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1. Klebsiella pneumoniae

Dentro de la familia Enferobacteriaceae se encuentran los géneros de relevancia clinica
como Kilebsiella junto con, Citrobacter, Edwarsella, Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Morganella,
Pantotea, Plesiomonas, Protens, Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella y Yersinia (1). Sin
embargo, a lo largo de los afios, con el desarrollo de las técnicas de secuenciacion, se han

descrito nuevos géneros no aislados en muestras clinicas humanas (2).

El género Klebsiella esta constituido por un grupo de bacterias gram negativas no
moviles, utilizan citrato como unica fuente de carboén, fermentan la lactosa y presenta un
reaccién de Vogues- Poskaner positiva (3). Pueden crecer a temperaturas de entre 18-47°C,
en un rango de pH 4-8, con una concentracién de sal 0-5%. L.a mayoria producen colonias
sumamente mucoides, debido a la produccién abundante de una cipsula de polisacarido
(2). Como en otras enterobacterias, la pared celular posee una estructura multilaminar. La
membrana interna (o citopldsmatica) consiste en una doble capa de fosfolipidos y proteinas
que regulan el paso de metabolitos, nutrientes y macromoléculas. La capa externa, es una
bicapa lipidica compuesta mayoritariamente de lipopolisacaridos, lipoproteinas fijadas al
peptidoglucano, protefnas multiméricas que forman porinas y regulan el paso de moléculas
hidrofilicas y de diversas sustancias, incluidos los antibiticos B-lactamicos, y otras
proteinas integrales de la membrana externa. Entre las membranas interna y externa se
encuentra el espacio peripldsmico que contiene una elevada concentracién de protefnas y el

peptidoglucano (4).

Figura 1. Morfologfa de la colonia de K. prenmoniae.

[Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Klebsiella_pneumoniae]
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Este grupo de bacterias forma parte de la flora nosofaringea e intestinal. Sin
embargo, las heces son posiblemente la mayor fuente de infeccién. En la actualidad el
género Kiebsiella comprende 7 especies diferentes: K. granulomatis, K. pnenmoniae subesp.
pruemoniae, K .ozaenae, K. rhinoscleromatis, K. oxytoca, K. singaporensis y K. variicola (2). Sin
embargo, K. pnenmoniae, K. oxytoca y K. granulomatis se asocian a enfermedad en humanos.
Mientras que los microorganismos antes conocidos como K. ozaenae y K. rhinoscleromatis se

consideran como subespecies no fermentadoras de K. preumoniae.

K. pnenmoniae es un microorganismo ubicuo cuyo habitat natural engloba la tierra,
las plantas, superficies hiumedas y el intestino de los mamiferos. En el hombre esta presente
como saprofito en la nasofaringe y en el tracto gastrointestinal, mientras que sélo se

considera un colonizador transitorio de la piel.

Ademas, actia como patégeno primario capaz de causar infeccién del tracto
urinario (ITU), absceso hepatico y neumonia en personas previamente sanas. No obstante,
casi todas las infecciones causadas por esta bacteria se adquieren en el hospital y suelen
presentarse en aquellos pacientes con enfermedades subyacentes. A su vez, las infecciones
nosocomiales causadas por K. pueumoniae engloban infecciones de las heridas, infecciones
de dispositivos intravasculares y de otros dispositivos invasivos, infecciones de las vias
biliates, peritonitis y meningitis (1). En cualquiera de las infecciones antetiormente
mencionadas, habitualmente en sus formas mas graves, se puede detectar la presencia de
K. pnenmoniae en sangre (bacteriemia). Sin embargo, en una proporciéon no despreciable de
casos, no es posible detectar cual es el origen de la bacteriemia y en ese caso se dice que se

trata de una bacteriemia primaria (5).

Por otro lado, ocupa el tercer lugar (9,9%) en el ranking de patégenos causantes de
infecciones asociadas a cuidados sanitarios en EEUU (es el segundo agente causante de
ITU (23,1%), tercer agente causante de infecciones de sitio quirargico (13,6%) y neumonia
(11,8%), y el sexto causante de bacteriemia (8%)) (6). En Espafia, segun el estudio EPINE
de 2015, es el quinto agente etiologico implicado en las infecciones asociadas a cuidados

sanitarios (6,6%0) y en las infecciones adquiridas en la comunidad (4,6%) (7).
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El principal factor de virulencia descrito para K. preumoniae es su capsula de
polisacaridos, que aparece en mas de 70 variedades antigénicas. Algunos tipos de capsula,
como K1 y K2, pueden ser mas importantes que otros. Se piensa que el mecanismo por el
cual la capsula promueve la virulencia se debe a la inhibicién de la fagocitosis. Por otro
lado, también puede producir una variedad de tipo de fimbrias, incluidos pili de tipo 1, que
estan implicados en la adherencia a las células huésped. Las de tipo I son responsables de
la unién al mucus y células epiteliales del tracto urogenital, respiratorio y tracto
gastrointestinal que juega un importante papel en la patogénesis de las ITU y la neumonia.
Ademis, secretan quelantes de hierro de bajo peso molecular denominados sideroforos
(enterobactina y aerobactina) que son capaces de competir con las proteinas de huésped en

la cadena del hierro (1).
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2. Mecanismos de resistencia antimicrobiana en Enterobacterias

La resistencia a los B-lactimicos se produce mediante 4 mecanismos diferentes que,
en ocasiones, pueden ir asociados a otros mecanismos de resistencia que afectan a otras

familias de antibiéticos (8,9):

* Modificacién o degradacioén enzimatica de los antibiéticos.
La produccién de B-lactamasas es lo més frecuente. Estas enzimas reaccionan de
forma covalente con el anillo B-lactdmico, lo hidrolizan con rapidez e inactivan al

farmaco.

* Alteracion de la permeabilidad de la membrana o de los sistemas de
transporte.
Los cambios en la conformacién de las porinas en la membrana externa no

permiten el paso de los antibiéticos al espacio periplasmatico.

* Bombas de expulsion.
Expulsan el antibidtico del espacio periplasmatico al exterior, evitando asi que

llegue a su sitio de accién.

* Alteracion en la diana de actuacion del antibiético.
Diferentes alteraciones (mutaciones, hiperexpresion, modificacion de la afinidad)
pueden dificultar la unién del B-lactamico a la proteina (por ejemplo las PBPs), lo

que disminuye su actividad.

Figura 2. Esquema de los principales mecanismos
de resistencia antimicrobiana.
[Fuente:http:/ /www.scielo.cl/scielo.php?sctipt=sci_

arttext&pid=50718-48162009000200014]

PPorina con sitio
de entrada
mutado
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2.1 P-lactamasas

En el caso de las enterobacterias, la produccion de B-lactamasas es el mecanismo de
resistencia a los antibidticos B-lactimicos mds importante por su frecuencia y eficacia.
Estas enzimas son capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo B-lactimico dando lugar
a compuestos sin actividad antibacteriana. Los genes que codifican estas enzimas pueden

encontrarse en el cromosoma o en plasmidos.

2.1.1 Clasificacién de las B-lactamasas

En 1980 Ambler clasifica a las P-lactamasas en cuatro clases en funcién de su

estructura molecular: A, B, Cy D (10).

Las enzimas de los grupos A, C y D son setin-f-lactamasas, que contienen una

serina en su centro activo, y las del grupo B son metalo-B-lactamasas (MBL), dependientes

de Zn™.

En 1988, Bush propone una clasificacion en la que relaciona el tipo de sustrato, la
capacidad inhibitoria y la estructura molecular de las enzimas (11). Esta clasificacién, se
revis6 en 1995 por Bush, Jacoby y Medeiros (12) y se actualizé por Bush y Jacoby en el afio
2010 (13). Estos ltimos, dividen las B-lactamasas en 3 grupos (8,13):

* Grupo 1 (clase C) incluye las cefalosporinasas.
¢ Grupo 2 (clases A y D) , el cual se subdivide en 6 grupos funcionales. Se
encuentran las B-lactamasas de amplio espectro, las resistentes a inhibidores y las

carbapcncrnasas, entre otros.

* Grupo 3 (clase B), incluye las metalo-beta- lactamasas (MBL).
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Tanto la clasificaciéon de Bush, Jacoby y Medeiros como la de Ambler estin

relacionas y son las que se utilizan en la actualidad (tabla 1):

Tabla 1. Clasificacion de las B-lactamasas segin su grupo funcional (Bush, Jacoby y Medeiros) y

clase molecular (Ambler) [Adaptada: Bush K y ¢/, 2010 (13) ]

Grupo Bush-
Jacoby (2010)

Clase

molecular
(subclase)

Sustrato preferencial

Inhibidos por

EDTA

CLV o

TZ

B-lactamasas
representativas

1 C Cefalosporinas - E.coli AmpC, P99,
ACT-1, CMY-2, FOX-
1, MIR-1
le C Cefalosporinas - - GC1,CMY-37
2a A Penicilinas + - PC1
2b A Penicilinas + TEM-1,TEM-2,SHV-1
Cefalosporinas 1* G -
2be A Cefalosporinas 1*- 4°G + TEM-3,SHV-2,CTX-
Monobactimicos - M-15, PER-1,VEB-1
2br A Penicilinas - - TEM-30,SHV-10
2ber A Cefalosporinas 1*- 4°G - - TEM-50
2¢ A Carbenicilina + - PSE-1,PSE-3,PSE-4,
CARB-3
2ce A Carbenicilina, cefepime + - RTG-4
2d D Cloxacilina Variable - OXA-1-10
2de D Cefalosporinas 1*- 4°G | Variable - OXA-11,0XA-15
2df D Carbapenémicos Variable - OXA-263,0XA-48
2e A Cefalosporinas 1*- 4°G + - CepA
2f A Carbapenémicos Variable - KPC-2,IMI-1,SME-1
3a B (B1) Carbapenémicos - + IMP-1, VIM-1,Cer-A,
IND-1
B (B3) L1, CAU-1,
GOB-1,FEZ-1
3b B (B2) Carbapenémicos - + CphA,Sth-1

CLV: 4cido clavulanico, TZ: tazobactam. 1*- 4*°G: Primera a cuarta generacion.
> g

2.1.2 P-lactamasas resistentes a los inhibidores (IRT, OXA)

En este grupo se incluyen las enzimas denominadas IRT (inhibitor-resistant TEM

mutant) pertenecientes a la clase A de Ambler y algunas oxacilinasas (como la OXA-1), de
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la clase D de Ambler, que dan lugar a un fenotpo similar al de las IRT. Todas estas -
lactamasas (IRT y algunas OXA) se caracterizan por conferir resistencia a aminopenicilinas,
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas no siendo sensibles a la accién de los inhibidores de
B-lactamasa y, en su gran mayoria, no tienen actividad sobre el testo de B-lactimicos. Estas
cepas mostraran ademds sensibilidad a las cefalosporinas, incluyendo las de primera
generacién. También se ve afectada la asociacién ampicilina-sulbactam y generalmente se
suele mantener o disminuir levemente la sensibilidad a piperacilina-tazobactam. No
obstante, presentan una gran variabilidad en cuanto a espectro de accién y perfil de
inhibicién se refiere. Asi, algunas de ellas presentan espectros similares a las BLEE y otras

presentan actividad carbapenemasa (14).

2.1.3 P-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Es uno de los mecanismos de resistencia mds importantes en bacterias gram
negativas, cuyo espectro de actividad afecta a todas las penicilinas, cefalosporinas
(incluyendo cepefime), y monobactidmicos (aztreonam); con la excepcién de las cefamicinas
(cefoxitina) y carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem). Son inhibidas por el

acido clavulanico (8,14).

Los genes que las codifican se encuentran en elementos méviles que facilitan su
diseminacién y con frecuencia presentan corresistencia a otros antibacterianos como

aminoglucédsidos, cotrimoxazol y quinolonas.

Existen diferentes clasificaciones para agrupar las BLEE, siendo las mas destacadas:
TEM, SHV, CTX-M y OXA. Los 3 primeras pertenecen a la clase molecular A de Ambler
y el grupo 2be de la clase Bush- Jacoby. Mientras que las de tipo OXA pertenece a la clase
molecular D y al grupo 2de (14). En general, CTX-M ha demostrado una mayor afinidad

para cefotaxima que para ceftazidima (8).

Los estudios realizados en los ultimos 10 afios han puesto de manifiesto que en
enterobacterias, en general, el grupo CTX-M casi han desplazado a otras enzimas BLEE
como TEM y SHV (13). EI mayor numero de variantes de BLEE descritas en los dltimos

afios corresponde a la familia CTX-M . A diferencia de otras BLEE, ésta se subdivide por
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similitudes de secuencia de aminoacidos, en cinco grandes grupos: CTX-M-1, CTX-M-2,

CTX-M-8, CTX-M-9 y CTX-M-25 (15).

2.1.4 P-lactamasas tipo AmpC

Las B- lactamasas de la clase molecular C de Ambler ( grupo 1 de la clasificacion de
Bush-Jacoby- Medeiros) se caracterizan por su espectro de hidrdlisis (actividad
cefalosporinas) y por su perfil de inhibicién. Las AmpC hidrolizan cefalosporinas de
primera (cefalotina) y segunda generacién (cefuroxima), incluidas las cefamicinas
(cefoxitina y cefotetan) y, en menor medida, las de tercera generaciéon (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima), mientras que generalmente son muy poco eficaces hidrolizando
las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepima y cefpitoma) y los carbapenémicos. Este
espectro de hidrolisis puede ampliarse y afectar ademas a cefalosporinas de cuarta
generaciéon (AmpC de espectro extendido), pero se desconoce cual es la prevalencia,

relevancia clinica y epidemiolégica.

La cloxacilina y el aztreonam, asi como el dcido borénico y sus derivados (acido
fenil-bordnico) inhiben a las B-lactamasas de tipo AmpC, mientras que el 4cido clavulénico,

sulbactam y tazobactam no son buenos inhibidores.

La producciéon de AmpC puede ser constitutiva o inducible, siendo los niveles de
produccién dependientes del grado de expresion del gen bla . En determinadas especies
bactetianas como Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Psendomonas aeruginosa ... el gen
bla . se expresa de forma inducible, siendo cefotaxima y los carbapenémicos grandes

inductores.

Estos genes bla ,,, plasmidicos se clasifican en 6 familias: CIT, DHA, ACC, FOX, ,
MOX y EBC. Las AmpC plasmidicas se han descrito principalmente en algunas especies de
enterobacterias con relevancia clinica y epidemioldgica, como son Klebsiella spp., Protens

mirabilis , Escherichia. coli y Salmonella enterica , entre otras (14).
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2.1.5 Carbapenemasas

Las carbapenemasas son un grupo vatiado de enzimas capaces de hidrolizar los
carbapenémicos. Se agrupan en las diferentes clases moleculares de Ambler que se
corresponden con diferentes grupos funcionales de la clasificacién de Bush y Jacoby del

afio 2010 (14). En la siguiente tabla se recogen estas enzimas, indicando las mas relevantes

y los microorganismos en los que se encuentran habitualmente.

Tabla 2. Clasificacién general de las carbapenemasas [ Adaptada: Calvo | y e/, 2011 (14) ].

1
‘ ( gjz;irglﬂsf;l:i 2 Enzimas Microorganismos Localizacion
Sme, IMI, NmcA Serratia marcscens Crom
Enterobacter cloacae
A (20 KPC Enterobacterias Pl
GES Enterobacterias Pl
Pseudomonas aernginosa
L1 Stenotrgphomonas maltophilia Crom
CerA Bacteroides fragilis
CphA Aeromonas hydrophila
B (3) Bell Bacillus cerens
IMP, SPM, SIM Enterobacterias PI (Crom)3
GIM, VIM, AIM Pseudomonas spp.
DIM, KHM, NDM | BGNNF
OXA (OXA-48) Acinetobacter banmannii Crom, P1
D (2df) Psendomonas aeruginosa
Enterobacterias

1Segun la clasificacion de Ambler, ?segin la clasificacion de Bush y Jacoby, 2010; 3ocasionalmente de codificacion
cromosémica. BGNNF, bacilos gram negativos no fermentadores; Pl: plasmidica; Crom, cromosémica

. Carbapenemasas de clase A (grupo 2f).

El primer representante descrito fue la  -lactamasa SME; del cual existen al menos
tres variantes (SME-1, -2 y -3) que confieren un fenotipo con pérdida marcada de

sensibilidad a los carbapenémicos y un perfil hidrolitico que incluye el aztreonam y en
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menor medida las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.

Dentro de este grupo, las de mayor importancia epidemiolégica son las llamadas
KPC. Por el momento se conocen once variantes, siendo KPC-1 y KPC-2 las descritas con
mayor frecuencia. Son de naturaleza plasmidica asociadas al trasposon Tn44017. Las enzimas
KPC se han desctito en Ewnferobacteriaceae, Psendomonas aernginosa y Acinetobacter banmannii.
Desde el punto de vista fenotipico, las enzimas KPC hidrolizan de forma eficiente
penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. No se inhiben por el dcido clavuldnico ni con

EDTA, pero si por el acido borénico.

Ademas, dentro de las carbapenemasas de clase A se incluyen algunas variantes de
las BLEE de tipo GES, como GES-4 encontrada en P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y en
Enterobacteriaceae que hidroliza de forma eficiente penicilinas, cefalosporinas y muy

débilmente a los carbapenémicos.

. Carbapenemasas de clase B: Metalo- betalactamasas (grupo 3).

Constituye uno de los grupos mds importantes. Las enzimas principales son las
IMP y VIM que tienen un petfil hidrolitico que incluye todos los antibiéticos B-lactimicos,
con la excepciéon del aztreonam, y no se inhiben por el acido clavulanico, sulbactan o
tazobactam. Sin embargo, se inhiben por el EDTA y compuestos tiélicos como el acido 2-
mercaptopropionico o el acido dipicolinico. Con caracteristicas similares se han descrito
enzimas de los grupos SPM, GIM, SIM, AIM, DIM y KHM, y mas recientemente la
enzima NDM-1.

. Carbapenemasas de clase D: el grupo de las OXA (grupo 2df)

Entre ellas destacan las variantes de los subgrupos OXA-23, OXA-24, OXA-58,
OXA-143 y, en menor medida, OXA-51 descritas en _Acnetobacter spp. y sobre todo la
OXA-48 descrita en enterobacterias. La deteccion fenotipica de OXA-48 es compleja ya
que la hidrdlisis de los carbapenémicos es poco eficiente y practicamente inexistente para

las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. El perfil de sensibilidad que confieren
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mantiene las caracteristicas generales de las OXA al ser poco inhibida por el 4cido
clavulanico, sulbactam o tazobactam. Por ello, en un antibiograma habitual de
enterobacterias en las que mayoritariamente se ha encontrado la OXA-48, se mostrarfan
resistentes a las penicilinas y sensibles a las cefalosporinas y con pérdida de sensibilidad a

los carbapenémicos.

En Acinetobacter  spp. los aislados con OXA-23, OXA-24, OXA-58 u OXA-143

suelen presentar en el antibiograma valores de CMI elevados a los carbapenémicos (14) .

2.2 Otros mecanismos de resistencia a los carbapenémicos

Generalmente, las porinas implicadas en la entrada de los antibidticos pertenecen a
las familias OmpF o OmpC. Mutaciones en la puerta de entrada o la porcién central del
canal, cambios en la cantidad de proteinas o en el tipo de porinas que se expresan afectaran
en mayor o menor medida en la susceptibilidad a los antibi6ticos (16). La hiperproduccién
de cefalosporinasas junto con la impermeabilidad de la membrana (pérdida de porinas) es
una de las causas mds frecuentes de resistencia a carbapenémicos en enterobacterias. Esta
combinaciéon de mecanismos de resistencia se suele observar mayoritariamente en aquellos
aislados con produccién cromosémica de cefalosporinasas como son Enterobacter cloacae,

Enterobacter aerogenes y Citrobacter frenndii.

La impermeabilidad de la membrana en combinacién con enzimas plasmidicas
como AmpC, OXA, y BLEE tipo CTXM y SHV también confieren resistencia a los
carbapenémicos en E. coli y K. pneumoniae. El ertapenem es el mas afectado por estos
mecanismos , mientras que los valores de CMI del resto de los carbapenémicos se

encuentran en rangos de sensibilidad (8).
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Figura 3. Vision esquemitica de la pared celular de un bacilo gram negativo dénde se observa la

localizacién de las carbapenemasas y las porinas | Fuente: Tangdén T y col., 2015 (17)] .
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3. Cadena epidemiologica

3.1 Huésped susceptible

Cualquier persona sana o enferma puede colonizarse por las enterobacterias
porductoras de carbapenemasas (EPC). Los pacientes hospitalizados con estancias
prolongadas, con admisiones reiteradas o residentes en centros de larga estancia son
particularmente susceptibles de ser colonizados por las EPC. Otros factores intrinsecos del
huésped tales como edades extremas y enfermedad subyacentes pueden incrementar el
riesgo de infeccién. Ademas, factores extrinsecos como la cirugfa o uso de dispositivos
facilitan el desarrollo de infecciones ya que permiten a los patégenos potenciales traspasar

las barreras defensivas naturales (18-21).

3.1.1 Factores de riesgo para la colonizacion por EPC

Las estrategias para prevenir la adquisicién de las EPC podrian ser mas exitosas si
se basan en factores de riesgo asociados a la adquisiciéon de estos microorganismos. El
andlisis de estos factores se podria realizar a diferentes niveles: colonizacion, infeccion e

infeccion invasiva.

Se debe tener en cuenta que los factores de riesgo van a estar asociados a los
mecanismos de transmisién y los reservorios ambientales del microorganismo. Sin
embargo, la evaluacién de los factores de tiesgo independientes para la colonizacién y / o
infecciéon suponen un desafio, ya que los datos disponibles provienen de estudios
realizados en contextos y diseflos diferentes, con frecuencia incluyendo un pequefio
nimero de pacientes. Ademids, los factores de riesgop mas comunes patecen ser
dependientes del tiempo, por lo que las asociaciones pueden confundirse con la facilidad de

diseminacién de las EPC en entornos de alta prevalencia (18).

La infeccién por EPC suele estar precedida por la colonizacién, principalmente a
nivel del tracto gastrointestinal; sin embargo, el tracto respiratorio y urinario también son

frecuentemente colonizados. El riesgo general de colonizaciéon rectal en pacientes
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hospitalizados esta influenciado por la presién de colonizacién y hay que tener en cuenta
que la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en el contexto de brotes o en areas de
alta endemicidad de EPC (22-24) . Segun el resultado de un estudio que analizé a mas de
5 000 pacientes de diferentes unidades de dos hospitales de Nueva York, el riesgo general
de la colonizacién por EPC se estima al alrededor del 5%, dentro de un contexto de alta
endemicidad (25). También, se observé una tasa de colonizacién similar (5,4%) en otro

estudio realizado en Israel (24).

Ademis, el riesgo de adquisiciéon de las EPC depende del tiempo de estancia
hospitalaria, como lo demuestran dos estudios donde la prevalencia de colonizacién entre
los pacientes ingtesados en UCI aumenté del 6-7% al ingreso al 27-59% durante la
hospitalizacién (22,26). Por otro lado, en un contexto de brote donde los pacientes son el
principal reservorio y la transmisién es fundamentalmente cruzada, se debe analizar el

tiempo en riesgo como factor de riesgo para la adquisicién de las EPC (27).

Otro de los aspectos a destacar es la fuerte evidencia que existe sobre la
transferencia entre paises, ya que estd asociada con el riesgo de adquisicién de las EPC
cuando los pacientes son transferidos de 4areas con altas tasas de EPC a instituciones

sanitarias en otro pafs (28).

3.1.2 Factores individuales independientes para la adquisicion de las EPC

Los principales factores de riesgo para la adquisiciéon de EPC son comunes a otros
microorganismos con relevancia epidemiolédgica (18). Por lo que, una serie de situaciones
que conducen a una mayor exposicién a los cuidados de salud y antibidticos, asi como la
susceptibilidad a la infeccién han sido establecidos como factores de riesgo independientes

para la colonizacién e infeccién de las EPC (figura 4).

Segun la revisién realiza por el ECDC (28) los principales factores de riesgo
asociados con la colonizacién o la infecciéon por EPC son: uso previo de antimicrobianos,
gravedad de la enfermedad, ventilacién mecanica, admision en la UCI, presencia de ulceras,
transferencia entre unidades dentro del mismo hospital, cirugfa previa, uso de dispositivos y

trasplante reciente.
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Ademas de los anteriores, otro de los principales factores de riesgo es el uso previo
y prolongado de antibiéticos como: penicilinas y cefalosporinas (19, 21, 23, 29-34),
quinolonas (30, 31, 35-41), aminoglucésidos (26, 42—44), metronidazol (22-24, 45),
vancomicina (24, 25) y carbapenemémicos (19, 21-26, 29-31, 35-37, 39, 45-49). Aunque
la exposicion previa a carbapenenémicos es un factor de riesgo prominente, no es esencial,

dado que oscila entre el 15% y 75% en pacientes colonizados por EPC (24, 43) .

Figura 4. Esquema de los factores de riesgo independientes para la adquisiciéon de las

EPC. [Adaptada: Pafio Pardo JR y co/,. 2014 (18)]
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3.2  De la colonizacion a la infeccion

En base a los estudios disponibles es dificil analizar los factores que afectan al
desarrollo de la infeccién en un paciente colonizado, ya que muchas veces las conclusiones
del estudio se enfocan en una variable compuesta de infeccién-colonizacién. Sin embargo,
sabemos que la proporcion de pacientes que desarrollan infecciéon después de estar
colonizados por alguna EPC esta influenciada por las caracterfsticas del paciente y por la
invasividad de cada cepa (49). Aunque los datos del ratio infeccién / colonizacién son muy
limitados, se estima que entre un 10- 30% de los pacientes colonizados desarrollaran

infeccion por EPC (50).

En el serie de Borer y ol (19), se analizaron un total de 464 pacientes colonizados
por EPC, de los cuales el 9% desarrollé infeccién. Esta proporcion esta probablemente
influenciada por la gravedad de las comorbilidades y parece ser mayor en pacientes
inmunocomprometidos. La duracién de la terapia antibidtica y el uso de procedimientos
invasivos (por ejemplo, ventilaciéon mecanica y catéter urinario o venoso) se han asociado
en gran medida con un mayor riesgo de infeccion por EPC (51). Por el contrario, no estd
claro si estos factores ayudan al desarrollo de la infeccién o se ve afectada por el uso
previo de antibiéticos e ingreso hospitalario en aquellos pacientes con peor estado de salud

(18).

3.3 Reservorio y transmisidn

Los reservorios y fuentes de infeccién influyentes en la transmisién dentro del

ambiente hospitalario son (52):

* Microbiota permanente o transitoria del paciente.
Las enterobacterias colonizan el tracto digestivo, especialmente el recto, y de allf se
transfieren a la piel, formando parte de la flora mas superficial de la misma. Por

ejemplo causan a menudo infeccién en el sitio de una herida después de una
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intervencién quirdrgica abdominal o urinaria en pacientes sometidos a

cateterizacion (5, 53).

* Microbiota de otros pacientes o personal sanitario.
La transmisién por contacto se produce generalmente por las manos del personal
sanitario que actian como vehiculo transmisor al no realizarse una correcta higiene
después de explorar o atender al paciente. La flora coloniza las manos de forma
transitoria y de esta manera llega a otro paciente. Esto puede suceder también si se
manipulan vias vasculares, catéteres urinarios, bombas de perfusion o cualquier
otro dispositivo (5). Los pacientes asintomaticos colonizados suponen un
importante reservorio de estos microorganismos. Sin embargo, todavia se
desconoce la duracién de la colonizacién, aunque se estima que puede ser de mas
de un mes (53). Por ejemplo, en una propagacion interhospitalaria de K. pnenmoniae
OXA-48, que tuvo lugar en Madrid en los afios 2010 y 2011, parece que las
hospitalizaciones recurrentes permitieron la perpetuacién de la propagacion, mas

que un posible reservorio ambiental (49).

* Microbiota del ambiente hospitalario.
La contaminacién del entorno donde se presta la atencion sanitaria, batas, ropa de
cama, mobiliario de la cabecera del paciente y otros objetos proximos al paciente
pueden actuar como reservorio de las EPC (5). Se estima que K. prenmoniae puede

permanecer entre 2h y mas de 30 meses en superficies inanimadas (54).

Por otra parte, este microorganismo muestra una clara tendencia a una difusién
clonal dentro de las instituciones de salud y exhibe una capacidad particular de causar
brotes nosocomiales (56, 57). No obstante, la transmisién horizontal (figura 6) a través de

elementos genéticos méviles juega un papel importante en la diseminacion (54, 57).
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INTRODUCCION

Figura 5. Esquema de los factores influyentes en la transmisién nosocomial.
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Figura 6. Transferencia horizontal de genes. Se adquiere material genético por conjugacion,

transduccioén y transformacion.
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4. Evolucion y situacién actual de las EPC

4.1 Situacion mundial

K. pneumoniae productora de carbapenemasa (KPPC) fue descubierta por primera
vez en los Estados Unidos en el afio 1996. Desde entonces, este mecanismo de resistencia
se ha ido propagando a otros tipos de bacterias gram negativas, extendiéndose a través de
paises y continentes. Si bien la epidemiologia y expansiéon varfa segun la ubicacién

geogrifica y el tipo de carbapenemasa (57).

4.1.1 Productoras de carbapenemasa tipo A.

Entre los diferentes tipos de carbapenemasas de clase A , sélo las enzimas GES y
KPC han tenido relevancia epidemiolégica (58). En el afio 2001, se detecté por primera vez
K. pneumoniae productora de KPC en el noroeste de los Estados Unidos (59, 60). Cinco
afios después, varios hospitales en el drea de Nueva York presentaron varios brotes
nosocomiales de K. pneumoniae productora de KPC, probablemente debido a la
transferencia de pacientes colonizados (60, 61). Al mismo tiempo, se detectaron en

Sudamérica, Israel y China cepas productoras de KPC.

K. pnenmoniae ST258 ha desempefiado un papel importante en la diseminacién de

enzimas KPC tanto en los Estados Unidos como en el resto del mundo (50).
Las enzimas GES se han descrito principalmente en P. aeruginosa y A. baumanii (62,
63). Sin embargo, se han encontrado algunas cepas de enterobacterias que presentan esta

enzima. Jeong y col. (64) publicaron en el afio 2004 un brote nosocomial por K. preumoniae

productora de GES-5 ocurrido en Corea.

4.1.2 Productoras de catbapenemasas tipo MBL.

Dentro de este grupo, las enzimas que han logrado diseminacion mundial son
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IMP,VIM y NDM (61). Entre las cepas K. pneumoniae productoras de IMP, el clon
predominante es ST11, relacionado con IMP-1 y IMP-8 (66, 67), también se ha descrito,
ST 622 productor de IMP-35 (67).

La adquisicion de IMP por parte de K. pueumoniae se desctibié por primera vez en
Japoén en el afio 1990 y posteriormente en Taiwan y Singapore (68). Desde entonces, K
prenmoniae productora de IMP sigue siendo frecuente en Japoén (69). Se han notificado
brotes nosocomiales por K. puenmoniae productora de IMP-4 en China (70) y Australia (71).
Ademas en la misma zona (Japén, Corea del Sur y Taiwan) se han detectado otras
enterobacterias productoras de IMP, como . marcescens y E. cloacae (68). Sin embargo, su
diseminacién permanece limitada a casos esporadicos en Turquia, Libano, Brasil y Estados

Unidos (72-76).

Por otro lado, K. pnenmoniae productora de VIM se observé por primera vez entre
los afios 2001 y 2003 en el sur de Europa. Posteriormente se diseminé a lo largo de Europa
y en Estados Unidos, principalmente a través de pacientes colonizados procedentes de
areas de alta prevalencia (77). Sin embargo, las tasas de aislamiento de K. pnenmoniae
productora de VIM en el norte de Europa y los Estados Unidos contindan siendo bajos,
limitandose a brotes esporadicos (78). Ademds, se han registrado casos aislados en Tunez

(79), Corea del Sur (80) y Venezuela (81).

El impacto mds significativo en salud publica debido a MBL ha sido por
enterobacterias productoras de NDM, principalmente en especies de E. coli y K. pneumoniae.
Esta enzima fue descrita por primera vez en Nueva Delhi (50), donde estas MBL son ahora
endémicas (50,68,82). Posteriormente, esta enzima se diseminé a Otiente Medio (50). En el
continente americano, sélo se han notificado algunos casos (83). A diferencia de
K. pnenmoniae productora de KPC, no existen clones predominantes relacionadas con la

rapida difusién de las cepas productoras de NDM (58).

4.1.3 Productoras de carbapenemasas tipo OXA-48.

Las carbapenemasas clase D presentes en las enterobacterias se reducen a enzimas

relacionadas con OXA-48. El gen blagy,,s se ha encontrado principalmente en
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K. pnenmoniae, pero también en E. coli y E. cloacae (58). La primera productora de OXA-48
fue una cepa de K. prenmoniae aislada en Turquia en el 2001, donde ha persistido y causado
brotes nosocomiales significativos (84). Después de Turquia, la enzima tipo OXA-48 se

extendié por todo el mediterraneo, Marruecos y Senegal (56-59) .

Sélo en algunos casos se han notificado en América del Norte (89), a excepcion de
Canada (83). En Oriente Medio y el norte de Africa siguen siendo los principales focos de
infeccion y recientemente se han aislado cepas de K. pneumoniae productoras de OXA-48 en

la India (90), Senegal (88) y Argentina (91), lo que sugiere una expansioén global.

La enzima OXA-48 se ha detectado en varios clones de K. preumoniae. Sin embargo,
ST101 es el mas frecuente, seguido por ST14, ST15, ST147 y ST395 (58). ST395 se
describié en Marruecos, Francia y Paises Bajos (84). En los Estados Unidos, los primeros

casos clinicos se asociaron con ST199 y ST43 (92).

4.2 Sitnacién en Europa

Para comprender la situacién europea, es importante analizar la creciente evolucion
de la resistencia a los antibiéticos de K. pneumoniae. Mas de un tercio de los aislados de
K. pnenmoniae notificados al programa EARS-Net en 2015 eran resistentes a por lo menos
uno de los grupos de antibiéticos (fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacion,
aminoglucésidos y carbapenémicos). En la mayoria de los grupos antimicrobianos se
observaron porcentajes de resistencia generalmente mas bajos en los paises del norte de

Europa y mayores porcentajes en las zonas meridional y sudoriental (figuras 7 y 8).

Los porcentajes de K. puenmoniae resistentes a las fluoroquinolonas, las
cefalosporinas de tercera generacién, los aminoglucésidos y la resistencia combinada a
estos tres grupos de antibidticos aumentaron significativamente entre 2012 y 2015. La
tendencia creciente de la resistencia combinada, significa que para los pacientes que estin
infectados con estas bacterias multirresistentes, s6lo quedan algunas opciones terapéuticas
entre los que estan los carbapenémicos. Sin embargo, la resistencia a los carbapenémicos a

nivel europeo aumentd significativamente en los dltimos afios, de un porcentaje medio de
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INTRODUCCION

6,2% en 2012 a 8,1% en 2015. La gran mayorfa de los aislamientos resistentes a

carbapenémicos tenfan resistencia adicional a las fluoroquinolonas, cefalosporinas de

tercera generacioén y aminoglucésidos (93).

Figura 7. K. pnenmoniae: porcentaje de cepas invasivas con resistencia combinada a cefalosporinas

de tercera generacion, fluoroquinolonas y aminoglucésidos, UE, 2012 (izquierda), 2015 (derecha)

[Fuente: ECDC 2016 (93) .
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Figura 8. K. pneumoniae: porcentaje de cepas invasivos con resistencia a carbapenems, UE, 2012

(izquierda), 2015 (derecha). [ Fuente: ECDC 2016 (93)].
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La revision del afio 2012 realizada por Cantén y col. (59), alertaba de la rapida
diseminacién de las EPC desde que se descubrieran por primera vez en Europa en el afio

1990.

En este mismo afio, gracias al programa FuSCAPE promovido por el Centro
Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) se pudo conocer la
incidencia y la epidemiologfa en 38 paises europeos en los aflos 2013 y 2015. En cuanto a la
diseminacion, en 2015, 13/38 paises notificaron una propagaciéon interregional o una
situacion endémica para EPC, en comparacion con 6/38 paises en 2013 (figuras 9 y 10). En

el afio 2015, KPPC era la enterobacteria con mas amplia diseminacién en Europa (94).

La primera cepa productora de KPC fue detectada en Grecia en el afio 2008 (95),
donde posteriormente se ha convertido en endémica (94,96). De hecho, el 89,5% de las 270
EPC incluidas en un estudio nacional del afio 2011 eran productoras de KPC (97).
También se han notificado brotes en varios hospitales italianos, donde K. pnenmoniae

productor de KPC ha tenido una rapida diseminacién (98, 99).

En cuanto a las MBL, se han encontrado enterobacterias productoras de IMP en
paises como Turquia (72), Reino Unido y Polonia (95). La situacién epidemiolégica de las
enterobacterias productoras de VIM se ha mantenido estable con algunos cambios
menores especificos en cada pafs. Sin embargo, la situacién epidemiolégica de NDM,

cambié entre 2013 y 2015; donde cinco paises notificaron brotes nosocomiales
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esporadicos, y siete paifses diseminacion regional o interregional. Ningin pafs tuvo una

situacién endémica (94).

Por dltimo, en relacién a las productoras de OXA-48 el programa de vigilancia
antimicrobiana SENTRY mostré un aumento del 3% en 2007 a 27% en 2009 (100). Sin
embargo, no fue hasta los afios 2013-2015 donde mostrd una amplia diseminacién en
Europa. Por ejemplo, en el afio 2015 ocho pafses notificaron una diseminacion regional o

inter-regional y otros dos paises una situacion endémica (94).

Figura 9. Situacion de las EPC, basada en la autoevaluacion realizada por expertos nacionales, 38

paises, mayo de 2015. [ Fuente: Albiger B y co/., 2015 (94)].

Epidemiological stages, 2014-2015

Countries not participating
I No case reported (Stage o)

Sporadic occurence (Stage 1) ES
Single hospital outbreak (Stage 2a) -
Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)

B Regional spread (Stage 3)
W Inter-regional spread (Stage 4)
m Endemic situation (Stage 5)

g Luxembourg e
4
] et f

Figura 10. Situacién geogrifica de las EPC segun el tipo de mecanismo de resistencia, basada en la
autoevaluacién realizada por expertos nacionales, 38 paises, mayo de 2015.

[Fuente: Albiger B y ¢0/,2015 (94) ].
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4.3 Situacion en Espafia

Los primeros casos de EPC detectados en Espafia fueron en Barcelona en el afio

2003, en una cepa de E.co/i y una cepa de K. preumoniae productoras de VIM-1 (101).

Posteriormente, en el afio 2007 se describié por primera vez un brote de EPC
productora de VIM-1 en un hospital de Madrid, con diseminacién tanto clonal como
policlonal. El gen bla, ., se detect6 en K. pneumoniae, E. cloacae, E. coli y K. oxytoca (102).
Ademas, en el afio 2009 se detectd en otro hospital espafiol una amplia distribucién clonal
de K. pnenmoniae productora de VIM-1 perteneciente a ST15, afectando a 55 pacientes de

las unidades de cirugfa y UCI (103).

En los ultimos aflos, los casos de EPC en Espafia han aumentado rapidamente y la
situacion epidemioldgica ha cambiado de forma alarmante (tabla 3). En el afio 2009, un
estudio multicéntrico realizado en 35 hospitales espafioles detectd sélo 43 casos de EPC
(0,04%), principalmente VIM-1 e IMP-22 (104) en especies como K. pnenmoniae, K oxyotca,

E.coli y E. cloacae. Por otro lado, los datos obtenidos en un estudio espafiol del afio 2013,
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donde participaron 83 hospitales, mostraron una evolucion significativa: se detectaron un
total de 379 (54%) casos de EPC, principalmente K. preumoniae productora de OXA-48-y
VIM  (62% y 11,3%, respectivamente) (105). Hoy en dfa, las EPC afectan a 34 de las 50
provincias espaflolas, como resultado de su capacidad de diseminacion interregional, siendo

predominantes K. preumoniae productoras de OXA-48 y VIM (94).

De otros tipos de carbapenemasa MBL, como IMP y NDM , sélo se han descrito
casos aislados y pequefios brotes (101, 102, 106-111). Segun los datos del Programa
Espafiol de Vigilancia de la Resistencia a los Antibiéticos del Centro Nacional de
Microbiologfa, los aislados de EPC productores de IMP recogidos en el 2012 fueron 3
cepas de K. pneumoniae productoras de IMP-8 y 2 cepas de E. ¢hacae productoras de IMP-22
(un 2,1% de las EPC totales) (105). Sin embargo, a pesar de la alarma generada a nivel
mundial por la diseminacién de las EPC productoras de NDM, pocos casos se han
registrado en nuestro pais y siempre en relacién con viajes a la India. Por ejemplo, una cepa
de E. coli aislada de una muestra de heces de un paciente espafiol que viaj6 a la India (109);
un absceso abdominal debido a K. pnenmoniae en un paciente espafiol después haber estado
ingresado en la India por una perforacion (110) y una cepa K. puenmoniae aislada en una

orina de un nifio de tres meses de edad adoptado en la India (111).

Entre los afios 2009 y 2010 se detectaron por primera vez las EPC productoras de
KPC en dos hospitales de Madrid; se aisl6 el gen bla ype; en los clones ST384 y ST388 de
K. pnenmoniae (112) y en cepas de C. freundii productores de KPC-2 (113). Actualmente, la
situaciéon epidemiolégica de los productores de KPC en Espafia se define como

“diseminacién regional” (94).

El mayor impacto clinico y epidemiolégico de las EPC en Espafia se debe a las
cepas productoras de OXA-48. Desde su aparicion el 2009 (114), las cepas de K. preumoniae
productoras de OXA-48 (OXA48KP) con un perfil de multiresistencia , estain emergiendo
de forma significativa debido a la difusién intra e inter-hospitalaria, clonal y no clonal
(49,105,114-117). El primer brote descrito fue debido a la cepa ST101 de K. pnenmoniae
productora de OXA-48 y CTX-M-15. El caso indice, era un paciente trasladado a
Barcelona desde una UCI de un hospital de Marruecos (114). Posteriormente, se detectaron
varios brotes por diversos clones de K. pnenmoniae (principalmente ST11, ST405, ST15 y
ST16) en varios hospitales de todo el pafs (50, 102, 106, 115), incluyendo brotes
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prolongados y generalizados asociados con una mortalidad hospitalaria significativamente
alta (49). Hoy en dia la situacién de estas EPC en nuestro pafs presenta una diseminacion

interregional (94).

Tabla 3. Situacién de epidemiolégica de la diseminacién de las EPC segun tipo de carbapenemasa.

[ Adaptada: Albiger B y ¢ol., 2015 (94) ].

OXA-48 VIM
2014-

Espafia 15

Casos esporadicos
Brotes hospitalatios esporadicos

Diseminacién regional
Diseminacion inter-regional

Figura 11. Evolucién (2009-2013) de los casos de EPC registrados en el Programa Espafiol de
Vigilancia de la Resistencia a los Antibiéticos del Centro Nacional de Microbiologia.

[Fuente: Oteo J y col, 2014 (58)].
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5. Medidas para el control de las EPC

Tal y como hemos visto anteriormente, el aumento de las infecciones por EPC y su
amplia diseminacién hace que sean un importante problema de salud publica. El control de
las EPC en el ambito hospitalario no sélo es costoso (118), sino que también presenta un
gran desafio. Una deteccién de laboratorio fiable es el primer paso esencial; sin embargo,
puede verse obstaculizado por los diferentes mecanismos de resistencia y su grado de
expresion de las mismas (17,119,120). Mientras tanto, el paciente colonizado por EPC y
asintomatico puede ser una fuente importante de infecciéon y diseminacién a otros
pacientes antes de que éste sea identificado como portador (17). Estas dificultades en la
deteccién de casos, combinada con los retos en el tratamiento de la infeccidén, puede
permitir la rapida diseminacién de las EPC.

Varias agencias, sociedades y paises han elaborado directrices sobre el control de las
mismas (121). Estas recomendaciones incluyen un paquete de medidas de control que se

desarrollan a continuacion.

5.1  Papel del lavado de manos

La higiene de las manos es la medida mds importante para el control de la
transmisiéon de microorganismos, tanto del personal al paciente, como del paciente al
personal. El papel de la contaminacién de las manos del personal sanitario se ha
investigado desde la década de los 60 (122). Un estudio mostré la presencia de Klebsiella
spp. en las manos del 17% del personal de una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Estas cepas estaban probablemente relacionadas con los pacientes colonizados o infectados
de la unidad. Ademas demostraron que las cepas de Kikbsiella spp. con perfil de
multiresistencia sobrevivian por mds tiempo en las manos que las que eran sensibles,
incluso mas que E. coli y P. aernginosa (123). Asimismo, la presencia de coliformes en las
manos del personal sanitario se puede detectar por ejemplo, después de tocar los materiales
de lavado de los pacientes y la ropa, asf como después de hacer la cama, las actividades de
aseo, la manipulacién de ropa de cama y cortinas, e incluso después de administrar los
medicamentos a los pacientes (124). El mecanismo de la transmisién cruzada de los

microorganismos esta resumida en la gufa de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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sobre el lavado de manos (125):

* Microorganismos en la piel y el ambiente del paciente.
El nimero de bacterias gram negativas (BGN) en la piel es sorprendentemente
bajo si se compara con el alto nivel de las mismas que colonizan el intestino. Las
BGN se afslan mas frecuentemente en la axila, el perineo y en la zona interdigital
de los pies, que representan zonas humedas y parcialmente ocluidas, donde el

recuento bacteriano de la piel es el mas alto (10°-10" UFC / cm %) (126).

* Transferencia de las BGN a las manos del personal sanitario.
En las ultimas décadas, muchos estudios han demostrado que la gran mayoria de
los trabajadores sanitarios pueden tener las manos contaminadas por BGN,
incluyendo Enferobacteriaceae, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros patdgenos
potenciales (127-129) . El grado de contaminacién de las manos del personal varia
en funcién del tipo de contacto con el paciente o con el entorno inmediato del
paciente. Incluso, el riesgo de contaminacién de las manos depende del tipo de
microorganismo  (121). Morgan y ¢l evaluaron aproximadamente 200
oportunidades de del lavado de manos del personal que proporcionaba asistencia a
pacientes colonizados o infectados por A. bawmannii multiresistente (MR) y
P. aeruginosa - MR. Observaron que el 4,5% del personal sanitario tenfan las manos
contaminadas por A. baumanni- MR, en comparacién con el 0,7% de los que
cuidaban a los pacientes con P. aeruginosa- MR. Los factores de riesgo para la
contaminacién de las manos de los trabajadores por A. banmannii — MR fueron la
manipulacién de vendajes de heridas, permanecer en las habitaciones de los

pacientes durante mas de 5 min y ser médico o enfermera (130).
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Figura 12. Transferencia de los microorganismos del paciente a las manos del personal sanitario .

[ Fuente: WHO Guidelines on Hand Hygiene in Health Care 2009 (125)].

¢ La supervivencia de los microorganismos en las manos del personal
sanitario.
Las BGN puede sobrevivir en las manos de los trabajadores durante varias horas,
dependiendo de la especie. Acinetobacter spp. pueden detectarse en la piel durante
largos periodos después de la inoculacién (131), generalmente durante més tiempo
que otras BGN. Ademas, varios autores han demostrado que el uso de anillos o
ufias artificiales aumentan el riesgo de contaminacién de las manos por las

enterobacterias (132, 133).

¢ Limpieza incorrecta de las manos por parte del personal sanitario.
En un estudio, se observé que la no realizacién o el inadecuado lavado de manos
del personal durante la atencién del paciente, aumentaba el nivel de contaminacién
de las manos de forma progresiva a lo largo del tiempo, lo que favorecié la

transmisién cruzada (102).

¢ Transmision cruzada a otros pacientes.
La prevalencia de la posible transmisién cruzada de las BGN entre los pacientes es
dificil de evaluar. Estudios realizados en pacientes de la UCI muestran porcentajes
de transmisién cruzada que oscila entre el 23% y el 53% de los contactos (134,

135).
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Figura 13. Transmisién cruzada entre pacientes debido a la falta o mala higiene de manos del

personal sanitario. [ Fuente: WHO Guidelines on Hand Hygiene in Health Care 2009 (125) |.

PATIENT B

PATIENT A

Por todo ello, es importante garantizar que el personal (sanitarios, hosteleros,
limpiadoras...) cumpla con la técnica apropiada para la higiene de manos y conozca el
fundamento de su necesidad. Es necesario monitorizar su adherencia, informar al personal
implicado de los resultados y tomar acciones correctoras. Ademds, los centros deben
disponer de puntos del lavado de manos accesibles, bien sefializados y con todos los
elementos adecuados (jabon, toallas de un solo uso y soluciones alcohdlicas) las cuales

deben estar situadas en todos los puntos de atencién sanitaria (136).

Recomendacion

v En situacién de epidemia o endemia de K. pnenmoniae- MR se recomienda la

implementacién del programas y educacién del lavado de manos.

Evidencia: Moderada. Recomendacion: Fuerte (Anexo I).
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5.2 Papel de las precanciones de contacto

Las precauciones de contacto (PC) tienen como objetivo evitar la transmisién de
microorganismos relevantes desde un paciente a otros pacientes y al personal sanitario.
Una vez detectada la infeccién o la colonizacién por una bacteria MR en un paciente
ingresado, la mayorfa de las gufas internacionales recomiendan la implantacién de las PC
con el fin de evitar su diseminacién dentro del hospital (5, 6). Incluyen medidas como el
lavado de manos antes de ponerse la bata y los guantes, vestirse con bata y guantes antes de
entrar a la habitacién del paciente afectado, quitarse la bata y los guantes y realizar el lavado
de manos antes de salir de la habitacién, restringir las visitas y limpiar la habitacién de
forma especial. Ademas, los pacientes pueden ser aislados en unidades de enfermerfa con
personal designado exclusivamente para estos pacientes o en habitaciones individuales

(121).

Por otro lado, se debe considerar implementar las PC de forma preventiva antes de
conocer los resultados de los cultivos de vigilancia en aquellos pacientes con factores de
tiesgo para adquirir las EPC y/o que estin ingresados en unidades de alto riesgo como

pueden ser hematologifa o la UCI (136).

Ben-David y ¢l (137) estudiaron la eficacia de las PC, dentro de un paquete de
medidas del control de la infeccién por EPC. Los autores demostraron una reduccién en la
incidencia del 4,7 (p<0,001) de las infecciones por KPPC: de 6,93 casos por 10.000
pacientes/dia durante el ultimo trimestre del periodo pre-intervencién a 1,8 casos por

10.000 pacientes/dia el ultimo trimestre del petiodo de post-intervencion.

Para aumentar la eficacia de las PC, se recomienda realizar cultivos de vigilancia con
el fin de detectar nuevos pacientes colonizados y realizar su seguimiento. Sin embargo, no
existe evidencia suficiente sobre cuando se deben interrumpir las PC. Las directrices de
Salud Pdblica de Inglaterra recomiendan mantener las PC durante toda la estancia
hospitalaria. Otras pautas sugieren la aplicacién de las PC hasta que sean mas de tres los
cultivos de vigilancia negativos realizados de forma consecutiva en un paciente que no haya
recibido ningun antibiético durante las semanas anteriores (138). Ademas, monitorizar la
eficacia y la adherencia de las PC, asi como establecer un cédigo de alerta para los pacientes

positivos conocidos seguidos de aislamientos de contacto preventivos ayudarian en la
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reduccion de la propagacion del las BGN- MR (121).

Recomendacion

v Implementacién de las PC a los pacientes infectados o colonizados por
K. pnenmoniae-MR.

v Aislamiento preventivo de los pacientes con factores de riesgo o pertenecientes
a unidades de especiales.

v Uso de c6digos de alerta para los pacientes conocidos * .

N

Aislamiento en habitaciones individuales o unidades especiales.

v" Monitorizacién de la adherencia.

Evidencia: Moderada. Recomendacion: Fuerte (Anexo I).
* Evidencia: Moderada. Recomendacién: Débil (Anexo I).

5.3 Papel de la vigilancia activa

Los cultivos de vigilancia activa permiten la identificaciéon temprana de los
pacientes colonizados por BGN-MR en el hospital, al ingreso y/o durante la
hospitalizacién con el fin de aplicar las PC y reducir la propagacion de persona a persona.
Esto se basa en el hecho que un importante reservorio de pacientes colonizados por BGN-
MR en el hospital no se detectarfan mediante las muestras clinicas recogidas para las

pruebas de diagndstico rutinarias (139-141).

Harris y ol (139) estimaron en los pacientes de UCI, unidades médicas y
quirdrgicas, que la proporcién de pacientes no detectados con E. cli y Klebsiella spp
productoras de BLEE fue del 69%. Ademas, entre los pacientes con muestras clinicas y de
cribado positivas, estas tltimas fueron positivas una media de 2,7 dias antes que los cultivos
clinicos (139). Por otro lado, en un estudio de prevalencia puntual en tres UCIs de Nueva
York revelaron que 14 (39%) de los 36 pacientes ingresados estaban colonizados a nivel
rectal por K. pumenmoniae resistente a carbapenémicos. La mayoria (86%) de estos pacientes

no fueron identificados mediante muestras clinicas de rutina (141).
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En el caso de las enterobacterias, el sitio de colonizacién y por tanto de toma de
muestra de vigilancia es la zona perianal/rectal. Un estudio reciente (142) estimé que la
sensibilidad de los cultivos de vigilancia petianal / rectal para la deteccion de las BGN-MR
era del 78%. El porcentaje fue superior a los de otros estudios, que oscil6 entre 42- 69%,

considerando las especies BGN-MR no Acinetobacter (143,144).

Ademds, una "buena prueba de ctibado" debe minimizar el tiempo, maximizar la
sensibilidad, preservar la especificidad, detectar maltiples tipos de carbapenemasas y ser
rentable (145). Existen varios métodos microbiolégicos para la vigilancia de las EPC, los

cuales se dividen en dos grandes grupos (146):

* Métodos basados en cultivo.

Se han utilizado diferentes medios selectivos para la deteccién especifica de EPC,
principalmente el agar MacConkey suplementado con concentraciones bajas de
carbapenémicos (1 mg/L de imipenem) o con discos de 10 pg de imipenem o ertapenem.
Sin embargo, se puede optimizar la sensibilidad de estas técnicas si se realiza un
enriquecimiento previo con caldo BHI en el que se ha introducido un disco de 10 pg de
imipenem, tras incubacién de 18-24 h a 35-37°C. La presencia de carbapenemasas se

deberia confirmar en aquellas colonias que crezcan alrededor del disco de imipenem.

Por otro lado, en los dltimos afios se han desarrollado diferentes medios
cromogénicos con suplementos que impiden el crecimiento de las bacterias sensibles a
carbapenémicos, los cuales han estos demostrado una alta sensibilidad para detectar
cualquier tipo de las carbapenemasa. Una vez obtenido crecimiento en los medios
especificos se debe identificar la especie y comprobar la sensibilidad a carbapenémicos. Se
recomienda estudiar la produccién de carbapenemasa en las cepas en las que los valores de
CMI de los carbapenémicos se incrementan por encima de los correspondientes puntos de

corte epidemioldgicos: >0,125 mg/L para ertapenem y meropenem (147).

A continuacién, se debe detectar la producciéon de carbapeneamasas mediante
diferentes métodos fenotipicos. Como por ejemplo, los métodos colorimétricos basados en
el cambio de pH (CarbaNP y BlueCarba), los métodos basados en la inhibicién de los
diferentes tipos de carbapenemasas (discos de temociclina, meropenem * inhibidores

(acido fenil-bordnico, acido dipicolinico, acido etildiaminotetraacético y cloxacilina)),
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métodos basados en inmunogromatografia y el método recientemente descrito de la

inactivaciéon de carbapenémicos (carbapenem inactivation method o CIM). En general, la

presencia de mecanismos mixtos de resistencia a los carbapenémicos (carbapenemasas,

BLEE y/o AmpC mas pérdida de porinas u otros) dificultan en gran medida la técnicas de

confirmacién fenotipica a nivel de clase. Para estos casos, y en general, para acelerar la

obtencion del resultado confirmatorio a nivel de clase, se aconseja la utilizaciéon de técnicas

moleculares (figura 14) (146,147).

Figura 14. Algoritmo para la confirmacién de mecanismos de tesistencia a antibiéticos

carbapenémicos en enterobacterias. [ Fuente: Métodos microbiolégicos para la vigilancia del estado

de portador de bacterias multirresistentes. Procedimiento Microbiologfa Clinica 2015 (146)].
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AFB: acido fenil-borénico. ADP: acido dipicolinico. EDTA: acido etildiaminotetraacético. MBL: metalo-
beta-lactamasas. CBP: carbapenemasa. BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido. 1. En el caso de utilizar

el test de Hodge se recomienda su realizacién e interpretacion junto con las técnicas que emplean inhibidores
de beta-lactamasas. 2. GES, SME, IMI, NMC. 3. SIM, GIM, AIM, SPM entre otras.
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* Métodos moleculares.
Se clasifican en funcién del nimero de genes buscados (PCR simple o PCR
multiple) y de la técnica utilizada (PCR en tiempo real, microatray y pirosecuenciacién). La
amplificaciéon de ADN mediante PCR simple convencional permite la identificacién de un

solo gen y requiere de iniciadores especificos para la diana buscada.

Recientemente se han comercializado diferentes sistemas basados en PCRs
multiples y algunas permiten el diagnéstico rapido de BLEE y carbapenemasas, en general
con una alta sensibilidad y especificidad. Se recomiendan en la mayoria de los centros el
uso de PCRs multiples a tiempo real que incluyan carbapenemasas tipo KPC, OXA-48,
NDM y VIM.

Existen otros métodos moleculares alternativos a los métodos basados en PCR,
como es el microarray, muy util para analizar un gran numero de genes en un mismo
ensayo y poder detectar variaciones nucleotidicas de un alelo. Por otro lado, se han
desarrollado métodos alternativos para la deteccion molecular de BLEEs y
carbapenemasas, entre los que destacan la amplificacion isotérmica mediada por bucle

(loop-mediated isothermal amplification, LAMP) (146).

Se debe tener en cuenta que el uso de cribado universal de muestras de hisopo
perirectal a través de métodos moleculares pueden no ser deseables o asequibles debido a la
baja prevalencia o aumento de costes. Por el contrario, puede ser aconsejable para la
deteccién en pacientes de alto riesgo, como los que regresan de las zonas de endemicidad,
los que estan institucionalizados o aquellos que han tenido tratamientos prolongados con

carbapenémicos.

Ademis, se recomienda el uso de LAMP o métodos de PCR para la deteccion
universal de carbapenemasas involucradas en caso de brote por EPC. De este modo, los
pacientes con resultado positivo podrian ser rapidamente aislados, mientras que los
pacientes con resultado negativo podtfan ser sometidos a los métodos de cribado basados
en el cultivo. Esta estrategia maximizarfa el nimero de camas disponibles en el hospital

mientras se intenta minimizar el nimero de pacientes bajo las PC (145).

50

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/

Firmado por: ANA MADUENO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MARIA LECUONA FERNANDEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/09/2017 10:11:15

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

18/10/2017 11:33:44

50/126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

La frecuencia de los cultivos es otro punto clave dentro de un programa de
vigilancia activa (PVA); sin embargo, no existe un consenso sobre el tiempo e intervalo
optimos. El PVA debe continuar semanalmente hasta que no se detecte ningun caso de
colonizacién o infeccion (148). Otro problema afiadido es la falta de informacién especifica
sobre la duracién de la colonizacién. Snyder y col publicaron que la duracién de la
colonizacién por BGN-MR era de una media de 144 dfas (rango, 41-349 dias) (149). Por
tanto, las estrategias de los PVA se deben adaptar a las caracteristicas del hospital y de la
epidemiologfa regional de las EPC (136). En unidades de alto riesgo como oncologfa,
hematologfa o UCI, de acuerdo con la incidencia local o los datos de prevalencia, se puede
considerar la realizacién del cultivo de cribado al ingreso, al alta y semanalmente para
proporcionar retroalimentaciéon de los resultados al personal sanitatio y para evaluar la
efectividad de las intervenciones (121). Ademas, segun la guia de la Comunidad Auténoma
de Madrid (5) se recomienda realizar cribados semanales a todos los pacientes ingresados

en la planta/lugar del brote, hasta 1 mes y medio después de la aparicion del altimo caso.

Es importante subrayar que los efectos del PVA estan relacionados con el nivel de
cumplimiento del mismo. El uso de auditorias permite garantizar el cumplimiento de las
medidas y predecir las posibilidades de éxito. Antes de implementar un PVA también se
deben definir el paquete de medidas que se van a aplicar en aquellos pacientes positivos y
en los sujetos a estudio mientras se esperan los resultados del laboratorio. Ademas, se debe
elaborar una planificacién junto con el laboratorio de microbiologfa considerando, entre

otros factores, el tiempo de respuesta y la rentabilidad (150).
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Tabla 4. Factores que se deben considerar a la hora de implementar un PVA [ Adaptada: Viau R y
col. 2016 (150) ].

Factores (145)

Epidemiologia del la EPC en la comunidad/ hospital.
Prevalencia de cada tipo de carbapenemasa.
Capacidad para identificar grupos de alto riesgo.
Disponibilidad y coste de las camas de aislamiento.

La logfstica existente pata la recoleccién de muestras de cribado .

AN NEEN

Capacidad actual del laboratorio de microbiologia clinica.

- Disponibilidad de herramientas de diagndstico molecular

- Personal técnico disponible y capacidad para implantar las pruebas
- Experiencia en el desatrollo y validacién de ensayos internos

- Experiencia/disponibilidad de otras tecnologias para detectar carbapenemasas.

5.4  Papel de la limpiega del ambiente hospitalario

El papel del reservorio ambiental (supetficies y equipos médicos) en la transmisién
de diversos microorganismos MR se ha puesto de manifiesto en numerosas investigaciones.
El ambiente alrededor de los pacientes, juega un importante papel en la diseminacién de
multiples microorganismos. La limpieza a nivel de superficie en entornos sanitatios ha
demostrado ser importante para el control de infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria (IRAS), causado por los microorganismos gram positivos como Staphylococcus
anreus resistente a meticilina (SARM), enterococos resistentes a vancomicina y Clostridium
difficile (151). Sin embargo, son escasos los estudios que demuestran el impacto de la
limpieza sélo para controlar BGN-MR distintos de Acinetobacter spp., ya que la limpieza se
menciona a menudo como parte de un conjunto de medidas de lucha contra las infecciones
en situaciones de brote (151,152). En muchos paises endémicos donde la situacioén esta mal
controlada, el entorno sanitario nunca ha sido estudiado de forma adecuada y esto puede
subestimar su importancia. Aunque se han realizado estudios ambientales para el control de

los brotes, su papel sigue siendo polémico y la metodologfa no ha sido estandarizada (153).
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De forma inesperada se pueden identificar reservorios ambientales, lo que hace pensar que
se debe considerar la evaluacién ambiental, especialmente cuando no se logra controlar la

diseminacién usando las medidas basicas del control de la infeccion (154).

Existe una creencia generalizada de que los coliformes y las pseudomonas no
pueden sobrevivir durante largos periodos de tiempo en ambientes secos y por lo tanto no
representan una amenaza tan clara como las bacterias gram positivas [161]. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que las BGN pueden tener mejores propiedades de
supervivencia que los organismos gram positivos (54). E. coli, Klebsiella spp. y Psendononas
spp. han demostrado sobrevivir durante mas de un aflo bajo ciertas condiciones, S.
marcescens por un maximo de 2 meses y Acinetobacter spp. hasta 5 meses (54). Los BGN se
han aislado en diferentes superficies tales como suelos, estantes y cornisas; cortinas, ropa
de cama, toallas y ropa, en general; colchones y camas; muebles, ordenadores, teléfonos y
diferentes equipos médicos (155—-159). Ademas, la ocupacién previa de una habitacién por
un paciente colonizado o infectado por un BGN-MR ha demostrado ser un riesgo para la

adquisicion de este microorganismo (160).

Dado que las EPC son generalmente susceptibles a los desinfectantes habituales,
una aplicacién estricta de los programas normales de limpieza y desinfeccion serfan eficaces
contra ellas. La limpieza diaria se debe realizar dos veces al dia con hipoclorito de sédico
1:10, compuestos de amonio cuaternario o cualquier otro desinfectante de bajo nivel. Las
superficies delicadas (por ejemplo, ordenadores y monitores) se pueden limpiar utilizando
un derivados de amonio o alcohol. Ademas, se debe limpiar totalmente la habitacién de un
paciente colonizado por BGN-MR cuando se va de alta médica o fallece antes de que sea
ocupada por otro enfermo (138,161). Por ultimo, debe considerarse la posibilidad de
supervisar el proceso de limpieza para asegurar que todas las superficies estén

adecuadamente desinfectadas (130).
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Recomendaciéon

v Limpieza del ambiente hospitalario . Limpieza de la habitacién del paciente
y los equipos dos veces al dia con hipoclorito de sédico 1:10, compuestos de
amonio cuaternario o cualquier otro desinfectante de bajo nivel. Se debe

monitorizar el procedimiento de limpieza.

v Estudio ambiental*. Realizar el muestreo y vigilancia con la luz UV de las
superficies que han estado con contacto con el paciente infectado o colonizado

por K. pneunoniae MR.

Evidencia: Moderada. Recomendacién: Muy recomendable (Anexo I).

“Evidencia: Escasa. Recomendacién: Débil (Anexo I).

5.5 Papel del Programa de Optimigacion del Uso de Antimicrobianos

Numerosos trabajos han demostrado que la exposicion previa a los antibidticos es
un factor de riesgo de colonizacién e infeccién por bacterias resistentes (162-165). Las
fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacién han sido relacionadas con el
desarrollo de bacterias MR (163-165), aunque la asociacién directa entre la terapia con
antibiéticos y la adquisicion de bacterias resistentes todavia no estd clara. Los estudios son
a menudo sesgados por los escasos datos sobre el uso de antibidticos y difieren segin el
microorganismo, la dosis, las combinaciones de farmacos, el momento de la exposicion y el
establecimiento del tratamiento. Una revision sistematica Cochrane reciente mostré que las
intervenciones en la prescripcién antibidtica en pacientes hospitalizados puede reducir la
resistencia a los antimicrobianos o a las infecciones nosocomiales y que la optimizacién de

los tratamientos puede mejorar los resultado clinicos (166).

Recientemente, Ntagiopoulos y ¢/ investigaron la influencia de un programa de
politica de antibiéticos basado en la restriccién del uso empirico de fluoroquinolonas y
ceftazidima sobre las sensibilidad antibi6tica de los BGN en una UCI de Grecia. Después

de un periodo de 24 meses de la aplicacién del protocolo, el consumo de antibiéticos
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restringidos y de los antibiéticos en general se redujo en un 92% y 55%, respectivamente.
Por el contrario, la sensibilidad a ciprofloxacino de las tres infecciones predominantes

causadas por BGN aumenté significativamente (167).

Kollef y col. (168) estudiaron los efectos del cambio en el tratamiento empirico ante
la sospecha de infeccién por BGN; de ceftazidima a ciprofloxacino en 680 pacientes que
habfan sido sometidos a cirugfa cardfaca durante dos periodos de 6 meses. El estudio
demostrd una reduccion significativa del 42% en la incidencia de la neumonia asociada a la
ventilacién mecanica, presumiblemente debido a la reduccién significativa de la neumonia
causada por BGN-MR. Ademas, demostraron mejoras en los perfiles de sensibilidad en la
cepas de BGN (49% resistentes antes de la intervencion versus 20% después) pero no
observaron una diferencias en la mortalidad cruda (5% versus 8%) o mortalidad atribuida a

la neumontia asociada a la ventilacién mecanica causada por BGN-MR.

Por todo ello, es fundamental implantar en los hospitales un programa de

optimizacién del uso de los antibi6ticos (PROA) cuyos objetivos sean:

o mejorar los resultados clinicos,
o reducir los efectos adversos relacionados con el uso de antibiéticos,
incluyendo la aparicién de resistencias,

O garantizar una terapia coste-efectiva.

Tal y como indica el documento de consenso nacional sobre PROA elaborado por
SEIMC, SEFH y SEMPSPH estos programas deben estar integrados en la estructura de
calidad de los hospitales siendo necesaria la definicién de objetivos y sus correspondientes
indicadores verificables. Las direcciones de los centros hospitalarios deben proporcionar las
condiciones necesarias (dotacién de recursos, marco de actuacién..) pata que estos
programas sean operativos. El equipo de profesionales encargado de llevar a cabo las tareas
del PROA debe ser multidisciplinatio y con un nimero de miembros reducido, el nicleo
imprescindible debe estar formado por un clinico experto en enfermedades infecciosas, un
farmacéutico clinico experto en antimicrobianos y un microbiélogo experto en resistencia
en antimicrobianos, y ademds, cada centro considerara incluir profesionales de las

disciplinas que estime necesarios (169).
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Existen diferentes enfoques para el control y la limitaciéon del consumo de
antibiéticos en pacientes hospitalizados, que incluyen, por ejemplo, monitorizaciéon del
consumo de antibiéticos, intervenciones restrictivas, medidas no impositivas de ayuda a la
prescripcién y monitorizacién de la resistencia antibidtica (122, 171). Sin embargo, uno de
los puntos clave dentro de estos programas es la formacién de personal médico y la
implementacién y elaboraciéon de protocolos y gufas locales de tratamiento empirico y

dirigido (171, 172).

Recomendaciéon

v" Muy recomendable implantar los PROA en los hospitales.

Evidencia: Moderada. Recomendacién: Fuerte (Anexo I).

5.6 Papel de la descolonizacion

Las EPC colonizan el tracto gastrointestinal y la colonizacién rectal a menudo
precede a la infeccién. Por lo que, la descolonizacién intestinal parece ser una estrategia
atractiva para reducir las tasas de colonizacién y en consecuencia las infecciones. El
principal inconveniente potencial de esta medida es la posible induccién o selecciéon de la
resistencia antibidtica. Se ha adquirido cierta experiencia con el uso de la descontaminacién
selectiva del tracto digestivo, donde muchos ensayos han evidenciado reducir las tasas de
infeccién y mortalidad. Sorprendentemente, la induccién de la resistencia a los antibidticos
se ha demostrado en pocos estudios realizados mayoritariamente en entornos con bajas

tasas de BLEE y no endemicidad de EPC (171).
Los regimenes de descolonizacién se han estudiado en pacientes colonizados con

SARM, mientras que sélo unos pocos ensayos clinicos se han centrado en enterobacterias

productoras de BLEE y de carbapenemasas.
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En relacion a la descolonizacién intestinal de las EPC, en los tltimos afios se han
publicado  diversos  estudios dénde evalian  diferentes  estrategias  basadas
fundamentalmente en el uso de gentamicina y colistina por via oral (172-176). Por ejemplo,
Saidel - Odes y col. realizaron un ensayo aleatorizado controlado con placebo utilizando
gentamicina oral y gel de polimixina E (0,5 g cuatro veces al dia) mas soluciones orales de
gentamicina (80 mg cuatro veces al dia) y polimixina E (106 unidades cuatro veces al dia)
durante 7 dfas para erradicar la KPPC a nivel orofaringeo y gastrointestinal. Los
porcentajes de cultivos rectales que fueron negativos para KPPC se redujeron
significativamente a las 2 semanas (16,1% en el grupo placebo frente al 61,1% en la grupo
tratado) mientras que la reduccién en la  semana 6 (33,3% frente a 58,5%) no fue

significativa (175).

En conclusién, la evidencia disponible no permite recomendar la estrategia de
descolonizacién de BGN- MR en los pacientes hospitalizados. Son necesarios mas estudios
para definir el objetivo microbiolégico, las poblaciones de pacientes y el riesgo de

desarrollo de la resistencia (171).

Sin embargo, el bafio diario con clorhexidina al 2% se ha utilizado como
componente del paquete de intervenciones exitosas para controlar brotes de KPPC en el
cuidado agudo a largo plazo en hospitales y UCIs (177,178). Las guias americanas, aunque
admiten que la evidencia disponible es limitada, recomiendan los bafios con clorhexidina al

2% sobre todo, en centros de crénicos y en unidades de alto riesgo (136) .

Recomendacion

v' Baja evidencia disponible para las estrategias de descolonizacién.
v" Recomendacién de los bafios de clorhexidina 2% en pacientes crénicos y de

alto riesgo .

Evidencia: Baja. (Anexo I)
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5.7  Papel de las infraestructuras y la educacidn

Pocos estudios incluyen la mejora de la infraestructura como parte del paquete de
medidas para reducir la propagacién de los BGN-MR. Uno de los estudios mas
interesantes fue el realizado en Israel donde los autores controlaron un brote nacional de
K. pnenmoniae MR con un enfoque multifacético que incluye medidas de aislamiento de
contacto y traslado de los pacientes colonizados /infectados por EPC en unidades de
enfermerfa con personal exclusivo. Ademas, el cumplimiento de dichas medidas fue
monitorizado por las autoridades del hospital. Finalmente, el grupo de trabajo de
Resistencia a los Antibidticos y Control de la Infeccién informé directamente al ministerio
de sanidad del pafs (179). Aunque se dispone de limitadas pruebas, los autores concluyen
que el apoyo de la administracién, incluidos los recursos econémicos y humanos, es
esencial para prevenir y controlar las BGN-MR a nivel mundial. Los recursos de salud
publica deberfan apoyar el inicio de las intervenciones dentro de los hospitales. Asimismo,
los programas nacionales de salud deben incluir un plan econémico especifico para apoyar
a los hospitales donde las BGN-MR son altamente endémicos, facilitando recursos en

personal y formacion (180).

Por otro lado, la educacién es una de las medidas claves para ayudar a reducir la
transmisiéon de los BGN-MR en situaciones de endémia o epidémia. Ha habido muchas
intervenciones con el fin reforzar el conocimiento de los trabajadores en la prevencién y
control de la infeccién. Es importante formar a todos los profesionales de la salud y otros
trabajadores del hospital organizando reuniones o cursos tanto a nivel de las distintas

unidades como a nivel general del hospital (121).

En un estudio realizado en una UCI mixta de un hospital de terciario de Nueva
York se llevaron a cabo reuniones con el personal de enfermeria y el equipo del control de
la infeccién para su adhesién a las medidas, incluyendo los cultivos de vigilancia, el
muestreo ambiental y seleccion de pacientes y personal sanitario a estudiar. Con ello se
demostré que la intervencién combinada fue eficaz para reducir la incidencia KPPC en

situacién de endemia (181).
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Durante un brote de K. preumoniae MR, se llevaron a cabo reuniones diarias entre la
UCI y el equipos de control de la infecciones para reforzar las medidas de control. Esta

intervencién incluyé un enfoque multifacético consiguiendo asi controlar el brote en 50

dias (182).

Recomendacion

v" Llevar a cabo programas educativos basados en la importancia epidemiolégica
de K. pneumoniae MR .

v’ La prevencién de la propagacion es critica para el control.

v Es importante la realizacién de reuniones multidisciplinares, hacer
intervenciones, revisar la auditorfa de adherencia, reportar datos locales e
informacién a todos los trabajadores de la salud y a todo el personal

implicado.

Evidencia: Moderada. Recomendacion : Fuerte (Anexo I)
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Resumen de los objetivos, material y métodos y principales resultados obtenidos en

los trabajos publicados, que se compendian en esta Tesis Doctoral.

1. Objetivos

En relacién a lo expuesto en la revisién y antecedentes, los pacientes que padecen
infecciones y/o colonizaciones por KPPC poseen factores de tiesgo intrinsecos e
extrinsecos que los hacen mas vulnerables a la adquisicién de este tipo de infecciones. Por
lo que, el objetivo general del presente trabajo ha sido describir la epidemiologia de los
pacientes afectados por KPPC en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(CHUC), asi como las variables que podrian llevar a determinar perfiles de pacientes sobre
los que ejercer medidas preventivas para la adquisiciéon de la colonizacién y/o infeccién
por este tipo de microorganismo, y asi, poder contribuir a disminuir la morbi-mortalidad

asociada a las mismas.
Objetivos de los diferentes trabajos:

1. Articulo I: Describir la epidemiologfa, el estudio molecular, asi como las
caracteristicas clinicas y las consecuencia de la adquisicion y diseminacién de

KPPC.

2. Articulo II: Identificar los factores de riesgo asociados a la colonizacién rectal por

KPPC.

3. Articulo III: Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por KPPC

en pacientes con colonizacién rectal previa.

61

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/
Firmado por: ANA MADUENO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA LECUONA FERNANDEZ 28/09/2017 10:11:15
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/10/2017 11:33:44

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

61/126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

2. Material y métodos

Todos los estudios se realizaron en el CHUC (Tenerife, Espafia) entre los meses de
octubtre de 2013 y diciembre del 2015. A finales de octubre del afio 2013, se describié en
este hospital el primer brote asociado a KPPC en el Servicio de Cirugfa General y
Digestivo. Desde ese momento se establecié un Programa de Vigilancia Activa, asi como
diferentes medidas de control y prevencién, siguiendo la Guia de la Comunidad de Madrid
(5). De este modo, cuando se detecta un caso nuevo de EPC en una unidad, se toman frotis
rectales a todos los pacientes ingresados en dicha unidad. Posteriormente, se realizan tomas
de control a los nuevos ingresos y semanalmente a todos los pacientes hasta dos semanas
después de haber dado de alta al dltimo paciente infectado y/o colonizado por EPC. Por
otro lado, en la UCI se recogen sistematicamente a todos los pacientes muestras de frotis

orofaringeo y rectal al ingteso y semanalmente hasta el alta de la unidad.

Para la consecucién del primer objetivo de la tesis se analizaron de forma
retrospectiva todos los pacientes con aislamiento de K. pmeumoniae productora de OXA-48
en muestra clinica. Se realizé una base de datos con todos y cada uno de los aislamientos de
KPPC diagnosticados en el CHUC, tanto de episodios de colonizacién en muestra de
cribado, como de infeccién y/o colonizacion diagnosticados por muestra clinica.
Posteriormente, de cada uno de los episodios se recogieron de las historias clinicas los
datos demogtrificos, clinicos y microbiolégicos con el fin de analizar las diferentes
variables. Las cepas se enviaron al Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud
Carlos III, Majadahona, Madrid) para el estudio de la epidemiologia molecular mediante
Electroforesis en Gel de Campo Pulsado (PFGE) y Tipificacién de Multilocus de
Secuencias ( MLST).

Para el segundo de los objetivos, se disefié un estudio de casos y controles donde el
paciente caso se definié como aquél con colonizacién rectal por KPPC a las 48h del
ingreso y sin aislamiento de la misma bactetia en muestra clinica en los ultimos 6 meses y
sin signos ni sintomas de infeccién durante el ingreso. Los pacientes control se
seleccionaron de forma randomizada de una lista de 3255 pacientes con muestra rectal
negativa para KPPC que estaban ingresados en la misma planta hospitalaria y coincidiendo

en el espacio-tiempo con los pacientes caso. En estos pacientes tampoco se habia aislado
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KPPC en muestra clinica en los ultimos 6 meses.

Se realizé analisis univariado y multivariado para comparar las variables entre los
grupos de pacientes con y sin colonizaciéon por KPPC. Para el analisis multivariable, se
aplic6 un modelo de regresion logistica con odds ratios e intervalo de confianza (IC),
donde se incluyeron las variables con un valor de p <0,05 del analisis univariado. Se
consideré que un valor de p <0,05 indicaba significacién estadistica. Toda la informacién

se analizé con el programa SPSS v. 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

De la misma manera se realiz6 un estudio de casos y controles para la consecucion
del tercer objetivo, donde se definieron los pacientes del grupo de casos y controles segin
los siguientes criterios:

- Caso: paciente con colonizacién rectal por KPPC que desarrollé infeccién por
KPPC (al menos un cultivo positivo con signos/ sintomas de infeccion) durante la
hospitalizacion.

- Control: paciente con colonizacién rectal por KPPC que no desarrollé infeccién
durante el ingreso hospitalario (sin aislamiento de la misma bacteria en muestra
clinica en los ultimos 6 meses y sin signos ni sintomas de infecciéon durante el

ingreso).

Las caracteristicas de la muestra se describieron resumiendo las variables
nominales con la frecuencia relativa de la categoria de los componentes y las de escala con
mediana (P5-P95) debido a la nonormalidad de su distribuciéon comprobada con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones simples de variables entre infectados y no-
infectados se realizaron en el primer caso con la prueba chi2 de Pearson y en el segundo
con la U de Mann-Whitney. Se analiz6 el impacto del tiempo de estancia hospitalaria sobre
el riesgo de infeccion mediante el método de Kaplan-Meier. Todos los factores que
alcanzaron en las comparaciones simples un nivel de significaciéon p< 0.10 se introdujeron
como potenciales variables predictoras de infecciéon en modelos de regresion logistica
binaria multivariable para la estimacién de sus odds ratios empleando el método de ajuste
con modelo lleno y backward stepwise con criterio de Wald. Todas las pruebas de contraste
de hipétesis en el estudio fueron bilaterales a un nivel de significacién estadistica p< 0.05 y
los cilculos se realizaron con ayuda del paquete estadistico SPSS 21.0 de IBM Co.™ en

entrono operativo Windows NT Professional.
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3. Principales resultados

Durante el periodo de estudio se detectaron un total de 267 pacientes con
OXA48KP: 167 (62%) portadores rectales, que no desarrollaron la infeccién durante la
hospitalizacién, y 100 (38%) pacientes con OXA48KP en muestras clinicas
(correspondientes a 116 episodios). La densidad de incidencia (DI) media de OXA48KP en
muestra clinica fue de 2,3 por 1000 dias de estancia). La media de edad fue de 70 afios
(rango: 41 -88 aflos), siendo la mayoria hombres (N =72, 61,5%). Algo mas de la mitad
(N= 060, 52%) habia ingresado recientemente en el hospital. La mayorfa de los pacientes
(N= 91, 78%) recibieron tratamiento antimicrobiano en los tres meses previos,
principalmente un carbapenémico (41%). Entre los 90 (78%) episodios de infeccion, 70
(88%) fueron clasificados como infeccién nosocomial y 20 (22%) como adquirida en la
comunidad. Dentro de las infecciones nosocomiales las mas frecuentes fueron: ITU
(N= 43, 42%), bacteriemia secundaria (N=18, 17%) e infeccién del sitio quirargico N=17,

17%). Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes infectados fallecieron durante el ingreso.

Un importante numero de cepas de OXA48KP mostraron un perfil de
multiresistencia a los antibiéticos testados con produccién de BLEE tipo CTXM-15. Los
antibiéticos con mayores porcentajes de sensibilidad fueron colistina (86%), gentamicina
(69%) y amikacina (59%). El anlisis de PFGE revel6 ocho clones diferentes, incluyéndose
la mayorfa (N= 87, 88%) en el clon principal P1. El estudio MLST se llev6 a cabo en un
total de ocho cepas, una de cada grupo PFGE. Siete cepas mostraron un perfil alélico

idéntico, asociado con ST15. Solamente una del grupo P8 se asocié con ST29.

El estudio disefiado para identificar los factores de riesgo de colonizacién rectal por
KPPC incluyé 87 casos y 200 controles. El analisis multivariado identificé la estancia
(p= 0,03), la hospitalizacion previa (p= 0,07), el uso de antibidticos (p= 0,07) y
corticosteroides ( p= 0,007) como factores de riesgo independientes para la colonizacién

rectal de KPPC.
Por otro lado, el estudio de los factores de riesgo del desarrollo de infeccién recluté

un total de 250 pacientes (76 casos y 174 controles). Los controles presentaron una estancia

hospitalaria significativamente mas prolongada (tiempo de riesgo). Sin embargo, los casos
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tuvieron mas transferencias entre unidades hospitalarias (p <0,007) y mas ingresos previos
en los dltimos 3 meses (p= 0,062). Ademas, durante la estancia hospitalaria los casos se
sometieron a mds procedimientos invasivos, incluyendo el uso de un catéter venoso
central, catéter urinario o ventilacion mecanica. El analisis multivariable identificé el uso de
catéter venoso central (p=0.008), traslados entre unidades hospitalarias (p < 0.007) y el
tiempo de riesgo (p=0.07) como factores de riesgo independientes para el desarrollo de

infeccién en pacientes portadores rectales por OXA48KP.
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Background: Healthcare-associated infections caused by Klebsiella pneumoniae isolates
are increasing and few effective antibiotics are currently available to treat patients.
Aim: To assess the epidemiology, molecular basis, clinical features, and outcomes in the
acquisition and dissemination of OXA-48-producing K. pneumoniae (OXA48KP) in a tertiary
Spanish hospital between October 2013 and December 2015.
Methods: Clinical, demographic, and microbiological data of patients with OXA48KP in
clinical samples were collected from medical records. Carbapenemase genes were
detected by polymerase chain reaction. Genetic relationships were determined by pulsed-
field gel electrophoresis and multi-locus sequence typing.
Findings: In all, 116 episodes of OXA48KP in clinical samples were identified. The most
frequent types of infection were urinary tract (N = 43, 42%), secondary bloodstream (N = 18,
17%), and surgical site infection (N= 17, 17%). More than one-quarter (28%) of infected patients
died in hospital. Among infected patients (N = 90, 78%), infections were mainly classified as
hospital-acquired (N = 70, 88%). A high number of OXA48KP isolates showed multidrug resis-
tance, with highest susceptibility to colistin (86%), gentamicin (69%) and amikacin (59%). Most
(87%) isolates were included in a main cluster. Seven (N = 8, 88%) isolates showed an identical
allelic profile, associated with ST15. Only the isolate from cluster P8 was associated with ST29.
The results confirm high dissemination of OXA48KP in our hospital due to the main clone ST15.
OXA48KP infection was associated with a high mortality and was mainly hospital-acquired.
Conclusion: This study highlights the importance of active surveillance programmes,
especially those focusing on hospital readmissions in order to control the spread of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae.

© 2017 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Introduction

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) are
increasingly disseminated in our hospitals and represent a
major challenge for healthcare facilities. CPE are easily
transmitted from asymptomatic carriers and survive in the
environment facilitating spread in healthcare institutions [1].
Thus, nosocomial outbreaks due to multidrug-resistant
Enterobacteriaceae have become a serious problem world-
wide, especially due to the spread of extended spectrum -
lactamase-producing strains and to the emergence of carba-
penemases. In Europe, carbapenem resistance among Klebsi-
ella pneumoniae isolates is predominantly related to the
presence of multidrug-resistant isolates producing carbapen-
emases belonging to the KPC, VIM, or OXA-48 families [2]. In
Spain, the situation regarding CPE has worsened over the last
few years. Since their emergence in 2009, multidrug-resistant
K. pneumoniae isolates producing OXA-48 have emerged as
significant pathogens due to intra-hospital and interregional,
clonal, and nonclonal dissemination [3]. One multicentre study
performed in 2009 in 35 Spanish hospitals detected only 43 CPE
cases (0.04%), primarily VIM-1 and IMP-22 [4]. The data ob-
tained from a Spanish study performed in 2013 with 83 hospitals
participating showed a considerable evolution, with a total of
379 CPE cases, mainly OXA-48- and VIM-producing
K. pneumoniae isolates (62% and 11.3%, respectively) [5].

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae may pro-
duce a broad spectrum of infections that are typically associ-
ated with high mortality, especially in the acute healthcare
setting [6,7]. Therapeutic options for infections caused by CPE
are usually very limited, or even lacking [8].

Our aims were to assess the epidemiology, molecular basis,
clinical features, and outcomes involved in the acquisition and
dissemination of OXA-48-producing K. pneumoniae (OXA48KP)
in a tertiary Spanish hospital between October 2013 (isolation
date of the first detected OXA48KP) and December 2015.

Methods
Setting

This retrospective study was conducted in Hospital Uni-
versitario de Canarias (Tenerife, Spain), a 687-bed public ter-
tiary hospital serving the northern area of the islands of
Tenerife and La Palma, with a population of 446,253 in-
habitants and about 22,186 hospital admissions per year. Since
the first OXA48KP outbreak in October 2013, our hospital has
implemented a CPE surveillance programme based on recom-
mendations by the Comunidad Autonoma de Madrid [9]. All
patients admitted to any of our hospital wards where CPE had
previously been detected were screened by means of rectal
cultures once a week until two weeks after the last patient
with confirmed CPE in that ward had been discharged. In
addition, rectal swabs were collected from each patient on
admission to the intensive care units (ICUs) and then weekly
until discharge, in accordance with recommendations of the
national project ‘Resistencia Zero’ SEMIYUC (Spanish Society of
Intensive, Critical and Coronary Units) supported by the Span-
ish Ministry of Health [10].

Study population

Patients with OXA48KP isolated from clinical samples be-
tween October 2013 and December 2015 were included. From
medical records we collected the following data: demographic
characteristics, comorbidity, previous recent hospitalizations
in the last three months, Charlson comorbidity index, death
during hospitalization, admission from a long-term care facil-
ity, clinical presentation, source of infection, invasive pro-
cedures, colonization/infection with any other multidrug-
resistant micro-organism within the last three months, and
previous antibiotic use for more than three days within the last
three months. Episodes of infection were classified according
to Centers for Disease Control and Prevention criteria [11,12].
Episodes of community-acquired infections were further clas-
sified as healthcare-associated infection if any of the following
criteria were present: attendance at a hospital or haemodial-
ysis clinic in the previous 90 days and residence in a nursing
home or long-term care facility [13].

Microbiological study

Identification and antimicrobial susceptibility tests were
carried out using Vitek-11® (bioMérieux, Marcy [’Etoile, France).
Carbapenemase production was confirmed by the modified
Hodge test and phenotypic tests according to the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [14,15].
Extended spectrum B-lactamase (ESBL) phenotype was consid-
ered when OXA48KP was resistant to cefotaxime, and/or cef-
tazidime, whose activity was recovered with clavulanic acid.
The resistance molecular mechanisms were identified by the
Spanish Surveillance Programme of Antibiotic Resistance of the
national centre of microbiology (Centro Nacional de Micro-
biologia, Instituto de Salud Carlos I, Madrid). The presence of
genes encoding carbapenemases (blaoxa-4s, blakpc, blayim,
blayp, and blanpm) and ESBL (blarem, blasuy, and blacrx-m) was
determined using polymerase chain reaction assays [16—19].
The genetic relatedness of all multidrug-resistant
K. pneumoniae isolates was tested by pulsed-field gel electro-
phoresis (PFGE) of chromosomal DNA after restriction with Xbal.
PFGE profiles were analysed by visual inspection following the
criteria described by Tenover et al. [20]. Isolates from the
different PFGE clusters were selected for multi-locus sequence
typing (MLST) using the Institut Pasteur scheme [21].

Results

Dissemination: from the first outbreak to the situation
of endemicity

The first case of OXA48KP at our Hospital Universitario de
Canarias was diagnosed in late October 2013, in a clinical blood
culture (diagnosed as a bacteraemia secondary to a chest
infection ) of a patient admitted to the general and digestive
surgery unit. The infection was classified as hospital-acquired.
This elderly patient, with no hospitalization in the previous
three months, developed infection at 25 days of hospital stay.
In November 2013 two more cases were detected in clinical
samples (catheter tip, skin and soft tissue) in the same unit in
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patients whose admission had coincided with the index case.
Thus, it was considered a nosocomial outbreak. All three iso-
lates showed ESBL phenotype accompanied by high resistance
to all antibiotics except colistin. Carbapenemase production
was suggested by the high ertapenem minimum inhibitory
concentration, positive modified Hodge test and inhibition-
based carbapenemase detection test. Appropriate measures
were implemented immediately in order to control the
outbreak and dissemination in the hospital. Active surveillance
was started for all patients admitted to the same ward who
were screened by means of rectal cultures; four OXA48KP
rectal carriers were detected. Patients known to be infected/
colonized by OXA48KP were transferred to single rooms, con-
tact precautions were reinforced, and surveillance cultures
were performed [7]. The frequency of environmental decon-
tamination of the unit was also increased to twice a day with
chlorine-releasing agents (500 ppm), and degradable equip-
ment was cleaned with a quaternary ammonium germicidal
detergent solution. In addition, healthcare staff were informed
of the outbreak, control measures were implemented and staff
underwent training courses on the prevention of these organ-
isms. Infection control staff followed up the measures imple-
mented with daily visits to the affected wards. In order to
optimize the clinical management of patients with OXA48KP
infection, the physician in charge of the patient received
specialist assistance from the infectious diseases consulting
service, which was systematically informed of all CPE isolates
detected in clinical sample cultures. Despite the active sur-
veillance programme and the control measures implemented,
OXA48KP infection increased in different hospitalization units.
In fact, our institution is currently an OXA-48 producing CPE
endemic area. Our CPE surveillance programme, until
December 2015, detected a total of 267 OXAKP carriers: 167
(62%) OXA48KP rectal carriers, who did not develop infection
during hospitalization, and 100 (38%) patients with OXA48KP in
clinical samples (corresponding to 116 episodes).

Epidemiological and demographical features

The incidence of OXA48KP infections during this period was
2.3 per 1000 admissions with a peak in August 2015 (incidence:
7.8 per 1000 admissions, 13 cases), as shown in the epidemic
curve (Figure 1). Patients with OXA48KP in clinical samples
were hospitalized mainly in medical (N = 45, 39%) and surgical
wards (N = 55, 47%). In the ICU, OXA48KP infections remained
low (N = 16, 14%). Median age was 70 years (interquartile
range: 41—88 years) and most patients (N = 72, 61.5%) were
male. Just over half (N = 60, 52%) had been recently hospi-
talized at our institution. Most patients (N = 91, 78%) had
received antimicrobial treatment in the previous three
months, mainly a carbapenem (41%) (Table I).

Clinical features

Regarding OXA48KP in clinical samples, 26 cases (22%) were
considered to be colonization: 12 (46%) had asymptomatic
bacteriuria, 10 (38%) had positive skin swabs in the absence of
clear signs of infection, three (12%) had OXA48KP in a catheter
tip and one (4%) in the respiratory tract. Among 90 (78%)
infected patients, 70 cases were classified as hospital-acquired
infection (88%) and 20 cases as community-acquired infection
(22%). Nineteen episodes (95%) of community-acquired

infections were further classified as healthcare-associated
infection. Four of 19 (21%) patients were long-term care facil-
ity residents. Among the hospital-acquired episodes, the main
type was urinary tract infection (UTI) (N = 29, 35%) followed by
surgical site infection (N= 17, 21%) of which six (35%) were intra-
abdominal organ/space infections. The different types of
infection are listed in Table Il. Median time from admission to
documented OXA48KP hospital-acquired infection was 19 days
(range: 2—160). In addition, 24 (86%) UTI patients had used
urinary catheters during their hospitalization. Twenty-five (28%)
infected patients died during hospitalization, mainly those with
secondary bloodstream infection (N =7, 28%).

Microbiology

All OXA48KP isolates had a multidrug-resistant profile [9].
CTXM-15 production was detected in 125 (N = 127, 98%)
OXA48KP isolates, with associated high-level resistance to
amoxicillin/clavulanate and piperacillin/tazobactam. Only
two (N = 127, 2%) isolates from different patients were non-
ESBL producers. Overall the antibiotics showing the highest
susceptibility were colistin (86%), gentamicin (69%), and ami-
kacin (59%). MIC ranges (mg/L) for different carbapenems
were: imipenem 0.25 to >32, meropenem 0.25 to >32, and
ertapenem 1 to >32. Fifty-five isolates had MIC <8 mg/L for at
least one carbapenem, mostly sensitive to gentamicin (N = 48,
87%), colistin (N = 43, 78%), and tigecycline (N = 19, 34%).
Resistance to antibiotics of isolates according to the source of
infection is detailed in Table III.

The PFGE analysis of the first OXA48KP isolate per patient
revealed eight different clusters or clones; the main cluster,
P1, included a total of 87 isolates (89%) subdivided into three
different but genetically related profiles with 80 (92%), four
(5%) and three (3%) isolates, respectively. The 11 remaining
isolates (11%) were genetically non-related with P1 and
belonged to different clones.

MLST was carried out in a total of eight isolates, one
representative isolate from each PFGE cluster. Seven isolates
showed an identical allelic profile, associated with ST15. Only
the isolate from cluster P8 was associated with ST29. This
sequence type was recovered from three patients between late
November and December 2014 but they did not coincide in the
same ward during hospitalization.

Discussion

The present study describes the epidemiology, molecular
basis, clinical features, and outcomes involved in the acquisi-
tion and dissemination of OXA48KP in our hospital, which
demonstrated extensive clonal dissemination.

Since the first OXA48KP outbreak in a single ward, we have
found clonal dissemination in different wards of our hospital,
despite the active surveillance programme and the control
measures adopted. The surveillance, detection, and isolation
of OXA48KP patients have certainly helped to prevent an even
higher incidence at this time. However, in order to improve the
effectiveness of CPE control, it is important to act early and in
a co-ordinated way by implementing bundles of infection
control measures. Various agencies and societies recommend a
range of control measures including early detection of cases,
strict isolation of patients, patient/staff screening, enhanced
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Table |

Epidemiological and clinical features of patients with infection or

colonization by OXA48KP

Variable Value

Age (years)” 70 (41—88)
Male sex 72 (61.5%)
Current hospitalization

LOS (days) before OXA48KP isolation® 26 (0—82)
LOS (days) after OXA48KP isolation® 40 (0—143)
Death during hospitalization 26 (22.4%)
Admission from an institution 9 (8%)
Prior hospital admission within the 60 (52%)
last three months
Surgery during hospitalization 45 (59%)
Charlson Comorbidity Index® 4 (0-8)
MDRO infection/colonization within 39 (34%)
the last three months
Hospitalization in medical ward 45 (39%)
Hospitalization in intensive care unit 16 (14%)
Hospitalization in surgical ward 55 (47%)
Underlying disease
Neoplasia 33 (28%)
Liver disease 9 (8%)
Chronic obstructive pulmonary disease 13 (11%)
Diabetes mellitus 62 (53%)
Moderate or severe kidney disease 22 (19%)
Immunosuppression 3 (3%)
Device use
Endoscopy 12 (10%)
Urinary catheter 95 (82%)
Central venous catheter 75 (65%)
Invasive mechanical ventilation 19 (16%)
Previous antibiotic exposure®
Antibiotic use 91 (78%)
Carbapenems 47 (41%)
Imipenem 21 (45%)
Ertapenem 3 (6%)
Meropenem 30 (64%)
Penicillins 34 (29%)
Cephalosporins 36 (31%)
Fluoroquinolones 43 (37%)
Other antibiotics 48 (41%)

LOS, length of hospital stay; MDRO, multidrug-resistant organism
(meticillin-resistant Staphylococcus aureus, imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii, vancomycin- resistant Enterococcus,
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa, and carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae) [11].

2 Median (interquartile range).

b Administration for more than three days within the last three
months.

hygiene measures, and antibiotic stewardship [22]. A lack of
antimicrobial stewardship and the difficulties of detecting CPE-
colonized patients hinder the prevention of future outbreaks of
drug-resistant infections and the control of CPE dissemination.
Interestingly, this did not occur in our hospital ICU, where
rectal swabs were collected from each patient on admission to
the unit and preventive contact isolation was implemented
[10]. Thus, apart from antibiotic stewardship, universal active
surveillance of CPE in all patients on hospital admission is
needed. Nevertheless, French et al. concluded in their review

Table Il
Types and frequency of infection

Types of infection Total HAI HCAI CAl

Urinary tract infection 43 (42%) 29 (68%) 13 (30%) 1 (2%)
Surgical site infection 17 (17%) 17 (100%)
Secondary bloodstream 18 (17%) 13 (72%) 5 (28%)

infection

Urinary tract 6 (32%) 2 (33%) 4 (67%)
Respiratory tract 3 (16%) 3 (100%)

Surgical site 4 4 (100%)
Intra-abdominal 3 2 (67%) 1 (33%)
Others 3 (16%) 3 (100%)

Central line-associated 6 (6%) 6 (100%)
bloodstream infection

Pneumonia 6 (6%) 6 (100%)

Skin and soft tissue 5(5%) 4 (80%) 1 (20%)
infection

Primary bloodstream 4 (4%) 4 (100%)
infection

Lower respiratory 3(3%) 3 (100%)
infection

HAI, hospital-acquired infection; HCAI, healthcare-associated
infection; CAl, community-acquired infection.

that there is limited evidence to support the use of multi-
component measures, but it is difficult to disaggregate the
effectiveness of individual components, or which components
are best used together [22].

The highest peaks of infection by OXA48KP were recorded in
the summer months, coinciding with vacations of health
personnel and substitution by less-well-trained staff. The ab-
solute highest peak of incidence was well above that reported
by Pafio-Pardo et al. in a cohort of 71 patients with OXA48KP in
clinical samples obtained between April 2010 and December
2011 [23]. By contrast, in September 2015, a significant
decrease was observed mainly as a result of intensive control
measures. In a Spanish multicentre study, the incidence of CPE
in ICU patients was 24% [24]. In our ICU, we reported sporadic
cases of OXAKP48 infection. However, we would highlight the
low incidence (14%) of OXA48KP in our ICU patients as a result
of the programmes implemented in the unit.

The most frequent type of OXA48KP infection was UTI fol-
lowed by surgical site and secondary bloodstream infection, as
described by other authors [23]. Interestingly, many patients
developed a secondary bloodstream infection. According to

Table I

Antibiotic resistance of representative OXA48KP isolates
Antibiotic resistance (no. of isolates) No. (%)
Colistin (N = 111) 16 (14%)
Fosfomycin (N = 112) 84 (75%)
Tigecycline (N = 90) 68 (76%)
Imipenem (N = 127) 112 (88%)
Meropenem (N = 94) 78 (83%)
Ertapenem (N = 120) 120 (100%)
Amikacin (N = 70) 29 (41%)
Gentamicin (N = 127) 40 (31%)
Tobramycin (N = 90) 84 (93%)
Trimethoprim/sulfamethoxazole (N = 127) 121 (95%)
Ciprofloxacin (N = 127) 122 (96%)
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other studies, crude mortality rates of infection by
carbapenemase-producing K. pneumoniae are high, between
18% and 60%, with the greatest mortality in patients with
bacteraemia [25,26]. More than one-quarter (28%) of our
infected patients died during hospitalization, with one-third
(32%) of them having bacteraemia.

Invasive procedures and medical devices frequently play an
important role in increasing susceptibility to nosocomial in-
fections and likely provide a portal of entry or even a source of
infection in previously colonized patients [27]. Poor compli-
ance with aseptic techniques and hand hygiene, as well as
more aggressive and intensive nursing care, could facilitate the
transmission of CPE from dirty to clean surfaces [6].

In our study, a significant proportion of infections caused by
OXA48KP was healthcare-associated, mostly in patients residing
in a long-term care facility. Initially, CPE appeared to cause
hospital-acquired infections, but more recently it has spread to
different healthcare settings, including long-term care hospi-
tals, as well as to the community. Ruiz- Garbajosa et al.
described the first point-prevalence study of CPE rectal carriers
in long-term care facilities in Spain [28]. They demonstrated an
important reservoir of CPE and ESBL-producing Enterobacteri-
aceae, and OXA-48 was the most prevalent carbapenemase
among patients admitted to a long-term care facility in Madrid.

Unidentified colonized patients may serve as a potential
reservoir for transmission of multidrug-resistant organisms.
Thus, patients known to be colonized with OXA48KP at
discharge, mainly in the setting of recurrent hospitalizations,
could have contributed to the situation of endemicity. A major
challenge in our institution is to introduce an alert code in the
medical history to promptly identify CPE-colonized patients at
hospital or ward admission for pre-emptive contact precautions,
as strongly recommended by international guidelines [29].

In accordance with previous clinical data, many OXA48KP
isolates showed a multidrug-resistant profile and were highly
resistant to carbapenem, thus limiting the remaining thera-
peutic options [30].

The major clone of OXA48KP was ST15, which is the most
frequently occurring K. pneumoniae epidemic clone in Spain,
along with ST405 and ST11 [31]. In addition, we detected ST29
in three different patients. To our knowledge, this is the first
report of ESBL-producing OXA48KP ST29 in Spain. This clone has
been reported in Saudi Arabia [32] and China [33].

The main limitations of our study include its retrospective,
single-centre design, so the results may not be extrapolated to
other hospitals with a different epidemiology of CPE. In addi-
tion, we could not know the number of patients who developed
clinical infection among patients known to be OXA48KP rectal
carriers, since the Active Surveillance Program was not per-
formed at hospital admission.

Finally, these findings confirm once again OXA48KP’s high
dissemination capacity in a hospital. Clinical infection repre-
sents a significant burden on hospitals and is associated with
high mortality rates. Active surveillance programmes should
focus on hospital readmissions in order to control the spread of
CPE.
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Asymptomatic colonization of the gastrointestinal tract by carbapenemase-producing Enterobacteri-
aceae is an important reservoir for transmission that may precede infection. This prospective, observational,
case-control study was designed to identify risk factors for carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae
(CPKP) fecal carriage. This study included 87 cases and 200 controls. Multivariate analysis identified length
of stay (odds ratio [OR], 1.02; 95% confidence interval [CI], 1.01-1.03; P=.03), previous hospitalization (OR,
5.89; 95% Cl, 1.73-20.68; P=.01), antibiotic use (OR, 0.20; 95% CI, 0.65-0.62; P=.01), and corticosteroid
use (OR, 0.33; 95% CI, 0.15-0.74; P=.007) as independent risk factors for CPKP rectal carriage. Length of
hospital stay, previous hospitalization, corticosteroid use, and antimicrobial exposure are important risk
factors for CPKP rectal colonization. Adherence to infection control practices and directed surveillance

programs appear to be critical components for CPKP control programs.
© 2016 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier
Inc. All rights reserved.

INTRODUCTION

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), mainly Kleb-
siella pneumoniae, are an emerging threat to public and individual
health worldwide.' The influence of CPE in Spain is primarily due
to OXA-48 and VIM-1-producing K pneumoniae.? Asymptomatic col-
onization of the gastrointestinal tract by CPE is an important reservoir
for transmission that may precede infection.?

This study aimed to identify the main risk factors for rectal car-
riage of carbapenemase-producing K pneumoniae (CPKP) to establish
evidence of potential use for developing surveillance programs at
hospitals in endemic areas.

* Address correspondence to Ana Maduefio, Hospital Universitario de Canarias,
Ofra s/n 38 320 La Laguna, Santa Cruz de Tenerife, Spain.
E-mail address: ana_madueno@hotmail.com (A. Maduefio).
Conflicts of interest: None to report.
JGG, MJR, YP, ZD, JO, and ML contributed equally to this work.

MATERIAL AND METHODS

This study was conducted at the Hospital Universitario de
Canarias, Tenerife, Spain, a 687-bed hospital with a reference pop-
ulation of 446,253 inhabitants.

According to de the CPE surveillance program of the Autono-
mous Community of Madrid,* all patients admitted to any hospital
ward where a CPE from a clinical sample had previously been de-
tected were screened by rectal cultures once a week until 2 weeks
after the last patient with confirmed CPE in that ward had been dis-
charged. In addition, rectal swabs were collected from every patient
at the time of intensive care unit (ICU) admission and every week
until the patients had been discharged.

Samples were cultured in ChromID Carba Smart (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, France). Identification and antimicrobial suscepti-
bility tests were carried out with Vitek II (bioMérieux).
Carbapenemase production was confirmed with the modified Hodge
test and phenotypic tests.> The resistance molecular mechanisms
were identified by the Spanish Surveillance Programme of Antibi-
otic Resistance of the Centro Nacional de Microbiologia (Instituto
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de Salud Carlos III, Madrid, Spain) by polymerase chain reaction with
specific primers and sequencing.

We performed a prospective observational case-control study
among patients aged >18 years admitted to the Hospital Universitario
de Canarias between October 2013 and December 2014. A case was
defined as a patient admitted to any ward of our hospital during
the study period who presented rectal colonization by CPKP after
48 hours of admission, without isolation of CPKP from any biolog-
ical sample in the previous 6 months, and no appearance of CPKP
infection during the hospital stay at the time of study.

Control patients were randomly selected from the list of 3,255
patients with negative rectal swabs for CPKP admitted to the same
wards and during the same period as the case patients. The control
patients had no isolation of CPKP from any biological sample during
the previous 6 months.

Univariate and multivariate analyses were carried out. For mul-
tivariate analysis, a logistic regression model with odds ratios and
confidence interval variables was used for potential candidates with
avalue of P<.05 in the univariate analysis. A P value <.05 was con-
sidered to indicate statistical significance. All data were analyzed
with SPSS version 17.0 (IBM-SPSS Inc, Armonk, NY).

RESULTS

During the study period, 3,803 rectal swabs were collected, of
which 102 (2.7%) were positive for CPKP. All organisms were iden-
tified as OXA-48 and CTXM-15 ESBL-producing K pneumoniae. Out
of 102 patients, 87 met the inclusion criteria for the study case group.
The clinical and epidemiologic characteristics of the two groups and
the results of the univariate analysis are shown in Table 1. Cases
were significantly more likely than controls to have a history of
longer stays (P <.001), transfers within the hospital (P<.001), and
colonization or infection with other multiresistant microorganism
(P<.001), and to use a central venous catheter (P<.001), urinary
catheter (P=.004), and mechanical ventilation (P <.001). They also
had greater comorbidity. In addition, patients colonized by CPKP
have a more frequent use of antibiotics (P<.001) and corticoste-
roids (P <.001). The differences between groups were potentially
significant for all antibiotics except ertapenem.

In the multivariate analysis (Table 2), the only variables that were
retained as independent risk factors for colonization by CPKP were
length of stay (P=.03), previous hospitalization (P=.01), antibiot-
ic use (P=.01), and corticosteroid use (P=.007). Multivariate analyses
for different antibiotics did not identify any specific antibiotic as an
independent risk factor.

DISCUSSION

Our multivariate analysis identified length of stay, previous hos-
pitalization, antibiotic use, and corticosteroid use as important risk
factors for CPKP rectal colonization.

Previous studies have identified prolonged stay as a risk factor
for CPKP infection.® In a recent study in 11 Spanish hospitals, the
incidence of CPE colonization in patients admitted to ICUs was 1.65%.”
In our study, considering that the surveillance program was acti-
vated only after the first clinical detection of CPE in a particular ward,
except in the ICU, we were unable to determine patients’ carrier
status at hospital admission.

The identification of corticosteroids as a risk factor in our study
was surprising. Corticosteroid therapy has been noted in numer-
ous studies as a possible risk factor for the appearance of CPKP
infection,® but in general statistical significance was not detected.

Prior use of antibiotics was associated with CPKP colonization.
Most studies have found that prior exposure to carbapenems is an
independent risk factor.”'® Our analysis of the different types of

Table 1
Univariate analysis of risk factors for carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae
colonization

Cases Controls
Factor (n=87) (n=200) Pvalue
Age (y) 69+14.7 66+16.4 .08
Sex (male) 55(63.2) 132 (66) 37
Length of hospital stay (d) 49 +38.8 20+21.1 <.001
Discharge 12(13.8) 23(115) 36
Admission from institution 8(9.2) 12(6) 23
Prior hospital admission™ 7(8) 33(16.5) .04
Number of transfers between hospital units 2+18 1+16 <.001
Surgery during hospitalization 47 (54) 89 (44.5) .09
Charlson comorbidity index 4+2.0 4129 45
Hospitalization in medical ward 40 (46) 94 (47) 59
Hospitalization in intensive care unit 5(5.7) 18(9)
Hospitalization in surgical ward 42 (48.3) 88 (44)
Neoplasia 22(25.3) 49 (24.5) 5
Liver desease 12(13.8) 19(9.5) 19
Diabetes mellitus 35(40.2) 58(29) .04
Moderate or severe kidney disease 20(23) 22(11) .01
Immunosuppression 9(4.5) 10(115) .03
Urinary catheter 99 (49.5) 59(67.8) .003
Central venous catheter 46 (52.9) 53(26.5) <.001
Invasive mechanical ventilation 21(24.1) 15(7.5) <.001
MDRO infection/colonization” 17(19.5) 6(3) <001
Corticosteroid use' 38(19) 47 (54) <.001
Antibiotic treatment!
Antibiotic use 79(90.6) 59(29.5) <001
Carbapenems 43 (49.4) 16(8) <.001
Imipenem 15(17.2) 5(2.5) <.001
Ertapenem 3(3.4) 2(1) 16
Meropenem 26(29.9) 10(5) <.001
Penicillins 27(31) 18(9) <001
Cefalosporins 53(60.9) 26(13) <.001
Fluoroquinolones 43 (49.4) 26(13) <.001
Other antibiotics 48 (55.2) 21(105) <001

NOTE. Values are presented as mean + standard deviation or n (%).

MDRO, multidrug resistant organisms. MDROs included methicillin-resistant Staph-
ylococcus aureus, imipenem-resistant Acinetobacter baumannii, vancomycin-
resistant Enterococcus, multidrug-resistant Pseudomoonas aeruginosa, and
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae.(13).

*During the 6-month period before the first positive culture (case patients) or last
negative surveillance culture (control patients).

fAdministration for more than 3 days within the last 3 months before positive culture
(case patients) or to the last negative culture (control patients).

Table 2
Multivariate analysis of risk factors for carbapenemase-producing Klebsiella
pneumoniae colonization

0Odds ratio (95%

Characteristic confidence interval) P value
Length of stay 1.02(1.01-1.03) .03
Prior admission* 5.89 (1.73-20.68) .01
Number of transfers between hospital units 1.06 (0.84-1.34) 62
Kidney failure 0.43(0.16-1.21) 11
Urinary catheter 0.58(0.25-1.32) 19
Central venous catheter 1.34(0.57-3.18) 5
Invasive mechanical ventilation 0.84(0.27-2.59) .76
Multidrug-resistant organism 0.49 (0.14-1.76) 27
infection/colonization
Corticosteroid use’ 0.33(0.15-0.74) .007
Antibiotic use® 0.20(0.65-0.62) .01

*During the 6-month period before the first positive culture (case patients) or last
negative surveillance culture (control patients).

fAdministration for more than 3 days within the last 3 months before positive culture
(case patients) or the last negative culture (control patients).

carbapenems—meropenem and imipenem—showed these antibi-
otics to be significantly associated with CPKP fecal carriage. The lack
of a significant association with ertapenem probably reflects the low
use of this antibiotic agent at our hospital. Aminopenicillins and anti-
Pseudomonas penicillins with or without B-lactamase inhibitors have
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also been identified as independent risk factors.”'® Our bivariate anal-
ysis of each group of antibiotics found a statistically significant
association for all drugs; however, none of these associations was
confirmed in the multivariate analysis.

There were a number of limitations in this study. First, we were
unable to obtain reliable information on exposures outside the study
center, so outpatient antibiotic therapy may have influenced our
results. Second, we did not investigate prolonged corticosteroid treat-
ment as a potential risk factor, and future studies should consider
this factor.

CONCLUSIONS

This case-control study identified length of hospital stay, pre-
vious hospitalization, antibiotic use, and corticosteroid use as
independent risk factors for CPKP rectal colonization. The results
of studies such as this should form the basis for the design of future
strategies for CPE surveillance in endemic areas to control the spread
of this pathogen.
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SHORT REPORT
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SUMMARY

Asymptomatic colonisation of the gastrointestinal tract by carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae is an important reservoir for transmission, which may precede infection.

This retrospective observational case—control study was designed to identify risk factors for
developing clinical infection with OXA-48-producing Klebsiella pneumoniae in rectal carriers
during hospitalisation. Case patients (7 = 76) had carbapenemase-producing K. pneumoniae
(CPKP) infection and positive rectal culture for CPKP. Control patients (n = 174) were those
with rectal colonisation with CPKP but without CPKP infection. Multivariate analysis identified
the presence of a central venous catheter (OR 4-38; 95% CI 2-27-8-42; P =0-008), the number of
transfers between hospital units (OR 1-27; 95% CI (1:06-1-52); P <0-001) and time at risk

(OR 1-02 95% CI 1-01-1-03; P =0-01) as independent risk factors for CPKP infection in rectal
carriers. Awareness of these risk factors may help to identify patients at higher risk of developing
CPKP infection.

Key words: Antibiotic resistance, hospital-acquired (nosocomial) infections, Klebsiella.

The spread of antimicrobial-resistant bacteria is a
major public health issue worldwide, primarily due
to associated morbidity and mortality [1]. Among
these microorganisms, carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE) are perhaps the most of
clinical concern, since they can cause a broad spec-
trum of infections that are typically associated with
high mortality, particularly in the acute healthcare

setting. The impact of CPE in Spain is primarily
due to OXA-48-producing and VIM-I-producing
Klebsiella pneumoniae [2). The proportion of patients
who develop infection following CPE colonisation is
influenced by host characteristics and the invasiveness
of each type of CPE and although data regarding
infection/colonisation ratios are limited, it has been
estimated that 10-30% of colonised patients will

subsequently develop CPE infection [3] The aim of
the present study was to identify risk factors for
carbapenemase-producing K. pneumoniae (CPKP)
infection in rectal carriers of CPKP during
hospitalisation.

* Author for correspondence: A. Maduefio, Hospital Universitario
de Canarias, Ofra s/n 38 320 La Laguna, Santa Cruz de Tenerife,
Spain.

(Email: ana_madueno@hotmail.com)
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://www.cambridge.org/core/terms. https://doi.org/10.1017/5095026881700142X

80

@ Crossbirk

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/

Firmado por: ANA MADUENO ALONSO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 27/09/2017 20:34:40

MARIA LECUONA FERNANDEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/09/2017 10:11:15

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

18/10/2017 11:33:44

80/126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2017/48553

N° reg. oficina: OF002/2017/38570

Fecha: 04/10/2017 08:52:47

2 A. Madueno and others

This study was conducted at the Hospital
Universitario de Canarias (Tenerife, Spain), a
687-bed public tertiary hospital serving the northern
area of the islands of Tenerife and La Palma, with a
population of 446253 inhabitants. Since October
2013 our hospital has implemented a CPE surveillance
programme based on recommendations by the
Autonomous Community of Madrid [4]. Our institu-
tion is currently classified as an endemic area for
OXA-48-producing CPE to European Society of
Clinical Microbiology guidelines [5]. All patients
admitted to hospital wards where CPE had previously
been detected were screened by rectal cultures once a
week until 2 weeks after the last patient with
confirmed CPE in that ward had been discharged. In
addition, rectal swabs were collected from each
patient on admission to the intensive care unit and
then weekly until discharge.

Rectal swabs were cultured directly on ChromID®
CARBA SMART selective chromogenic media
(bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) and incubated
at 37 °C for 24-48 h. Species identification and anti-
microbial susceptibility tests were carried out with
Vitek-IT® (bioMérieux) and reduced susceptibility or
resistance to carbapenems was confirmed by Etest
(bioMérieux). Carbapenemase production was
confirmed with the modified Hodge test [6] and combin-
ation disk tests according to the European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing guidelines [7].
The resistance molecular mechanisms were identified
by the Spanish Surveillance Programme of Antibiotic
Resistance, Centro Nacional de Microbiologia
(Instituto de Salud Carlos III, Madrid) by polymerase
chain reaction with specific primers (blaOXA-48,
blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaNDM, blaSHV and
blaCTX-M) and sequencing.

We conducted a retrospective, observational, case—
control study, between October 2013 and December
2015 using the following patient definitions:

e Case: patient with CPKP rectal colonisation
(CPKP-RC) who developed CPKP infection
(CPKP-IN) (at least one positive culture with
demonstrated signs and/or symptoms of infection)
during hospitalisation.

e Control: CPKP-RC patient, without isolation of
CPKP from any biological sample in the previous
6 months, and no appearance of CPKP infection
during hospital stay at the time of study.

A range of patient clinical and demographic variables
as well as antibiotic treatment were collected to verify

comparability between case and control groups as out-
lined in Table 1. Time at risk was considered as the
number of days from hospital admission to infection
for case patients, and to discharge or death for con-
trols. The source of infection was established accord-
ing to the Centers for Disease Control and
Prevention criteria [8]. The authors waived the need
for approval of the present study by Clinical
Research Ethics Committee of our hospital, given its
non-interventional and retrospective design.

Statistical analyses were performed using SPSS 21.0
(IBM, Armonk, NY: IBM Corp.).

The characteristics of the sample are described sum-
marising the nominal variables with the relative fre-
quency of their component categories and scale
variables with the median (Ps—Pys) due to their non-
normal distribution shown by the Kolmogorov—
Smirnov test. Simple comparisons of variables
between infected and non-infected groups were made
in the first case with Pearson’s 5 test and in the second
with the Mann-Whitney test. The Kaplan—Meier
method was used to investigate the role of patient
length of stay on the risk of infection. All factors
with a significance level of P <0-10 in simple compar-
isons were introduced as potential predictors of infec-
tion in binary logistic regression multivariable models
to estimate their odds ratios using the full model and
backward stepwise method of adjustment with Wald
criterion. All tests of the study hypothesis were bilat-
eral; differences with a P <0-05 were considered stat-
istically significant.

During the study period, 272 CRKP-RC patients
were detected, of whom 83 (30-5%) developed CPKP
infection. All isolates were confirmed as CTX-M-15
ESBL and OXA-48-producing K. pneumoniae ST15.
Of the 83 patients, 76 met the inclusion criteria for
the study case group and among patients with positive
rectal swabs, 174 constituted the control group.
Median age was 72 years (interquartile range, 25-90
years) in the CPKP-RC group and 73 years (inter-
quartile range, 28-92 years) in the CPKP-IN group.
The sources of infection urinary tract (28, 37%), surgi-
cal site (17, 22%), secondary bloodstream (13, 17%),
primary and central line bloodstream (10, 13%), pneu-
monia (6, 8%) and soft tissue and skin (2, 3%) A quar-
ter (25%) of CPKP-IN patients died during these
episodes.

The clinical and epidemiological characteristics of
the two groups are shown in Table 1. Controls had
significantly longer hospital stays (time at risk), but
cases were more often transferred between hospital

1 from https://www.cambridge.org/core. Cornell University Library, on 18 Jul 2017 at 10:39:26, subject to the Cambridge Core terms of use, available at

r.cambridge.org/core/terms. https://doi.org/10.1017/5095026881700142X

81

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258

Cadigo de verificacion: zT/y95t/

Firmado por: ANA MADUENO ALONSO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 27/09/2017 20:34:40

MARIA LECUONA FERNANDEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/09/2017 10:11:15

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

18/10/2017 11:33:44

81/126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

Hospital-based matched case—control study to identify risk factors for clinical infection 3

Table 1. Comparison of potential predictive factors for CPKP infection between hospitalised cases (infected rectal
carriers) and controls (non-infected rectal carriers)

Variable Cases (n=176) Controls (n=174) P

Age (years)* 72 (25-90) 73 (28-92) 0-598
Male sex” 42 (55) 115 (66) 0-103
Time at risk (days)™® 23 (1-82) 32 (8-115) 0-013
Death during hospitalisation® 19 (25) 25 (14) 0-042
Admission from a long-term care facility® 3(39) 15(9) 0-189
Prior hospital admission within the last 3 months®® 38 (50) 65 (37) 0-062
Transfers between hospital units™® 2 (0-6) 1(0-4) <0-001
Surgery during hospitalisation® 45 (59) 92 (53) 0-354
Endoscopy® 9(12) 27 (16) 0-446
Charlson comorbidity index® 4 (0-11) 5(0-13) 0-325
Hospitalisation in medical ward® 23 (30) 79 (45) 0-002
Hospitalisation in intensive care unit®< 12 (16) 7 (4)

Hospitalisation in surgical ward® 41 (54) 88 (51)

Neoplasia® 22(29) 45 (26) 0-612
Liver disease” 5(7) 18 (10) 0-343
Chronic obstructive pulmonary disease™ 3(4) 23 (13) 0-026
Diabetes mellitus® 38 (50) 82 (47) 0676
Moderate or severe kidney disease” 10 (13) 35(20) 0-188
Immunosuppression® 2(3) 7(4) 0-727
Urinary catheter™® 67 (88) 109 (63) <0-001
Central venous catheter™® 62 (82) 79 (45) <0-001
Invasive mechanical ventilation®® 17 (22) 24 (14) 0-092
MDRO infection/colonisation within the last 3 months®® 26 (34) 38 (22) 0-039
Antibiotic treatment®

Antibiotic use > 69 (91) 139 (80) 0-034
Carbapenemsl’ 34 (45) 60 (34) 0-124
Imipenem®® 14 (18) 18 (10) 0-079
Ertapenem” 2(3) 6(3) 0-999
Meropenem® 22(29) 44 (25) 0-546
Penicillins®¢ 27 (36) 41 (24) 0-051
Cephalosporins® 30 (40) 70 (40) 0911
Fluoroquinolones™® 37 (49) 55(32) 0-010
Other antibiotics® 33 (43) 70 (40) 0-637

MDRO: multidrug-resistant organisms (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Imipenem — resistant Acinetobacter bau-
mannii, Vancomycin — resistant Enterococcus, multidrug-resistant Pseudomoonas aeruginosa and CPE).

*Median (interquartile range) compared with U Mann-Whitney test.

1 (%) compared with Pearson’s x* test.

¢ Variables were included in the multivariate analysis.

9 Administration for more than 3 days within the last 3 months.

units (P < 0-001), had prior hospital admissions within
the last 3 months (P < 0-062), and resident in intensive
care unit (P <0-002). In addition, cases underwent
more invasive procedures during their hospital stay,
including insertion of a central venous and/or urinary
catheter and mechanical ventilation. Higher rates of
colonisation or infection with other multi-resistant
microorganisms were observed in the case group and
the use of antibiotics (penicillins and fluoroquino-
lones) was more frequent in cases compared with the
control group. The cumulative infection risk increased

progressively during the first 100 days of hospital stay,
then stabilised with a risk level around 1.

The only variables retained by the model as inde-
pendent risk factors for infection by CPKP were the
presence of a central venous catheter (OR 4-38; 95%
CI 2:27-8:42; P=0-008), the number of transfers
between hospital units (OR 1:27; 95% CI 1:06-1-52;
P <0-001) and time at risk (OR 1-02; 95% CI 1-01-
1-3; P=0-010).

This study investigated risk factors for the develop-
ment of CPKP infection in patients who were initially
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only rectally colonised with these organisms. Previous
colonisation with K. pneumoniae has often been
shown to be preceded its appearance in nosocomial
infection [9]. To date, no published studies have inves-
tigated risk factors for developing nosocomial infec-
tion with OXA-48-producing K. pneumoniae in
rectal carriers. In our study group, the rate of CPKP
infection was 30-5% in initially colonised patients
which likely reflects the rate of infection in the general
adult inpatient population in our tertiary hospital. As
independent risk factors for infection by CPKP, multi-
variate analysis identified the presence of a central
venous catheter, the number of transfers between hos-
pital units and time at risk.

Invasive procedures [2, 9, 10] and medical devices
commonly play a far more important role in increasing
susceptibility to nosocomial infections than underlying
diseases and likely provide a portal of entry or even a
source of infection in previously colonised patients.
Poor compliance with aseptic techniques and hand
hygiene, as well as more aggressive and intensive nurs-
ing care, could facilitate the transmission of CPKP from
dirty to clean surfaces [2]. As in other studies, prior
insertion of a central venous catheter was associated
with CPKP infection, and such procedures have been
shown to be constituted an independent predictor of
CPKP infection in initially colonised patients [9].

Few studies [11] have identified transfers of patients
between hospital units as an independent risk
factor of CPKP infection but more generally hospital-
associated infections have been linked to such transfers
[12]. Tt is therefore not surprising that this proved to be
an independent risk factor for CPKP infection in this
study, since patients with more transfers inevitably
have more direct contact with a contaminated environ-
ment, CPE rectal carriers, health workers or hospital
equipment.

Extended hospital stay is a major risk factor for
CPE colonisation [11]. However, few studies have
related length of hospital stay specifically with the
development of CPKP infection. Here, we defined
time at risk as the number of days from hospital
admission to infection for case patients, and to dis-
charge/death for controls, considering that the reser-
voir is unknown, thus exposure could either be
direct and/or indirect. By logistic regression analysis,
Vergara-Lopez et al. [13] demonstrated that time at
risk was the only variable associated with infection
by clonal multidrug-resistant Klebsiella oxytoca in
the context of a four-wave outbreak which occurred
in a Spanish intensive care unit. In our study,

surprisingly, non-infected controls were significantly
more likely than cases to have longer hospital stay
and among infected patients, the number of transfers
between hospital units outweighed the influence of
hospital stay time.

French et al. [14] concluded in their review on the
control of CPE that there is limited evidence to sup-
port the use of multi-component measures, but it is
difficult to disaggregate the effectiveness of individual
components, or which components are best used
together. However, the diminution of hospital stay
and the creation of a CPKP patient unit in order to
reduce transfers within the hospital could help to
decrease CPKP infections in our hospital, apart
from emphasis on compliance with aseptic techniques
in central venous catheter use.

CPE can produce a broad spectrum of infections
usually in the acute healthcare setting [2]. In our
study group, the most common type of CPKP infec-
tions was urinary tract infection followed by bacter-
aemia and surgical site infection. Likewise CPE
infection is typically a late complication of hospitalisa-
tion generally occurring approximately 2-4 weeks
from patient admission [15]. Our CPKP-IN cases
developed infection at a median of 23 days after
admission and the cumulative risk of infection
increased progressively during the first 100 days of
hospital stay, then stabilised with a risk level around 1.

The present study has some limitations. First, we
were unable to obtain reliable information on expo-
sures outside the study centre, so outpatient antibiotic
therapy may have influenced our results. Second,
because the study was limited to a single centre,
these results may not necessarily be extrapolated to
other hospital situations.

In conclusion, this case—control study confirmed that
use of central venous catheters, number of transfers
between hospital units, and time at risk are independent
risk factors for CPKP infection in rectal carriers.
Awareness of these risk factors would help identify
which high-risk patients to target for the prevention of
CPKP infection and underline the importance of imple-
menting strict infection control measures.
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Desde que se detectara en el CHUC el primer brote de OXA48KP, la
diseminaci6n intrahospitalaria de esta bacteria fue clonal, encontrandose en la actualidad en
una situacién de endemicidad, a pesar del gran numero de esfuerzos realizados para
controlar la situacién. Sin embargo, la vigilancia, deteccién y aislamiento de los pacientes
con OXA48KP han contribuido a tener un descripcion detallada de la magnitud del
problema y a que la incidencia no haya continuado con la tendencia ascendente, habiéndose
estabilizado durante el ultimo afio. Uno de los factotres que contribuyé al dificil control de
la diseminacion fue el papel que desempefiaron los pacientes colonizados no identificados,

como reservorio de microorganismos MR.

Los picos mas altos de infeccién por OXA48KP se registraron en los meses de
verano, coincidiendo con las vacaciones del personal sanitario y su sustitucién por personal
con menor formacién. La DI en muestras clinicas fue variable a lo largo del tiempo. Sin
embargo, a partir de septiembre del 2015, se observé una descenso significativo. Los
pacientes afectados estaban ingresados fundamentalmente en unidades médicas y
quirargicas, siendo baja la DI en la UCI como resultado de los programas implementados

en esta unidad.

De acuerdo con las gufas de control de las EPC, se recomienda la ripida
implantaciéon de un paquete de medidas que incluyen deteccién temprana de los casos,
aislamiento estricto de pacientes, vigilancia activa de los pacientes al ingteso y/o del
personal que atiende a estos pacientes detectados, mejoras de las medidas de higiene
ambiental y la implantaciéon del PROA. Estudios recientes concluyen que aunque la
evidencia disponible sobre la instauracién del paquete de medidas es limitada, es dificil
desagregar las eficacia de las mismas de forma individual o qué componentes es mejor

aplicar de forma conjunta (183).

A la ausencia inicial en nuestro hospital de un PVA (que se fue implantado en los
meses posteriores al brote), se sumo la falta de una alerta informatica de microorganismos
MR al ingreso y inexistencia de un equipo PROA. Todas estas causas contribuyeron a la

diseminacion de las EPC en nuestro centro.
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Las infecciones por OXA48KP fueron predominantemente de origen nosocomial.
Sin embargo, cada vez mas estudios demuestran su diseminacién a la comunidad y a los
centros de larga estancia, lo cual también se refleja en este trabajo; donde una proporciéon
significativa de infecciones por OXA48KP se asocié con la asistencia sanitatia,
principalmente en pacientes institucionalizados. Tal y como demostraron Ruiz Garbajosa y
col. (184), en el primer estudio de prevalencia puntual de los portadores rectales de EPC en
centros de larga estancia en Espafia, donde se objetivd que estos centros eran un

importante reservorio de EPC y enterobacterias productoras de BLEE.

En cuanto al tipo de infeccién nosocomial descrita en nuestro pacientes, la mas
frecuente fue la ITU, seguida de la infeccion del sitio quirdrgico y las bacteriemias
secundarias, coincidiendo con lo descrito por otros autores (49). Ademas, en este trabajo se
constaté que alrededor de un cuarto de los pacientes infectados murieron durante la
hospitalizacién, aumentando este porcentaje hasta un 32% en pacientes con bacteriemia.
Generalmente, la mortalidad global de las infecciones por EPC es elevada, entre 18% y
60%, siendo mayor en pacientes con bacteriemia (179, 186). Recientemente, un
metaanalisis concluy6 que la mortalidad global de las infecciones por KPPC era del 42,14%
frente al 21,16% de aquellos infectados por cepas no productoras de carbapenemasas.
Asimismo, la mortalidad de los pacientes con bacteriemia o ITU fue del 54,30 y 13,52%,
respectivamente; el 48,9% en los pacientes ingresados en la UCI y del 43,13% en aquellos
que habifan sido sometidos a trasplante de 6rganos sélidos (186). Estos resultados vienen a
confirmar que los porcentajes van a estar condicionados por los factores del huésped
(edad, inmunodepresion y enfermedades subyacentes), la infecciéon (localizaciéon y
gravedad) y el tratamiento antibiético (retraso en el inicio de terapia adecuada y uso de

monoterapia o terapia combinada) (18).

En los pacientes con infecciones por KPPC es importante conocer el patrén de
resistencia para poder optimizar el tratamiento antimicrobiano tras el tratamiento empirico.
Tal y como describen otros autores (106), nuestros aislados de OXA48KP presentaron un
perfil de multirresistencia con produccién de BLEE tipo CTXM-15, mostrando los

mayores porcentajes de sensibilidad para colistina, gentamicina y amikacina.
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El clon principal de OXA48KP fue ST15, coincidiendo con el clon epidémico de
K. pneumoniae mas frecuente descrito en Espafia, junto con ST405 y ST11(106). Ademas, se
detect6 el clon ST29 en tres pacientes diferentes. Segiin nuestro conocimiento, este es el
primer estudio que describe este clon de K. pnenmoniae productora de CTXM-15 y OXA-48
en Espafia, ya que hasta la fecha, s6lo se habfa notificado en Arabia Saudi (187) y China
(188).

En cuanto al analisis de los factotes de tiesgo de colonizacién/infeccion por KPPC
en los pacientes de nuestra serie, tanto el ambiente hospitalatio como las caracteristicas del
paciente y los procedimientos realizados durante la hospitalizaciéon desempefiaron un papel
importante. Coincidiendo con los resultados del metandlisis sobre los factores de riesgo de
infeccién por KPPC donde se analizaron 16 estudios en los que participaron 3.627
pacientes. Identificaron como factores de riesgo asociados con la infeccién por KPPC:
mayor duracién de la estancia hospitalaria, ingreso en UCI, hospitalizacién previa, receptor
de trasplante, uso de esteroides, ventilacién mecanica y antibioterapita previa,

entre otros (189).

De este modo, aunque no se pudo demostrar que la transmisién fuera de forma
directa o indirecta, si se puede afirmar que los reingresos y las estancias hospitalarias
prolongadas inevitablemente favorecen un mayor contacto con el ambiente contaminado,
petsonal sanitario, pacientes colonizados/infectados y equipamiento hospitalario. Estudios
previos han identificado la estancia prolongada como un factor de riesgo para la infeccién
por KPPC (21, 190). De la misma manera, Papadimitriou-Olivgeris y co/. (39) demostraron
que la duracién de la estancia hospitalaria antes del ingreso en la UCI es un factor de riesgo

independiente pata la colonizacién por KPPC.

En relacién a la identificacién de la estancia hospitalaria como factor de riesgo de
colonizacion rectal, una de las limitaciones del estudio fue la propia sistematica de la
vigilancia activa, ya que ésta se realiza sélo después de la primera deteccion clinica de EPC
en una planta o unidad, excepto en la UCI, por lo que no se pudo determinar exactamente
el estatus de portador de los pacientes al ingreso hospitalario. Sin embargo, nuestros
resultados son una prueba mas de la influencia de la duraciéon de la estancia en la
adquisicion de KPPC, ya que los pacientes del grupo colonizados presentaban claramente

estancias mas largas.
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Ademas, pocos estudios han analizado la relacién de la estancia hospitalaria con el
desarrollo de infeccién por KPPC. Nosotros definimos el tiempo de riesgo como el
nimero de dfas desde el ingreso hasta el desarrollo de la infeccidén para los pacientes del
caso y hasta el alta o exitus en los controles. Vergara-Lopez y ¢ol. (27) demostraron que el
tiempo de riesgo fue la unica variable asociada con la infeccion por Kiebsiella oxytoca MR en
el contexto de un brote en una UCI espafiola. En nuestro estudio, sorprendentemente, los
pacientes no infectados presentaron significativamente estancias mas largas. Sin embargo,
en los pacientes infectados la influencia de los traslados entre unidades hospitalarias
sobrepasé a la de la estancia. Por lo tanto, la creacién de una unidad hospitalaria especifica
para ingresar a los pacientes con KPPC, podtia disminuir las colonizaciones/infecciones

por esta bacteria en nuestro hospital.

La infeccién es tipicamente una complicacion tardia de la hospitalizaciéon que
ocurre aproximadamente 2-4 semanas desde el ingreso (49). Nuestros pacientes
desarrollaron la infeccién en una media de 23 dias y el riesgo acumulado de infeccién
aumenté durante los primeros 100 dfas de hospitalizacion. Por otro lado, en nuestro grupo
de estudio, la tasa de infeccion fue del 30,5% en pacientes inicialmente colonizados, lo cual

refleja la importancia de la colonizacién previa para el desarrollo de infeccién.

Sorprendentemente, se identificé el uso de corticoides como un factor de riesgo de
colonizacién. Debido al amplio uso de estos farmacos en nuestro centro, éste podria ser un
marcador del estado del paciente. En numerosos estudios se ha incluido la terapia con
corticoides como un posible factor de riesgo para la adquisicion de KPPC (190), pero en
general no se ha detectado una significacion estadistica. Sin embargo, al incluir esta variable
dentro de un metaanilisis se identificé como factor de riesgo para el desarrollo de infeccién

por KPPC (189).

Es dificil establecer una relaciéon causal entre el consumo de antibiéticos y el
desarrollo de resistencias a nivel individual. Sin embargo, cuando se analiza de manera
global en un grupo de pacientes, numerosos estudios han demostrado que el consumo de
antibiéticos es un factor de riesgo para el desatrollo de resistencias (19-21, 30, 36, 190,
192-194). Nuestro analisis de los diferentes tipos de carbapenémicos, meropenem e
imipenem mostraron que estos antibiéticos se asociaban significativamente a colonizacién

rectal por KPPC. La falta de una asociacién significativa con ertapenem probablemente se
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debe al poco consumo del mismo en nuestro hospital. Ademds de los carbapenémicos,
aminopenicilinas y penicilinas anti-pseudomoénicas con o sin beta-lactamasa también se han
identificado como factores de riesgo independientes (19-21, 30, 36, 190, 192-194).
Nuestro analisis bivariado de cada grupo de antibidticos encontré asociacién
estadisticamente significativa, sin embargo ninguna de estas asociaciones se confirmé en el
andlisis multivariable. Este hallazgo puede estar condicionado por el bajo consumo de cada
familia de antibidticos; de hecho, el uso de carbapenémicos fue seis veces mayor en el
grupo de casos que en el grupo de control, mientras que el uso del total de antibi6ticos fue

solo tres veces mayor.

Ademis, los procedimientos invasivos (18, 19, 48) y dispositivos médicos
cominmente desempeflan un papel importante en el desarrollo de las infecciones
nosocomiales y probablemente proporcionen un portal de entrada o incluso una fuente de
infeccién en el paciente previamente colonizado. El bajo cumplimiento de las técnicas
asépticas y la higiene de manos podtfa facilitar la transmisién de KPPC de supetficies sucias
a limpias (18). Como en otros estudios, la insercién previa de un catéter venoso central se

asoci6 con la infeccién por KPPC en pacientes previamente colonizados (19,189).

En conclusion, el presente trabajo demuestra que la aplicacion de medidas de
control de la infeccién es clave para minimizar la diseminacién intrahospitalaria de las EPC.
Igualmente, se requiere de un abordaje multidisciplinar que incluya actuaciones adaptadas a
los factores de riesgo identificados con el fin de disminuir la diseminacién y la

morbimortalidad asociada a la adquisicién de este tipo de microorganismos MR.
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1. Desde el primer brote en octubre del 2013, se observ6 una diseminacién clonal de
OXA48KP en el CHUC, encontraindose en la actualidad en una situacién de

endemicidad.

2. Los pacientes con infeccién por KPPC presentaban una media de edad de 70 afios
(rango: 41 -88 afios), siendo la mayorfa hombres. Un poco mas de la mitad habia
ingresado recientemente en el hospital y tres cuartas partes habfan recibido
tratamiento antimicrobiano en los tres meses previos. Mayoritariamente estaban
ingresados en servicios médicos y quirargicos, con largas estancias hospitalarias y

uso de dispositivos médicos.

3. Las infecciones por OXA48KP fueron principalmente de origen nosocomial. No

obstante, un porcentaje importante estaban relacionadas con la asistencia sanitaria.

4. OXA48KP produce un amplio rango de infecciones nosocomiales siendo las mas
frecuentes, la ITU, seguida de infecciéon del sitio quirdrgico y bacteriemias

secundarias.
5. Aproximadamente, uno de cada cuatro pacientes infectados fallecieron durante el
ingreso, aumentando el porcentaje de fallecidos hasta un 32% en pacientes con

bacteriemia.

6. Los aislados de OXA48KP mostraron un perfil de multiresistencia antibiética con

produccién de BLEE tipo CTXM-15.

7. En el estudio de resistencia antibidtica, los antibiéticos con mayores porcentajes de

sensibilidad fueron colistina, gentamicina y amikacina.

8. El estudio de PFGE revel6 la presencia de 8 tipos clonales diferentes, incluyéndose

la mayorfa ( 88%) en el clon principal P1.

9. En el estudio MLST, siete cepas mostraron un perfil alélico idéntico, asociado con

ST15 y solamente una del tipo clonal P8 se asocié con ST29.
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10. Se identificaron como factores de riesgo de colonizacion rectal: la estancia
hospitalaria, el ingreso previo, el uso de corticoides y el tratamiento antibidtico

previo.

11. Se identificaron como factores de riesgo de infeccién en pacientes con colonizacién
rectal previa: el uso de catéter venoso central, los traslados entre unidades

hospitalarias y el tiempo de riesgo.
12. Dada la magnitud del problema al que nos enfrentamos, consideramos conveniente

establecer estrategias de vigilancia y prevencion de las EPC basadas en los factores

de riesgo identificados.

93

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/
Firmado por: ANA MADUENO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA LECUONA FERNANDEZ 28/09/2017 10:11:15
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/10/2017 11:33:44

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

93/126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
Ne° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

ANEXOS

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/
Firmado por: ANA MADUERNO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA LECUONA FERNANDEZ 28/09/2017 10:11:15
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/10/2017 11:33:44

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

94 /126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

ANEXO I.

Calidad de la evidencia y fortaleza o recomendaciones segun los criterios GRADE
(Grading of Recommendations ~ Assessment, Development —and — Evalnation working group;
http:/ /www.gradeworkinggroup.org)

Clasificacion de la calidad de la evidencia

¢ Alta. Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura
cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.

¢ Moderada. Confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el
verdadero efecto esté cerca a la estimacién, pero hay un posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

* Baja. La confianza en la estimacion del efecto es limitada: el verdadero efecto
puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

* Muy bajo. Muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable que el

verdadero efecto sea sustancialmente diferente a la estimacion de efecto.

Grado de recomendacion

¢ Fuerte. Grandes diferencias entre lo deseable y las consecuencias indeseables.
Alta confianza en la magnitud de las estimaciones del efecto de las intervenciones

sobre los resultados importantes.

¢ Débil. Pequefio beneficio neto y baja certeza para obtener el beneficio. Gran
variabilidad en valores y preferencias, o incertidumbre en valores y preferencias.

Alto costo de una intervencién.
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ANEXO II.

Publicaciones relacionadas.

A. Madueno, |. Gongalez Garcia, M.M Alonso Socas, M. A Miguel, M. 1ecnona
“Caracteristicas y evolucion clinica de las bacteriemias por Klebisella pnenmoniae

productora de carbapenemasa tipo OXA-48 en un hospital de tercer nivel «

Aceptada el 18 de Septiembre del 2017 en la Revista Enfermedades Infecciosas y

Microbiologfa Clinica. Pendiente de Publicacién.

Carta de aceptacion.

Date: Sep 18, 2017

To: "ANA MADUENO" ana_madueno@hotmail.com

From: "EIMC" eesserver@eesmail.elsevier.com

Reply To: "EIMC" eimc@elsevier.com

Subject: Ref.. EIMC-D-17-00167R1: Decisién articulo / Article decision

Apreciada Dra. Maduefio:

Le comunicamos que su manuscrito "CARACTERISTICAS Y EVOLUCION CLINICA DE LAS BACTERIEMIAS POR
KLEBISELLA PNEUMCNIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMASA TIPO OXA-48 EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
Clinical features and outcomes of bacteraemia due to OXA-48-carbapenemase-producing Klebsiella

pneumoniae in a tertiary hospital" ha sido aceptado para publicacién en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica.

Puesto en marcha el proceso editorial, le informamos de que mas adelante le enviaremos las pruebas de autor
por correo electrénico con un fichero adjunto en formato PDF.

Agradecemos la confianza depositada en esta revista y le animamos a seguir colaborando con nosotros.
Reciba un cordial saludo,

Montse Valero
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
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CARACTERISTICAS Y EVOLUCION CLIiNICA DE LAS BACTERIEMIAS POR
KLEBISELLLLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS
TIPO OXA-48 EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Clinical features and ontcomes of bacteraemia due to OXA-48-carbapenemase-

producing Klebsiella pneumoniae in a tertiary hospital

Palabras clave: K.pneumoniae, OXA-48, carbapenemasa, bacteriemia

Keywords: K.pneumoniae, OXA-48, carbapenemase, bacteraemia

Resumen

Introduccion: El manejo de las bacteriemias por K. pueumoniae productora de OXA-48
(KPOXA-48) es complicada por las escasas opciones terapéuticas y la alta mortalidad. El
objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas de bacteriemia por KPOXA-48

entre octubre 2013-diciembre 2016.

Material y métodos: Se trecogieron de las historias clinicas las variables a analizar. La

produccién de carbapenemasas se confirmé mediante métodos fenotipicos y moleculares.

Resultades: Se incluyeron 38 pacientes con bacteriemia, mayoritariamente de origen
nososcomial [n=31]. Un alto porcentaje de las bacteriemias [n=26] fueron secundarias,
principalmente de origen urinario [n=11]. Todos los aislamientos eran multirresistentes con
producciéon de CTXM-15 y OXA-48. La mortalidad cruda con antibioterapia dirigida
adecuada fue del 0% y en inadecuada 55% (p= 0,0075).

Conclusiones: Se pone en manifiesto la importancia de identificar este mecanismo de

resistencia, los factores del paciente, tipo de bacteriemia y la adecuacién de la estrategia

terapéutica en la evolucion clinica.

97

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/
Firmado por: ANA MADUENO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA LECUONA FERNANDEZ 28/09/2017 10:11:15
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/10/2017 11:33:44

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

971126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

Abstract

Introduction: Limited therapeutic options and high mortality associated make the
management of OXA-48-producing K. prenmoniae (IKPOXA-48) bacteraemia complicated.
The aim of the study was to describe clinical characteristics of KPOXA-48 bacteraemia

between October 2013 and December 2016.

Material and methods: Data of patients were collected from medical records. Carbapenemase

production was confirmed by phenotypic and molecular methods.

Results: 38 patients with bacteraemia were included, mainly classified as hospital-acquired
[n = 31]. Among secondary bacteraemia [n = 26], the most common source was urinary
tract [n = 11]. All strains presented multidrug-resistant profile with CTXM-15 and OXA-
48 production. Mortality during hospitalization with adequate targeted antibiotic therapy

was 0% and in inadequate 55% (p =0.0015).
Conclusions: 'This study highlights the importance of identifying resistance mechanism,

factors of patient, type of bacteremia and adequacy of antibiotic therapy in the outcome of

bacteramia.
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Introduccion

La bacteriemia es una entidad clinica que, sin ser la mas frecuente, se asocia a una
clevada morbimortalidad (1). Ademas, se ha afiadido el problema de los microorganismos
multirresistentes, donde destaca la rapida propagacion de Kiebsiella pnenmoniae productora de
carbapenemasa (2). Actualmente en Espafia, se observa una diseminacién interregional,
con predominio de K. prenmoniae productoras de OXA-48 (KPOXA-48) y VIM (3). Estas
con frecuencia adquieren un perfil de multirresistencia (4), por lo que se asocian a un alto
fracaso terapéutico y mortalidad con tasas cerca del 50% en bacteriemias (5).

El objetivo del presente trabajo es describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas,
microbiolégicas y terapéuticas, asi como la mortalidad cruda intrahospitalatia de los

pacientes con bacteriemia por KPOXA-48 diagnosticadas en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Situacion

Estudio retrospectivo realizado en el Complejo Hospitalatio Universitario de
Canarias (Tenerife, Espafia), hospital de tercer nivel con poblacién de referencia de 446.253
habitantes. Desde el primer brote de KPOXA-48 a finales del 2013, la diseminacién
intrahospitalaria fue clonal, encontrandose en la actualidad en una situaciéon de
endemicidad de KPOXA-48. Desde entonces, se realiza un Programa de Vigilancia (4) que
consiste en la toma de muestra rectal en pacientes de las plantas con algun caso positivo y

sistematicamente en los ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes adultos (> 18 afios) con bacteriemia por
KPOXA-48, desde octubre 2013 hasta diciembre 2016, considerdandose el primer episodio
de bacteriemia por el mismo microorganismo. Ademads, se recogieron variables de las
historias clinicas para evaluar su influencia en la evolucién clinica del paciente.
Las bacteriemias se clasificaron como nosocomiales o adquiridas en la comunidad y se
definié el origen de la infeccién segin los criterios de los CDC (196).

En base a las recomendaciones actuales (7), se definié antibioterapia adecuada dos
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antibidticos activos 7 vifro, que incluyese un carbapenem con CMI < 8 mg/L. Se considetd
tratamiento inadecuado con un solo firmaco o en terapia combinada, cuando solamente
uno o ninguno mostraba sensibilidad iz vitro. Del mismo modo, se considerd tratamiento
inadecuado si las dosis utilizadas eran inferiores a las recomendadas segun la funcién renal

del paciente.

Estudio microbiolégico

Las muestras se procesaron mediante el analizador automético de hemocultivo
BacT/ALERT® (bioMérieux, Marcy 1'Etoile, France). La identificacion y el antibiograma
se realizé con el sistema Vitek-TI® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France). Posteriormente, se
comprobé la sensibilidad a los carbapenem por E-test y se confirmé la produccion de
carbapenemasas con el método fenétipico de los discos e inhibidores. El estudio de
sensibilidad se realizé de acuerdo a los criterios del CLSI (8). Por ultimo, en el Centro
Nacional de Microbiologfa (Instituto de Salud Carlos 111, Madrid) se detectaron los genes
de carbapenemasas y B -lactamasas de espectro extendido mediante la reaccién en cadena

de la polimerasa.

Andlisis estadistico

Se compararon las variables continuas con el método de Mann-Whitney U vy las
variables categéricas mediante la prueba del chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher,
segtin procediera. Se considerd un valor de p < .05 estadisticamente significativo. Todos los

datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 17.0 IBM-SPSS Inc, Armonk,
NY).

Resultados

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

Se incluyeron 38 pacientes con edad media de 66 afios. El 89% (34/38) de los
pacientes estaban colonizados a nivel rectal por KPOXA-48 . Ademids, el 68%(26/38)
presentaba al menos una enfermedad subyacente. En el momento del diagnéstico de
bacteriemia, los pacientes estaban ingresados principalmente en unidades médicas y

quirargicas. La mortalidad cruda intrahospitalaria fue del 37%. La media de dfas entre el
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primer hemocultivo positivo hasta la fecha de la muerte fue de 18 dfas. Entre los factores
de riesgo para desarrollar bacteriemia destacan el uso de dispositivos como sonda y catéter

venoso central (Tabla 1).

Las bacteriemias fueron principalmente nosocomiales (32/38, 84%) y secundatias,
mayoritatiamente de origen urinario (11/38, 29%). Por otro lado, todos los pacientes con
bacteriemias comunitarias habfan ingresado en los ultimos 3 meses; ademas, 2 de ellos

estaban institucionalizados.

Caracteristicas microbioldgicas

Todos los aislamientos fueron positivos para bla oy, 4 y productoras de B-lactamasas
de espectro extendido tipo CTXM-15. Presentaron un perfil de multirresistentencia, a
excepcion de una, definida como panresistente (9). En general, los antibidticos mas
sensibles fueron colistina, amikacina y gentamicina (Tabla 2). Ademads, 30 aislamientos
mostraron una CMI < 8 mg/L para al menos uno de los carbapenem: imipenem [n= 28

(74%0)], meropenem [n=16 (44%)] y ertapenem [n=7 (18%)].

Tratamiento

En el 53% de los casos, la antibioterapia empirica fue adecuada. En cuanto la
antibioterapia dirigida, esta fue adecuada en el 35% de los pacientes, siendo inadecuada en
el 65% de los casos. La mortalidad intrahospitalatia fue del 55% (12/22) en el grupo de
pacientes en el que la antibioterapia dirigida habfa sido inadecuada, no habiendo fallecido

ningun paciente con tratamiento dirigido adecuado (0/12) (p =0,00715) (Tabla 1).

Discusion

Existen poco estudios sobre la experiencia con bacteriemias por KPOXA-48. El
presente estudio aporta nuevos datos sobre las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
microbiolégicas y terapéuticas de las bacteriemias por KPOXA-48, en un contexto de

endemicidad de un hospital.

La mortalidad global de las infecciones por EPC es generalmente elevada (5,10). Sin

embargo existe una variabilidad entre los datos de mortalidad publicados. Por ejemplo, en
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un estudio espafiol (11) la mortalidad durante el ingreso de las bacteriemias por
enterobacterias productoras de OXA-48 fue del 65%. Recientemente, en el metaanalisis (5)
sobre las infecciones producidas por K. preumoniae productoras de carbapanemasa sitia la
mortalidad cruda en bacteriemias en un 54,30% (rango 47.51-61.02). Ademas, la
mortalidad se relaciona con factores del huésped, la infeccién y el tratamiento antibiético

(12).

En nuestro trabajo, la mortalidad cruda intrahospitalaria fue del 37%, inferior a los
datos publicados. Esto podtia ser debido a diversos factores. En primer lugar, nuestros
pacientes presentaban una baja comorbilidad, sin enfermedades subyacentes graves y con
nivel gravedad del la infeccién moderado. En segundo lugar, el origen infeccioso de
nuestra cohorte de bacteriemias era predominantemente de bajo inéculo o infecciones en

las que se podia lograr un control del foco.

El tratamiento antibiético definitivo, junto al control del foco de infeccién y la
rapida instauracion de una antibioterapia empirica eficaz, son los factores determinantes
que condicionan la mortalidad por este tipo de infecciones (7,12). Sin embargo,
actualmente, el tratamiento antibiético definitivo en infecciones graves por KPC sigue
siendo controvertido, debido al nimero limitado de opciones terapéuticas y la falta de
ensayos clinicos aleatorizados. Recientemente, el grupo de trabajo de Pafio-Pardo JR. (13),
demostré que el tratamiento combinado se asociaba a una menor mortalidad unicamente
en aquellos pacientes gravemente enfermos, en los que el riesgo de mortalidad es muy
clevado. En enfermos menos graves, el uso de terapia combinada no parece mostrar
ventajas frente a la monoterapia en términos de mortalidad. En contraposicién con estos
resultados, en nuestro trabajo, el uso de terapia combinada se asocid, de manera

significativa, a una menor mortalidad.

Por otro lado, en relacién a las caractericelas microbioldgicas, coincidiendo con
otras seties de casos publicados (11,14), nuestros aislados presentaron una alta resistencia 7z
vitro a todos los antibiéticos, manteniéndose con mayores porcentajes de actividad para

colistina, amikacina y gentamincina.

Asimismo, el conocimiento de los factores de riesgo asociados a las infecciones por

EPC ayudaria a la mejorar la prevencién y el manejo clinico. Tal y como describen diversos
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autores (14,15), nuestros pacientes presentaban una larga estancia hospitalaria, uso de
procedimientos invasivos, cirugfa previa y colonizaciéon de KPOXA-48 a nivel rectal, lo que

ayudé en la orientacion del tratamiento empirico.

Las limitaciones del estudio son inherentes a su disefio retrospectivo y al bajo
nimero de pacientes incluidos. Adicionalmente, el seguimiento limitado al tiempo de
estancia hospitalaria y el analisis de la mortalidad cruda intrahospitalaria, podria sobrestimar
la supervivencia. Por ultimo, las escasas variables recogidas en relacién a la respuesta al

tratamiento, dificultan la evaluacion de la eficacia del mismo.

En conclusion, este estudio muestra cémo la carbapenemasa tipo OXA-48 puede
estar involucrada en bacteriemias de origen nososcomial. Este estudio pone en manifiesto
la importancia de sospechar e identificar este mecanismo de resistencia asi como los
factores de riesgo del paciente, el tipo de bacteriemia y la adecuacién de la estrategia
terapéutica en la evolucién clinica de la bacteriemia. De igual modo, teniendo en cuenta la
gravedad de la infeccidn, la identificacion de los portadores y el refuerzo de las practicas de

control de la infeccién es de vital importancia para evitar la propagacién de estas bacterias.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con bactetiemia por K. pneumoniae OXA-48 durante la

hospitalizacion.

Pacientes que Pacientes que
Demograficos Total (n=38) sobrevivieron fallecieron*
R _ (n=29) (n=14)
Edad, afios, media = SD 66 + 15 69 + 14 66t 16
Sexo, masculino n (%) 25 (66) 17.(71) 8(57)
Institucionalizado n (%) 3 (8) 3(12) 0(0)
Ingreso hospitalario previo (%0)> 23 (61) 14 (58) 9 (64)
Unidad de hospitalizacién, n (%)
Médica 15 (39) 833 7(50)
Intensiva 8 (21) 3(12) 5 (36)
Quirdirgica 15 (39) 13 (54) 2(14
Estancia hospitalaria, dias, media  SD* | 535+ 416 60,6 £ 48,1 41,7+ 25,1
Dias hasta bacteriemia, media * SD 29,8 46,2 33,1557 2424228
Ingreso en UCI (%)° 7 (18) 3(12) 4(29)
Comorbilidades, n (%)
Neoplasia 14 (37) 9 (38) 5 (36)
Hepatitis/cirrosis 3(8) 2(8) 1(7)
Insuficiencia renal cronica 7 (18) 5(21) 2014
Diabetes mellitus 14 37) 12 (50) 2(14)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 2 (5) 1) 1)
Indice de Charlson , media = SD 44024 4126 4119
Factores de riesgo n (%)
Cirugia ¢ 16 (42) 10 (42) 6(43)
Catéter venoso central 27 (71) 16 (67) 11.(79)
Ventilacién mecinica 9 (24) 417) 5 (36)
Sonda vesical 31 (82) 19.(79) 12 (80)
Origen de la bacteriemia, n (%)
Primaria 5(13) 3(12) 2 (14)
Asociada a catéter 7 (16) 6 (25 1
Bacteriemias secundatias 26 (71) 15 (62) 11.(78)
Urinario 11 (43) 9 (60) 2(18)
Quirirgico 4(15) 2(13) 2(18)
Respiratorio 4 (15) 2(13) 2 (18)
Intraabdominal 4 (15 1) 3(28)
Otras 3(12) 1(7) 2(18)
Tratamiento antibiético empirico (n=34)
Adecuado 18 (53%) 13 (72) 5(28)
Inadecuado 16 (47%) 9 (56) 7 (44)
Tratamiento antibiético dirigido (n=34) ¢
Adecuado 12 (35%) 12 (100) 0 (0)
Inadecuado 22 (65%) 10 (45) 12 (55)
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Valor de p no significativo para todas las comparaciones, excepto para tratamiento antibiotico dirigido
adecuado vs inadecuado (p=0,0015).

* Mortalidad cruda intrahospitalaria

2 Excluido un paciente por permanecer ingresado en el momento del estudio.
bTres meses antes del episodio de la bactetiemia.

¢En el momento de la bacteriemia o justo después.

430 dias antes de la bacteriemia.

¢ Excluidos 4 pacientes porque no recibieron tratamiento antibidtico: bien por fallecimiento antes del
resultado del hemocultivo (n=2) o porque se consideré como bacteriemia transitoria (n=2).

107

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1097258 Cadigo de verificacion: zT/y95t/
Firmado por: ANA MADUENO ALONSO Fecha: 27/09/2017 20:34:40
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA LECUONA FERNANDEZ 28/09/2017 10:11:15
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ERNESTO PEREDA DE PABLO 18/10/2017 11:33:44

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

107 /126



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2017/48553
N° reg. oficina: OF002/2017/38570
Fecha: 04/10/2017 08:52:47

Tabla 2. Porcentajes de sensibilidad frente a los antibiéticos testados.

| Sensibilidadn (%) | CMI (rango) CMI 5

Colistina (n=37) 31 (84) 0,125 216 <05 <05
Fosfomicina (n= 34) 8 (24) <16> =256 64 =256
Tigeciclina (n=38) 11 (29) <0,5> =8 4 =8

Imipenem * (n=38) 6(16) 025> =32 4 > 16
Meropenem * (n=37) 6 (17) 0,5> 232 16 >3
Ertapenem* (n=38) 0 (0) 1> 232 > 16 >32
Amikacina (n=306) 26 (72) <2>> 64 4 > 64
Gentamicina (n=38) 27 (71) <1-> =16 <1 =16
Tobramicina (n=30) 3 (10) 12> =16 =16 > 16
Trimetropim/sulfametoxazol (n=38) 0 (0) <20 >>320 > 320 > 320
Ciprofloxacino (n=38) 0 (0) 12> >4 >4 24

* Resultados obtenidos por E-test.
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