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Resumen: Existe una tendencia de aumento del nimero de casos de infeccién por
bacterias multi-resistentes, teniendo en vista el uso indiscriminado y, a veces, excesivo
de antibidticos de amplio espectro en el ambiente hospitalario. Esas infecciones
generaron un gran impacto, principalmente en pacientes inmunosuprimidos
sometidos al transplante de 6rganos sélidos. Datos nacionales revelaron un aumento
significativo de las tasas de infecciones por bacterias multi-resistentes. El presente
estudio tuvo como objetivo evaluar la incidencia y demografia de las infecciones
relacionadas a la asistencia a la salud por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa (KPC). Este es un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo,
realizado en centro tnico (Hospital del Rifién) con evaluacién de los resultados de
receptores de transplante renal con infeccién por KPC entre noviembre del 2009 y
diciembre del 2015. En nuestro centro, infeccién de corriente sanguinea por KPC
tuvo mayor prevalencia, seguida de infeccién del aparato urinario. La mortalidad
general en 30 dias fue del 36%, semejante a la encontrada en la literatura
internacional. La infeccién por bacterias multi-resistentes es una condicién clinica

grave en pacientes transplantados y constituye un desafio terapéutico.

Descriptores: Transplante de Rifién; Infecciones por Klebsiella; Infeccion
Hospitalaria; Resistencia Beta-lactimica.

INTRODUCCION

Infecciones por bacterias multi-resistentes se han convertido en un problema de salud
publica mundial en los ultimos afnos, con necesidad incluso de nuevos términos para
clasificar esas bacterias, como multidroga-resistente, espectro de resistencia extendido
y pandroga resistente.! Las causas del desarrollo y de la diseminacion de esas bacterias
son multifactoriales, basadas en la utilizacion indiscriminada de antimicrobianos en
el tratamiento de infecciones en seres humanos por periodos prolongados, asi como
por medio del contacto con profesionales de salud o equipos médicos contaminados.>

Enel2017,el Center for Disease Control and Prevention (CDC) publicé un documento
que evalud la gravedad del escenario mundial y las perspectivas de la evolucion de los
organismos multidroga-resistentes en los Estados Unidos de América. Fundamentado
en el impacto clinico y econdmico, en la incidencia, en la transmisibilidad, en la
disponibilidad de antibi6ticos eficaces y en las barreras de prevencion, el CDC clasifico
esos microorganismos como amenaza grave a la salud publica. Enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,
enterococos resistentes a la vancomicina y algunos bacilos gram-negativos tienen gran
implicacion en el control infeccioso que ain no fue resuelto.® Neisseria gonorrhoeae
resistente a la cefuroxima, ceftriaxona, azitromicina y tetraciclina y Clostridium difficile
necesitan de atencioén y de acciones inmediatas y agresivas para su control.?

Datos nacionales revelaron un aumento significativo de las tasas de infeccion

por bacterias multi-resistentes notificadas a la Coordinacién de Vigilancia en
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Salud (Covisa), érgano municipal que responde al 6rgano federal del Ministerio de la Salud. En el 2011, el 14% de las Klebsiella
pneumoniae aisladas en las infecciones de corriente sanguinea en los hospitales de San Pablo fueron identificadas como resistentes
alos carbapenémicos. Ya en el 2016, esa proporciéon aumento para el 53%.*

En el escenario actual, observamos que la infeccién por bacterias multi-resistentes es un tema muy discutido y estudiado
entre profesionales de la salud, pero esta siendo difundido también para el publico no especializado. Varias publicaciones de la
prensa no especializada han descrito para la poblacion general la preocupacion actual con estas infecciones y han explicado sobre
ellas. La revista Veja publico en el 2016 un articulo titulado “La era post-antibi6tico’, alertando para un posible escenario en
que los antibidticos ya no tendran efecto y reforzando la escasez de inversién en nuevos medicamentos.’ La revista americana
The Economist, también en el 2016, lanzd el reportaje “When the drugs don’t work: how to combat the dangerous rise of antibiotic
resistance” (“Cuando los medicamentos no funcionan: cémo combatir el riesgo del aumento de la resistencia a los antibidticos’,
en traduccion libre), haciendo una alerta a la poblacién sobre el riesgo de infecciones que ya no tendran tratamiento y de que la
resistencia estd diseminada.® La revista americana Time, en el 2017, publicé el articulo “Why bacteria are more threatening than
ever” (“Por qué las bacterias estdn mas amenazadoras que nunca, traduccion libre), haciendo una mencién al uso indiscriminado
de antibidticos y, consecuentemente, al aumento de la resistencia bacteriana.” La BBC, también en el 2017, publicé un reportaje
llamado “Superbacterias avanzan en Brasil y llevan a las autoridades de la salud a correr contra el tiempo’, relatando que el 43,3%
de las infecciones hospitalarias son asociadas a la K. pneumoniae resistente a los carbapenémicos.? Estas publicaciones demuestran
la preocupacion que las infecciones por bacterias multi-resistentes han traido en los tltimos afios.

Lainfeccion por bacterias resistentes genera un gran impacto principalmente en pacientes sometidos al transplante de 6rganos sélidos.
Los sitios de infeccion varian en la literatura, siendo los mdas comunes el aparato urinario y la infeccién de sitio quirtirgico.”'® Un factor
de riesgo adicional encontrado fue la realizacion de transplante de multiples érganos, teniendo en cuenta que en estos pacientes el
procedimiento quirdrgico es complejo, con necesidad de dispositivos invasivos adicionales y mayor tiempo de internacién. Otro factor
de riesgo fue el uso de catéter uretral, con mayor predisposicion a la infeccién del aparato urinario. La incidencia de la infeccién por
K. pneumoniae productora de carbapenemasa es de 3-10% en la literatura, pudiendo la mortalidad en 30 dias llegar al 42%.°

El objetivo de este estudio fue describir la incidencia y demografia de las infecciones relacionadas a la asistencia a la salud en el
Hospital del Rifién (San Pablo, SP, Brasil) por K. pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC) y las principales medidas de
control y prevencién introducidas en este periodo.

MATERIAS Y METODOS
Diserio del estudio

Fue realizado un estudio retrospectivo, descriptivo, que tuvo como objetivo presentar los datos demograficos y densidades de
incidencia de las infecciones relacionadas a la asistencia a la salud en el Hospital del Rifiéon — Fundaciéon Oswaldo Ramos -, asociado
ala Escuela Paulista de Medicina, de la Universidad Federal de San Pablo, especializado en transplante renal, habiendo hecho cerca
de 900 transplantes en los tltimos afios. El hospital posee 151 camas, siendo 16 en terapia intensiva y nueve del tipo hospital-dia.

La recogida de datos ocurrié en el periodo de noviembre del 2009 a diciembre del 2015. Fueron recolectados los datos de prontuarios
de los pacientes y anonimizados para el andlisis. De acuerdo con el protocolo hospitalario, rutinariamente son recolectados cultivos de
vigilancia en pacientes asintomaticos en la admision y en el alta de la unidad de terapia intensiva (UTT), semanalmente, tanto en el sector
de enfermeria como en la UTI, y en pacientes que ingresaron para la realizacion de transplante renal y/o pancredtico. Esos cultivos de
vigilancia no fueron tenidos en consideracion en el analisis. Fueron evaluadas las infecciones de corriente sanguinea asociadas al catéter
venoso central, infecciones del aparato urinario 30 dias después del transplante, infecciéon pulmonar asociada a la ventilacién mecanica,
infecciones del aparato urinario asociado al catéter vesical en la UTI e infeccién de sitio quirtrgico. Los mecanismos de resistencia eran
identificados por prueba de Hodge y por polymerase chain reaction (PCR). Fueron evaluados todos los pacientes con cultivo positivo para
enterobacterias resistentes a los carbapenémicos por la produccion de la enzima KPC, comprobada por PCR o prueba fenotipica, que
cerraron criterios de infeccion relacionada a la asistencia a la salud segun criterios del CDC. Se analizaron las densidades de incidencia

de infeccién por ese microorganismo en el periodo y las principales medidas de control introducidas.
Andlisis estadistico

Las variables numéricas fueron resumidas por intermedio de la media o de la mediana y de los intervalos intercuartiles (IIQ), dependiendo

de su distribucion, ylas variables categdricas, bajo la forma de frecuencia absoluta y porcentaje. Se realizaron solamente analisis descriptivos.
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La incidencia fue calculada por el nimero de pacientes infectados en el periodo en cuestion, asi como por el niimero estimado de

pacientes transplantados en el periodo de recogida de datos del estudio en seguimiento en el servicio de transplante del Hospital del Rif6n.

RESULTADOS

De noviembre del 2009 a diciembre del 2015, fueron identificados 86 casos de infecciones por K. pneumoniae resistentes a los
carbapenémicos, y tres pacientes tuvieron mas de un episodio de infeccién, siendo de esta forma 86 infecciones en 82 pacientes.
Lo que observamos fueron dos momentos con mayor densidad de incidencia de infecciones por K. pneumoniae resistentes a los
carbapenémicos en el cuarto trimestre del 2013 y en el primer trimestre del 2015.

De estas infecciones, 74 ocurrieron en pacientes transplantados renales, 12 en transplantados de pancreas-riién. Cerca del 65%
eran hombres, siendo la mayor causa de enfermedad renal crénica a glomerulonefritis, seguida de enfermedad renal asociada a
diabetes (Tabla 1). La mediana de edad de estos pacientes fue de 50 afios (IIQ 14-73 afios), y el sitio mas frecuente fue infeccion
de corriente sanguinea, seguida de infeccién del aparato urinario, infeccién de sitio quirurgico e infeccion del aparato respiratorio
inferior. Todos estaban en uso de corticoide, siendo el tacrolimo el segundo medicamento mas utilizado (86%). La mortalidad
general en 30 dias fue del 36%, la infeccién del aparato respiratorio presentd la mayor tasa de mortalidad, con 60%, y la infeccién
del aparato urinario, la menor mortalidad, 15,38% (Grafico 1). En la Tabla 1, se encuentran los principales datos demogréficos de
los 82 pacientes evaluados.

Tabla 1. Datos demograficos, clinicos y relacionados al transplante.

Demograficos
Edad (mediana) - anos (intervalo intercuartil) 50 (14-73)
Género femenino — numero (%) 27 (32,92%)
Género masculino — numero (%) 55 (67,08%)
Etnia - nimero (%)
Caucasiano 44 (53,66%)
Negro 20 (24,39%)
Pardo 17 (20,73%)
Otra 1(1,22%)
Clinicos
Etiologia de la enfermedad renal — niimero (%)
Glomerulonefritis 50 (60,97%)
Diabetes mellitus 24 (29,27%)
Nefropatia hipertensiva 4 (4,88%)
Otras 4 (4,88%)
Transplante
Tipo de donador - nimero (%)
Donador vivo 33 (40,24%)
Donador fallecido 49 (59,76%)
Mismatches HLA - numero
Mismatches HLA 0 66
Mismatches HLA 1 94
Mismatches HLA 2 59
Realizaron dialisis antes del transplante — nimero 81
Tiempo en didlisis en afios — media, mediana, desvio estandar 4,3, 3,96
Tiempo de isquemia fria - numero (%)
< 10 horas 13 (15,85%)
11-15 horas 8 (9,76%)
16-25 horas 40 (48,78%)
> 26 horas 15 (18,29%)
No determinado 6 (7,32%)
Terapia de inmunosupresiéon — numero (%)
Tacrolimo 71 (86,58%)
Everolimo 2 (2,43%)
Azatioprina 28 (34,14%)
Corticoide 82 (100%)

HLA: human leucocyte antigen.
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Grifico 1. Mortalidad general y de acuerdo con el sitio de infeccion.

DISCUSION

Infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasa tienen un importante impacto clinico y epidemioldgico en las
infecciones relacionadas a la asistencia a la salud. La mayoria de esas infecciones estd asociada a pacientes ingresados por periodos
prolongados, con necesidad del uso de dispositivos y antibidticos.!! Para evaluar la diseminacion de enterobacterias resistentes a
los carbapenémicos en el mundo, optamos por investigar los articulos de revision, descritos a continuacion.

Segun la publicacion “Global spread of carbapenemasa: producing Enterobacteriaceae’, del 2011, del CDC, fueron identificados
casos de infeccion por enterobacterias resistentes a los carbapenémicos por la produccion de KPC en los siguientes paises: Estados
Unidos, Puerto Rico, Brasil, Argentina, Colombia, Israel, China, Grecia, Italia, Hungria, Suiza, Polonia, Alemania, Finlandia,
Suecia, Noruega, Dinamarca, Holanda, Bélgica, Reino Unido, Irlanda, Francia, Espafa y Portugal.'?

Una publicacion de Lancet Infectious Diseases de 2013 titulada “Clinical epidemiology of the global expansion of Klebsiella
pneumoniae carbapenemasas” describe la diseminacién de la K. pneumoniae en el mundo, citando a Canadd, Argentina, Brasil,
Escocia, Irlanda, Espana, Francia, Italia, Polonia, Grecia, Israel, India, China, Australia y Nueva Zelanda."

Articulos mds recientes mostraron infecciones detectadas también en Australia, Malasia, Venezuela, Libano, Nepal, Rusia y
provincias en el sur de Africa.'*"? Fueron identificados en la publicacién global “Dissemination of carbapenemasa-producing
Klebsiella pneumoniae: epidemiology, genetic context, treatment options, and detection methods”, del 2016, de la revista Frontiers
in Microbiology, infecciones por KPC en 44 paises.?® Otro articulo, publicado en el 2016 en Mediterranean Journal of Hematology
and Infectious Diseases, identificé infecciones por KPC en paises localizados en el Mediterraneo.?! Siendo asi, al integrar esos
articulos a los de revision analizados, podemos mapear por lo menos 59 paises que describieron en sus regiones infecciones por
esa bacteria resistente.'*?

Infecciones por bacterias resistentes a los carbapenémicos se estan diseminando por los paises y continentes hace por lo
menos 25 afios, desde su primer registro, en los Estados Unidos, en 1996."* En la revisién de literatura realizada identificamos
publicaciones de infecciones causadas por bacterias con este mecanismo de resistencia en diferentes paises, detectadas en todos
los continentes.'>?? En el 2013, fue publicado un articulo de revisién en que fueron descritos menos de 10 casos en Australia y
Nueva Zelanda de infeccion por bacterias productoras de KPC, que fueron asociados al turismo y a la inmigracion de paciente de
otros paises, incluso los paises poseyendo un fuerte sistema de control de prevencion de infeccién por bacterias multi-resistentes.'

Con el objetivo de evaluar los datos epidemioldgicos de las infecciones por K. pneumoniae productora de KPC en los sitios
relacionados a los érganos de administracién de salud en los estados de Brasil, fueron investigadas las siguientes paginas: portal del
Ministerio de la Salud, portal de la Fundacién Oswaldo Cruz (Fiocruz), portal de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
y el Departamento de Informatica del Sistema Unico de Salud (Datasus). Ellos, hasta este momento, no presentaban datos liberados
al publico sobre infecciones por KPC, excepto Covisa, que suministra datos semestrales sobre infecciones de corriente sanguinea en
las UTI, en los cuales son evaluados K. pneumoniae resistente a los carbapenémicos, pero sin distincion del mecanismo de resistencia.

Se investigd, por tanto, informacién sobre infecciones y colonizaciones por enterobacterias productoras de la enzima KPC con
base en los articulos publicados. Fueron excluidos articulos con estudios moleculares, que no describian las infecciones y que
no podrian identificar el origen de las cepas evaluadas. Los articulos fueron obtenidos por medio de las palabras-clave “KPC” y
“Brasil” en los sitios de busqueda de articulos como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) y Biblioteca Virtual
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en Salud (BVS). Con eso, logramos levantar el total de 62 articulos, entre ellos 24 pertinentes al estudio, y estos abarcaron 17 de
los 26 estados brasilefios que ya presentaron datos de infeccién/colonizacion por bacterias productoras de la enzima KPC.'>%4

Para evaluar los hospitales que presentaron casos de infeccién/colonizacién por bacterias productoras de la enzima KPC en el
estado de San Pablo, fue realizado un levantamiento hecho en el portal de busquedas de articulos cientificos PubMed y SciELO con
las siguientes palabras-clave: “KPC”, “resistant’, “enterobacteriaceae” y “San Pablo”, generando el resultado de 68 articulos. De estos,
57 fueron excluidos por no encajarse en el requisito de esta investigacion, resultando en 11 articulos. Los criterios de exclusion fueron:
articulos que no identificaron el hospital de origen de la infeccién; articulos publicados por hospitales de San Pablo, pero referentes a
pacientes de otros estados; estudios moleculares que evalian el mecanismo de resistencia, pero no describen el origen de las cepas; y
los articulos que no identificaron la carbapenemasa KPC o no identificaron enterobacterias. Asi, se totalizaron 12 articulos pertinentes
a este estudio, en los cuales identificamos dos hospitales en ciudades del estado de San Pablo y ocho de la capital paulista.

En el estado de San Pablo, el Hospital Municipal Dr. José de Carvalho Florence, de la ciudad de Sdo José dos Campos,* y
el Hospital de las Clinicas de la ciudad de Ribeirdo Preto®*6->* describen infecciones por enterobacterias productoras de la
carbapenemasa KPC. En la ciudad de San Pablo los siguientes hospitales fueron identificados: el Hospital del Corazon y el
Hospital San Pablo,* el Hospital de las Clinicas,** el Instituto del Cancer del Estado de San Pablo,*>* el Hospital Dante Pazzanese
de Cardiologia,**' el Hospital Helidpolis,* el Hospital Brigadeiro® y el Hospital M’boi Mirim.**

En Brasil, asi como en muchos otros paises, no existe un programa de vigilancia de todas las infecciones causadas por bacterias
multi-resistentes. Esa escasez de datos también es reflejo de la falta de laboratorios especializados en identificar los mecanismos
de resistencia de esas bacterias. Siendo asi, el nimero de casos descritos aqui probablemente no revela la actual situaciéon
epidemioldgica. Con base en ese levantamiento, podemos observar que el pais tampoco posee una estructura bien sedimentada
de vigilancia de estas infecciones.

El estado de San Pablo es uno de los principales polos de produccion académica del pais, ademas de tener su fuerza econémica
y ser la ciudad mas populosa de Brasil. De este modo, facilita el entendimiento de que contiene grandes hospitales y un acervo
mayor de datos epidemioldgicos y muestras disponibles, como es demostrado en este estudio. Después de diversos levantamientos
de datos en buscadores como PubMed y SciELO, fue posible percibir que la mayor parte de las publicaciones del Estado esta
relacionada a la ciudad de San Pablo.

Elhospital que mas realiza transplantes renales en el mundo es el Hospital del Rifion. Son realizados aproximadamente 900 transplantes
renales y 20 transplantes de pancreas por afio alli, y el hospital mantiene el seguimiento ambulatorio de aproximadamente siete
mil transplantados renales.” En ¢l fueron levantados los datos que evaluaron las infecciones asociadas a la asistencia a la salud en
pacientes transplantados renales. Observamos una tasa de mortalidad alta, principalmente con relacién a las infecciones asociadas
a la ventilacién mecdnica, y no es posible descartar que el status de gravedad de esos pacientes haya contribuido para ese resultado,
pues no fue levantado el score de gravedad. En el 2013, tuvimos un aumento importante del nimero de casos mundialmente, y con la
implantacion de un paquete de medidas locales fue observada una disminucion de las densidades de incidencia.

En este primero momento, fueron intensificadas las medidas de prevencion de infecciones relacionadas a las bacterias multi-
resistentes, con la recogida de cultivo de vigilancia de todo el hospital semanalmente, entrenamiento del equipo multidisciplinario,
feedback de nuevos casos para los equipos, en reuniones diarias, y revision de todos los procesos de limpieza y desinfeccion.
En el segundo momento fueron reforzadas nuevamente las medidas de prevencion por medio del entrenamiento para equipo
multiprofesional, y las medidas relacionadas a la infeccién de corriente sanguinea también fueron reforzadas, pues presentaban
las mayores densidades de infeccion, y fueron mantenidas las recogidas de cultivo de vigilancia de la UTI.

Los sitios de infecciéon mds cominmente encontrados en nuestro estudio fueron infeccién en corriente sanguinea, aparato
urinario y sitio quirdrgico, mientras en la literatura internacional el aparato urinario es el sitio de mayor incidencia. La mortalidad,
del 36%, encontrada fue semejante a lo que otros estudios reportan, pudiendo llegar a hasta 42%.

Por tratarse de un estudio descriptivo epidemioldgico, no logramos inferir los reales motivos del aumento de la tasa de
infecciones en aquel periodo. No fueron recolectados datos en un segundo momento ni los esquemas de tratamiento antibidticos

realizados por los pacientes después de las medidas de vigilancia implementadas.

CONCLUSION

Medidas de control deben ser fuertemente seguidas y monitoreadas para disminuir los riesgos de diseminacion de estas infecciones.
Aumentamos la frecuencia de recogida de vigilancia en el periodo de internacién de los pacientes, sobre todo en el sector de terapia
intensiva, y reforzamos entrenamiento con el equipo multidisciplinario sobre medidas de higiene hospitalaria. En este estudio

brasilefio, se verific6 la concordancia con respecto al sitio de infeccion afectado, asi como a la mortalidad general.
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