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1. Titulo:

“Revision sistematica. Comportamiento Epidemiol6gico de las infecciones

hospitalarias por Klebsiella pneumoniae en adultos de Latinoamérica”



1. Resumen/abstract:

Las infecciones nosocomiales, conocidas como infecciones asociadas a la atencion de salud
(IAAS), representan una de las principales causas de muerte a nivel global entre pacientes
hospitalizados. Klebsiella pneumoniae representa una grave amenaza debido a su capacidad
Unica para adquirir resistencia a maltiples farmacos. La combinacion de resistencia a multiples
antibidticos, virulencia y factores de riesgo contribuye a tasas mas altas de morbimortalidad en
entornos hospitalarios. El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo realizar la
revision de datos sobre el comportamiento epidemioldgico de infecciones hospitalarias por
Klebsiella pneumoniae, la tasa de mortalidad y su relacion con los mecanismos de resistencia
maés frecuentes encontrados en pacientes adultos a nivel de Latinoamérica. Para ello se ha
realizado una revision sistematica de la bibliografia en las bases de datos Pubmed, ELSERVER,
Scieloy LILACS, con undisefio de investigacion retrospectivo y descriptivo, en base al sistema
Cochrane. Para el tamizaje se ha aplicado el método PRISMA, donde se incluyeron 10 estudios
realizados en Latinoamérica publicados en el periodo 2013-2023 de pacientes adultos
hospitalizados con infecciones nosocomiales. En base a ello, podemos indicar que la tasa de
mortalidad intrahospitalaria de K. pneumoniae a nivel de Latinoamerica es del 45,1 %; los
mecanismos de resistencias encontrados fueron BLEE con una mediana de 44,13 %, y KPC
con una mediana de 40 %; La tasa de mortalidad en relacion al mecanismo de resistencia fue
mayor para KPC (46,6 %) que para BLEE (30 %).En conclusion, la mortalidad intrahospitalaria
por K. pneumoniae esta estrechamente relacionada a los mecanismos de resistencia de
inhibicion enziméatica como BLEE y KPC, ademas de ello esta se ve influenciada por factores
de riesgo como: automedicacion, uso previo de antibidticos, infecciones recurrentes,
comorbilidades, enfermedades subyacentes, inmunodepresion, tiempo de hospitalizacion y
cuidados hospitalarios.

Palabras clave: K. pneumoniae, infecciones nosocomialecs, mortalidad, BLEE, KPC.



Abstract:

Nosocomial infections, also known as healthcare-associated infections (HAIS), is one of the
leading causes of death globally among hospitalized patients. Klebsiella pneumoniae represents
a serious threat to people under medical conditions in hospitals, due to its unique ability to
acquire multidrug resistance. The association of several antibiotic resistance, virulence, and risk
factors contributes to higher rates of morbidity and mortality in hospital settings. The objective
of this paper is to review data on the epidemiological behavior of hospital infections due to
Klebsiella pneumoniae, the mortality rate and its relationship with the most common resistance
mechanisms found in adult patients in Latin America. Thus, it was performed a systematic
review of the bibliography in the following databases Pubmed, ELSERVER, Scielo and
LILACS, with a retrospective and descriptive research design, based on the Cochrane system.
For the sifting, the PRISMA method was employed, which included 10 studies made in Latin
America, published in the period 2013-2023 about adult patients hospitalized with nosocomial
infections. According to it, we may indicate that the in-hospital mortality rate of K. pneumoniae
in Latin America is 45.1%; the resistance mechanisms found were ESBLs with a median of
44.13%, and KPC with a median of 40%; The mortality rate in regards to the resistance
mechanism was higher for KPC (46.6%) than for ESBLs (30%). Ultimately, in-hospital
mortality from K. pneumoniae is closely tied to enzyme inhibition resistance mechanisms such
as ESBLs and KPC, and is also determined by risk factors such as: self-medication, previous
use of antibiotics, recurrent infections, comorbidities, underlying diseases,
immunosuppression, length of hospitalization and hospital treatment.

Keywords: K. pneumoniae, nosocomial infections, mortality, BLEEs, KPC



2. Introduccion

Las infecciones nosocomiales, denominadas infecciones asociadas a la atencion de
salud (IAAS) son una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial en pacientes de
hospitalizacion. Segun datos de la Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacién
Mundial de la salud (OMS, 2022) 7 de cada 100 pacientes ingresados en un hospital de cuidados
intensivos en paises desarrollados contraerdn al menos una infeccion nosocomial durante su
hospitalizacion, mientras que en los paises en vias de desarrollo o de mediano ingreso asciende
a 15 de cada 100 pacientes que adquieren infecciones nosocomiales provocando la muerte de
700.000 personas por afio (Barbato, 2021) y mas del 24% de los pacientes afectados de
septicemia son de origen nosocomial y de estos mueren alrededor del 52,3% siendo tratados en
una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) cada afio.

Una gran variedad de microorganismos tienen la capacidad de causar infecciones en
pacientes hospitalizados. El 90% de las infecciones nosocomiales a nivel mundial son causadas
por bacterias; las més frecuentes son: Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Acinetobacter
sp., Staphylococcus coagulasa negativo,Pseudomona aeruginosa y Enterobacterales como
Klebsiella pneumoniae entre las mas frecuentes (Arango et al., 2018).

La mortalidad intrahospitalaria por Klebsiella pneumoniae representa una amenaza
significativa para la salud a nivel mundial, especialmente en paises en vias de desarrollo que
presentan un mayor riesgo de sufrir infecciones nosocomiales. Esta bacteria ha demostrado una
capacidad Unica para adquirir resistencia a maltiples farmacos, gracias a la produccion de
enzimas codificadas por genes que se encuentran en el cromosoma bacteriano o en plasmidos,
que pueden producirse de manera constitutiva o inducida (Coérdova, 2017),siendo estas de tipo
plasmidico en el caso de cepas productoras de BLEE , cromosdmicas en cepas productoras de
carbapenemasas 0 ambas cuando se trata de cepas productoras de enzimas AmpC (Lepe &

Martinez-Martinez, 2022), lo que dificulta el tratamiento efectivo de las infecciones. K.



pneumoniae tiene varios factores de virulencia, incluida una cépsula de polisacaridos, pilis,
sideroforos, proteinas de membrana externa como OmpA, OmpK35 y OmpKa36, siendo la
capsula un factor de virulencia importante dado que ayuda a la bacteria a evadir el sistema
inmunitario del huésped, ademés de brindarle propiedades de hipermucoviscosidad a algunas
cepas que se relacionan con infecciones mas graves y tasas de mortalidad més altas (Wang et
al., 2020). De igual manera la resistencia a multiples antibiéticos es un factor preponderante,
entre los mas comunes destacan la produccién de carbapenemasas y BLEE, combinada con la
virulencia inherente a la bacteria, aumenta la gravedad de las infecciones y contribuye a tasas
mas altas de morbimortalidad en los entornos hospitalarios.

La deteccion temprana de infecciones por K. pneumoniae es crucial para implementar
un tratamiento adecuado y eficaz para los pacientes afectados disminuyendo asi las tasas de
mortalidad intrahospitalaria. Esta bacteria puede causar una amplia gama de infecciones en
pacientes hospitalarios, incluidas neumonia, infeccion de heridas e infecciones del tracto
urinario (Cubero, 2015).También se asocia con infecciones nosocomiales como neumonia
intrahospitalaria e infecciones del torrente sanguineo (Martin & Moreno, 2019).

En Estados Unidos, un estudio realizado en los afios 2011-2014 con la base de datos de
la Red Nacional de Seguridad de la Atencién Médica en los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades, informé alrededor de 15 grupos patogenos; es decir, 408 151
patogenos de 365 490 existentes causantes de infecciones nosocomiales reportados a la Red
Nacional de Seguridad de la Atencion Médica, de los cuales el 12% fue Klebsiella pneumoniae
(Weiner et al., 2016).

En el caso de Espafia, segun datos del EPINE (Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en Espafia) en el afio 2019 alrededor del 7,75 % de infecciones nosocomiales fue

causada por Klebsiella pneumoniae (Viseda, 2021).



En Latinoamérica, Klebsiella pneumoniae se ha convertido en uno de los principales
microorganismos causantes de infecciones intrahospitalarias. En paises como México, en el afio
2008 y diciembre de 2011 el microorganismo més frecuente asociado a bacteriemia nosocomial
fue Klebsiella pneumoniae productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) con un
riesgo de letalidad del 39,8 % (Alfaro & Vindas, 2020); Mientras que en el afio 2016 se presenta
una tasa de mortalidad mayor, con un 68% asociada a bacteriemia en pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (Lespada et al., 2019). Por otro lado, en
Buenos Aires Argentina en los afios 2009-2010 esta bacteria presenta una mortalidad global del
59% en pacientes infectados en el area de hospitalizados y en UCI; asi mismo, en Colombia
en el aflo 2016 la tasa de mortalidad fue del 48,1% por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas asociada a bacteriemia (Cuervo et al., 2014); en tanto, que en el afio 2021 la
tasa de mortalidad aument6 a un 67,20 % por infecciones nosocomiales causadas por Klebsiella
pneumoniae de lo cual el 55,17% fue en UCI y el 12,06% en hospitalizacion (Varon et al.,
2021).

En el caso de Ecuador, un estudio realizado en pacientes de UCI del Hospital General
del IESS de Quevedo, provincia de los Rios, en los afios 2017-2018, la prevalencia de Klebsiella
pneumoniae en infecciones nosocomiales fue del 12% presentado una mortalidad del
58,33%.(Farfan & Paladines, 2019). Mientras que en el afio 2019, un estudio realizado en el
IESS de Machala revel6 que el 20 % de infecciones nosocomiales, fue causado por Klebsiella
pneumoniae (Lam-vivanco et al., 2020). Por otra parte, en un estudio realizado en el Hospital
Monte Sinai de Cuenca, provincia de Azuay, desde enero de 2018 hasta agosto de 2020 se
reportd alrededor de 31% de infecciones nosocomiales por Klebsiella pneumoniae en el afio
2018 y de un 35% en el afo 2020, en donde el 27,7% de las cepas aisladas presentaron un
mecanismo de resistencia BLEE y un 7,7% de carbapenemasas (KPC) (Merchan Reyes &

Gerardo Ortiz, 2021a)



En base a lo antes expuesto, podemos afirmar que el porcentaje de infecciones
nosocomiales por Klebsiella pneumoniae va en aumento, junto con la resistencia a antibioticos,
la cual es mediada por mecanismos de resistencia, especialmente de tipo BLEE y KPC. Esta
ultima asociada con una mayor mortalidad, ya que presenta resistencia a antibiéticos de amplio
espectro utilizados para tratar infecciones graves.

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo realizar la revision de datos
sobre el comportamiento epidemioldgico de infecciones hospitalarias por Kilebsiella
pneumoniae, la tasa de mortalidad, mecanismos de resistencia méas frecuentes encontrados y la

relacién con la tasa de mortalidad en pacientes adultos a nivel de Latinoamérica.



3. Marco teorico:

3.1. Generalidades de Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae es un bacilo Gram negativo de la familia Enterobacteriaceae
anaerobia facultativa, inmdvil y capsulas de gran tamario regulares, presenta colonias mucoides
y tienden a experimentar coalescencia con la incubacion prolongada (Carroll et al., 2016). Esta
bacteria presenta dos tipos de comportamiento descritos a continuacion.

Comportamiento comensal: Esta bacteria forma parte del ambiente, se encuentra en
suelos y aguas superficiales, asi como también en la microbiota oral, digestiva y vias
respiratorias superiores del ser humano.

Comportamiento patdgeno: Klebsiella pneumoniae se comporta como patdgeno
facultativo bajo condiciones de inmunodepresion del hospedador, ademas tiene la capacidad de
invadir tejidos y cavidades diferentes a su habitat causando infecciones graves como
infecciones del tracto urinario, neumonias e infecciones invasoras como septicemia y

bacteriemia (Cubero, 2015).

3.2. Factores de virulencia:

Klebsiella pneumoniae posee factores de virulencia que le permiten adherirse a los
tejidos y causar enfermedad, entre ellas estan:

Capsula: Estructura polisacarida compuesta por glucosa, galactosa, fucosa, manosa,
ramnosa Yy acidos urdnicos, le confiere un fenotipo de hipermucoviscosidad. Permite evadir al
sistema inmunoldgico evitando desecacion y procesos de fagocitosis mediada por polimorfos
nucleares y macro6fagos (Andrade et al., 2020).

Pili o fimbrias: son estructuras filamentosas no flagelares que permiten la adherencia a
tejidos del huésped. Para colonizar al huésped, K. pneumoniae utiliza Pili tipo | que le permite

adherirse a diferentes superficies como la mucosa (Doorduijn et al., 2016) y el Pili tipo 3 que


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucosa

juega un papel importante en su patogenicidad, confiriendo adherencia a células eucariotas y
durante la formacidn de biopeliculas. (Andrade et al., 2020).

Lipopolisacaridos: Forman parte de la membrana externa, juegan un papel importante
en la estabilidad y proteccion contra el ambiente exterior. Se encuentran unidos a un polimero
de glucano o antigeno O que estd conectado con un nacleo de polisacarido al lipido A,
hidrofdbico, que les permite anclarse en la membrana externa bacteriana (Doorduijn et al.,
2016).Los polisacaridos unidos al lipido A tienen actividad endotoxina, estos provocan la
activacion de los macr6fagos e inducen una respuesta inflamatoria con un efecto pirogénico, es
decir un aumento de temperatura (procesos febriles).Mientras que las cadenas de polisacarido
del antigeno “O” permite la adherencia y confiere resistencia contra la actividad bactericida del
sistema inmunolégico del huésped (Andrade et al., 2020).

Sidéforos: Estas moléculas se encargan de captar hierro, un factor crucial para el
crecimiento bacteriano en situaciones en las que el huésped tiene una cantidad limitada de este
metal disponible. Su funcion principal consiste en actuar como catalizadores de reacciones de
6xido-reduccidn en proteinas involucradas en el transporte de electrones y oxigeno. (Andrade
et al., 2020).

Proteinas de membrana externa (PME): Consta de tres porinas importantes que le otorgan
resistencia, entre ellas estan:

OmpA: Es una importante proteina de la membrana externa de las bacterias Gram
negativas y en K. pneumoniae, contribuye a la resistencia contra los péptidos catidnicos
antimicrobianos y a la evasion de la fagocitosis por los macrofagos alveolares (Andrade et al.,
2020).

OmpK35 y OmpK36: Porinas de gran importancia para la K. pneumoniae, ya que
permiten la difusion de moléculas hidréfilas, como los nutrientes, hacia el interior de la bacteria

y de moléculas nocivas, como los antibidticos, son expulsadas hacia el exterior de esta. Se ha


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-outer-membrane

demostrado que la ausencia de estas porinas modifica la superficie de la K. pneumoniae,
aumentando la adherencia de la bacteria a los macréfagos y haciéndola més susceptible a la

fagocitosis (Andrade et al., 2020).

3.3.  Mecanismos de resistencia:

Modificacion de sitios Diana: Algunas bacterias Gram negativas tienen la capacidad
de alterar la molécula objetivo a la cual se une el antibidtico para ejercer su accion. Esto provoca
una disminucién o incluso la pérdida de la afinidad del antibidtico por su sitio de union en la
molécula objetivo (Trevifio & Molina, 2022).

Bombas de Flujo: Las proteinas de membrana son responsables de transportar
metabolitos y sustancias toxicas desde el interior de las bacterias hacia el exterior. A través de
este proceso, las bacterias pueden eliminar los antibioticos, disminuyendo su concentracion
dentro de la bacteria. Esta forma de resistencia no es especifica y puede afectar a diferentes
familias de antibi6ticos, como quinolonas, aminoglucésidos, macrolidos y betalactamicos
(Trevifio & Molina, 2022).

Inhibicion de folatos: Las bacterias utilizan la via de sintesis de folatos para producir
purinas y, por ende, acidos nucleicos, son incapaces de obtener &cido félico del entorno externo.
Los antibidticos que acttan inhibiendo esta via metabdlica son las sulfamidas y la trimetoprima
(Trevifio & Molina, 2022).

Impermeabilidad: Este mecanismo de resistencia es caracteristico de las bacterias
Gram negativas. Las porinas son proteinas de membrana bacteriana que desempefian un papel
especializado en el transporte de sustancias hacia el interior celular. Algunos antibidticos
pueden aprovechar las porinas bacterianas para ingresar al medio intracelular. Sin embargo,
diversas mutaciones en los genes que codifican las porinas pueden alterar su estructura o reducir

su expresion, lo que impide la entrada de los antibi6ticos (Trevifio & Molina, 2022)
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Inactivacion Enzimatica:

Existen numerosas enzimas bacterianas que tienen la capacidad de hidrolizar o
modificar antibidticos, lo que impide que estos lleguen en forma activa a su objetivo
terapéutico.

La produccion de B-lactamasas es uno de los principales mecanismos de resistencia
bacteriana, especialmente en bacterias Gram negativas. Estas enzimas son capaces de inactivar
los antibidticos betalactamicos, como las penicilinas, cefalosporinas, monobactames y
carbapenemes. Los genes que codifican las B-lactamasas pueden encontrarse de manera
constitutiva en el cromosoma de algunas especies bacterianas o en el ADN plasmidico. En este
ultimo caso, el gen de resistencia puede transferirse entre diferentes especies bacterianas.

Existen diversos tipos de p-lactamasas descritas, algunas son especificas para
penicilinas (penicilinasas) o cefalosporinas (cefalosporinasas), mientras que otras, como las j-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), pueden afectar a varios antibidticos betalactamicos.
Especificamente, las B-lactamasas bacterianas que hidrolizan los carbapenemes (un grupo de
antibioticos betalactamicos) se conocen como carbapenemasas y representan un desafio
significativo en el campo de la infectologia, ya que inactivan casi todos los antibidticos
betalactamicos y, ademas, las cepas que las poseen suelen ser resistentes a otras familias de
antibioticos (Trevifio & Molina, 2022).

B-lactamasas: Son enzimas que rompe la amida del anillo B-lactdmico evitando asi que
el antimicrobiano se una a PBP (Proteinas de unidn a Penicilinas) y ejerza su accion, por ende
no interfiere en la pared celular bacteriana, presentando una sintesis de ella con normalidad
(Cérdova, 2017). Entre los tipos de B-lactamasa podemaos citar las siguientes:

B-lactamasas de espectro ampliado (BLEA): Capaces de hidrolizar eficientemente
aminopenicilinas (amoxicilina y ampicilina) y carboxipenicilinas (carbenicilina y ticarcilina),

presenta tres subclases como son TEM-1, hidroliza la aminopenicilina, TEM-2, que se
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encuentra relacionada a TEM-1 de origen pldsmidico y SHV-1 de origen cromosoémico,
pertenecen al grupo 2b del esquema de Bush, su hiperproduccion enzimas le confiere resistencia
bacteriana a cefalosporinas de primera generacion, ureidopenicilinas y a la combinacion de
antibidticos B-lactimicos con inhibidores de B-lactamasas(Cordova, 2017).

B-lactamasas resistentes a inhibidores IRT,OXA: A partir de enzimas como TEM-1,
TEM-2 o0 SHV-1 y mediante mutaciones puntuales, surgieron -lactamasas resistentes a la
inhibicion de los inhibidores de B-lactamasas denominadas IRT, estas variantes presentan
resistencia a aminopenicilinas, carboxipenicilinas ureidopenicilinas y resistencia a la accion de
los inhibidores de B-lactamasas de clase A como el &cido clavulanico y cepas portadoras de
OXA que presentan similitud con las IRT pero que tienen una menor sensibilidad a cefepime
que las IRT (Cordova, 2017).

B-lactamasas de tipo AmpC: Este tipo de p-lactamasas tienen una serina en su sitio
activo similar a las de TEM-1, pertenecen al grupo 1 de Brush y clase C de Ambler, pueden ser
de origen plasmidico o cromosémico, se encuentran codificadas por el gen blasmpc (Cordova,
2017).

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE): son un grupo heterogéneo de enzimas
que, tienen la capacidad de hidrolisis a cefalosporinas de tercera y de cuarta generacion y a
monobactamicos No afectan a cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos como, imipenem,
meropenem Yy ertapenem (Cordova, 2017)

Carbapenemasas: Estas enzimas tienen la capacidad de degradar todos los compuestos
B-lactamicos, incluso los carbapenémicos, que son generalmente estables ante las B-lactamasas
convencionales. Las carbapenemasas se clasifican en el grupo molecular B, también conocido
como metalo-p -lactamasas,ademas cepas pertenecientes al grupo A y D (Vera et al., 2017).

Las carbapenemasas, que pertenecen al grupo B (metalo-p-lactamasas), entre las de

mayor importancia clinica estan MBL, VIM, NDM, son enzimas capaces de hidrolizar
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carbapenémicos, penicilinas y cefalosporinas, excepto aztreonam, son inhibidas por el agente
quelante EDTA. Mientras que las carbapenemasas de Grupo A tiene la capacidad de hidrolizar
hidrolitica extrema sobre penicilinas, cefalosporinas (espectro reducido y extendido),
monobactdmicos y carbapenemes, entre ellas también podemos mencionar a aquellas que
pueden codificarse en cromosomas o plasmidos que incluye las enzimas B-lactamasas SME ,
presente en Serratia marcences, NMC (Carbapenemasa no metaloenzimatica),IMI (inhibidora
de Imipenem).

Las carbapenemasas de grupo D son B-lactamasas de tipo OXA tienen la capacidad de
hidrolizar carbapenemes entre ellas la enzima de mayor importancia clinica es a OXA-48.Su
produccion es mediadora de la resistencia a penicilinas y carbapenemes especialmente

imipenem, pero no a las cefalosporinas (Cérdova, 2017).

3.4.Infecciones nosocomiales causadas por Klebsiella pneumoniae:

Klebsiella pneumoniae es un tipo de bacteria que puede causar infecciones
nosocomiales, definidas como infecciones que se adquieren en hospitales o centros de salud
durante la estadia hospitalaria que no se habian manifestado ni estaban en periodo de incubacién
en el momento del ingreso del paciente (Maguifia, 2016). Estas infecciones pueden ser
particularmente peligrosas y dificiles de tratar debido a la resistencia de las bacterias a muchos
antibioticos. Algunas de las infecciones nosocomiales causadas por Klebsiella pneumoniae
son: neumonias asociada a la ventilacion, seguida por bacteriemia ocasionada por cateterismo,
septicemia y con un porcentaje inferior infecciones del tracto urinario y bronconeumonias
intrahospitalarias, respectivamente (Verea et al., 2019).

En Espafia segln datos de EPINE en el afio 2022 se informé un 9,47% de infecciones
nosocomiales a nivel hospitalario, siendo Klebsiella pneumoniae la causante del 4,69% de ellas,
donde el 21,34% corresponde a infecciones quirurgicas, el 16,81% de infecciones del tracto

urinario, el 13,91% de bacteriemias, el 11,38% de neumonias, el 7,36% del aparato digestivo,
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el 4,85% infecciones de vias respiratorias bajas, 3,11% infecciones de piel y partes blandas,
2,36% infecciones sistémicas, el 1,05 % de infecciones asociadas a catéteres y un 17,85% de
otro tipo de infecciones (Sociedad Esparfiola Salud publica y Gestién Sanitaria, 2022).

En América central, un estudio realizado en el hospital General Universitario “Martires
del 9 de abril”, Sagua la Grande, Villa Clara, Cuba, entre los anos 2014-2017 se informaron un
total de 295 casos de infecciones nosocomiales en 49 907 egresos, de las cuales un 7% de ellas
fueron causadas por Klebsiella pneumoniae, teniendo una mayor tasa de incidencia en el 2017
con un total de 14 301 egresos de los cuales el 44.4% corresponden a infecciones del aparato
respiratorio, 2,4% de piel, mucosas y tejidos blandos,18,9% de sitios quirdrgicos, 6,8% del
aparato reproductor, el 25,8% del torrente sanguineo y el 1,7% de infecciones del tracto
urinario(Baster Campafia & Frémeta Suarez, 2016)

En caso de Latinoamérica, un estudio realizado en México en una poblacién de 383
pacientes con infecciones nosocomiales, el 7% de ellas fue causada por Klebsiella pneumoniae,
de los cuales se reportd que el 38,24% infeccion del torrente sanguineo (bacteriemia), 20,59%
neumonias, el 17,65% herida quirdrgica, el 11,76% de infecciones a las vias urinarias, el 2,94%
conjuntivitis y el 8,82% otro tipo de infecciones (Torres et al., 2018)

En el Ecuador un estudio realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad
de Cuenca, provincia del Azuay donde se evidencio una prevalencia del 14.8 % de infecciones
asociadas a la atencién de salud; siendo el 18.9% causada por Klebsiella pneumoniae, de los
cuales el 35.1% casos fue de infecciones del torrente sanguineo (sepsis),el 29.7% de
infecciones del sitio quirdrgico, el 17.6% de neumonia, un 10.8% de infeccion de vias urinarias,
el 5.4% infeccion de tejidos blandos y el 1.4% de infecciones intraabdominal (Baster Campafa
& Frémeta Suarez, 2016) mientras que, en un estudio realizado en Machala, provincia del Oro
el 20% de infecciones nosocomiales fueron causadas por Klebsiella pneumoniae, de los cuales

el 48.21% corresponde infecciones del sitio quirargico superficial, el 12, 50% de sitio
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quirdrgico profundo, 10.71%, de infecciones del tracto urinaria, con un 7.14% de neumonia
asociado al ventilador mecéanico conjuntamente con bacteriemias por catéter venoso central y
1% correspondiente a endometritis puerperal, sepsis clinica, mPuerte materna e infeccion del

torrente sanguineo (Lam-vivanco et al., 2020).

3.5.Mortalidad por infecciones nosocomiales causadas por Klebsiella

pneumoniae.

La infecciones nosocomiales y la resistencia a antimicrobianos son un problema de
salud a nivel mundial, segun datos de la Organizacién Panamericana de la Salud las infecciones
intrahospitalarias provocan la muerte de 700.000 personas por afio (Barbato, 2021).

La letalidad de Klebsiella pneumoniae viene dada por el mecanismo de resistencia que
presenta, en este contexto, es importante destacar que las cepas de K. pneumoniae productoras
de carbapenemasas presenta una mayor letalidad que aquellas cepas productoras de BLEE, por
su amplio espectro de resistencia a 3-lactamicos. Este fendmeno junto con diversos factores de
riesgo predisponen a los pacientes a adquirir este tipo de infeccion durante su hospitalizacion,
incluye a individuos inmunocomprometidos, diabéticos, con enfermedades subyacentes,
comorbilidades, pacientes sometidos a procedimientos invasivos, cateterismo, trasplantados,

con heridas quirurgicas y con ventilacién mecanica, entre otras (Maguifia, 2016).
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4. Metodologia:

Se desarrollé una investigacion de revision bibliografica, con un disefio retrospectivo y
descriptivo, en el que se incluyé pacientes hospitalizados y de UCI con infecciones
nosocomiales por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) y productora
de B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) desde el afio 2013 al 2023, en Latinoameérica.

5.1. Disefio de Estudio: Revision Sistematica de la Literatura.

5.2. Criterios de elegibilidad:

Para la elaboracion del presente trabajo de investigacion se llevd a cabo siguiendo las
directrices del sistema Cochrane que minimiza el sesgo en la revision sistematica, para lo
cual se establecieron criterios de calidad que rigieron cada fase del proceso, desde la
planificacion hasta el andlisis e interpretacion de resultados (Pardal-Refoyo & Pardal-
Pelaez, 2020). Los criterios de elegibilidad se realizaron en base al formato PICO (P.
Population, I. Intervention, C. Comparison, O. Outcome) en relacién con la pregunta de
investigacién planteada, y se estructurd de la siguiente manera:

e Poblacion: Pacientes adultos hospitalizados en Latinoamérica.

e Intervencion: No aplica.

e Comparacion: No aplica.

e Outcomes (Resultados): Tasa de mortalidad y mecanismos de resistencia de

Klebsiella pneumoniae.

e Pregunta de investigacion: ;Es la Klebsiella pneumoniae un agente causal de
infecciones nosocomiales en pacientes adultos que contribuye a una alta tasa de
mortalidad intrahospitalaria en Latinoamérica?

e Tema: Revision sistematica. Comportamiento epidemiologico de las infecciones

hospitalarias por Klebsiella pneumoniae en adultos de Latinoamérica.
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5.3.Criterios de inclusidn, exclusion, palabras clave, bases de datos, poblacién
y tiempo
Criterios de inclusion:

- Articulos publicados en bases de datos digitales, revistas cientificas relacionadas.

- Articulos sobre infecciones por Klebsiella pneumoniae en pacientes adultos.

- Estudios de tipo transversal, revisiones sistematicas, Cohorte, casos y controles, sobre
mecanismos de resistencias de Klebsiella pneumoniae aislada en pacientes de
hospitalizacion y su mortalidad.

- Publicaciones registradas en espafiol e inglés.

- Articulos de libre acceso.

- Articulos publicados entre 2013-2023 a nivel de Latinoamérica.

Criterios de exclusion:
- Articulos en pacientes pediatricos o geriatricos.
- Estudios sin certificacion legal y sin aprobacion.
- Articulos de estudios realizados fuera de Latinoamérica y del tiempo previsto.
- Estudios en pacientes con infecciones previas a su hospitalizacion.
- Articulos con acceso limitado.
- Literatura gris.
Palabras clave:
Klebsiella pneumoniae, infecciones nosocomiales, resistencias, carbapenemasas y f-
lactamasas.
Poblacion:
Pacientes adultos en UCI y areas de hospitalizacion que presenten infecciones

nosocomiales causadas por Klebsiella pneumoniae.
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5.4. Fuente de Informacion:
Se realiz6 la busqueda de informacion en plataformas de publicacion cientifica como

PubMed, Scielo, Eliserver y LILACS, desde el afio 2013 al afio 2023.

5.4. Estrategias de busqueda y seleccion de estudio:

Para la basqueda y recopilacién de datos se aplico el método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis). Para la busqueda de la
informacion se utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings):

En espafol: Klebsiella pneumoniae, infecciones nosocomiales, mortalidad
intrahospitalaria, mecanismos de resistencia, carbapenemasas, p-lactamasas.

En inglés: Klebsiella pneumoniae, nosocomial infections, in-hospital mortality,
resistance mechanisms, carbapenemases, p-lactamases.

Los términos antes mencionados se asociaron por medio del operador booleano AND quedando

las siguientes combinaciones:

e Combinacién 1: (Klebsiella pneumoniae)) AND (nosocomial infections) AND (in-hospital
mortality)

e Combinacion 2: (Klebsiella pneumoniae) AND (resistance mechanisms) AND
(Nosocomial infections)

e Combinacion 3: (Klebsiella pneumoniae) AND (carbapenemases) AND (resistance
mechanisms)

e Combinacion 4: (Klebsiella pneumoniae) AND (B-lactamases) AND (resistance
mechanisms)

Para llevar a cabo esta revision sistematica, se seleccionaron textos en inglés y espafiol
publicados los Gltimos 10 afios en las bases de datos escogidas. Se obtuvieron un total de 9409
estudios (PubMed = 4006, ELSERVER= 5140, LILACS=229, SciELO = 34). Inicialmente se

realizd un cribado utilizando las herramientas Covidence (Covidence, 2022) y Rayyan (Rayyan,
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2022) para la eliminacion de duplicados. Después de este proceso, se identificaron 5633
estudios, de los cuales se recuperaron 4288 articulos que fueron escogidos segun titulo y/o
resumen; Seguidamente, 3288 estudios fueron incluidos tras un andlisis a texto completo para
su elegibilidad. Posteriormente, luego de examinar los articulos completos, se excluyeron 3278
articulos por no cumplir los criterios de inclusion como: ser de libre acceso, haber sido
realizados en Latinoamérica, tipo de estudio  (cualitativos, transversales, revisiones
sistematicas), poblacién de estudios, pacientes adultos y que proporcionen informacion
significativa para alcanzar los objetivos planteados; 1455 articulos fueron excluidos por el afio
de publicacidn se encontraban fuera del tiempo de estudio establecido 2013-2023; 1258 po el
lugar de estudio, realizados fuera de Latinoamérica; 565 por la poblacion de estudio.

Finalmente, se incluyeron 10 articulos para esta revision (Figura 1).
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Figura 1. PRISMA: Procedimiento de seleccion, exclusion y nimero de estudios

finalmente seleccionados.
Nota. EI esquema describe el proceso de seleccion de estudios para la elaboracion de

esta revision sistematica.

5.5. Proceso de recopilacion y extraccion de datos:

Una vez seleccionados los articulos que se utilizaran en la presente revision sistematica
se procedid a realizar la extraccion de informacion para ello, se elaboré una tabla con
caracteristicas y datos mas relevantes de cada estudio como: titulo, autor, afio, tipo de estudio,
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objetivos, poblacion y URL/DOI (Anexo 1), esto permitié recopilar los datos de manera
sistematizada para su andlisis posterior.

De los 10 articulos seleccionados el 40% de ellos fueron realizados en Colombia (4) el
20% fueron en Ecuador (2) y el 40% restante fueron Paraguay (1), Chile (1), Costa Rica (1) y
Argentina (1) respectivamente. Cuatro fueron estudios transversales, dos revisiones
sistematicas, un estudio de casos y controles y un estudio de cohorte. El tamafio de las muestras
de los estudios seleccionados fue muy variable teniendo una poblacion minima de 23
participantes realizado en Chile y una poblacion maxima de 1210 en Costa Rica.

De manera general los objetivos de los estudios tenian un enfoque de caracterizar,
proporcionar, profundizar, determinar, complementar y evaluar la epidemiologia, mortalidad
intrahospitalaria y mecanismos de resistencia de Klebsiella pneumoniae como agente causal,
esta informacién sera presentada por medio de tablas y graficas dando cumplimiento a los

objetivos planteados.

5.6. Lista de Datos:
Las variables escogidas en cada uno de los articulos previamente seleccionados para
abordar los objetivos planteados incluyeron: nimero de articulos, afio de publicacién, pais /

region y resultados.
5.7. Evaluacion de la calidad de los Estudios:

Riesgo de Sesgo entre los Estudios:

El riesgo de sesgo se evaluo utilizando la herramienta JBI (Jhoanna Briggs Institute)
esta permite evaluar la confiabilidad, relevancia y resultados de los articulos publicados. El
propdsito de la evaluacion es determinar a qué medida el autor ha considerado la posibilidad de
sesgo. El evaluador de los estudios ha asignado una calificacion a las preguntas planteadas por
esta herramienta utilizando las opciones de respuesta: Si, No, Poco Claro y No aplica,

seguidamente se calcula el porcentaje de sesgo dividiendo este conteo por el nimero total de
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preguntas con respuestas “Si” y multiplicandolo por 100, teniendo en cuenta que un porcentaje
> 70 % representa un sesgo bajo, 50-69 % sesgo moderado y < 50% sesgo alto. En total, se
analizaron 10 articulos, de los cuales el 100 % presentaron un riesgo de sesgo bajo. La

evaluacién individual se detalla en el Anexo 2.

Evaluacion de la Calidad de la Revision Sistematica:

Para evaluar la calidad y presencia de sesgos en esta revision sistematica se evaluaron
minuciosamente. En general se observo un bajo riesgo de estudio, indicando que se siguieron
de manera adecuada las pautas establecidas en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) que consiste en una lista de verificacion de
27 items que abordan las secciones de introduccion, metodologia resultados y discusion (Page
etal., 2021). Tras el analisis de estos pardmetros se contabilizo la cantidad de “Si” de la lista
de verificacion y se calcul6 el porcentaje correspondiente considerando que un porcentaje >
70 % representa un sesgo bajo, 50-69 % sesgo moderado y < 50 % sesgo alto, teniendo un
valor de 74,07 % ( Anexo 3) que representa un riesgo de sesgo bajo. De este modo podemos
indicar que el cumplimiento adecuado de estas pautas contribuyo a que la ejecucion de esta
revision sistematica se haya realizado de manera confiable asegurando su validez,

reproducibilidad e imparcialidad en los resultados alcanzados.

5.8. Sintesis de Resultados

Los articulos seleccionados para la elaboracion de esta revision sistemética fueron
presentados en tablas y gréficas con la variables identificadas, analizando la mortalidad
intrahospitalaria, los mecanismos de resistencia y la tasa de mortalidad en relacion al

mecanismo de resistencia asociados a Klebsiella pneumoniae.
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5.9. Difusién de resultados
Los resultados obtenidos serdn difundidos mediante la publicacion en revistas
cientificas, luego de la sustentacion ante el tribunal designado para la obtencion del titulo de

Licenciada en Laboratorio Clinico.
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6. Resultados:

A continuacion se presentan los resultados obtenidos a partir de los articulos incluidos
en esta revision. Para cumplir con los objetivos planteados, se han extraido datos relevantes y
se ha llevado a cabo un analisis detallado de cada uno de ellos. Entre los hallazgos, se destaca
que: la tasa global de mortalidad intrahospitalaria por Klebsiella pneumoniae en Latinoamérica
se presenta alrededor del 45,1 % con un valor méximo de 67,2% en Bogota, Colombia y un
minimo de 30% en Costa Rica (Tabla 1); Los mecanismos de resistencia para Klebsiella
pneumoniae encontrados son la produccion de Carbapenemasas (KPC) y produccion de B-
lactamasas de Espectro Extendido (BLEE); KPC con el 40%, con un minimo de 5% en
Venezuela y un maximo de 51,89% en Ecuador; BLEE con el 44,13%, con un minimo de 13%
en Venezuela y con un maximo de 75% en Costa Rica, informacion que se detalla segln el
pais o la region a partir de los resultados de cada articulo de manera general en la Tabla 2 y
posteriormente se presenta datos globales de los mecanismos de resistencias KPC y BLEE por
pais o region (Tablas 2.1y 2.2) a partir de la informacion detallada de la tabla anterior (Anexo
4); La mortalidad por Klebsiella pneumoniae en relacion al mecanismo de resistencia es del
46,6% para KPC y del 30% para BLEE.Por consiguiente, podemos sefialar que KPC presenta
una tasa de mortalidad mas alta que BLEE.

Tabla 1. Tasa de Mortalidad intrahospitalaria por Klebsiella pneumoniae en Latinoamérica

N° Autor/es Afo Pais /Region Tasa de mortalidad (%)
2 Calvo,et al. 2018 Costa Rica 30%.

7 de Sanctis, etal. 2018 Argentina 38,9%

4 Vélez et al. 2014 Ecuador, Quito 45.1%

5 Montdfar,etal. 2016 Colombia, Medellin 48,1%

6 Varon,et al. 2020 Colombia, Bogota 67.2%.

Nota: La tabla muestra porcentajes de la tasa de mortalidad para Klebsiella pneumoniae

segun el pais /region.
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Figura 2. Tasa de Mortalidad por Klebsiella pneumoniae en Latinoamérica.
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia de Klebsiella pneumoniae.

N° Autor/es Afo Pais/Region Porcentaje (%)
KPC BLEE
1 de la Lastra, et al. 2014 Chile, Santiago - 56,52%
4 Vélez,et al. 2014 Ecuador, Quito 96,08% -
Cuba - 24%
3 Brasil - 58%
Guzman,et al. 2014 CoIoTn_bla ) 44.5%
Bolivia - 46%
Chile - 31%
Venezuela - 15%
2 Calvo, et al. 2018 Costa Rica - 75%
7 de Sanctis, et al. 2018 Argentina 42,9% -
6 Varon, et al. 2020 Colombia, Bogota 46,6%. -
9 Kennedy & Estigarribia 2020 Paraguay 14,3% 85,7%
8 Guerra,et al. 2021 Colombia, Barranquilla 27% -
10 Parrales, et al. 2022 Paraguay 34% 60%
Paraguay, otra region 11% -
Colombia 37% 48%,
Ecuador, Portoviejo - 44,79%
Cuba 42% 41,30%
Cuba, otra regién - 31 %
México 40% 30 %
Ecuador, Guayaquil 7,70%, 27,70%
Colombia, otra regién 28% 16 %
Venezuela 5% 11%

Klebsiella pneumoniae productora de Carbapenemasas (KPC); Klebsiella pneumoniae

productora de S-lactamasas de Espectro extendido (BLEE)
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Tabla 2.1. Porcentaje de KPC

Pais /Region KPC
Venezuela 5%
Paraguay 14,3%
Colombia 32,5%
Meéxico 40%
Cuba 42%
Argentina 42 9%
Ecuador 51,89%
Me 40%

Nota: La tabla presenta los porcentajes globales de Klebsiella pneumoniae productora
de Carbapenemasas (KPC) segun el pais y region encontrada en los estudios analizados.

Tabla 2.2. Porcentaje de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE

Pais /Regién BLEE
Venezuela 13%
Cuba 24%
Meéxico 30%
Ecuador 36,25%
Chile 43,76% !
Colombia 44 50%
Bolivia 46%
Brasil 58%
Paraguay 72,85%
Costa Rica 75%
Me 44,13%

Nota: La tabla presenta los porcentajes globales de Klebsiella pneumoniae productora de -
lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) segun el pais y region encontrada en los estudios

analizados.
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Mecanismos de Resistencia
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Figura 3. Mecanismos de Resistencia de Klebsiella pneumoniae en Latinoamérica.
Tabla 3. Mortalidad intrahospitalaria por Klebsiella pneumoniae en relacion al mecanismo

de resistencia

Ne° Autor/es Afo Pais /Region Tasa de mortalidad
(%)

KPC BLEE
2 Calvo,et al. 2018 Costa Rica - 30%.
7 de Sanctis, et al. 2018 Argentina 38,9% -
4 Veélez et al. 2014 Ecuador, Quito 45.1% -
5 Montufar,et al. 2016 Colombia, Medellin 48,1% -
6 Varon,et al. 2018 Colombia, Bogota 67,2% -

Klebsiella pneumoniae productora de Carbapenemasas (KPC); Klebsiella pneumoniae

productora de B-lactamasas de Espectro extendido (BLEE).
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Tasa de Mortalidad en relacién del mecanismo de resistencia
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Figura 4. Tasa de Mortalidad en relacidn del mecanismo de resistencia
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7. Discusién
Las infecciones nosocomiales se definen como aquellas infecciones adquiridas dentro

del ambiente hospitalario relacionadas con la atencion en salud, las cuales no estaban presentes
en el paciente ni en periodo de incubacion al momento de ingreso (Pujol & Limon, 2013). Los
principales causantes de infecciones nosocomiales son microorganismos como las bacterias,
entre ellas, Klebsiella pneumoniae que ha ido tomando importancia con el pasar del tiempo.
Este microorganismo es uno de los principales microorganismos aislados en infecciones
nosocomiales, posee una gran capacidad de adaptacion frente a antibidticos mediada por
mecanismos de resistencia adquiridos, entre los mas comunes estan la producciéon de B-
lactamasas (Merchan Reyes & Gerardo Ortiz, 2021) y carbapenemasas. Estas Ultimas son
responsables de grados de resistencia mas elevados y, por ende, tasas de mortalidad mas altas
(Vera-Leiva et al., 2017).

En la presente revision sistematica, se observa que la tasa de mortalidad global en
Latinoamérica por Klebsiella pneumoniae es de alrededor del 45,1 % con un minimo del 30 %
en Costa Rica y un maximo de 67,5% en Bogota, Colombia. En el caso de Costa Rica la
mortalidad es menor en comparacion a Colombia debido al mecanismo de resistencia que
presenta, siendo este de tipo BLEE teniendo en cuenta que la poblacion de estudio fueron
pacientes oncoldgicos, la mayoria de ellos tuvieron procedimientos invasivos como catéteres
venosos periféricos e implantes (Calvo et al., 2018). Por el contrario en Bogota, Colombia los
pacientes de estudio presentaron resistencia de tipo KPC, en su mayoria estuvieron con
ventilacion mecénica y estancia hospitalaria en UCI, ademas, manifestaron complicaciones
como: lesion renal y delirium, una cuarta parte de la poblacion de estudio muri6 antes de iniciar
terapia antibiotica dirigida por reportes de cultivo, a su vez, presentaron comorbilidades como:
enfermedad oncoldgica, enfermedad renal cronica y enfermedad respiratoria, diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes y trasplantes, siendo pacientes inmunocomprometidos pero con

mayor agravantes de por medio obteniendo una tasa de mortalidad mas alta (Varon et al., 2020).
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La tasa de mortalidad de estudio se vio influenciada de manera general tanto por el
mecanismo de resistencia de la bacteria como por comorbilidades o enfermedades subyacentes
y estancia hospitalaria de 30-45 dias de hospitalizacion en sala general y en UCI, presentando
mayor mortalidad en los primeros 30 dias, ademas factores de riesgo como: el uso irracional
de antibidticos en la terapéutica médica (Vélez et al., 2014), automedicacion de la poblacion
previamente a su ingreso en la unidad de salud, uso previo de antibiéticos y/o en tratamiento
con antibioticos de amplio espectro (Kennedy & Estigarribia, 2020) e infecciones recurrentes
(Guzmaén et al., 2014), cuya exposicion constante a antibiéticos puede generar mutaciones de
los receptores estructurales para determinado farmaco en la bacteria provocando resistencia de
tipo cromosémica y extra cromosomica mediada por plasmidos que transportan genes de
resistencia los cuales regulan la formacion de enzimas, capaces de destruir los farmacos
antimicrobianos (Riedel et al., 2019) esto puede ocurrir en pacientes que presentan cuadros de
infecciones con regularidad; enfermedades subyacentes y comorbilidades como enfermedades
oncologicas(Calvo et al., 2018), hematologicas, hepaticas, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus, pacientes con tratamiento con inmunosupresores e
inmunodeprimidos (Guzman et al., 2014), en estos casos los pacientes son mas propensos a
infecciones nosocomiales dada su reducida capacidad para combatir microorganismos
patdgenos como K. pneumoniae incrementando su riesgo de complicaciones y mortalidad en
esta poblacion; de igual manera, el cateterismo, procedimientos invasivos, cirugias, con
ventilacion mecanica, sondas nasogastricas, sondas vesicales, nutricion artificial (Guzman et
al., 2014), representan las via de acceso de K. pneumoniae al organismo que puede desembocar
en bacteriemia, septicemia, neumonias y choque séptico (Vélez et al., 2014) que puede llevar
al paciente a la muerte.

Los mecanismos de resistencia encontrados en el presente estudio fueron la produccion

de B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) con un 44,13% con un valor minimo en
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Venezuela 13% y un méximo en Costa Rica 75 % mientras que la produccion de
carbapenemasas (KPC) presenta un valor del 40 % con un valor minimo en Venezuela 5 % y
un maximo del 51,89 % en Ecuador. EI mecanismo de resistencia con mayor porcentaje es de
tipo BLEE esto puede deberse a diferentes factores de riesgo presentes en la poblacion
estudiada de los que podemos mencionar, diabetes mellitus y el uso previo de antibi6ticos;
estudios han identificado una relacion entre el uso de cefalosporinas de tercera generacion y de
otras clases de antibi6ticos, como quinolonas, trimetoprima/sulfametoxazol, aminoglucésidos
y metronidazol, con infecciones posteriores por microorganismos productores de BLEE
(Cérdova, 2017). Por el contrario la produccion de KPC puede estar relacionada al uso previo
de fluoroquinolonas y cefalosporinas de amplio espectro, ademas de la duracién de la estancia

hospitalaria, estancia en UCI, comorbilidades y presencia de via central, cateterismo (Rojo et
al., 2018). En contraste, un estudio a nivel de Latinoamérica en el afio 2018 el mecanismo de

resistencia de tipo BLEE fue del 45- 53% de K. pneumoniae aislados como causas de
infecciones asociadas a la atencion en Salud en comparacion al 21-27 % hallado en hospitales
de Estados Unidos (Astocondor, 2018) teniendo cifras mas altas de BLEE en Latinoamérica
que en EE.UU.

La tasa de mortalidad de Latinoamérica en mayor proporcién esta relacionada a la
produccion de carbapenemasas (46,6 %) y en menor porcentaje a la produccion de p-lactamasas
de Espectro Extendido (30 %). La produccion de KPC se encuentra relacionada a tasas de
mortalidad mas alta que BLEE esto puede ocurrir debido a que KPC a menudo también
presentan resistencia a otras familias de antimicrobianos como fluroquinolonas,
aminoglucosidos y sulfonamidas (cotrimoxazol) adicional a carbapenémicos, estableciendo
mecanismos adicionales a la produccion de KPC como bombas de expulsion, expresion de
porinas y/o produccion de BLEE/AmpC que influyen en la variabilidad de los niveles de

resistencia a los carbapenémicos, produciendo tasas de mortalidad mas altas debido a la falta
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de alternativas de tratamiento puntual (Vera-Leiva et al., 2017) y factores de riesgo asociados
a la estancia hospitalaria y clinica del paciente.

En concordancia a datos de nuestro estudio, Alba et al (2020) en su estudio realizado
entre el 2013-2015 en el Hospital Universitario en Espafia, menciona que se aislo Klebsiella
pneumoniae productora de Carbapenemasas y presentd una mortalidad global del 50,3% y una
tasa de mortalidad del 30% en los primeros 30 dias, teniendo en cuenta que el 96,3% de los
pacientes presentaron comorbilidades entre las méas frecuentes Diabetes mellitus, enfermedad
hematoldgica/oncologica y cirugias previas, inmunosupresion y enfermedad renal
cronica/hemodialisis, pacientes con procedimientos invasivos y cateterismo, siendo el mas
predominante el catéter urinario y estos cuadros de infeccion urinaria supusieron casi la mitad
de los casos con un 48,4% y el 19% con procesos invasivos respiratorios, el 25,5% de los
paciente presentd bacteriemia y el 22,1% choque séptico. Mientras que, en el
estudio Sakellariou et al. (2016) realizado en el Hospital Universitario Charité en
Berlin,Alemania, entre el 2008-2011 se identificé que el principal mecanismo de resistencia
fue de tipo BLEE, con una mortalidad del 27,1%,considerando que los pacientes presentaron,
infeccion del tracto urinario, infeccion de tejidos blandos tras intervencion quirdrgica,
neumonia, enfermedades subyacentes entre ellas: enfermedad cardiaca, enfermedad hepética o
renal, estancia hospitalaria significativamente prolongada, ademas se dieron complicaciones
como sepsis con insuficiencia organica, bacteriemia y choque séptico.

De acuerdo a lo antes mencionado los mecanismos de resistencia se encuentran
estrechamente relacionados a la mortalidad intrahospitalaria; sin embargo, esta se encuentra
influenciada por factores de riesgo como automedicacion, uso previo de antibidticos e
infecciones recurrentes que provocan mayor susceptibilidad a presentar resistencia a farmacos

ya sea cromosomica o plasmidica; asi también, las comorbilidades, enfermedades subyacentes,
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inmunodepresion, tiempo de hospitalizacion prolongado y complicaciones son agravantes

significativas que inciden en la tasa de mortalidad de la poblacion de estudio.

8. Limitaciones:

Esta revision sistemética fue desarrollada con algunas limitaciones. Durante la blusqueda y
escrutinio de articulos se encontraron varios estudios actualizados y afines a nuestro tema de
investigacion sin embargo no fueron incluidos puesto que su acceso era limitado por previo
pago Yy suscripcion a sitios web de pago. Otro limitante fue que la mayoria de los estudios fueron
hechos en continente Europeo, Asiatico y Oriente medio, gran parte de ellos en poblacion

neonatal, pediatrica y geriatrica.
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9. Conclusiones

Estudios realizados en Latinoamérica han demostrado que la tasa de mortalidad
intrahospitalaria por Klebsiella pneumoniae es del 45,1 %, siendo la tasa més alta de mortalidad
reportada en Bogota, Colombia con el 67,2 % y la més baja en Costa Rica con el 30%.

Los principales mecanismos de resistencia encontrados en estudio fueron de inhibicion
enzimatica, produccion de B-lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) y carbapenemasas
(KPC), el mecanismo con mayor porcentaje en Latinoamérica fue de tipo BLEE con 44.13%
y KPC con el 40%.

La tasa de mortalidad de estudio en relacion al mecanismo de resistencia se observo
que fue mayor para KPC con un 46,6%, mientras que para BLEE fue del 30%. Esta tasa de
mortalidad también se ve influenciada por factores como la automedicacion previamente a
ingreso, uso previo de antibioticos, infecciones recurrentes, comorbilidades, enfermedades
subyacentes, inmunodepresion, tiempo de hospitalizacion y cuidados hospitalarios, todos estos

factores constituyen agravantes significativos.
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10. Recomendaciones

Se recomienda implementar los PROA (Programas de Optimizacion de
Antimicrobianos) en los centros hospitalarios.

En cuanto a la revision sistematica se recomienda la reproducibilidad del estudio a nivel
de Latinoamérica y a nivel mundial, incluyendo datos actualizados en la medida de lo posible,
para llevar a cabo una vigilancia constante de este problema de salud, lo que permitird una

evaluacién continua y la adopcion de medidas preventivas y terapéuticas efectivas.
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13. Anexos:

Anexo 1. Tabla de extraccion de datos

N° Titulo Autor/es Afio Tipo de Estudio Poblacion Objetivos URL/DOI
1 Deteccion de De la Lastra, etal 2014 Estudio cohorte  Pacientes internados enel  Caracterizar genotipica y http://dx.doi.
serinocarbapenemasas de prospectivo Hospital Clinico de la fenotipicamente la resistencia 0rg/10.4067/
clase Ay otros mecanismos Universidad de Chile enzimatica a B-lactamicos en S0716-
de resistencia enzimatica a enterobacterias con 10182014000
B-lactdmicos en cepas de susceptibilidad disminuida a 600007
enterobacterias con carbapenémicos en cepas aisladas
susceptibilidad disminuida a de pacientes de un hospital
carbapenémicos, aisladas de universitario de Santiago, Chile,
pacientes de un hospital durante el afio 2010, con especial
universitario de Santiago, énfasis en la deteccion de
Chile serinocarbapenemasas de clase A
de los tipos SME, IMI, NMC,
GESy KPC.
2 Epidemiology and Calvo, et.al 2014 Estudio Se incluyeron todos los Evaluar el perfil epidemiolégico 10.1200/JGO

Outcomes of Bloodstream
Infections in Patients With
Solid Tumors in a Central
American Population at
Mexico Hospital, San Jose,
Costa Rica

retrospectivo

pacientes hospitalizados con perfil  epidemiolégico 'y la.17.00058
tumores tuvieron ISB desde mortalidad de pacientes con
el 1 de enero de 2012 hasta el tumores solidos que presentaron
31 de diciembre de 2014. BSI e ingresaron al Hospital
México
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http://dx.doi.org/10.4067/S0716-10182014000600007 
http://dx.doi.org/10.4067/S0716-10182014000600007 
http://dx.doi.org/10.4067/S0716-10182014000600007 

predictores de mortalidad
por infeccion
enterobacterias productoras
de carbapenemasas

experimental,
observacional,
retrospectivo de
casos y controles,
de base
hospitalaria

pacientes infectados con
enterobacterias productoras
de carbapenemasas (EPC),
gue cumplieron con los
criterios de inclusion,
diagnosticados
microbiologicamente por
métodos fenotipicos como
portadores de infecciones por
EPC.

N° Titulo Autor/es Afio  Tipo de Estudio Poblacién Objetivos URL/DOI
3 Extended spectrum - Guzman, et al. 2014 Revision Se realiz6 una basqueda Proporcionar una epidemiologia 10.1016/j.bji
lactamase producers among sistematica limitada por las fechas del 1 actualizada de las enterobacterias d.2013.10.00
nosocomial de enero de 2005 al 15 de productoras de BLEE en el entorno 5
Enterobacteriaceae in Latin julio de 2013 para articulos. hospitalario de América Latina,
America con un enfoque en las
susceptibilidades antimicrobianas
de las cepas de Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae en toda la
region. En esta revision incluimos
datos de los paises de habla hispana
y portuguesa de Ameérica, incluido
México.
4 Factores de riesgo Vélez, et al. 2014 Estudio no Se seleccionaron 102 Determinar ~ factores de riesgo https://revista

relacionados a  adquirir  la digital.uce.ed

infeccion e incrementar la u.ec/index.ph

mortalidad, en  pacientes p/CIENCIAS

infectados con EPC _MEDICAS/
article/view/1
131/1131
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N° Titulo Autor/es Afio  Tipo de Estudio Poblacién Objetivos URL/DOI
Experiencia clinica con Montufar, et al. 2016 Estudio Pacientes hospitalizados con Complementar las descripciones https://doi.or
infecciones causadas por observacional infecciones nosocomiales por realizadas previamente en nuestro g/10.1016/j.i
Klebsiella pneumoniae retrospectivo, KPC entre enero de 2008 y  hospital, haciendo énfasis en el nfect.2015.07
productora de descriptivo enero de 2011, en el Hospital comportamiento clinico y en la.003
carbapenemasa, en una Pablo Tobdn Uribe de mortalidad de los pacientes con
institucion de ensefianza Medellin (Colombia) infeccién nosocomial por KPC
universitaria en Medellin,

Colombia

Mortalidad y desenlaces Varén, et al. 2018 Un estudio Pacientes mayores de 18 afios Determinar  las  caracteristicas https://doi.or
clinicos  en pacientes observacional que ingresaron a la Unidad de demogréficas, clinicas y los g/10.22354/i
criticamente enfermos con descriptivo, Cuidado Intensivo entre el 1 desenlaces de pacientes adultos en n.v25i1.903
infecciones por bacterias retrospectivo de Enero de 2014 y el 1 de estado critico con infeccion por

productoras de Enero de 2018 microorganismos productores de
carbapenemasas en un carbapenemasas en una UCI

hospital de alta complejidad polivalente de una institucion de

en Bogota, Colombia alta complejidad.

Factores predictores de De Sanctis, etal. 2018 Estudio de Se seleccionaron pacientes  Evaluar la mortalidad http://dx.doi.
mortalidad intrahospitalaria cohorte, adultos colonizados por KPC intrahospitalaria y sus potenciales org/10.4067/s

en pacientes adultos con
infecciones por Klebsiella
pneumoniae resistente a
carbapenémicos y colistin:
un estudio de cohorte
retrospectivo

retrospectivo,

resistente a colistin, pacientes factores de riesgo en pacientes 0716-
internados en cualquier internados con infecciones clinicas 10182018000

sector del hospital que por Klebsiella 300239
hubieran presentado un pneumoniae productora de
episodio de infeccién carbapenemasas (KPC) resistente a

clinica por dicha bacteria. colistin.
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N° Titulo Autor/es Afio  Tipo de Estudio Poblacién Objetivos URL/DOI

8 Caracterizacion de bacilos  Guerra, et al. 2021 Se realizé un 279 aislados de Caracterizar bacilos 10.4067/S07
gramnegativos estudio Enterobacterales y bacilos ~ gramnegativos  multiresistentes, 16-
multiresistentes, aislados en descriptivo, gramnegativos no aislados en pacientes 10182021000
pacientes hospitalizados en retrospectivoy  fermentadores (BGNNF), hospitalizados en instituciones de 200189
instituciones de salud de transversal incluyendo Pseudomonas salud del Departamento del
Barranquilla (Colombia) aeruginosa 'y A. baumannii  Atlantico, que permitan disefiar

de 2012 a 2017. estrategias para la toma de
decisiones en su terapéutica.

9 Perfil de resistencia Kennedy & 2021 Este es un estudio Se seleccionaron pacientes  Evaluar la presencia y el perfil de https://doi.or
antimicrobiana de los Estigarribia observacional adultos colonizados por KPC resistencia de Klebsiella g/10.22354/i
aislamientos de Klebsiella descriptivo, de resistente a colistin y se pneumoniae, en distintos tipos de n.v25i2.924
pneumoniae en una Unidad corte transversal  incluyeron en el analisis final muestras de una UCI, con la
de Cuidados Intensivos de aquellos pacientes internados finalidad de valorar la permanencia
Paraguay en cualquier sector del del germen en el servicio.

hospital que hubieran
presentado un episodio de
infeccidn clinica por dicha
bacteria.

10 PRESENCIA DE Parrales, et al. 2022 Descriptivo, Se analizaron un total de 98  Profundizar los conocimientos DOI: https://
KLEBSIELLA explicativo, articulos. La busqueda ha sobre la Klebsiella pneumoniae y doi.org/10.31
PNEUMONIAE revision sido realizada seguin el afio  su resistencia antimicrobiana, se 243/ei.uta.v7i
CARBAPENEMASA sistematica, de publicacion en el periodo justifica ya que la resistencia 4.1869.2022
(KPC) Y 2012 a 2022 (ultimos diez ~ antimicrobiana es un problema
BETALACTAMASA DE anos). creciente, que con el pasar de los

ESPECTRO EXTENDIDO
(BLEE) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS. UNA
ACTUALIZACION

afios esta afectando
significativamente al sistema de
salud publica a nivel mundial.
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Anexo 2. Evaluacion de Calidad de los articulos estudiados

N° Autor/es Porcentaje Riesgo de Sesgo
1 De la Lastra, et al. 80% Bajo
2 Calvo, et al. 80% Bajo
3 Guzman, et al. 95,45% Bajo
4 Vélez, et al. 80% Bajo
5 Montufar, et al. 90% Bajo
6 Varon, et al. 80% Bajo
7 De Sanctis, et al. 72,72% Bajo
8 Guerra, et al. 80% Bajo
9 Kennedy & Estigarribia 80% Bajo
10 Parrales, et al. 95,45% Bajo
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Anexo 3. Evaluacion de calidad de la revision sistematica. Declaracion PRISMA.

Tema No Items Si Parcialmente No
Titulo 1 Titulo X
Abstract 2 Resumen estructurado X
Introduccion 3 Fundamento
4 Objetivos
5 Protocolo y registro X
6 Criterios de elegibilidad X
7 Fuentes de informacion X
8 Estrategia de busqueda X
9 Seleccion de estudios X
) 10 Proceso de recopilacién de datos X
Métodos 11 Lista de datos X
12 Riesgo de sesgo entre los estudios X
13 Medidas del efecto X
14 Sintesis de resultados X
15 Riesgo de sesgo en los estudios X
16 Andlisis adicionales X
17 Seleccion de estudios X
18 Caracteristicas de los estudios X
19 Riesgo de sesgo dentro de los estudios X
20  Resultados de estudios individuales X
Resultados 21 Sintesis de resultados X
22 Riesgo de sesgo entre los estudios X
23 Analisis adicionales X
Discusion 24 Resumen de las pruebas X
25 Limitaciones X
26 Conclusiones X
Financiacion 27 Financiacion X
%Si Riesgo de Sesgo
74,07% Bajo
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Anexo 4. Calculos del mecanismo de resistencia segun Pais /Region

Pais/ Region KPC BLEE
Autor/ es Autor/es
(Guerraet (Parraleset (Parraleset (Varon et Me (Parraleset  (Guzmanetal.,, (Parralesetal., Me
al., 2021) al., 2022) al. 2022) al., 2020) al., 2022) 2014) 2022)
Colombia 27% 28% 37% 46.6%  32,5% 16 % 44,5% 48% 44,5%
KPC BLEE
) 3 Autor/ es Autor/es Me
Pais/ Region (Parrales et (Kennedy & (Parrales et Me (Parrales et al., 2022) (Kennedy &
al., 2022)  Estigarribia, 2020) al., 2022) Estigarribia, 2020)
Paraguay 11% 14,3% 34% 14,3% 60% 85,7% 72,85%
KPC BLEE
) . Autor/ es Autor/es
Pais/ Region (Parrales et al., 2022) (Vélez et al., 2014) Me (Parrales et al., 2022) (Parrales et al., 2022) Me
Ecuador 7,70%, 96,08% 51,89% 27,70% 44,79% 36,25%
KPC BLEE
Pais/ Region Autor/ es Autor/es
(Parrales et al., 2022) Me (Parralesetal.,,  (Guzménetal.,, (Parralesetal., Me
2022) 2014) 2022)
Cuba 42% 42% 31% 24% 41,3% 24%
México 40% 40% 30% - - 30%
Venezuela 5% 5% 11% 15% - 13%
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BLEE KPC
Pais/ Region Pais/ Region Me
Autor/ es Me Autor/ es
(Calvo et al., 2018) (de Sanctis et al., 2018)
Costa Rica 75% 75% Argentina 42,9% 42,9%
BLEE
. - Autor/ es
Pais/ Region - Me
(Guzman et al., 2014) (de la Lastra et
al., 2014)

Chile 31% 56,52% 43,76%

Bolivia 46% - 46%

Brasil 58% - 58%
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Anexo 5. Informe de pertinencia y coherencia del Proyecto de Integracion Curricular

Universidad Faculad
U”L Nacional de |a Salud
de Loja Humana
"o

Memorando n®. UNL-FSH.DCLC-2023-0445-M
Loja, 10 de agosto de 2023

PARA: Sefionta:
Cristina Nicole Vaca Carrion
ESTUDIANTE DE LACARRERA DE LABORATORIO CLINICODE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUANA-UNL.

ASUNTO: Informe de Pertinencia Proyecto de Integracion Curricular,

Por medio del presente, me permito correr traslado el Oficio emitido por la Lcda. Maria
del Cisne Lojan Gonzalez, docente de la Camera de Laboratorio Clinico, con respeto a
la estructura, coherencia y pertinencia del tema de investigacion: “REVISION
SISTEMATICA. COMPORTAMIENTO EPIDEMIOLOGICO DE LAS INFECCIONES
HOSPITALARIAS POR Klebsiella penumoniae EN ADULTOS DE
LATINOAMERICA", de su autoria, con la finalidad de que se siga el proceso,
quedando aprobado el mismo por parte de esta dependencia; y, se continie con el
proceso comespondiente de conformidad a los Art. 225, 226, 227, 228, 229 y 230 del
Reglamento de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja.

Particular que me permite comunicar para fines pertinentes.

Alentamente,

EANTIL B T TABETY
PRELNE CUESTA

Dra® ~sandra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Elabarado por: Mawrindel C Sabazar [ ANALISTA DE APOYO A LA GESTION AC ADEMICA-FSH
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Lo certifico en honor a la verdad, y autorizo a la interesada hacer uso del
presente en lo gue a sus intereses convenga.

Loja, 19 de febrero del 2024

1103601090 'm'-:m;‘wn
JUANPABLO Riauso

N DROOREZ G
ORDOREZ /L o

SALAZAR 1108 259
Juan Pablo Ordonez Salazar

DNI: 110360109-0

Codige de Perito de la Judicatura: 12298374

Celular; +593 994290147

CELTA - CERTIFIED ENGLISH TEACHER, TRADUCTOR E INTERPRETE
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