas: Si( ) No( )

8. Apache II: Puntaje

9. Uso de antibidticos de amplio espectro:

e Cefepime ( ): Tiempo de uso:
e Aminoglucosidos ( ): ..o Tiempo de uso:
e Quinolonas () ..ooviiiiiiiiii Tiempo de uso:
e Colistina ( ): Tiempo de uso:
o Carbapenemicos () .eveivriiiiiiiiiiiiienieann, Tiempo de uso:
e Tigeciclina ( ): Tiempo de uso:
e Otros( ): Tiempo de uso:
10. Uso de corticoides: Si( ) No( )
11. Complicacion médica: Si( ) No( )
12. Mortalidad: Si( ) No( )

13. Tratamiento médico recibido:



