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Resumen

En este trabajo se estudié la presencia de Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas en 208
pacientes internados en una clinica de la ciudad de Caleta
Olivia, Santa Cruz, Argentina, durante los meses de marzo
a agosto de 2019. Se utilizaron muestras de hisopados
rectales que fueron sembradas en medio CHROMagar
KPC. De la siembra se obtuvieron 26 aislamientos unicos
de colonias azul metalico, confirmandose la presencia de
K. pneumoniae en el 100 % de los casos. Estos 26
aislamientos fueron positivos para la produccién de
carbapenemasas tipo KPC (12,5 % del total). E1 77 % de
los 26 pacientes colonizados evolucionaron hacia la
infeccion y fallecieron durante la internacion. No se
encontrd relacion alguna entre la presencia de KPC y la
procedencia, patologia de ingreso a internacion, edad o
sexo de los pacientes analizados. Si se encontrd relacion
entre la presencia de KPC y factores de riesgo como
hospitalizacion prolongada e internacion en Unidad de
Terapia Intensiva, asi como conteo elevado de globulos
blancos y hematocrito bajo. En forma marginal, otros dos
factores asociados fueron el tratamiento con antibidticos y
el sexo masculino. Este trabajo confirma la presencia de K.
pneumoniae productora de carbapenemasas tipo KPC en
muestras de hisopados rectales en esta region patagonica
de Argentina.

Palabras Clave: bacterias multirresistentes; infeccion
intrahospitalaria;  resistencia a antibidticos; beta-
lactamasas

Abstract

In this work, the presence of carbapenemase-producing
Klebsiella pneumoniae was studied in 208 patients
admitted to a clinic in the city of Caleta Olivia, Santa Cruz,
Argentina, during the months of March to August 2019.
Rectal swab samples that were seeded in CHROMagar
KPC medium were used. From the sowing, 26 unique
isolates of metallic blue colonies were obtained,
confirming the presence of K. pneumoniae in 100% of the
cases. These 26 isolates were positive for the production
of KPC-type carbapenemases (12.5% of the total). 77% of
the 26 colonized patients progressed to the infection and
died during hospitalization. No relationship was found
between the presence of KPC and the origin, pathology of
admission to hospitalization, age or sex of the patients
analyzed. A relationship was found between the presence
of KPC and risk factors such as prolonged hospitalization
and admission to the Intensive Care Unit, as well as high

white blood cell count and low hematocrit. On a marginal
basis, two other associated factors were antibiotic
treatment and male gender. This work confirms, the
presence of KPC-type carbapenemase producing K.
pneumoniae in rectal swab samples in this Patagonian
region of Argentina.

Keywords multiresistant bacteria; nosocomial infection;
antibiotic resistance; beta-lactamases

Las  Enterobacteriaceae  productoras  de
carbapenemasas (EPC) han tomado gran importancia en el
mundo. Su rapida diseminacion, su dificil control y la
escasez de opciones terapéuticas para el manejo de las
infecciones, son factores que han permitido que estos
microorganismos sean los causantes de numerosas
muertes a nivel hospitalario (Rocha Afonso & cols. 2022;
Cejas & cols., 2022; Mufioz & cols., 2019).

Los genes que los codifican se encuentran en
elementos genéticos como plasmidos y transposones, lo
que da como resultado su rapida propagacion y
transferencia frecuente de resistencia multiple a los
antibidticos. Sin embargo, la implementacion de
programas de vigilancia epidemioldgica puede impactar en
la reduccion de la incidencia (Rocha Afonso & cols. 2022;
Lossa & cols., 2008). En buena medida, el éxito de los
programas de vigilancia se apoya en la deteccion precoz
de pacientes colonizados por bacterias multirresistentes,
ya que las mismas constituyen un factor de riesgo
considerable para la posterior adquisicion de infecciones
asociadas con el cuidado de la salud y constituye una de
las principales vias de propagacion de dichos
microorganismos dentro de la institucion.

Los sitios del cuerpo con mayor tasa de
colonizacion se encuentran son el tracto respiratorio,
debido al uso de dispositivos invasivos (ventilacion
mecanica) y el tracto gastrointestinal, que se considerada
el mas relevante. El tracto gastrointestinal es, también, el
principal reservorio de microorganismos multirresistentes
(Santolin & cols., 2017).

Para controlar limitar la presencia de patdogenos
multirresistentes en el ambito hospitalario, el Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos
ha propuesto sistemas de deteccion temprana de pacientes
portadores de colonizacion gastrointestinal mediante
vigilancia activa e implementacion de medidas de control
de infecciones (CDC, 2009). Asimismo, ¢l Comité Asesor
de Practicas de Control de Infecciones en el Cuidado de la
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Salud de Argentina (HICPAC) recomiendan una serie de
estrategias para el control de EPC en pacientes internados
en centro de salud para agudos. Estas incluyen realizar
cultivos de vigilancia en todos los pacientes ingresados al
hospital procedentes de areas con alta prevalencia de
carbapenemasas (CDC, 2009).

Actualmente, Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasas de tipo KPC (K. pneumoniae
productora de carbapenemasas) es la especie de EPC mas
frecuentemente encontrada (Lopez y cols., 2011; Carmeli
y cols., 2010). Las KPC son de la clase molecular A y las
mas prevalentes a nivel mundial. Estas enzimas hidrolizan
los carbapenémicos y confieren un alto nivel de resistencia
a todos los betalactamicos (Tuon & cols., 2012).

Klebsiella pneumoniae presenta resistencia a la
mayoria de los antibidticos disponibles y las infecciones
que provoca se han asocian a tasas de morbilidad y
mortalidad elevadas, en particular en pacientes con una
hospitalizacion prolongada, que hayan recibido multiples
esquemas antibioticos de amplio espectro, enfermos
criticos, y expuestos a dispositivos invasivos, por ejemplo
ventiladores o catéteres venosos centrales (Kohler & cols.,
2017).

Si bien se lo aisla como agente causal de
infecciones del tracto urinario (ITU) y de neumonia, es
fundamentalmente un patégeno oportunista y como tal una
de las principales causas de infecciones nosocomiales.
(Echeverri-Toro & Catafio-Correa, 2010). Se tramite por
las gotitas de pfliige y las manos del personal.

K. pneumoniae se ha reportado en neumonias,
bacteriemias, meningitis, ITU, enteritis graves,
infecciones de tejidos blandos, uveitis anterior aguda,
infecciones de las vias biliares, abscesos hepaticos,
peritonitis e infecciones de heridas (Lopardo, Predari &
Vay, 2016, Mufioz & cols., 2019). Este microorganismo
muestra una alta capacidad de diseminacion, lo que ha
provocado innumerables brotes hospitalarios y el
resultante aumento en la morbimortalidad.

Otra caracteristica de esta especie es su capacidad
de adquirir genes de resistencia, por lo que en la actualidad
figuran entre las 10 principales bacterias patdogenas que
ocasionan infecciones hospitalarias (Lopardo, Predari &
Vay, 2016).

Es una cepa pandémica, si bien fue descripta
inicialmente en 1996 en Carolina del Norte, Estados
Unidos y, desde entonces, se recupera en forma rutinaria
en los hospitales de Nueva York y Nueva Jersey,
diseminandose a varios paises alrededor del mundo
(Lomaestro & cols., 2006). También se la ha descripto en
Brasil, China, Colombia, Noruega, Reino Unido, India,
Suecia (CDC, 2009), Italia, y Finlandia (Pasteran & cols.,
2016). En América de Sur, se reportd por primera vez en
Colombia en 2006 (Lopez & cols, 2011). En Argentina, la
primera deteccion de KPC en Enterobacterias fue en el aflo
2006, donde se la detectd K. pneumoniae 'y en Citrobacter
freundii del mismo paciente (Pasteran & cols., 2016). Se
han reportado casos en distintas provincias (WHONET,
2019).

La carbapenemasa tipo KPC se la encuentra
principalmente en K. pneumoniae (86 % de los casos) y su
presencia se ha informado también en E. coli, C. freundii,
Serratia marcescens y Enterobacter cloacae (De Belder,
2019; WHONET, 2019).

Aquellos pacientes hospitalizaods que se
encuentran colonizados por enterobacterias KPC positivas
y que no fueron detectados se han considerado
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“reservorios de transmision durante brotes nosocomiales”
(De Sanctis & cols., 2018).

El estado de colonizacion representa uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones (Echeverri, Atehortia & Robledo, 2009).
Diversos estudios reportan una incidencia de infecciones
por enterobacterias KPC del 10% en pacientes colonizados
(Hoyos Mallecot, 2015).

Las medidas de intervencion mas importantes que
han demostrado el control de brotes por este tipo de
infecciones son: optima adherencia en lavado de manos,
medidas de aislamiento de los pacientes, control de uso de
antimicrobianos en particular en UCI, y por ultimo, la
vigilancia con hisopados y cultivos rectales para
identificar oportunamente a los pacientes colonizados y
poder tomar las medidas de control de forma eficiente
(Kohler & cols, 2017).

Si bien, la Red WHONET-ARGENTINA 2019 ha
descripto en la provincia de Santa Cruz cepas de K.
pneumoniae resistente a los carbapenemes en muestras de
sangre y orina; en nuestro medio, no se conoce la
prevalencia de K. pneumoniae KPC en muestras de
hisopados rectales, ni una eventual asociacion entre los
factores de riesgos y la colonizacion rectal por KPC en
pacientes hospitalizados en una Clinica de Caleta Olivia,
Santa Cruz (WHONET, 2919).

El objetivo de este trabajo fue analizar la
colonizacion por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas tipo KPC, en pacientes hospitalizados en
una clinica de la Ciudad de Caleta Olivia, Santa Cruz,
Argentina ¢ identificar posibles factores de riesgo
asociados a esta colonizacion.

Materiales y Métodos
Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo,

descriptivo de colonizacién rectal por K. preumoniae
productora de carbapenemasas tipo KPC sobre una
poblacion de 208 pacientes ingresados a Clinica Cruz del
Sur desde marzo a agosto de 2019. Las fuentes de datos
utilizadas fueron las historias clinicas de los pacientes y
los resultados del Laboratorio de Andlisis Clinicos de la
institucion.
Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, con internacion
previa por mas de 48 h en los Gltimos 6 meses y como
criterio de exclusion pacientes que presentaron aislamiento
previo por microorganismos multirresistentes en los 6
meses previos o pacientes con hospitalizacion, cirugia, y/o
tratamiento antimicrobiano con carbapenémicos en los
ultimos 3 meses.
Muestras y procesamiento

Los hisopados rectales de cada paciente fueron
tomadas por duplicado, con hisopos de dacron con medio
de transporte Stuart para ser llevados al laboratorio para su
procesamiento. Se tomaron al ingresar a la internacion y,
en caso de ser negativos, semanalmente en la Unidad de
Terapia Intensiva o cada 15 dias en sala general. Los
hisopados rectales se sembraron en medio CHROMagar
KPC (Benton-Dickinson, Estados Unidos) incubados
durante 24 h a 35 °C en atmosfera aerdbica y se estudiaron
los cultivos positivos que podian indicar la presencia de
carbapenemasas. Este medio contiene un compuesto
cromogénico con el agregado de un suplemento que inhibe
el desarrollo de bacterias gram positivas y negativas
sensibles a los carbapenémicos. Las colonias se visualizan
con distintos colores de acuerdo con sus propiedades
enzimaticas especificas. En este medio las colonias de K.
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pneumoniae se tifien de color azul.

Las colonias que crecieron de color azul
metalico (Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter
spp.) se tipificaron por métodos convencionales (Lopardo,
Predari & Vay, 2016). Estos incluyeron Triple Sugar Iron
Agar (TSI Agar), Simmons Citrato Agar, Lisina Hierro
Agar, Urea Agar y SIM Medio (Sulfuro de hidrégeno,
Indol, Movilidad; Britania, Argentina).

Deteccion de carbapenemasas

Los ensayos para la busqueda de KPC (y demas
carbapenemasas adquiridas) fue el propuesto por el INEI-
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Buenos Aires,
consensuado para la red Latinoamericana de vigilancia de
la resistencia antimicrobiana (RELAVRA) el cual esta
basado fundamentalmente en el efecto inhibitorio del
acido 3 amino-fenil borénico sobre las serin-
carbapenemasas del grupo A, y agentes quelantes de Zn
sobre metaloenzimas, utilizando el tamafio de la zona de
inhibicion de imipenem por el método de disco difusion
por disco. De acuerdo a lo sugerido por el “Programa de
Control de Calidad en Bacteriologia” (WHONET, 2019)
se propone considerar como sospechosas de poseer
carbapenemasas a todas las cepas con halos de inhibicion
a carbapenemes < 22 mm, dentro de la categoria de “no
sensibles (intermedio o resistentes)”. Se utilizaron discos
de 10 pg con Imipenem, Meropenem y Ertapenem
(Benton-Dickinson, Estados Unidos).

Se hisoparon placas de agar Mueller-Hinton
(Britania, Argentina) con una suspension 0,5 McFarland
del aislamiento en estudio. Se colocaron los discos de con
antibidtico y se incubaron en estufa a 35 °C durante 24 h,
tras lo cual se midieron los halos de inhibicion.

Se realiz6 la prueba de sinergia entre carbapenems
y el acido 3- aminifenilboronico (ABP, 300 pg) por medio
del método de difusion de doble disco, y entre los
carbapenems y el acido etilendiamino tetraacético (EDTA,
372 pg)/ mercapto acetato de sodio (SMA, 900 pg), para
la busqueda de metalobeta-lactamasas (MBLs). Al
disponer de los halos inhibicion de Imipenem y
Meropenem del antibiograma primario, se utilizaron
distancias ajustadas entre los discos de 13 mm (WHONET,
2019). El agrandamiento del halo de inhibicion del
carbapenem hacia el lado del disco con el inhibidor se
interpretd como un resultado positivo.

Adicionalmente se utilizo el Kit Resist-3 0.0.K.®
de Britania, basado en la sensibilizacion de una membrana
de nitrocelulosa mediante la utilizacion de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra un epitopo de las
carbapenemasas OXA 48, OXA 163 y KPC (Pasteran &
cols., 2016).

Andlisis de riesgo

Los pacientes se dividieron en dos grupos, segun
sus aislamientos presentaran o no carbapenemasas. Se
revisaron las historias clinicas para cada paciente y se
analizaron las siguientes variables: datos demograficos
(edad, sexo, lugar de residencia), patologia de base y/o
diagnostico, niveles de globulos blancos, hematocrito y
factores de riesgo (hospitalizacion prolongada, internacion
en Unidad de Terapia Intensiva, dispositivos invasivos,
inmunosupresion y tratamiento antibiotico). Se considero
internacion prolongada aquella mayor a 25 dias, acorde
con la definiciéon de los servicios de salud de Estados
Unidos (https://www.cms.gov). A los fines de este trabajo,
se utilizaron los valores de referencia de nuestro
laboratorio para globulos blancos y hematocrito,
agrupandolos en Alto (encima de 10.000/mm?*), Medio o
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Normal (entre 4.000-10.000/mm?) y Bajo (por debajo de
4.000/mm?). Para el Hematocrito, los valores fueron: Alto
>54 0 >48 %; Medio 54-40 o 48-37 % y Bajo <40 o <37
% para hombres y mujeres respectivamente. Por debajo de
21 %, se consider6 valor critico para iniciar transfusion.
Andlisis estadistico

Las variables: edad, sexo, lugar de residencia,
factores de riesgo, patologia y/ o diagnostico de
hospitalizacion, valores de leucocitos y hematocrito y,
ademads, presencia y/o ausencia de K. pneumoniae
resistencia a carbapenémicos se sometieron a analisis de
componentes principales mediante el software R
(https://www.r-project.org/). Los datos que refieren a
valores normales se excluyeron, ya que no agregan
informacion (por ejemplo, si los globulos blancos no son
ni altos ni bajos, ambas columnas valdran cero y esa
combinacién correspondera al valor normal). Para la
comparacion de frecuencias entre pacientes con KPC o sin
KPC se realizd una prueba de Chi®> con correccion de
Yates, mediante OPENEPI (www.openepi.org).
Aspectos éticos

El estudio no representd riesgo alguno y no

involucrd a ensayos en seres humanos ni animales. Todos
los datos del estudio fueron tratados con maxima
confidencialidad, de manera anénima, y con acceso
restringido solo los autores, de acuerdo con la normativa
legal vigente, Ley Nacional argentina de proteccion de
datos personales 25.326. Los datos personales fueron
codificados por un sistema numérico. Por tratarse de un
estudio retrospectivo observacional no se considerd
necesario la obtencion de un consentimiento firmado por
parte de los pacientes analizados.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas y patologias de pacientes
Los 208 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion ingresaron a Clinica Cruz del Sur, procedentes
de diversas localidades de la provincia de Santa Cruz, en
tanto que cinco lo hicieron de distintas localidades de la
provincia contigua de Chubut. El 65,4 % procedio de
Caleta Olivia, la ciudad donde se encuentra la Clinica. El
47,7 % (n=93) de los pacientes fueron de sexo femenino.
Se registraron 42 patologias y/o diagnostico de
ingreso, siendo las mas frecuentes: Oncologicos (31),
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) (23) e
Insuficiencia Cardiaca (IC) (19) representando el 30,2 %
del total de las mismas (Tabla 1)

Andlisis bioquimico

El 56,7 % de los pacientes presentd valores Altos
de globulos blancos y pocos, menos del 6 %, valores Bajos
(Tabla 2). Los valores de Hematocrito de los pacientes
analizados fueron repartidos entre Normal y Bajo (Tabla
2).

Factores de riesgo

Se observaron factores de riesgo en todos los
pacientes analizados en este trabajo. El 70,7 % de ellos
recibi6 hospitalizacion prolongada y el 61,1 % tuvo
internacion en la Unidad de Terapia Intensiva. En el 100
% de los pacientes se observo la presencia de dispositivos
invasivos tales como: acceso venoso central, catéter
vesical, sonda nasogastrica, ARM, etc. El 78,4 %, que
representa 163 pacientes, se encontraban
inmunosuprimidos y 31 de ellos estaban recibiendo
tratamiento oncoldgico. El 77, 4% de los pacientes recibid

tratamiento con antibioticos durante la hospitalizacion.
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Aislamiento microbiologico y determinacion de
produccion de carbapenemasas

De la siembra de los hisopados rectales en medio
CHROMagar KPC (Figura 1A), se obtuvieron
aislamientos unicos de colonias azul metalico, como en las
muestras 666 y 667. Otras muestras, por el contrario,
resultaron negativas (como 668, 669, 670 y 671).

A estos aislamientos se les realizaron pruebas de
tipificacion bioquimica convencionales, confirmandose la
presencia de K. pneumoniae en el 100 % (n=26) de los

Tabla 1. Patologias de 208 pacientes analizados.
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cultivos positivos.

Estos cultivos fueron estudiados por ensayos
fenotipicos para la deteccion de carbapenemasas. La
Figura 1B muestra la prueba de sinergia positiva con
acido-3 amino fenil borénico y negativa con EDTA,
confirmandose la presencia de carbapenemasas clase A.
Seguidamente, por técnica inmunocromatografica Kit
Resist-3 O0.0.K.® se evidencio la produccion de
carbapenemasas tipo KPC en los 26 aislamientos positivos
(100 %, Figura 1Cy 1D), ninguno para OXA-48 y ninguno
para OXA-163. Esto representa el 12,5 % del total de las
muestras analizadas.

Patologia n Patologia n Patologia n
Oncologico 31 Celulitis 4 Traumatismo 2
Neumonia Adquiridaenla 23 EPOC 4 Absceso 1
Comunidad
Insuficiencia cardiaca 19 Fractura 4 Angina Pecho 1
Accidente cerebro vascular 11 Coleccion lumbar/cervical 3 Bilirragia 1
Insuficiencia renal 11 Anemia 3 Edema pulmén 1
Dolor abdominal 10 Deshidratacion 3 Hemiplejia 1
Abdomen agudo 8 Hemorragia digestiva 3 Hipertension 1
Diabetes 7 Angor 2 Hiponatremia 1
Insuficiencia respiratoria 7 Cirrosis 2 Trombosis venosa profunda 1
Trombosis venosa 6 Colelitiasis 2 Neutropenia 1
Pancreatitis 6 Dolor precordial 2 Sindrome coledociano 1
Infeccion quirargica 6 Sindrome febril 2 Mastitis 1
Infarto agudo miocardio 5 Meningitis 2 Tiroidectomia 1
Sepsis 5 Hernia 2 Vomitos 1
Tabla 2. Valores de globulos blancos y hematocrito de 208 pacientes analizados.
Valor n %
Alto 118 56,7
Globulos blancos Normal 78 37,5
Bajo 12 5,8
Alto 0 0,0
Hematocrito Normal 117 56,3
Bajo 91 43,8

Caracteristicas de los pacientes colonizados por KPC

En relacion al sexo, el 57,7 % (n= 15) de los
pacientes fueron hombres y el 42,3 % (n= 11) mujeres, con
una media de edad de 61,8 £13,6 afios. En el 73 % de los
casos el grupo etario tenia mas de 60 afios. E1 92,30 % (n=
24) de los pacientes provenian de su domicilio y el 100 %
(n= 26) se hallé6 colonizado en la Unidad de Terapia
Intensiva. No se encontré relacion alguna entre la
procedencia de los pacientes y la colonizacion por KPC.

Al analizar el estado de portador y compararlo
frente a las patologias de cada paciente, no se encontrd
ninguna asociacion entre las patologias y la colonizacion
rectal por K. pneumoniae productora de carbapenemasas
tipo KPC.

Se analizo la relacion entre los factores de riesgo y
los niveles de globulos blancos y hematocrito entre el
grupo de pacientes con y sin KPC. La hospitalizacion
prolongada y la internaciéon en la Unidad de Terapia
Intensiva fueron los factores de riesgo donde se observod
una diferencia  significativa (0,002 'y 0,023
respectivamente), en tanto que los restantes factores no
tuvieron significacion.

Con respecto a los valores de globulos blancos y
hematocrito, hubo diferencias significativas entre el grupo
de pacientes con KPC y sin KPC para los niveles Alto y
Medio de globulos blancos (0,001 y 0,002
respectivamente) y los niveles Medio y Bajo de
hematocrito (0,001 y 0,001 respectivamente). La mayoria
de los pacientes con KPC tuvieron niveles muy bajos de
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hematocrito, en el orden de 21 a 27 %.
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Figura 1. Cultivos positivos en medio CHROMagar KPC y pruebas de c

arbapenemasas. (A)

Presencia de colonias azul metdlico (K. pneumoniae, en muestras 666 y 667) y cultivos negativos
(muestras 668, 669, 670y 671). (B) Prueba de sinergia con dcido amino fenil boronico y EDTA en
agar Mueller-Hinton. Notese el efecto de sinergia (+) con dcido amino fenil borénico (b), pero
ausente (-) con EDTA (e). (C) Kit Resist-3 O.0.K de Britania con resultados positivos para la
produccion de carbapenemasas tipo KPC (flechas). (D) Inserto con mayor detalle de la senial

positiva.

Se realizé un analisis de componentes principales
para evaluar si habia correlacion entre la presencia o
ausencia de KPC y las variables estudiadas (Figura 2).
Hubo variabilidad remanente al menos hasta el
componente 6, de los 10 componentes analizados. El
primer componente tiene contribuciones mayoritarias de
Globulos Blancos Altos, Hematocrito Bajo y el Factor de
Riesgo “A” (Hospitalizacion prolongada). El segundo
componente tiene una contribucién mayoritaria de Factor
de Riesgo “B” (Internacion en Unidad de Terapia
Intensiva) y en menor medida el sexo masculino y el
Factor de riesgo “A” (Hospitalizaciéon prolongada). Estos
dos componentes juntos explican el 44,09 % de la varianza
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Figura 2. Andlisis de componentes principales de
presencia (t) o ausencia (-) de KPC en relacion a los
otros parametros estudiados.

De los 26 pacientes colonizados por K.
pneumoniae KPC, 20 desarrollaron infeccion clinicamente
evidente, esto es; el 77 %, que representa el 9,6 % del total
de pacientes analizados.

Los sitios de infeccion fueron: sangre (7), tracto
respiratorio (6), abdomen (4), y tracto urinario (3). Estos

20 pacientes fallecieron durante la hospitalizacion.
Discusion

Las infecciones medidas por EPC aumentan en
forma considerable y se asocian a altas tasas de mortalidad
y morbilidad, en especial en pacientes con estadias
prolongada en hospital o en pacientes criticamente
enfermos (Rocha Afonso & cols., 2022; Schechner & cols.
,2012; Panagea & cols., 2010; Giani & cols., 2012).

Debido a que se diseminan de manera rapida y
sencilla, es necesario implementar un programa de
medidas preventivas y de aislamiento que resulte adecuado
al tipo de establecimiento clinico. Este programa debe
implicar una activa vigilancia, de acuerdo a las guias
internacionales  (Schechner & cols., 2012). La
implementacion ~ de  programas de  vigilancia
epidemiolédgica puede reducir la tasa de infecciones hasta
el 32 % (Pujol & Limon, 2013).

En el presente estudio, sobre un total de 208
pacientes analizados, se identifico un 12,5 % (n=26) de
pacientes colonizados por KPC. El riesgo de colonizacion
considerado en la literatura es del 5 % y el riesgo de
infeccion en los pacientes colonizados entre un 10 % y 30
% con una alta mortalidad asociada (Pafio Pardo & cols.,
2014).

La prevalencia a nivel mundial varia en las
diferentes regiones geografica, la mayoria adquiridas
nosocomial mente, y con tasas entre el 7,5 y el 44%. La
tasa de KPC ha sido del 44 % en Latinoamérica, del 22,4%
en Asia / Pacifico Oeste, del 13,3% en Europa, y del 7,5%
en los Estados Unidos 6,7 % (Melgarejo Touchet & cols.,
2021; Cejas & cols., 2022; Valdés Espino & cols, 2018;
Muiioz & cols., 2019).

En un estudio retrospectivo descriptivo, elaborado
en Argentina, Rivero & cols. (2017) analizaron la
prevalencia de colonizacion por KPC de pacientes en
unidades de cuidados criticos, encontrando una
prevalencia promedio de 1,5 % durante 3 afios. Estos
resultados difieren con este trabajo, donde se identific6 un
12,5 % de pacientes colonizados por KPC.

Por otra parte, Echavarria & cols (2017) realizaron
un estudio de vigilancia en un Hospital Universitario de
Buenos Aires a fin de determinar la prevalencia de
colonizacion por cepas de K. prneumoniae productora de
carbapenemasas. Se realizaron dos cortes de prevalencia
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donde se encontraron tasas de hasta el 25 %, situacion el
doble de elevada de nuestro estudio.

Adicionalmente, un estudio observacional
descriptivo, llevado a cabo en el Hospital Argerich
ubicado en Buenos Aires; Cordova & cols (2012) refieren
un 10 % de pacientes colonizados por K. pneumoniae
KPC. Estos resultados son similares a los reportados en
este trabajo.

La situacion en Paraguay es similar a la informada
en Argentina, como sefialan dos trabajos de 2017 y 2021
(Ortiz & cols., 2022; Melgarejo Touchet & cols., 2021).

Para la deteccion de estas cepas productoras de
KPC, se han desarrollo diferentes métodos basados en
medios cromogénicos, pruebas moleculares y técnicas
como la nefelometria laser que realizan la deteccion de
KPC (Alizadeh, Rezaee & Kafil, 2018). Adicionalmente,
las pruebas inmunocromatograficas nos permiten
diferenciar el tipo de carbapenemasa presente, con una
sensibilidad y especificidad reportadas del 100 % en
diversos estudios comparados con técnicas de biologia
molecular (Warcham & Abdul, 2019).

En nuestra investigacion, 26 de 208 pacientes
estudiados (12,5 %), presentd colonizacion por K.
pneumoniae tipo KPC. E1 100 % de los aislamientos de K.
pneumoniae estudiados, mostrd resultados positivos para
la prueba de sinergia con 4cido borénico y negativa con
EDTA. Por técnica inmunocromatografica Resist-3
0.0.K.®, se confirmd la produccion de carbapenemasas
tipo KPC en el 100 % de los aislamientos.

Las técnicas moleculares son los métodos de
referencia para confirmar la presencia de genes de
carbapenemasas. No obstante, estas técnicas son costosas,
requieren equipamiento, insumos y personal especializado
y por tanto su uso esta restringido a relativamente pocas
instituciones. Por tal motivo se han propuesto diferentes
ensayos fenotipicos para la deteccion presuntiva de
carbapenemasas en aislamientos clinicos.

El método de sinergia entre discos de carbapenems
y APB resulto altamente especifico ya que no se
obtuvieron resultados falsos positivos. No obstante, para
alcanzar la maxima sensibilidad, la distancia debid
ajustarse de acuerdo al didmetro de inhibicion de los
carbapenems. Al ajustar la distancia entre discos a 13 mm
(centro a centro) se pudo evidenciar un efecto sinérgico
entre el disco de ABP con los carbapenems en todos los
aislamientos KPC positivos (Figura 1). En un trabajo de
comparacion de métodos, no se encontraron falsos
positivos ni falsos negativos (Nicola, Nievas &
Smayevsky, 2012). Sin embargo, sefialaron la necesidad
de ajustar la distancia entre los discos a 12 mm de centro a
centro. En otro estudio Josa & cols. (2018) compararon los
métodos de PCR, &cido bordnico e inmunocromatografico
(con otro kit), obteniendo buenos resultados y muy
reducido nimero de falsos negativos y de falsos positivos.

En un estudio en Venezuela, 3 de las 22 de cepas
de K. pneumoniae resultaron negativas para la prueba del
acido boronico. Estas 22 cepas poseian el gen blaKPC, es
decir, con capacidad para producir la carbapenemasa. En
ese estudio, Martinez & cols. (2016) no describen la
distancia entre los discos y esto podria explicar este 13,6
% de falsos negativos.

Por otro lado, Reyes-Chacon & cols. (2017)
describieron un 5 % de falsos positivos, comparando la
prueba del acido bordnico con la deteccion de genes por
PCR.

En el trabajo de descripcion original del método
(Doi & cols., 2008), los autores sefialan muy buena
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correlacion con la deteccion molecular por PCR, aunque
sefialaron la limitacion de las pocas muestras estudiadas.

Respecto de la  aplicacion  del  test
inmunocromatografico Resist-3 O0.0.K.®; Pasteran &
cols., 2016 sefalaron una sensibilidad y especificidad de
100 %, con valores predictivos positivos y negativos del
100 %.

La aplicacion de metodologias diferentes a las
convencionales representa un beneficio significativo en el
ambito clinico, ya que permite una identificacion confiable
en un periodo de tiempo corto. En comparacion con las
pruecbas de Dbiologia molecular, las pruebas
inmunocromatograficas resultan ser mas econémicas y su
aplicacion de rutina en los laboratorios de microbiologia
permite mejorar el manejo de los pacientes criticos,
disminuir el uso de antibidticos de amplio espectro y
reducir las estancias hospitalarias. En este trabajo no se
realiz6 la prueba de PCR, considerada el gold standard.
Sin embargo, la utilizaciéon de ambas pruebas en los 26
cultivos positivos estudiados permite sugerir que los
resultados son confiables.

En este trabajo también estudiamos cuales
variables pueden asociarse a un mayor riesgo de
colonizacion por Un importante pilar de los programas de
vigilancia es la deteccion precoz de pacientes colonizados
por patdégenos multirresistentes, ya que es un factor de
riesgo considerable para la posteri. En la variable sexo, los
pacientes mas afectados fueron hombres con un
predominio de edad mayor a 60 afios. Estos resultados
concuerdan con distintas investigaciones, entre ellas
Aguilar-Gamboa (2016), quien determind que los
pacientes portadores de KPC mas frecuentes fueron
hombres con un 68,4 %; observando que el 42,1 % de ellos
presentaban un rango de edad de 58-77 afios.

Los factores de riesgo que presentaron asociacion
a la colonizacion rectal por KPC fueron Ia
“Hospitalizacion prolongada” y la internacion en la
“Unidad de Terapia Intensiva”. Hay que notar, sin
embargo, que estos dos factores seflalan un grado de
severidad en el estado de salud del paciente que permite
suponer una alta tasa de mortalidad. En efecto, numerosos
estudios dan cuenta de esto (Carhuachagua Huarcaya &
Pecho Torres, 2020).

En diversos estudios, se menciona al tiempo de
hospitalizacion como una variable asociada a la
colonizacion rectal por KPC (Schwaber & cols., 2008;
Pafio Pardo & cols., 2014). Estos hallazgos coinciden con
este trabajo, donde encontramos que el 100 % de los
pacientes colonizados tuvieron una estancia hospitalaria >
25 dias. Se ha descripto esta asociacion en la literatura, en
la cual la colonizacién en los centros de internacion
prolongada es cercana al 30 % en contraste con los centros
de internacion breve donde es del 3 % (Lin & cols., 2013).
Al respecto las tasas de colonizacion se incrementan hasta
3 veces en el ambiente hospitalario en forma proporcional
al tiempo de hospitalizacion (Quispe & cols., 2018).

La internacion en la “Unidad de Terapia Intensiva”
como factor de riesgo se ha comunicado en distintas
publicaciones (Schwaber & col., 2008) y se relaciona con
la gravedad de los pacientes, sometidos a distintos
procedimientos invasivos (acceso venoso central, sonda
nasogastrica, ARM, etc). En esta investigacion el 100 %
de los portadores de KPC pas6 por la “Unidad de Terapia
Intensiva”, adquiriendo esta bacteria durante su estadia en
dicha area. Estos elevados porcentajes pueden
corresponder a que los pacientes hospitalizados en areas
criticas son aquellos con un sistema inmunoldgico
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deteriorado; por la utilizacion de diferentes dispositivos
invasivos y la presion selectiva ejercida por el uso de
antibidticos, lo que se traslada a cambios en la microbiota
de cada paciente (Daikos & cols., 2012).

Otros factores descriptos en la literatura son la
exposicion a procedimientos invasivos y antimicrobianos.
Existen varios articulos que analizan el tema mencionado
(Schwaber & cols., 2008; Lin & cols., 2013; Pafio Pardo
& cols., 2014). Estos autores seflalan que el uso de
antibidticos en instancias previas fue un factor de riesgo
relevante para la colonizacion por K. pneumoniae
productora de KPC. Entre estos antibidticos se incluye a
cefalosporinas de tercera generacion, las fluorquinolonas,
los aminoglucdsidos, las ureidopenicilinas y los
carbapenems (Echeverri & cols., 2010). En discordancia,
en este trabajo la utilizacion de dispositivos invasivos y el
tratamiento antibi6tico no han sido variables asociadas a la
colonizacion por KPC.

Los factores de riesgo analizados en este trabajo
difieren de los encontrados por Saavedra y cols. (2018),
quienes hallaron que la cirugia y el tratamiento previo con
antibidticos fueron factores de riesgo importantes para
adquirir KPC.

Con respecto a los valores de globulos blancos y
hematocrito, los pacientes colonizados con KPC tenian
elevados conteos de globulos blancos y bajo hematocrito.
Estos valores suelen estar presentes en los procesos
infecciosos, por lo que su asociacion es de esperar y no
representa un significado biologico particular. No hemos
encontrado ninglin estudio que considerara la asociacion
entre los valores de globulos blancos y hematocrito y el
riesgo de colonizacion por KPC.

Los resultados de este trabajo permitieron
establecer la prevalencia de colonizacion por EPC de
pacientes hospitalizados y la falta de ejecuciéon de un
programa de control de infecciones adecuado en la
institucion. Muchos autores consideran que la aplicacion
de medidas de control de infecciones es clave y requiere
que contenga aspectos vinculados con la vigilancia
(deteccion precoz del caso indice, deteccion activa de la
colonizacion en pacientes), la implementaciéon de
precauciones estandar y de contacto, incluso de medidas
de cohorting, si fuera necesario, ademas de limpieza y
desinfeccion ambiental (Carmeli & cols., 2010).

Estos procedimientos concuerdan con las medidas
adoptadas por la institucion, donde a partir de los
resultados de los cultivos de vigilancia activa, desde el
Comité para el Control de Infecciones y el Servicio de
Infectologia de la Clinica, se implementaron una serie de
medidas preventivas tales como la utilizacion de
precauciones de contacto para los pacientes KPC, su
internacion en habitaciones individuales y/o cohorting, la
restriccion de la circulacion del personal en areas criticas
como la unidad de terapia intensiva y la realizacion de
hisopados de vigilancia semanales en la unidad de terapia
intensiva y cada 2 semanas en salas de internacion general
a fin de detectar casos nuevos. Esto redundd en una fuerte
disminucién de los pacientes colonizados por KPC en los
meses posteriores a la realizacion de este trabajo, donde se
redujo al 2,9 % de pacientes portadores de KPC (Ponce,
datos no publicados).

El cumplimiento de medidas de control de acuerdo
a las recomendaciones internacionales, asi como vigilancia
epidemioldgicapermanente son factores clave para la
prevencion de las infecciones.

Una limitacion de este trabajo es que el laboratorio de la
Clinica Cruz del Sur es de complejidad media y no dispone
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de equipamiento ni técnicas de analisis genético. Tampoco
hay laboratorios con dicha tecnologia en la sede local de la
Universidad Nacional de la Patagonia Austral, por lo que
no fue posible establecer un posible origen clonal de las
cepas de KPC.

Conclusiones

Se detectd la presencia de K. pneumoniae
productora de carbapenemasas tipo KPC en muestras de
hisopados rectales en el 12,5 % de los pacientes
analizados, sobre una poblacion de 208 pacientes. E1 77 %
de los pacientes colonizados por KPC evolucion6 hacia la
infeccion y fallecio durante la hospitalizacion.

Los valores de globulos blancos elevados y
hematocrito bajo mostraron una asociacion significativa
con la colonizacion rectal por KPC. Ademas, la
“Hospitalizacion prolongada” y la internaciéon en la
“Unidad de Tratamiento Intensiva” se relacionaron
significativamente como factores de riesgo para la
colonizacion por K. pmneumoniae productora de
carbapenemasas.

No hubo asociacion entre las patologias de los
pacientes analizados y la presencia de KPC. En sintesis,
este trabajo confirma la presencia de K. pneumoniae
productora de carbapenemasas tipo KPC en muestras de
hisopados rectales en esta region patagdénica de Argentina.
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