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1. RESUMEN

Introduccion: Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa cuyas cepas
resistentes suponen un riesgo para la salud de las personas debido a la dificultad
de su tratamiento. Espafia es uno de los paises en el que existe un aumento de
la resistencia a los carbapenémicos, lo que supone una gran preocupacion en el

ambiente hospitalario.

Obijetivos: El objetivo principal de esta revisién ha sido profundizar sobre la

importancia de Klebsiella pneumoniae multirresistente a nivel hospitalario.

Material y métodos: Se realizd una revision bibliogréfica a través de la base de

datos de PubMed sobre Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos a

nivel hospitalario.

Resultados: Los estudios demuestran la capacidad de generar resistencia a los
carbapenémicos en los distintos centros hospitalarios del mundo, destacando la
produccion de Klebsiella pneumoniae carbapenemasas (KPCs), Metallo-Beta-
Lactamasas (MBLSs) y oxacilinasa (OXA-48), que son los principales mecanismos
de resistencia. Esta bacteria produce neumonia, bacteriemia e infecciones
asociadas al tracto urinario, sobre todo en personas inmunocomprometidas. La
prevalencia e incidencia de infeccion por Klebsiella pneumoniae es variada,
destacando el aumento de la resistencia a carbapenémicos en varios paises de
la Union Europea. Las medidas preventivas incluyen gestion de antimicrobianos

y medidas higiénicas, entre otras.

Conclusiones: El aumento de la resistencia de Klebsiella pneumoniae pone el

foco en la importancia de tener medidas eficaces para evitar su transmision a
nivel hospitalario, ademas de investigar en el desarrollo de nuevos farmacos, ya
gue esta bacteria multirresistente puede limitar las actuales opciones de

tratamiento.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, carbapenémicos, resistencia,

epidemiologia, carbapenemasas, prevencion, hospital.
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ABSTRACT

Introduction: Klebsiella pneumoniae is a gram-negative bacterium whose
resistant strains pose a health risk to individuals due to the difficulty in treating it
with antimicrobial therapy. Spain is one of the countries where there is an
increase in resistance, especially to carbapenems, one of the most effective
antibiotics for treating this bacterium, which is a major concern in the hospital

environment.

Objectives: The main objective of this review was to understand the importance

of this multidrug resistant bacterium in the hospital setting.

Materials and methods: A bibliographic review was carried out through the

PubMed database about carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae in a

hospital setting.

Results: The studies show the ability to generate resistance to carbapenems in
different hospitals worldwide. This resistance occurs through various
mechanisms, with carbapenemases production predominating, including
Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs), Metallo-Beta-Lactamases
(MBLs) y oxacilinase (OXA-48). Klebsiella pneumoniae can cause pneumonia,
bacteremia, and urinary tract infections, particularly in immunocompromised
individuals. The prevalence and incidence of Klebsiella pneumoniae infection
varies globally, with an increasing trend of carbapenem resistance in several
European Union countries. Preventive measures include antimicrobial

management and hygiene measures, among others.

Conclusions: The increasing resistance of Klebsiella pneumoniae over the years
highlights the importance of having effective measures to prevent its transmission
in the hospital setting, such as active outbreak surveillance or contact
precautions. Additionally, research into the development of new drugs is

warranted, as this bacterium can limit the available options for effective treatment.

Key words: Klebsiella pneumoniae, carbapenems, resistance, epidemiology,

carbapenemases, prevention, hospital.
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2. INTRODUCCION

Klebsiella pneumoniae es uno de los patégenos mas comunes en clinica
humana, y en los ultimos afios ha adquirido una gran relevancia en salud publica,
siendo una fuente de infecciones adquiridas en la comunidad y en el hospital
[1,2,3]. Se trata de una bacteria gramnegativa, perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae, encapsulada y anaerobia facultativa [4] que ademas de
neumonias, también puede causar infecciones en el tracto urinario y del tracto

biliar inferior, asi como infecciones asociadas a bacteriemias [5].

Hay tres tipos de cepas, en el que se incluyen las cepas oportunistas, las cepas
hipervirulentas y las cepas resistentes a multiples farmacos (MDR),
especialmente a los carbapenémicos. Las caracteristicas MDR estan
estrechamente relacionadas con la resistencia codificada por genes de
resistencia, principalmente plasmidos y elementos génicos transferibles [1,5],
capaces de producir infecciones en pacientes hospitalarios que son dificiles de

tratar con terapia antimicrobiana [6].

La presencia de carbapenemasas en los clones de alto riesgo MDR impulsan la
aparicion 'y dispersion de Klebsiella pneumoniae productores de
carbapenemasas, lo que provoca multiples brotes en centros hospitalarios, como

sucede en Espana [7].

Al cultivarlas en medio Muller-Hinton es posible observar los distintos halos de
inhibicién que corresponden a su mayor o menor sensibilidad antibiotica, y
permiten la identificacion de la carbapenemasa implicada utilizando distintos

discos impregnados con diferentes antibiéticos o inhibidores (Figura 1).

En este caso el acido boronico inhibe la carbapenemasa de clase A, el acido
dipicolinico la de clase B y la cloxacilina que inhibe las beta-lactamasas AmpC
[8]. Al medir el diametro de las zonas de inhibicion del carbapenémico solo en
comparacion del carbapenémico junto con el inhibidor es posible determinar el

tipo de carbapenemasa/mecanismo de resistencia implicado.
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Figura 1. Klebsiella pneumoniae carbapenemasa positiva en

medio de cultivo agar Muller-Hinton.

TEMOC: Temocilina

MRP10: Meropenem

MRPDP: Meropenem-
Acido dipicolinico

MRPCX: Meropenem-
Cloxacilina

MRPBO: Meropenem-
Acido boronico

Fuente: Area de Medicina Preventiva y Salud Publica, ULL 2023.

Esta bacteria multirresistente fue catalogada por la OMS como méaxima prioridad
para la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos, junto con otros
patdgenos, conocidos dentro del acronimo ESKAPE [5,6] (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, especies de Enterobacter y Escherichia
coli). Estos patdgenos provocan infecciones oportunistas en pacientes

inmunocomprometidos y hospitalizados [6].

En Espafa, la resistencia a los distintos antibioticos que se incluyen dentro del
grupo ESKAPE ha aumentado a lo largo de los afios. En el caso de K.
pneumoniae, en la (Figura 2) se ha observado que el porcentaje de resistencia

a los multiples farmacos (MDR) ha crecido hasta un 13% [7].
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Figura 2. Evolucion de la resistencia antimicrobiana de

Klebsiella pneumoniae en Espaia.
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Fuente: Sanchez-Lépez et al., 2019 [7].

Los antibidticos carbapenémicos son de los agentes antimicrobianos mas
eficaces para el tratamiento de infecciones bacterianas graves, entre las que se
incluye las de K. pneumoniae. La resistencia de estas bacterias a nivel mundial

a esta clase de farmacos genera una alarmante preocupacion en salud publica
[9].

Klebsiella pneumoniae resistente a los antibioticos carbapenémicos (CRKP) se
inform6 por primera vez en la década de 1990. Debido a la expansion de
fenotipos resistente a antibidticos, a través de elementos genéticos mdviles
como plasmidos y transposones, su tasa de mortalidad y de infeccién son
significativamente mas altos que los causados por infeccién con Klebsiella

pneumoniae sensible a los mismos [1,10].

Este patégeno amenaza gravemente la salud humana y es un factor de riesgo
independiente de infeccion nosocomial y muerte. La propagacion de las cepas
MDR se convierten en un problema urgente a resolver. Como prevenir y suprimir
estas cepas y conocer los mecanismos de su infeccién y resistencia a los
antibidticos se ha convertido en un desafio actual y un punto critico de

investigacion [1,11].
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3. JUSTIFICACION

Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos es una bacteria
multirresistente que representa un riesgo para la salud publica debido a la
facilidad para adquirir factores de resistencia. La alta incidencia en los ultimos
afios de este patdgeno en entornos hospitalarios y su supervivencia genera un
factor importante en la morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados, por
lo que conocer las causas de su resistencia, la epidemiologia y la prevencion de

esta bacteria es de gran interés en clinica y en investigacion.

4. OBJETIVOS

Objetivo general:

1. Estudiar la importancia en salud publica de las cepas de Klebsiella

pneumoniae resistentes a carbapenémicos.
Objetivos especificos:

1. Profundizar en los mecanismos de resistencia a los antibioticos
carbapenémicos.
Conocer la epidemiologia de estas bacterias a nivel hospitalario.
Conocer las principales medidas profilacticas para evitar su transmision

en el ambito hospitalario.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica sobre Klebsiella pneumoniae resistente a
antibiéticos carbapenémicos, utilizando la base de datos de Medline a través de

la plataforma Pubmed.

Los criterios de inclusion fueron: Articulos de la base de datos de Pubmed,

publicados entre 2013 y 2023, tanto en espafiol como en inglés, y que
pudiésemos consultar el articulo completo. Incluimos articulos de revisiéon y

originales.

Los criterios de exclusion fueron: Articulos que no estuvieran relacionados con

el tema a tratar, aquellos articulos que no pudiésemos consultarlo completo y

aquellos que consideramos de poco interés una vez leido el resumen.

Se utilizaron los términos del Medical Subject Headings (MeSH), donde se

usaron los diferentes filtros de busqueda:

- Mecanismos de resistencia a los antibiéticos carbapenémicos:
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, resistance, mechanism,

carbapenem, carbapenemase.

- Epidemiologia de Klebsiella pneumoniae:
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, epidemiology, risk factor,

infection, colonization, prevalence.

- Prevencién de Klebsiella pneumoniae:
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, prevention, guidelines, control,

gram-negative, carbapenem-resistant.

También se ha utilizado para el desarrollo del trabajo las guias de
prevencion publicadas por la Organizacion Mundial de la salud (OMS) y
por el Centro para el Control de infecciones de USA (CDC)
v' OMS: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/259462/978
9241550178-enq.pdf
v' CDC: https://www.cdc.gov/hai/pdfs/cre/cre-guidance-508.pdf



https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/259462/978
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de esta busqueda bibliografica se encuentran en la Figura 3,
donde inicialmente se encontraron 110 articulos de los cuales 42 fueron

finalmente incluidos.

Figura 3. Resultados de la busqueda de articulos.

Articulos
encontrados: 110

7 ~N
Articulos excluidos

por no cumplir con
los criterios de
- inclusion: 68

Articulos incluidos
para el desarrollo
del trabajo: 42

6.1 Resistencia acarbapenémicos.

La resistencia antimicrobiana se produce de forma natural con el tiempo a través
de distintos mecanismos. El uso excesivo e inadecuado de antibidticos tanto en
humanos como en animales da como resultado una aceleracion de este proceso

natural, lo que promueve su propagacion [12].

Los carbapenémicos, incluyendo imipenem, meropenem y ertapenem, son
actualmente considerados los antibidticos mas efectivos en el tratamiento de
infecciones graves causadas por bacilos Gramnegativos [9,13]. Sin embargo, el
gran numero de cepas aisladas resistentes a carbapenémicos, tal y como se
observa en la Tabla 1, es una preocupacion seria para el manejo de las
infecciones por K. pneumoniae, ya que las alternativas de tratamiento son
limitadas [14].

10
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Tabla 1. Estudios sobre cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes alos

antibiéticos carbapenémicos

TAMARNO DE | RESISTENCIA %
ESTUDIO LUGAR 5
MUESTRA ANTIBIOTICA | RESISTENCIA
Hu et al., 2023 China _
45 Imipenem 100
[1]. (Wuhan)
Juan et al., Imipenem 5,2
Taiwan 134
2020 [15]. Ertapenem 24,6
Imipenem 15,6
Santos et al., _
Brasil 64 Ertapenem 7,8
2020 [16].
Meropenem 17,2
Imipenem 35,9
Della Rocca et )
Italia 988 Ertapenem 40,6
al., 2023 [14].
Meropenem 33,6
Takei et al., Imipenem 92
Myanmar 46
2022 [17]. Meropenem 100
Zhu et al., 2022 China 62 Imipenem 98,4
[18]. (Hangzhou) Meropenem 100

Generalmente, los mecanismos de resistencia de la familia Enterobacteriaceae
resistente a carbapenémicos (CRE), de la cual pertenece Klebsiella pneumoniae,
se dividen en dos grandes grupos: CRE productores de carbapenemasas (CP-
CRE) y CRE no productores de carbapenemasas (Non-CP-CRE) (Figura 4) [19].

De todos estos mecanismos, el mas importantes es la produccién de
carbapenemasas [20]. Esta amplia variedad de enzimas (Figura 4) pueden ser
divididas en cuatro grupos segun la clasificacion Ambler: clase A, clase B, clase

C y clase D beta-lactamasas [19,21].
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Figura 4. Clasificacion de los diferentes mecanismos de

resistencia en CRE.
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CRE: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; CP: carbapenemase
producing; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; IMI: Imipenem-
hydrolyzing R-lactamase; GES: Guiana extended-spectrum B-lactamase; MBLs:
Metallo-3-lactamase; OXA: oxacillinase; NDM: New Delhi metallo-3-lactamase;
VIM: Verona integron-borne metallo-R-lactamase; IMP: Imipenem-resistant
Pseudomonas carbapenemase; SMP: Sao Paulo metallo-3-lactamase; GIM:
German imipenemase; SIM: Seoul imipenemase; AmpC: Type C ampicillinase;
ESBLs: Extended-spectrum R-lactamase.

Fuente: Suay-Garcia et al, 2019 [19]

6.1.1 Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos

productores de carbapenemasas (CP-CRE)

Klebsiella pneumoniae carbapenemasas (KPCs) son las carbapenemasas mas
comunes de clase A que dan lugar a Klebsiella pneumoniae resistentes a
carbapenémicos (CRKP). Aunque se han detectado 54 variantes de KPC, las

mas prevalentes en el mundo son KPC-2 y KPC-3 [20].

12
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Este tipo de enzima, codificada por pldsmidos, produce una acilacién en el
antibiotico carbapenémico seguida de una hidrdlisis, produciendo su inactivacion

(Figura 5). El &cido clavulanico puede inhibir parcialmente su accién [19].

Figura 5. Mecanismo de inactivacion de antibidticos

carbapenémicos producido por una carbapemenasa.

Enzyme

Step 1 H20 ~~DH
Enzyme + N i .’ Enzyme » 2" +
~OH nactivation A N tep N
a o0~ 0 Hydralysis HO =
o] i Hch =
Cco0™ (pH change) 0 oo
Carbapenemase  Carbapenem Intermediate Final product

(neutral) (neutral) (acidic)

Fuente: Phaendler et al., 2020 [22]

El cédigo genético de KPC es blaKPC, el cual puede ser trasmitido por plasmidos
[19] a otras cepas de Klebsiella pneumoniae a través de transposones [4,20], e
incluso a otras bacterias del grupo ESKAPE como Pseudomonas aeruginosa,

generando resistencia en las mismas [4].

En cuanto a las Metallo-beta-lactamasas (MBLS) (clase B), son enzimas que
requieren Zinc en su sitio activo. Actualmente, New Delhi Metallo-Beta-
Lactamasa (NDM) es la predominante en Klebsiella pneumoniae. Las bacterias
con los genes NDM-1 fueron consideradas como superbacterias debido a su alta
capacidad de transferencia horizontal, de carecer de inhibidores utiles y de tener
amplias propiedades hidroliticas que afectan a la mayoria de los antibiéticos 3-

lactamicos [4], excepto aztreonam, que pertenece a los monobactamicos [19,21].

El dltimo grupo relevante son las OXA-48 (oxacilinasas) que pertenecen a la
Clase D. Aunque esta carbapenemasa mediada por plasmidos tiene una
actividad mas débil, es capaz de hidrolizar la penicilina sin ser inhibida por
inhibidores B-lactAmicos, ademas de proporcionar un alto grado de resistencia

cuando coexisten con otros mecanismos de resistencia [4,20,21].

13
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De manera alarmante, cada vez se informan mas cepas CRKP coproductoras de

mas de un tipo de carbapenemasa [20].

6.1.2 Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos no

productores de carbapenemasas (Non-CP-CRE)

A parte de la produccién de carbapenemasas, Klebsiella pneumoniae tiene otros
mecanismos que ayudan a generar resistencia, como puede ser la produccion
de otro tipo de enzimas como las AmpC betalactamasas (clase C), que no son
consideradas enzimas carbapenémicas tan importantes [23]. Estas enzimas no
degradan los carbapenémicos, sino que forman un enlace con la molécula de

carbapenem impidiendo que acceda a su objetivo [19,21].

Por otro lado, la activacion de bombas de flujo, la modificacién de la diana del
agente antimicrobiano y la disminucion de la permeabilidad a través de la perdida
de proteinas de la membrana externa con sobreexpresion de betalactamasas de

expectro extendido (BLEE) potencian la resistencia antimicrobiana [19,20,21].

6.2 Epidemiologia de Klebsiella pneumoniae resistente a

carbapenemasas.

Las especies de Klebsiella se encuentra ampliamente distribuidas en la
naturaleza, encontrandose comunmente en el suelo, agua y otras superficies
[24]. Sin embargo, las cepas de Klebsiella pneumoniae ambientales son
significativamente mas susceptibles a los antibiéticos que las clinicas, lo que

sugiere gue existe una presion selectiva en un entorno hospitalario [25].

En humanos, K. pneumoniae puede colonizar diferentes superficies de mucosas,
como las vias respiratorias superiores y el intestino, pudiendo llegar a causar
infeccion en personas inmunocomprometidos como por ejemplo en personas
gue han recibido glucocorticoides, diabéticas e incluso aquellas que han recibido
trasplantes de organos [4]. Este progreso podria llevar a cabo enfermedades
graves como neumonia, bacteriemia o infecciones asociadas al tracto urinario
(ITU) [25,26].

14
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Por un lado, las especies de Klebsiella han sido identificadas como la causa
namero tres de neumonia adquirida en el hospital en los Estados Unidos,
definida como una neumonia que ocurre después de 48h de la admisién al
hospital. Ademas, son la segunda causa principal de bacteriemias causadas por

bacterias Gramnegativas, solo por detras de Escherichia coli [25].

Por otro lado, el tracto urinario es el sitio mas comun de infeccion por K.
pneumoniae. Cabe destacar que este tipo de infeccién pueden estar asociadas

a catéteres por la facilidad de formar biofilms y adherirse a los mismos [25].

También son responsables de infecciones en el sitio quirdrgico. De hecho, en
personas que han recibido un trasplante de rifién, hay estudios realizados en
Europa y Asia que determinan que Klebsiella pneumoniae fue el segundo

microorganismo mas comun causante de ITU en este grupo de pacientes [27].

Las cepas resistentes de Klebsiella pneumoniae asociadas con infecciones
nosocomiales en los diferentes sitios corporales representan un patdogeno
oportunista endémico [27], que genera una alta morbilidad y mortalidad en los

pacientes, aumentando por tanto la estancia y los costes hospitalarios [16,28].

La resistencia a los carbapenémicos es una de las principales preocupaciones
de salud publica ya que estos farmacos son la ultima linea de defensa en el
tratamiento de bacterias que han desarrollado resistencia a otros medicamentos
[24]. Segun los datos publicados por la Union Europea (Figura 6) se observa una
tendencia ascendente de resistencia de Klebsiella pneumoniae a los antibidticos
carbapenémicos, si comparamos los datos del afio 2017 frente a los del 2021.
Este aumento se ve claramente en paises como Croacia, Rumania o Espafia,

donde en este Ultimo el porcentaje de resistencia se sitla sobre el 6%.

15
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Figura 6. Porcentajes de Klebsiella pneumoniae resistente a

antibiéticos carbapenémicos en la Union Europea.
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Fuente: ECDC, 2022 [29].

Se han realizado diversas investigaciones para determinar la prevalencia e
incidencia de colonizacion por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos (CRKP) en todo el mundo. Un metaanalisis reciente [24]
muestra que la prevalencia de la colonizacion por CRKP a nivel mundial es del
0,13 al 22 % con una prevalencia combinada del 5,43 %, mientras que la
incidencia de la colonizacién por CRKP varia del 2 % al 73 % con una incidencia
combinada del 22,3 %. La revision revel6 que la colonizacion con K. pneumoniae
es mayor en un entorno de atencién médica, con una distribucién variable en
diferentes localidades, y que los genes de resistencia a los farmacos
carbapenémicos también tienen una distribucion inestable en diferentes areas

geograficas.

Por ello, hay que tener en cuenta que la tasa de colonizacién varia

considerablemente entre individuos debido a su entorno y exposicion a la

16
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bacteria [4]. En este sentido, se han llevado a cabo distintas investigaciones
acerca de la deteccion de Enterobacterias en diferentes poblaciones. Aunque los
estudios realizados (Tabla 2) tienen enfoques diferentes, todos destacan la
importancia de la vigilancia y el monitoreo para prevenir y controlar las
infecciones causadas por bacterias como Klebsiella pneumoniae, especialmente

aquellas resistentes a los carbapenémicos.

Tabla 2. Estudios de prevalencia e incidencia de Klebsiella

pneumoniae

Han et al., Erzsja?lleong; Estados 3846 Prevalencia: 24,6%
201731 | P Unidos CRKP
puntual
EZS:;OZ Estudio de
ingreso Espafa 245 Incidencia: 74%
al., 2016 hospitalario
[32] P
Tsereteli et Estudio
observacional . Prevalencia: 43,5%
al., 2018 Georgia 46
de casos y CRKP
[33]
controles
Humayun et Estudio de
al., 2018 vigilancia y Pakistan 277 Incidencia: 37%
[34] monitoreo
Estudio .
Hu et al., . . Prevalencia: 15,8%
2020 [10] observacpnal China 30862 CRKP
retrospectivo

Todos los estudios tuvieron lugar en diferentes hospitales. Por un lado, en EE.
UU., la investigacion se enfoco en la identificacion de CRKP, donde se encontrd
gue casi el 25% de los aislamientos de K. pneumoniae provenientes de 64
regiones geograficas diferentes presentaban resistencia a los carbapenémicos
[30,31].

17
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Por otro lado, el estudio de Espafia se centr6 en la deteccion de
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas, dando como conclusién
que el organismo mas frecuente fue Klebsiella pneumoniae (74%) y las
carbapenemasas detectadas fueron OXA-48 (74%), metalo-B-lactamasa (MBL)
(24%) y KPC (2%) [30,32].

En el caso de Georgia, casi la mitad (43,5%) presentd resistencia a
carbapenémicos (CRKP) y la carbapenemasa predominante fue la OXA [33]; En
Pakistan, un estudié detect6 103 positivos sobre un total de 277 muestras
clinicas (37%), de los cuales 8 cepas (7,7%) presentaron resistencia a los
multiples farmacos [34]; Finalmente, en China se hizo un estudio observacional
retrospectivo desde el 2008 al 2018, encontrandose que la prevalencia de CRKP
aumentaba del 2,5 % al 15,8 % en 2018, con una media de 30862 muestras

analizadas [10].

En los diferentes centros de atencion médica a largo plazo en todo el mundo
tales como hospitales, unidades de cuidados intensivos o residencias de
ancianos, la colonizacién y/o infeccion presentan similitudes, pero no son
exactamente iguales, pudiendo estar asociadas con ciertas localidades

geograficas especificas [30,35].

6.3 Factores de riesgo

La susceptibilidad a la infeccion por K. pneumoniae depende de diversas

variables que incluyen [4,35,36]:

I. Variables del patdgenos, como la virulencia y la resistencia a los
antibioticos

II. Factores intrinsecos del huésped, como la genética, edad y estado
inmunoldgico.

lll.  Factores extrinsecos, como el uso de antibidticos, duracion de la estancia

en la UCI, el uso de procedimientos invasivos, entre otros.

Se ha demostrado que varios factores de virulencia contribuyen a la capacidad
infecciosa de K. pneumoniae. Entre estos factores se encuentran la capsula, el

lipopolisacarido, la adhesina y los sider6foros [4]. Por ejemplo, la presencia del
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gen iutA, que codifica la formacion del receptor sideroforo aerobactina, esta
implicado en la virulencia de la bacteria e interfiere con el sistema inmunolégico

del huésped, asocidndose significativamente con una mayor mortalidad [36].

6.4 Prevencion

Comprender que la colonizacion es un paso critico en el desarrollo de una
infeccién nos da una raz6n importante para identificar a los pacientes que estan
colonizados por la bacteria [25]. La rapida y global propagacién de CRKP se ha
convertido en una preocupacion importante en las instalaciones de atencion
médica. Las infecciones con estas cepas son dificiles de erradicar y tienen
opciones de tratamiento limitadas. Por lo tanto, determinar la posibilidad de una
infeccion por CRKP en una etapa temprana a través de los factores de riesgo y
tomar medidas preventivas razonables podria ser util para reducir la tasa de
incidencia, la carga de la enfermedad y asi mejorar los resultados del tratamiento
[37].

Es importante por ello fortalecer la capacidad microbiolégica, la vigilancia
epidemiologica y el registro de nuevos casos de CRE en centros para poder
monitorear la situacion epidemiolégica. De esta manera, si fuera necesario, se
pueden ajustar de manera oportuna las estrategias de prevencion

implementadas para combatir CRE [38].

En este sentido, existen varios documentos para prevenir y controlar infecciones
producidas por enterobacterias en entornos de atenciéon a la salud. Entre ellos
nos encontramos las guias (Tabla 3) emitidas por el Centro Europeo para la
Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC), Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) y la publicada por la Organizacién Mundial
de la Salud (WHO) [39].
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Tabla 3. Medidas de control de Klebsiella pneumoniae

resistentes a carbapenémicos.

Higiene de manos + + +

Gestion de
antimicrobianos

Educacion del
personal de + - -
atencion médica

Minimizar el uso
de dispositivos + - -
invasivos

Precauciones de

contacto + + +
Aislamiento o
agrupamiento del + + +
paciente
Agrupamiento de
enfermeras T + -
Vigilancia activa
de pacientes + + +
Cribado de
contactos + + -
Limpieza
ambiental + - +

Nota: “-“ no significa su ausencia en la guia, sino que no se ha destacado como

medida independiente.

Fuente: Wu et al., 2019 [39].
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Entre las medidas de control destacamos:

» Higiene de manos. Un estudio demostré que el 17% del personal de la

UCI portaba Klebsiella spp. en sus manos [42] y que estas cepas
probablemente estaban relacionadas con pacientes colonizados o

infectados residentes en la unidad [38,40,41].

= Gestibn de antimicrobianos. ldentificar la exposicién a los antibiéticos

como un factor de riesgo para la infeccion por CRKP podria ayudar a
optimizar su manejo [43]. La implementacién de protocolos de uso de
antibidticos ha demostrado ser fundamental para lograr los objetivos de
su uso apropiado y limitar el uso innecesario, logrando asi mejorar los
perfiles de susceptibilidad a los antibioticos.

Cabe destacar que existen muchos articulos que demuestran que la
exposicion previa a medicamentos antimicrobianos es un fuerte factor de
riesgo para la colonizacion e infeccidén debido a la resistencia que pueden
llegar a generar las bacterias [38,40,42]. Ademas, la deteccion del
fenotipo o genotipo de la carbapenemasa es un gran valor para predecir
la susceptibilidad de la bacteria a los carbapenémicos, permitiendo

mejorar los resultados clinicos [44].

= Precauciones de contacto. El principal objetivo es reducir el riesgo de

transmision de microorganismos entre pacientes y el personal sanitario.
Una vez que se detecta una infeccion o portacion de bacterias
multirresistentes en pacientes hospitalizados, existen opciones para evitar
Su propagacion, como por ejemplo el traslado a habitaciones separadas

(aislamiento o _agrupamiento de pacientes) en salas generales con

personal de enfermeria (agrupamiento de enfermeras) designado

exclusivamente responsable de la cohorte [38,40,41,42].




Trabajo de Fin de Grado en Farmacia Samuel Garcia Arzola

7. CONCLUSIONES

Klebsiella pneumoniae es un patégeno que en los Ultimos afios ha
adquirido una gran relevancia debido a su capacidad de adquirir
resistencia a los carbapenémicos, grupo de antibidticos efectivo para

tratar infecciones graves.

Esta resistencia ocurre por distintos mecanismos, donde predomina la
produccibn de carbapenemasas que hidrolizan el antibidtico
carbapenémico, destacando Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
(KPCs), Metallo-beta-lactamasa (MBLSs) y oxacilinasa OXA-48. Ademas,
la presencia de genes de resistencia transmitidos por plasmidos facilita la

propagacion de resistencia.

A nivel mundial se esta generando un aumento de la resistencia a los
carbapenémicos, estando Espafia entre los paises con mayor prevalencia

de cepas resistentes dentro de la Unidn Europea.

La infeccion por Klebsiella pneumoniae puede producir neumonia,
bacteriemia o infecciones asociadas al tracto urinario. Las personas
inmunodeficientes son mas susceptibles de adquirir esta bacteria, aunque

cualquiera puede sufrir infeccion.

Klebsiella pneumoniae resistente a los carbapenémicos es un factor
importante en la morbilidad y mortalidad de pacientes hospitalizados,
produciendo un aumento de la estancia hospitalaria y de los costes

derivados de su tratamiento.

La educacioén del personal sanitario, la higiene de manos y ambiental, las
precauciones de contacto, la vigilancia activa de pacientes, junto con la
gestion adecuada de antimicrobianos son fundamentales para la

prevencion de estas bacterias multirresistentes a nivel hospitalario.
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7. Lainvestigacion es fundamental en el control de esta bacteria resistente,
para desarrollar nuevos tratamientos, optimizar la eficacia de los farmacos
existentes, desarrollar terapias alternativas, y mejorar las estrategias de

prevencion y control.
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