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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la exposicion a quinolonas
y la aparicion de infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a
Carbapenémicos (CRKP) y estimar la mortalidad especifica por
CRKP.

Métodos: Estudio caso-caso-control realizado en una institucion
de tercer nivel de atencién. Se adelanté busqueda activa y
prospectiva de los casos. Se analizaron tres grupos: 61 casos
consecutivos de infecciéon por CRKP, 61 casos elegidos al azar
de los pacientes con infeccion por Klebsiella pneumoniae sensible
a Carbapenémicos (CSKP) y 122 controles sin infecciéon por
CRKP ni por CSKP, elegidos al azar. Se realizé emparejamiento
por estancia en unidad de cuidados intensivos y fecha del
aislamiento bacteriano. Los datos se extractaron de la historia
clinica electrénica. Se comparé los casos CRKP y los casos CSKP
contra los controles mediante dos andlisis de regresion logistica
condicional, con la infecciéon como variable dependiente y
controlando por el tiempo en riesgo y la comorbilidad.
Resultados: La exposicion a quinolonas no se asocié a infeccion
con CRKP: no se encontré asociacion en el andlisis de CRKP
contra controles (OR= 1.7 IC 95%: 0.2-6.5) ni en el andlisis
de CSKP contra controles (OR 0.6 IC 95%: 0.2-1.6). El uso de
carbapenémicos (OR= 3.3 IC 95%: 1.2-9.3) y la colonizacién
por KPRC (OR= 16.2 IC 95%: IC 95%: 3.3-79.1) fueron factores
de riesgo especificos para infecciéon por CRKP. La mortalidad
especifica asociada a CRKP fue de 61.3%.

Conclusién: No se encontré asociacion entre la exposicion
a quinolonas y la infeccién por KPRC, pero la colonizacién
por CRKP y el uso de carbapenémicos son factores de riesgo

asociados a la infeccion por KPRC.
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Abstract

Objetive: To evaluate the association between quinolone
exposure and the emergence of carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae (CRKP) and to estimate CRKP-specific mortality.
Methods: Case-case-control study implemented in a tertiary
care institution. Three groups of patients were analyzed: 61
consecutive cases of infection with CRKP (Group I); 61 randomly
chosen cases of patients infected with carbapenem-sensitive
Klebsiella pneumoniae (CSKP; Group II); and 122 randomly
chosen controls without CRKP or CSKP infection. Matching was
based on the length of stay in intensive care unit and the date of
bacterial isolation. An active search was performed for patients
with CRKP and CSKP infection, and prospective cases were
included in the study. We compared the results for Groups I and
II against those for the controls by using two conditional logistic
regression analyses that included infection as the dependent
variable and controlled for time at risk and co-morbidities.
Results: Exposure to quinolones was not associated with CRKP
infection: no association was found in the analysis of CRKP
with the controls (OR= 1.7; 95% CI: 0.2-6.5) or in the analysis
of CSKP against the controls (OR= 0.6; 95% CI: 0.2-1.6). Use
of carbapenems (OR= 3.3; 95% CI: 1.2-9.3) and colonization
with CRKP (OR= 3.3; 95% IC: 1.2-9.3) were specific risk factors
for infection with CRKP. Mortality associated with CRKP was
61.3%.

Conclusion: No association was found between exposure to
quinolones and infection with CRKP; however, colonization by
CRKP and use of carbapenems are risk factors for infection with
CRKP.
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Introduccion

Desde el primer aislamiento de Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos (KPRC) en la década de los 90, en Estados
Unidos, la incidencia ha aumentado gradualmente en todo el
mundo, con crecimiento en la mortalidad, la morbilidad, el tiempo
de estancia hospitalaria y los costos asociados'. La aparicién de la
resistencia a carbapenémicos es un reto por el numero limitado
de antimicrobianos disponibles para tratar estas infecciones. En
Colombia, la primera KPRC se encontré en el 2005% y actualmente
se cataloga como un pais con situacién endémica y epidémica
dentro de la distribucién mundial®.

La exposicién a antibidticos es un factor de riesgo para las
infecciones asociadas con el cuidado de la salud (IACS) por
gérmenes multi resistentes, por la seleccion de la flora enddgena
y la exposicién simultanea que ejercen los antibidticos en el
ambiente hospitalario y en el paciente. En estudios publicados
recientemente se ha documentado que la exposicion a quinolonas
es un factor asociado con infeccién por KPRC**; sin embargo, en
otras, la niegan e incluso sugieren proteccion'®. Algunos autores
proponen que es necesario realizar estudios caso-caso control
para determinar con exactitud los verdaderos factores de riesgo
para infeccién por el germen resistente’®, metodologia que ha
sido poco empleada en los estudios acerca de infecciones por
KPRC*"!. Nosotros realizamos un estudio de este tipo para
determinar si la exposicién a quinolonas es un factor asociado con
la infeccién por KPRC en pacientes hospitalizados y para estimar
la mortalidad atribuible asociada con la infeccion por KPRC.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio

estudio caso-caso control, emparejado por estancia en UCI y fecha
del aislamiento del microorganismo. Se compararon, por un lado,
los pacientes infectados por KPRC (casos I) con una muestra de los
pacientes hospitalizados sin la infeccién (controles) con el fin de
obtener factores de riesgo para la infeccion tanto por KPRC como
por Klebsiella pneumoniae sensible a carbapenémicos (KPSC).
Los pacientes con infeccién por KPSC (casos II) se compararon
con la misma muestra de pacientes hospitalizados sin infeccion
(controles) con el fin de obtener los factores de riesgo especificos
de la infeccion por KPSC. Estos dos estudios proporcionan dos
modelos de riesgo que, al ser contrastados, permiten estimar los
riesgos especificos para la infeccion por KPRC®.

La poblaciéon de estudio incluyd pacientes hospitalizados desde
enero de 2008 hasta enero de 2011 en el Hospital Pablo Tobon
Uribe (HPTU), hospital universitario de tercer nivel en Medellin,
con 350 camas y 11,500 egresos anuales. Se incluyd la totalidad de
pacientes infectados por KPRC a partir del caso indice, captados
de la base de datos del Comité de prevencién de infecciones del
Hospital. Los pacientes con infecciéon por KPSC se seleccionaron
por azar del listado que lleva el laboratorio de microbiologia en
el programa Whonet (OMS, Ginebra, Suiza, versién 2.0 2010).
La identificacién y las pruebas de sensibilidad fueron realizadas
con el sistema Vitek® 2 Compact (bioMérieux, Lyon, Francia) de
acuerdo con los métodos y puntos de corte establecidos por el
Instituto de normas clinicas y de laboratorio. 62 aislamientos de
K. pneumoniae exhibieron resistencia a imipenem, meropenem
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y/o ertapenem y todos se confirmaron con la prueba modificada
de Hodge. El diagnostico de infeccion se hizo con los criterios de
IACS de los Centros para el Control de la Enfermedad (CDC) de
Estados Unidos. Para los casos I y I la infeccién debia haber sido
diagnosticada después de 48 h de hospitalizacion. Se incluyeron
dos controles por cada caso del grupo I para un total de 122
controles. Los controles debian tener mas de 48 horas de estancia
hospitalaria y no tener infeccién ni por KPRC ni por KPSC y se
seleccionaron de manera aleatoria a partir del listado de egresos
hospitalarios del mismo periodo de los casos. Los controles fueron
los mismos para ambos casos. Los datos clinicos y demograficos
se obtuvieron de la historia clinica electrénica de la institucion.
No se conto con el tipo de carbapenemasa porque no se hicieron
estudios de epidemiologia molecular con electroforesis de campos
pulsados o PCR para resistencia ni secuenciacion de productos de
PRCE.

Se tuvieron en cuenta caracteristicas demograficas (edad y sexo),
caracteristicas relacionadas con la hospitalizacién (estancia en
UCI, dias de estancia en UCI, antecedente de hospitalizaciones
en los ultimos seis meses y nimero de ellas, remisién desde
otra institucion), caracteristicas relacionadas con dispositivos
e intervenciones (uso de catéter venoso central, nutricion
parenteral, ventilacién mecdnica, sonda vesical permanente,
gastrostomia y traqueostomia durante la hospitalizacion y
antecedente de cirugia en el tltimo mes), colonizacién por KPRC
e infecciones bacterianas concomitantes, la inmunosupresion
(antecedente de trasplante, uso de esteroides sistémicos, uso de
inmunomoduladores como ciclosporina, tacrolimus, azatioprina,
micofenolato, ciclofosfamida, metotrexate, infliximab, etanerceb,
sirulimus, cloroquina, quimioterapia, radioterapia) y la clase
de antibidticos recibidos. Se tuvieron en cuenta los antibidticos
orales o parenterales recibidos al menos en una dosis en los 14 dias
previos al aislamiento en los casos y en los 14 dias previos al egreso
en los controles. Se consideré como colonizacién por KPRC al
paciente que tuviera cultivos positivos de vigilancia para KPRC
sin signos clinicos de infeccién. El tiempo en riesgo se calculd para
los casos como el nimero de dias entre la fecha de ingreso y la
fecha de aislamiento y para los controles como el nimero de dias
desde la fecha de ingreso hasta la fecha de egreso de la institucion.
Las comorbilidades se evaluaron con el indice de Charlson'?. La
exposicion para los otros factores se considerd desde el ingreso a
la hospitalizacion hasta el diagndstico de infeccion para los casos I
y I 'y hasta el egreso para los controles.

Analisis

Las variables categdricas se expresan en numeros absolutos y
relativos. A las variables cuantitativas continuas se les verifico el
supuesto de normalidad con la prueba Kolmogorov-Smirnov vy,
segun el resultado, se presentan con media y desviacion estindar
o con mediana (Me) y percentiles. Se calculd el OR y su respectivo
intervalo de confianza para las variables categoricas dicotomicas,
con la presencia de infecciéon por KPRC o KPSC como variable
dependiente. Elvalor de p se calculd con el test de chi? de Pearson
para las variables cualitativas con valores esperados mayores de 5y
en caso de que esas frecuencias fueran menores de 5 se calculé con
chi* con correccién por continuidad. Para las variables continuas
con distribucién normal se realizé prueba t de Student y se realizo
U de Mann Whitney cuando no cumplieron con este supuesto.
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Se realizaron dos analisis de regresion logistica condicional en el
programa Egret, uno con infeccién por KPRC y otro con infeccion
por KPSC como variables dependientes. La variable independiente
principal fue la exposiciéon a quinolonas. La comorbilidad y el
tiempo en riesgo se comportan como factores de confusiéon por
estar relacionados con mayor riesgo de presentar la infeccién y
de exposicion a antibiéticos, por lo tanto, se incluyeron en todos
los modelos de ajuste’. Se incluyeron otras cuatro variables en
el modelo multivariado del primer estudio, seleccionados de un
listado de potenciales factores de riesgo propuesto antes de iniciar
el estudio y que en el andlisis bivariado tuvieran un valor de p
menor de 0.1. Las variables incluidas se evaluaron para descartar
multicolinearidad e interaccién. Permanecieron en el modelo
la variable independiente principal, las variables confusoras
conocidas y aquellas variables independientes que conservaron un
valor de p <0.05. Para el segundo modelo se incluyeron las mismas
variables incluidas en el primero para permitir la comparabilidad
entre los dos analisis.

Se calcul6 la mortalidad atribuible y se restd la mortalidad de los
pacientes con infeccién por KPRC de la mortalidad en los pacientes
con infecciéon por KPSCY, adicionalmente, dentro del proceso
rutinario de vigilancia epidemioldgica del brote, dos infectélogos
del Hospital, de manera independiente, evaluaron las historias
para calificar la relaciéon de la mortalidad con la infeccién por
KPRC. Cuando hubo discrepancias, un tercer infectélogo reviso
la historia y se tomo la decisién por consenso. Para hacer esta
valoracidn, se tuvieron en cuenta la evolucién de la enfermedad
de base, la presencia de comorbilidades, los tratamientos recibidos
y la potencial relacién causal de la infeccién especifica por KPRC
con la causa directa de muerte.

Este estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Investigacion
y Etica en Investigacion del Hospital. Este estudio cumple con la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados

Se encontraron 76 pacientes con infecciéon por KPRC; sin embargo,
14 tuvieron diagnéstico antes de 48 h de estancia hospitalaria y a
uno no se le encontraron sus respectivos controles, por lo tanto
el estudio incluye 61 casos. Los diagnosticos de estos pacientes
fueron: 15 (24.59%) infeccién urinaria, 13 (21.31%) neumonia,
12 (19.67%) bacteriemia, 10 (16.39%) peritonitis, 6 (9.83%)
infeccién de tejidos blandos, 2 (3.27%) osteomielitis cronica, 1
(1.63%) cerebritis y en 1 (1.63%) artritis séptica. Los MIC de los
18 pacientes evaluados por el sistema VITK®2 en noviembre de
2009 se presentan en la Tabla 1.

Estudio KPRC vs Control

Las principales caracteristicas de la poblacion de estudio estan
en la Tabla 2. En el andlisis univariado hubo diferencia en el
tiempo en riesgo entre los grupos y fue mayor en los pacientes
con infeccion por KPRC. El indice de Charlson fue similar en
ambos grupos. Debido al emparejamiento, la frecuencia de
estancia en UCI fue similar; sin embargo, el numero de dias de
permanencia fue significativamente mayor en los pacientes con
infeccién por KPRC, tanto en los 14 dias previos como en la
totalidad de la estancia en esta unidad. Se encontré diferencia
significativa en el antecedente de hospitalizaciéon previa en

56

Tabla 1. Distribucion de la concentracién minima
inhibitoria para 16 aislados CRKP.

Paciente Meropenem Ertapenem Imipenem
1 NR 4 <1
2 NR >8 4
3 NR >8 >16
4 NR >8 2
5 NR >8 8
6 1 >8 2
7 1 NR 4
8 NR >8 2
9 8 NR 8

10 1 NR 2
11 8 NR 8
12 4 NR 4
13 8 >8 >16
14 4 NR 8
15 >16 NR >16
16 2 NR <1

NR: no reportado. La prueba de Hodge modificada se realizé
cuando los aislados presentaron resistencia o resistencia
intermedia a uno o mas carbapenémicos y resistentes a uno a
omas agentes de la subclase III de cefalosporinas.

los ultimos seis meses. Los casos estuvieron mas expuestos a
dispositivos invasivos y al uso de inmunomoduladores, asi como
al antecedente de trasplante, exposicién a quimioterapia o uso
previo de antibiodticos. Los dispositivos y las intervenciones en
general mostraron una tendencia al aumento del riesgo pero sélo
el uso de nutricién enteral o parenteral y el uso de catéter venoso
central tuvieron diferencia estadisticamente significativa. No se
encontraron diferencias entre los grupos sobre el antecedente
de trasplante pero si con el uso de agentes inmunomoduladores.
La colonizaciéon por KPRC aumenta el riesgo 17 veces para
infeccién por KPRC. El uso de antibidticos fue mas frecuente y
el numero de antibidticos empleados fue mayor en los casos; sin
embargo, solo se encontraron diferencias en el uso de piperacilina
tazobactam, carbapanémicos y linezolid. El uso de quinolonas
fue proporcionalmente mayor en los pacientes con infeccién por
KPRC pero sin significacion estadistica.

Estudio KPSC vs Control

En el andlisis univariado el tiempo en riesgo fue significativamente
mayor en los controles comparado con los pacientes con infeccion
por KPSC, pero los dias de estancia en UCI fueron mayores en los
pacientes con infeccién por KPSC. El niimero de hospitalizaciones
previas fue proporcionalmente mayor en los controles, al igual que
el indice de comorbilidad de Charlson. Hubo mayor proporcién
de pacientes con infeccién por KPSC que estuvieron expuestos a
la nutricién enteral, nutricion parenteral y ventilacion mecénica,
pero sélo la nutricién enteral fue estadisticamente significativa.
La frecuencia del uso de catéter venoso central fue mayor en los
controles. El uso de agentes inmunosupresores y el antecedente
de trasplante fue mayor en los controles y no hubo diferencias
estadisticas entre los grupos. El uso de quimioterapia y la
radioterapia fue mads frecuente en los pacientes infectados por
KPSC. El uso de antibiéticos fue similar en ambos grupos. Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Contraste de los dos modelos
En la Tabla 3 se presentan los resultados ajustados por las variables
seleccionadas. El uso de piperacilina tazobactam y la nutriciéon



Tabla 2. Factores asociados con la infeccidn por Klebsiella pneumoniae sensible a Carbapenémicos (KPCS) y

resistente (KPCR)

KPCS vs. Controles KPCR vs. Controles Controles

Characteristics (r(‘:=s|§|:) OR (95% CI) valor (r(l;=R|::) (953;((:') valor (n=122)

Edad, media £ DS, anos 40.5£28.2 0.08t 42.2+284 0.20f 47.3+24.3
Sexo masculino, No. (%) 44 (72.1) 1.6 (0.8-3.1) 0.2 30(49.2) 0.6(0.3-1.1) 0.1 75 (61.5)
Tiempo en riesgo, Me (p25 -p75), dias 8 (6-17) <0.01f 28 (13-49) <0.01f 18(12-29)
UCI, No. (%) 40 (65.6) 1 40 (65.6) 1 80 (65.6)
Ultimos 14 dias, Me (p25 —p75) 2 (0-8) 0.02% 4 (0-13) <0.01% 0.5 (0-4)
Dias totales en UCI, Me (p25 —p75) 2 (0-9) 0.71% 7 (0-14) 0.02t 2.5 (0-¢)
Hospitalizaciones previas, No. (%) 10 (16.4) 0.7 (0.3-1.4) 0.3 24(39.4) 22(1.1-4.2) 0.0 28(23.0)
NUmero de hospitalizaciones, (p10 —p9%0) 0 (0-2) 0.281 0 (0-3.8) 0.01f 0 (0-2)
Remision, No. (%) 25(41.0) 1.7 (0.9-3.3) 0.1 23(37.7) 1.5 (0.8-2.9) 0.2 35(28.7)
Uso catéter venoso central No. (%) 35(57.4) 0.9 (0.5-1.7) 0.8 47 (77.0) 2.3 (1.1-4.5) 0.0 73 (59.8)
Nutricién parenteral No. (%) 9(14.8) 1.7 (0.7-4.4) 0.2 15(24.6) 3.3(1.4-7.7) <0.01 11 (2.0)
Nutricién enteral No. (%) 38 (62.3) 2.5 (1.3-4.6) <0.01 42(68.9) 3.3(1.7-6.3) <0.01 49 (40.2)
Ventilacién mecdnica No. (%) 38 (62.3) 1.7 (0.9-3.2) 0.1 36 (59.0) 1.5 (0.8-2.8) 0.2 60 (49.2)
Sonda vesical permanente No. (%) 34 (55.7) 1.1 (0.6-2.0) 0.8 41 (67.2) 1.7 (0.9-3.3) 0.1 66 (54.1)
Antecedente de cirugia No. (%) 36 (59.0) 1.3 (0.7-2.3) 0.5 39 (63.9) 1.6 (0.8-2.9) 0.2  65(53.3)
Gastrostomia No. (%) 5(8.2) 1.7 (0.5-5.6) 0.58* 0 (0) 0.18* 6 (4.9)
Traqueostomia No. (%) 8 (13.1) 1.7 (0.6-4.4) 0.3 8 (13.1) 1.7 (0.6-4.5) 0.3 10 (8.2)
Colonizacién por KPRC No. (%) 1(1.6) 0.4 (0.0-2.6) 0.66* 27 (44.3) 18.6 (6.7-51.9) <0.01 5 (4.1)
Infecciones bacterianas concomitantes No. (%) 29 (47.5) 0.6 (0.3-1.2) 0.1 44 (72.1) 1.8 (1.9-3.5) 0.1 72 (59.0)
indice de Charlson, Me (p25 -p75) 1 (0-3) 0.13t 2(0.5-3) 0.92% 2 (0-3)
Antecedente de trasplante 2(3.3) 0.2 (0.0-0.98) 0.0 14(23.0) 2.1(0.95-4.8) 0.1 15(12.3)
Uso de esteroides sistémicos 18 (29.5) 0.7 (0.4-1.4) 0.3 27 (44.3) 1.4 (0.7-2.5) 0.3  45(36.9)
Uso de inmuno moduladores 3(49) 0.3 (0.1-1.1) 0.1 16 (26.2) 2.2 (1.0-4.7) 0.0 17 (13.9)
Quimioterapia 6(9.8) 1.6 (0.5-4.5) 0.62* 7(11.5) 1.8 (0.6-5.4) 0.4 8 (6.6)
Radioterapia 2(3.3) 4.1(0.4-46.2) 0.53* 2(3.3) 4.1(0.4-46.2) 0.53* 1(0.8)
Uso previo de antibidticos 50 (82.0) 1.8 (0.8-3.7) 0.1 55(90.2) 3.5(1.4-9.0) <0.01 88 (72.1)
NUmero de antibidticos, Me (p25 —p75) 2 (1-2) 0.431 2 (1-3) <0.01% 2 (0-2)
Quinolonas 8(13.1) 0.8 (0.3-1.8) 0.6 13(21.3) 1.4 (0.6-3.0) 0.4 20(16.4)
Dias uso de quinolonas, (p10 - p%0) 0 (0-1.8) 0.50% 0 (0-6) 0.44% 0 (0-6)
Carbapenémicos 9(14.8) 0.7 (0.3-1.6) 0.4 31(50.8) 4.2(2.2-8.3) <0.01 24 (19.7)
Vancomicina 13(21.3) 1.3 (0.6-2.8) 0.5 17(27.9) 1.9 (0.9-3.9) 0.1 21 (17.2)
Cefalosporinas 8 (13.1) 0.6 (0.3-1.5) 0.3 7(11.5) 0.6 (0.2-1.4) 0.2 23(18.9)
Piperacilina tazobactam 25(41.0) 1.8 (0.94-3.4) 0.1  30(49.2) 2.5(1.3-4.7) <0.01 34 (27.9)
Amino — penicilinas 21 (34.402) 1.5 (0.8-3.0) 0.2 12(19.7) 0.7 (0.3-1.5) 0.4 31 (25.4)
Macrolidos 4(6.6) 1.2(0.3-3.85) 1.00* 3(49) 0.9 (0.2-3.4) 1.00* 7 (5.73)
Metronidazol 8 (13.1) 3.5(1.2-10.8) 0.05* 6(9.8) 2.6(0.7-8.7) 0.22* 5(4.1)
Aminoglicésidos 3(4.9) 3.1(0.5-19.1) 0.42* 5(8.2) 5.4(1.0-28.5) 0.07* 2 (1.6)
Trimetoprim/Sulfametoxazol 1(1.6) 0.1 (0.0-0.9) 0.06* 12(19.7) 2.1(1.9-4.8) 0.1 13 (10.7)
Linezolid 1(1.6) 0.5 (0.0-3.4) 0.87* 12(19.7) 7.2(2.2-23.5) <0.01 4 (3.3)

n: numero de sujetos, SD: Desviacion estdndard, No: numero, Me: mediana, p25: 25th percentil, p90: 90th percentil, p10:

* prueba de chi-cuadrado con correccidn de continuidad, t prueba t-Student’s,  prueba Mann-Whitney U.
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10th percentil,
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enteral tuvieron asociacion en los dos modelos mientras que el
uso de carbapenémicos y la colonizacién por KPRC lo fueron
exclusivamente del modelo que comparé KPRC contra los
controles. La exposicién a quinolona no se encontré asociada en
ninguno de los dos modelos.

Mortalidad

Murieron 31 de los pacientes infectados (50.8%) por KPRC y 20
(32.7%) de los pacientes infectados por KPSC. La mortalidad
cruda de los controles fue de 20.4% (25). La mortalidad atribuible
a infeccion por KPRC calculada por este contraste es de 18.1%
(11). En el analisis individual de casos hecho por los infect6logos,

Table 3. Regresion logistica condicional para factores de
riesgo de infecciéon con Klebsiella pneumonia resistente o
sensible a carbapenémicos.

Resistente Sensible
Caracteristicas

OR(IC95%)  OR(IC95%)
Exposicién a quinolonas 1.7 (0.4-6.5) 0.6 (0.2-1.6)
Tiempo en riesgo 1.0 (0.99-1.0) 0.1 (0.9-0.99)
indice de Charlson 0.1 (0.8-1.2) 0.8 (0.7-1.0)
Colonizacién 16.2 (3.3-79.1) 0.4 (0.02-5.2)
Nutricion enteral 4.4 (1.3-15.0) 3.8 (1.5-9.3)
Carbapenémicos 3.3 (1.2-9.3) 0.7 (0.2-1.9)
Piperacilina tazobactam 3.8 (1.3-10.7) 2.3 (1.01-5.3)

*Adjusted for time at risk and comorbidities

19 de las 31 muertes (61.3%) se consideraron atribuibles a la
infeccién por KPCR.

Discusion

En este estudio no se encontré asociacion entre la exposicion a
quinolonas y la infeccién por KPRC pero si con carbapenémicos.
En la literatura se encuentran hallazgos contradictorios sobre la
relacién entre el empleo de estos antibidticos y la resistencia a
carbapenémicos.

Tres de los estudios que compararon pacientes infectados por
KPCR contra pacientes infectados con KPSC encontraron
asociaciéon con quinolonas>’ mientras que otros tres, uno
de ellos en pacientes con bacteriemia, no la encontraron®'*'.
En estos estudios, al utilizar a los pacientes con infeccién por
microorganismos susceptibles como controles, se genera un sesgo
de seleccioén, primero porque sélo una minoria de los pacientes
con infeccidn por la bacteria resistente proviene de la cohorte de
pacientes con infeccion por la bacteria sensible y, segundo, porque
se sobreestima el efecto de los antibioticos, debido a que el uso de
ellos inhibe el crecimiento de los microorganismos susceptibles’.
Un estudio adicional, que compar6 pacientes infectados con
KPRC contra pacientes hospitalizados, encontréd que el empleo
previo de quinolonas se comportd como factor protector’®.

Algunos estudios han demostrado la superioridad de la
metodologia caso-caso control sobre la metodologia de
casos y controles para el estudio de los factores de riesgo

de microorganismos resistentes, sin dejar de reconocer las
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limitaciones que conlleva su realizacién.'®” Esta metodologia ha
sido recomendada por diferentes autores®'*!* y se ha empleado para
el estudio de los factores de riesgos de otros microorganismos. En
el momento de escribir este informe, se encontraron tres estudios
de busqueda de factores de riesgo para KPRC que han utilizado
esta metodologia*'®®. El primero fue un estudio hecho en Israel
y encontr6 que el unico factor de riesgo exclusivo para KPCR era
el empleo previo de antibidticos, en particular las quinolonas y los
carbapenémicos®. El segundo se llevo a cabo en Puerto Rico y en
él, después de hacer los analisis ajustados y el contraste entre los
dos modelos, no se encuentran factores de riesgo exclusivos para
KPCR?. En el tercer estudio, en Grecia, el incremento en el tiempo
de uso de las quinolonas se asoci6 con infeccidn tanto en el modelo
que evalué KPSC como en el que evalué KPRC, por lo tanto, se
puede inferir que las quinolonas tampoco se comportaron como
factor de riesgo exclusivo de KPRCY. A pesar de que el nuestro
y estos tres estudios utilizan la metodologia caso-caso-control,
existen diferencias entre ellos en la forma de ajustar el tiempo en
riesgo y las comorbilidades y en la definicién de algunas variables,
lo cual puede explicar los hallazgos divergentes.

La definicion del periodo de tiempo de exposicién al antibidtico
es diferente entre los estudios, en el nuestro fue de 14 dias previos
al diagnostico en los casos o al egreso para los controles y en
los otros estudios fue de 30 dias®, 6 meses'® ¢ durante toda la
hospitalizacién, independiente de su duracion®. Estas diferencias
pueden explicar los hallazgos divergentes. Los estudios que
evaltan factores de riesgo para multi resistencia presentan gran
variabilidad en las ventanas de tiempo de exposicion: la mayoria
la define como una variable categorizada en uso 6 no uso del
medicamento, pero con umbrales diferentes de tiempo minimo de
uso; otros la analizan como variable continua, otros la utilizan de
las dos formas simultdneamente y no existe acuerdo sobre cudl es
la opcidn correcta para evaluarla.

Paralaidentificacion delosfactoresderiesgoasociadosainfecciones
por bacterias multi resistentes, los autores recomiendan ajustar
por la presencia de comorbilidades. En nuestro estudio se ingresd
el valor absoluto de la medicion de la comorbilidad dentro de los
modelos de regresion. En uno de los estudios caso-caso-control
publicados, se ingresaron algunas enfermedades como variables
independientes a los modelos estadisticos'?, en otro se utiliz6 el
indice de comorbilidad de Charlson categorizado en alto o bajo
grado de comorbilidad* y en el tercero se integr6 su valor dentro
de un indice prondstico agregado con otras variables'. Aunque
son formas diferentes de manejo de los datos, probablemente ésta
no sea una explicacion para las diferencias en los resultados, dado
que todas son alternativas vélidas.

En el presente estudio se encontrd que el uso de carbapenémicos
es un factor de riesgo especifico para KPRC, hallazgo que se
corresponde con los resultados de dos de los otros tres estudios
caso-caso-control*''. La evoluciéon y la propagacion de la
resistencia a los antibidticos estan relacionadas con la presion
antibiotica ejercida en el ambiente microbiano y la exposicion a
concentraciones de antibidticos. Esta presion antibiotica, junto
con la alta tasa de variacidn genética espontanea y de supervivencia
bacteriana, selecciona cepas resistentes en un medio interno y
externo. Cuando en el medio ambiente bacteriano estd presente
mas de un antibidtico, la presién de esos multiples antibidticos
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produce la seleccién de bacterias que usan mecanismos
polivalentes de resistencia. En ese contexto, las bacterias optimizan
un solo mecanismo de resistencia para sobrevivir en condiciones
ambientales variables 0 aumentan los eventos de mutacion durante
las situaciones de estrés bacteriano.”!

En este estudio se encontré que la nutricién enteral tiene una
asociacion significativa con la infeccion para KP. Este hallazgo
puede ser explicado por el debilitamiento de las membranas de la
mucosa del aparato digestivo, la modificacion de la flora intestinal
comensal y la translocacion bacteriana del tracto gastrointestinal
a la circulacion general que produce esta nutricién®. Igualmente,
se encontrd que la colonizacién por KPRC es un factor de riesgo
para la infeccion por KPRC, un hallazgo que ha sido poco
reportado en las investigaciones acerca de este microorganismo.
En un estudio descriptivo sobre el uso de los cultivos de vigilancia
epidemioldgica activa en KPRC se habia planteado la necesidad
de estudios adicionales sobre el impacto en la detecciéon de
la colonizacién asintomatica y el diagndstico de infeccion
posterior a la colonizacién®. Dos estudios de casos y controles
identifican factores de riesgo para colonizacién por KPRC* y
los factores de riesgo para infeccion por KPRC en pacientes
previamente colonizados por este germen®. Otras publicaciones
hacen referencia al papel que ejerce la colonizacién en otros
microorganismos®.

La presencia de resistencia antibidtica en las cepas bacterianas
incrementa la mortalidad. En nuestro estudio, la mortalidad
atribuible, en términos de la diferencia con aquella derivada de
las infecciones por cepas de KPSC, fue del 18.1%; sin embargo,
al realizar el juicio clinico por los infectélogos dicha mortalidad
atribuible a KPRC asciende a un 61%. Estos hallazgos son
similares a los encontrados en otros estudios, en los que se ha
reportado un incremento de dos a tres veces en relaciéon con las
personas infectadas con cepas sensibles a carbapenémicos, con
mortalidades crudas entre el 48 y el 71.9%%".

Una fortaleza de este estudio es el control de dos variables
reconocidas como inductoras de sesgo de confusion descritos en
este tipo de investigaciones como son el tiempo en riesgo y las
comorbilidades’. Ademas, se efectué emparejamiento por estancia
en UCI, lo que contribuye a controlar otros potenciales factores de
confusion, como los manejos complejos e invasivos y la exposicion
a una flora seleccionada por la presion antibidtica. Por otra parte,
el modelo caso-caso control permite obtener los factores de riesgo
especificos para el germen resistente. Igualmente, el estudio tiene
algunas limitaciones. La infeccién por KPRC es un brote reciente
en nuestra institucion y s6lo nos permite obtener una muestra fija
de casos, lo que limita el poder y la precision del estudio, asi como
la identificacion de otros factores de riesgo de baja frecuencia de
exposicion. Por otra parte, en la institucion han sido identificados
tres clones relacionados entre si y 14 clones no relacionados,
que incluyen cepas tipo KPC 2 y KPC 3; sin embargo, no se
obtuvo la identificacién molecular de la totalidad de las cepas.
Estos mecanismos moleculares podrian estar asociados con
factores de riesgo distintos. Otra limitacién es la dificultad para
verificar el rol de la transmisién paciente-paciente. Un potencial
sesgo suficientemente documentado para este estudio es que los
pacientes con el germen susceptible no son incluidos en el grupo
que sirve de control para los casos con microorganismo resistente,
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y los resistentes no se incluyen en el grupo control de los sensibles,
lo cual va en contravia del principio de base poblacional necesario
en el estudio de casos y controles, no obstante, se estima que estos
pacientes excluidos representan una fraccion inferior al 1% de
la poblacion de la cual el grupo control es seleccionado y, por lo
tanto, el efecto en la estimacion de los resultados es minimo®. Se
requieren estudios de cohorte adicionales, con mayor tamaio de
muestra y con un tiempo de seguimiento mayor para aclarar las
dudas que dejan estos estudios.

En conclusion, para la prevencion y el control de los brotes por este
germen, se deben realizar mas cultivos de vigilancia, hacer un uso
racional de los antibidticos y mejorar las medidas de prevencién y
control de la propagacion. Igualmente, se debe iniciar tratamiento
antibidtico oportuno y dirigido en pacientes previamente
identificados como colonizados que desarrollan infeccion.
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