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Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
de susceptibilidad a los antibidticos en
casos de bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae en neonatos

Clinical, epidemiological and antimicrobial susceptibility features in cases

of bacteremia by Klebsiella pneumonia in newborns
|
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RESUMEN _

bjetivo: Describir los posibles factores de riesgo asociados a la bacteriemia por Klebsiella
prneumoniae; reconocer las caracteristicas clinicas y; describir el perfil de susceptibilidad a
los antibidticos.

Meétodos: Estudio descriptivo de una serie de casos. Se incluyeron los neonatos que presentaron un
hemocultivo positivo para K. pneumoniae entre junio de 2004 a diciembre de 2005 y su informa-
cion demogrdfica, clinica, epidemioldgica y de susceptibilidad a los antibidticos.

Resultados: Se identificaron 30 pacientes con igual distribucion por género. Veinticinco (83,3%)
neonatos presentaron un aislamiento multirresistente y 5 (16,6 %) multisensible. De las carac-
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teristicas al nacimiento predominaron los recién nacidos
pretermino con un peso inferior a 2000 gr. y con riesgo
séptico. Los posibles factores de riesgo presentes previos
a la bacteriemia no variaron entre el grupo multirresistente
y el multisensible, con la excepcion del uso de antibidticos
(100 % vs. 60 %). Los diagndsticos asociados mds frecuen-
tes al momento de la bacteriemia fueron la trombocitopenia
(17/25 vs. 3/5) y la bacteriemia asociada a catéter (5/25
vs. 1/5).

Conclusiones: los factores de riesgo asociados a la
bacteriemia por K. pneumoniae no difieren mucho de los
descritos para la infeccion por este agente. La presencia
de K. pneumoniae BLEE positiva sin el uso previo de
cefalosporinas de 3ra generacion sugiere que existe una
flora seleccionada que coloniza de forma rapida a los pa-
cientes. Estos resultados permiten hacer una aproxima-
cion inicial al problema de la bacteriemia y sientan las
bases para estudios de casos y controles.

PALABRAS CLAVE

Klebsiella pneumoniae
Bacteriemia

Factores de riesgo

B-lactamasas de expectro extendido

SUMMARY

Objective: to describe the possible risk factors associated
to bacteremia caused by Klebsiella pneumoniae,
recognizing the clinic characteristics and describing the
antimicrobial susceptibility.

Methods: descriptive study from a case series. There were
included newborns that had positive blood cultures by K.
pneumoniae between june 2004 and december 2005, with
their demographic, clinic and epidemiological information
and the antimicrobial susceptibility.

Results: there were identified 30 patients with an equal
distribution by gender. Twenty five (83,3 %) newborns

presented a multiresistant isolation and 5 (16,6 %), a
multisensitive isolation. Of the characteristics to birth
prevailed the preterm newborns with an inferior weight to
2000 gr, and with a septic risk. The possible risk factors
that the patients had before the development of the
bacteremia did not changed between the multiresistant
and multisensitive group, except for the use of antibiotics
(100 % vs. 60 %). The diagnosis more frequently
associated to the development of bacteremia were
thrombocytopenia (17/25 vs. 3/5) and associated catheter
bacteremia (5/25 vs. 1/5).

Conclusions: the risk factors associated to bacteremia
by Klebsiella pneumoniae did not changed compared to
the previously described for the infection caused by this
bacteria. The presence of positive ESBL K. pneumoniae
not associated with the previous use of third generation
cephalosporins suggests that there exists a selectionated
flora that colonizes rapidly the patients. This results let
us have an initial approximation to the problem of the
bacteremia and are the base for future case and control
studies.

KEY WORDS _

Klebsiella pneumoniae
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Risk factors

Extended-spectrum B-lactamase

INTRODUCCION

Klebsiella pneumoniae es un conocido patdégeno que
afecta primordialmente a individuos inmunosu-
primidos y en particular a los recién nacidos hos-
pitalizados en unidades neonatales. Dentro de
las infecciones causadas por este agente estan
la bacteriemia o infeccidn del torrente sangui-
neo, neumontia, infeccién urinaria, de herida qui-
rargica y de tejidos blandos, enterocolitis, me-
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ningitis, conjuntivitis, absceso renal, endocardi-
tis y bacteriemia asociada a catéter, entre otras
(1-4).

La frecuencia de bacteriemia, como una de las
principales causas de sepsis neonatal, varia en-
tre 1.7 a 33 casos por cada 1000 recién nacidos,
siendo Africa y Asia los lugares que reportan ci-
fras més elevadas (5-7). Estas frecuencias son 3
a 30 veces mas altas que los promedios que va-
rian entre 1 y 5 por cada 1000 recién nacidos
reportados en paises industrializados. Casi la mi-
tad de las bacteriemias de inicio temprano son
causadas por K. pneumoniae, Pseudomonas y
Acinetobacter spp. K. pneumoniae es el mayor patd-
geno reportado en 16-28 % de las sepsis confir-
madas por cultivo en diferentes regiones del
mundo, incluyendo América Latina (5,6).

En Colombia son pocos los estudios que infor-
man sobre la etiologia de la sepsis neonatal (8,9)
y son aun més escasos los que abordan el tema
de la bacteriemia por K. pneumoniae y sus factores
de riesgo (10). Debido a lo anterior se realizé un
estudio en un grupo de neonatos con bacteriemia
por K. pneumonide cuyos objetivos fueron: i) des-
cribir los posibles factores de riesgo; ii) recono-
cer las caracteristicas clinicas y iii) describir el
perfil de susceptibilidad a los antibiéticos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de una serie de casos. Se
desarrollé de manera restrospectiva en los casos
que se presentaron entre junio a diciembre de
2004 y de forma prospectiva entre enero a di-
ciembre de 2005.

El estudio se realizd en un hospital piblico uni-
versitario de tercer nivel de complejidad (Hospi-
tal General de Medellin “Luz Castro de Gutiérrez”).
Dicha institucién cuenta con una unidad de
neonatologfa de 70 camas conformada por tres
salas de hospitalizacién separadas fisicamente

la una de la otra. En la sala #1 se hospitalizan
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los neonatos que por su(s) diagndstico(s) y peso
< de 2000 gr. al nacimiento no ameriten estar
en la unidad de cuidados intensivos neonatal
(UCIN); en la sala #2 se hospitalizan los neonatos
que por su(s) diagndstico(s) y peso = 2000 gr. no
ameriten estar en la UCIN; la sala #3 correspon-
de a la UCIN donde se hospitalizan los neonatos
que por su(s) diagndstico(s) ameriten manejo,
monitoreo y vigilancia de cuidado critico. El es-
tudio contd con la aprobacién de los comités de
investigacidn y ética de la institucién y de la uni-
versidad a la cual pertenecen los investigadores
y los asesores.

Criterio de inclusion y criterios de exclusion.

Se incluyeron todos los neonatos hospitalizados
en cualquiera de las tres salas mencionadas y que
presentaron un primer cultivo de sangre positivo
para K. pneumoniae, tomado a través de una vena
periférica y/o catéter venoso central (CVC). Se
excluyeron los neonatos que presentaron un cul-
tivo diferente al de la sangre positivo para K.
pneumoniae y cuyos hemocultivos fueron negati-
VOS.

Una vez identificado un hemocultivo positivo para
K. pneumoniae perteneciente a un neonato, se pro-
cedié a la investigacidn del caso. Por parte ex-
clusivamente de uno de los investigadores se tuvo
acceso a la historia clinica, laboratorio de micro-
biologia y al pediatra responsable de la sala para
obtener la informacién necesaria. Este Gltimo se
desarroll6 en 4 secciones iniciando por los datos
demogréficos y caracteristicas clinicas al naci-
miento, informacién microbioldgica, factores de
riesgo previos a la bacteriemia, por Gltimo, diag-
ndsticos asociados al momento de la bacteriemia.

Definiciones operativas.

El diagnéstico de bacteriemia asociada a catéter
se definié cuando el microorganismo aislado y
su antibiograma fueron iguales en ambos
hemocultivos (central y periférico), ademas del
criterio de tiempo diferencial segtin las recomen-
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daciones publicadas en la literatura (11,12).
Trombocitopenia se definié como el recuento de
plaquetas inferior a 100.000/u. Los demés diag-
ndsticos se tomaron de la historia clinica con
base en el criterio individual del médico tratante.

Microbiologia.

Los hemocultivos fueron llevados al laboratorio
de microbiologia y se procesaron utilizando el
equipo BacT/Alert® 240 (bioMérieux, Durhan,
North Carolina, USA). Este sistema registra el na-
mero de horas entre el inicio de la incubacién
del hemocultivo y el momento en que éste fue
positivo. Lo anterior permitid calcular el tiempo
diferencial en los casos en que se tomaron de
manera simultanea un hemocultivo a través de
catéter central y uno por vena periférica. La iden-
tificacidn de la bacteria, las pruebas de suscepti-
bilidad a los antimicrobianos y la presencia de
beta lactamasas de espectro extendido (BLEE)
se realizaron utilizando el equipo automatizado
Vitek® 60 (bioMérieux, St. Louis, Missouri, USA).
Este sistema permite confirmar la presencia de
BLEE en un aislamiento positivo.

Analisis estadistico.

En el andlisis univariado se utiliz6 estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y de
dispersién. Para las variables cuantitativas se uti-
lizaron promedios y desviacién estandar (DE).
Para las cualitativas, distribucién de frecuencias.
La base de datos y el andlisis estadistico se rea-
lizaron utilizando los programas Epi Info 6.04 y
SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago IL).

RESULTADOS _

Se identificaron 30 casos de un primer episodio
de bacteriemia por K. pneumoniae. La relacién por
género fue de 1:1 (15 hombres vs. 15 mujeres),
predominando los recién nacidos pretérmino
(RNPT) con un peso adecuado para la edad ges-

tacional (PAEG). Los diagndsticos més frecuen-
tes al momento del nacimiento fueron: riesgo
séptico, riesgo metabdlico y riesgo respiratorio
(tabla 1). En el 83 % (25/30) y el 16 % (5/30) de
los aislamientos de K. pneumoniae se presentd un
perfil de multirresistencia y multisensibilidad a los
antibidticos, respectivamente. Sin embargo, en
el grupo multirresistente hubo un 100 % de sensi-
bilidad a la ciprofloxacina, imipenem y merope-
nem, sensibilidad intermedia a la amikacina (44 %)
y nitrofurantoina —-NFT- (32 %) (Figura 1). En el
grupo multisensible solo se presentd resistencia
a la ampicilina (100 %) y al trimetropin sulfa —
TMT-SMX- (20 %). Para los demés antibidticos
(amikacina, gentamicina, cefotaxima, ceftazidima,
cefalotina, NTF, ciprofloxacina, imipenem vy
meropenem) la sensibilidad fue del 100 %.

Tabla 1. CARACTERISTICAS AL NACIMIENTO
EN 30 NEONATOS CON BACTERIEMIA POR K.
Pneumoniae MULTIRRESISTENTE O

MULTISENSIBLE".
Variables Multirresistente | Multisensible
n =25 (%) n =5 (%)
Masculino 12 (48) 3 (60)
Femenino 13 (20) 2 (40)
RNPT 20 (80) 2 (40)
PAEG 20 (80) 3 (60)
PBEG 4 (20) 2 (40)
Peso < 2000 gr. 20 (80) 2 (40)
R/ séptico 20 (80) 1 (20)
R/ metabdlico 16 (64) 2 (40)
R/ respiratorio 16 (64) 2 (40)
SFA 1(4) 1 (20)
EHI 3(12) 0(0)
RCIU 1(4) 1 (20)
Otros dxcos® 22 (88) 3 (60)

@Algunas caracteristicas clinicas pudieran ser también factores de ries-
go. POtros diagnésticos: hidrocefalia, criptorquidia, sindrome con-
vulsivo, mielomeningocele, trauma perinatal, incompatibilidad Rh, entre
otros.

RNPT: recién nacido pretérmino; PAEG: peso adecuado edad gesta-
cional; PBEG: peso bajo edad gestacional; SFA: sufrimiento fetal agu-
do; EHI: encefalopatia hipéxico isquémica; RCIU: retardo del creci-
miento intrauterino; R/: riesgo séptico, metabdlico, respiratorio.
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Figura 1. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
EN 25 CASOS DEL GRUPO DE 30 NEONATOS
CON BACTERIEMIA POR K. pneumoniae

100 100 100 100

68

28
:
—

ima G ici ikacina | TMT-SMX |

picilina | Ceftazidi :Cefalolina c

Los factores de riesgo que posiblemente se aso-
ciaron a la bacteriemia por K. pneumoniae se mues-
tran en la tabla 2 y 3. Los CVCs (catéteres venosos
centrales) incluyeron el venosos y arterial
umbilical, femoral, subclavio y yugular interno sin
discriminar entre ellos. El catéter central
epicutaneo se considerd de forma individual ya
que es el CVC transitorio que por lo general per-
dura més en el tiempo entre los neonatos hospi-
talizados. En el 100 % (25/25) de los pacientes
del grupo de K. pneumoniae multirresistente reci-
bieron terapia antibidtica previa, sin embargo, al
evaluar ambos grupos multirresistente vs. multi-
sensible, sélo un paciente recibié terapia previa
con una cefalosporina de tercera generacion.

Los diagnésticos clinicos asociados al momento
de la bacteriemia se dividieron de manera arbi-
traria en aquellos que pudieran ser causados por
K. pneumoniae de forma directa (trombocitopenia,
neumonia, meningitis, enterocolitis necrozante -
ECN- y bacteriemia asociada a catéter) o indi-
recta (apnea, ictericia, hipo o hiperglicemia, he-
morragia del tracto digestivo superior, hemorra-
gia intraventricular, entre otros). Lo anterior per-
mitid reconocer y discriminar algunos eventos
clinicos y de laboratorio comunes asociados a
sepsis neonatal. En 5 de los 6 pacientes con
bacteriemia asociada a catéter no se encontra-
ron otros diagndsticos asociados de etiologia
infecciosa (tabla 4).
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Tabla 2. FACTORES DE RIESGO PRESENTES
EN 30 NEONATOS PREVIO A LA BACTERIEMIA
POR K. Pneumoniae MULTIRRESISTENTE O

MULTISENSIBLE
Variables Multirresistente | Multisensible
n =25 (%) n =5 (%)

cver 14 (56) 2 (40)
Epicuténeo 13 (52) 1 (20)
NPT 21 (84) 4 (80)
CVC < 5 dias 8(32) 1 (20)
CVC > 5 dias 17 (68) 4 (80)
UCIN® 6 (24) 1 (20)
Antiacidos 10 (40) 2 (40)
Sonda vesical 3(12) 1 (20)
Ventilacién

mecanica 10 (40) 2 (40)
Transfusiones 14 (56) 2 (40)
Antibidticos 25 (100) 3 (60)
Aislamiento

K. pneumoniae* 1(4) 0 (0)

@ CVC: otros catéteres venosos centrales diferentes al epicuténeo.
> UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal donde 6 de 25 pa-
cientes del grupo multirresistente y 1 de 5 del grupo multisensibles
estuvieron hospitalizados previo a la bacteriemia por K. pneumoniae.
¢ Infeccidn previa por K. pneumoniae, aislada de punta de catéter.

CVC: catéter venoso central; NPT: nutricién parenteral total.

DISCUSION Y
CONCLUSIONES

Klebsiella pneumoniae continda siendo una causa
importante de infeccién y mortalidad en las uni-
dades neonatales (5,13,14). En el grupo estudia-
do la mortalidad alcanzé un 40 %, sin embargo
este dato debe interpretarse con cuidado ya que
ademas de la bacteriemia, en estos pacientes
existian multiples condiciones de base (por ejem-
plo la prematuridad y el bajo peso) y diagnésti-
cos simultaneos (por ejemplo: retardo del creci-
miento intra uterino, sufrimiento fetal agudo), no
necesariamente de etiologia infecciosa, que pu-
dieron contribuir a la muerte.
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Tabla 3. COMPARACION DE ALGUNOS POSIBLES FACTORES DE RIESGO EN 30 NEONATOS PREVIO

A LA BACTERIEMIA POR K. Pneumoniae MULTIRRESISTENTE O MULTISENSIBLE

Multirresistente Multisensible
Variables : : . .
Frecuencia Promedio Rango Frecuencia Promedio | Rango

Edad Ex Fisico? 23/25 +/- 4,53 31,3 24-39 4/5 +/- 3,77 34,7 31-38
Dias CVCb 14/25 +/- 3,82 5,5 1-16 2/5 +/- 5,66 6 2-10
Dias epicutédneo 13/25 +/- 6,29 9,1 1-23 2/5 +/- 4,95 4,5 1-8
Dias ventilacién
mecanica 10/25 +/-2,95 4 1-11 2/5 +/-0,71 2,5 2-3
Dias estancia
hospitalaria 25/25 +/- 6,96 10,2 1-28 5/5 +/- 4,49 6,2 2-12
NPT 21/25 +/- 11,84 11,28 2-55 4/5 +/- 3,16 4 1-8
Dias sonda
vesical 3/25 +/- 0,58 1,6 1-2 1/5 1 NA
Nimero de
transfusiones 14/25 +/- 4,78 4.4 1-15 1/5 1 NA

2 Edad en semanas por examen fisico. En 3 pacientes no se determind la edad gestacional por examen fisico (Capurro). ® CVC: catéteres venosos

centrales diferentes al epicutaneo.

NPT: nutricién parenteral total; +/-: desviacidn estandar.

Tabla 4. DIAGNOSTICOS ASOCIADOS EN 30 NEONATOS AL MOMENTO DE LA BACTERIEMIA
POR K. Pneumoniae MULTIRRESISTENTE O MULTISENSIBLE

Diagnéstico .FreCL.lencia abso.luta en 25 !-“recu.encia absol.uta en 5
aislamientos multirresistentes | aislamientos multisensibles
Trombocitopenia 17 3
Neumonia 6 1
Bacteremia asociada a catéter 10 1
Meningitis 4 1
ECN 4 1
Otros diagndsticos® 13 2

2 En 2 paciente del grupo multisensible y en 11 del grupo multirresistente se tomaron de manera simultdnea un hemocultivo a través de catéter
central y un hemocultivo por vena periférica. De los 13 hemocultivos tomados por catéter central 12 fueron positivos para K. pneumoniae pero en 6
de 12 se presentd bacteremia asociada a catéter por el criterio de tiempo diferencial.

b Otros diagnésticos: hipo o hiperglicemia, hemorragia del tracto digestivo superior, ictericia, apneas, hemorragia intraventriculares, entre otros.

ECN: enterocolitis necrozante.

Los factores de riesgo que probablemente se
asociaron a bacteriemia por K. pneumoniae en este
grupo de pacientes no difieren mucho de los re-
portados en la literatura (7, 10,15-18). El riesgo
séptico al momento del nacimiento, el uso pre-

vio de antibidticos, la NPT, un tiempo de uso
mayor de 5 dias para los CVC epicutaneos, el bajo
peso, las transfusiones y la prematurez fueron
algunos de los factores de riesgo mas frecuente-
mente encontrados (tabla 1 y 2). Se destaca el
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hecho de que la mayoria de los pacientes (83%)
presentaron un aislamiento de K. pneumoniae
multirresistente pero en sélo un individuo se uti-
lizd previamente un antibiético inductor de BLEE;
en este caso se tratdé de una cefalosporina de
tercera generacién. Esto dltimo contrasta con
lo publicado por diferentes autores como Cor-
dero, Kim, Paterson y otros, en donde encuen-
tran una clara asociacién entre el uso previo de
antibidticos beta lactdmicos con un grupo
oximino (cefuroxima, cefotaxime, ceftriaxona,
ceftazidime o aztreonam) e infeccién por K.
pneumoniae BLEE positiva (7,19,20). Las transfu-
siones previas es otro de los factores de riesgo
que amerita analisis. Es muy poco probable que
haya ocurrido contaminacién en los productos
transfundidos ya que los casos de bacteriemia
asociados a este procedimiento en pacientes
pediatricos de otras salas son raros. Una posi-
ble explicacién pudiera ser una inadecuada ma-
nipulacién y contaminacién de los accesos
vasculares a través de los cuales se infunden san-
gre y sus derivados (10).

Los diagndsticos asociados al momento de la
bacteriemia por K. pneumoniae hacen referencia a
las patologias que pudieran tener relacién o no
con la infeccién del torrente sanguineo (tabla 4).
Se destaca la bacteriemia asociada a catéter que
se presenté en 6 individuos en quienes se cum-
pli6 el criterio de tiempo diferencial, es decir, el
hemocultivo tomado a través del CVC fue positi-
vo mas tempranamente (= 2hr) que el hemocul-
tivo tomado por vena periférica (11,12). Al revi-
sar qué otro evento infeccioso acompanaba a la
bacteriemia, sélo en un individuo se encontrd una
patologia (ECN) que pudiera explicar un origen
secundario. En los restantes 5 pacientes los da-
tos sugieren que fueron bacteriemias posiblemen-
te de origen primario (6,21).

Al comparar los diagnésticos asociados al mo-
mento de la bacteriemia en el grupo multirre-
sistente y el grupo multisensible, no se encon-

traron diferencias de importancia (tabla 4). Lo
anterior sugiere que la multirresistencia no ne-
cesariamente conlleva a una mayor capacidad de
causar enfermedad. El polisacarido capsular de
Klebsiella ha sido considerado el factor principal
que media la virulencia de este microorganismo,
segln lo reportado por Athamna, Kabha y cols.
(22,23). Sin embargo, el tener una mayor canti-
dad de manosa en la cipsula de polisacarido a
su vez le confiere una mayor capacidad de viru-
lencia (1,2). Todos los aislamientos de K.
pneumoniae mostraron una resistencia del 100 %
a la ampicilina (resistencia natural) pero en el gru-
po multirresistente (figura 1) ademas, se presen-
taron altos niveles de resistencia a cefalosporinas
de tercera generacién (100 % ceftazidima y 96 %
cefotaxima) y a los aminoglucésidos (68 %
gentamicina y 48% amikacina). La presencia de
BLEE (100 %) en el grupo multirresistente sugiere
que este es el mecanismo mediador de la resis-
tencia a las cefalosporinas y coincide con lo re-
portado por Gupta, Pefia, Kim y otros (1, 17,20).

Existen limitaciones en el presente estudio rela-
cionadas con el nimero de pacientes en cada
grupo, lo heterogéneo de los individuos, la falta
de criterios preestablecidos para la mayorfa de
diagndsticos asociados y limitaciones en el la-
boratorio de microbiologia. Sin embargo, permi-
tié hacer una aproximacidn institucional al pro-
blema de la bacteriemia por K. pneumoniae en un
grupo de neonatos.

Los factores de riesgo asociados a la bacteriemia
por K. pneumoniae no parecen diferir mucho de
los descritos para la infeccién por este agente.
La presencia de K. pneumoniae BLEE positiva sin
el uso previo significativo de cefalosporinas de
3ra generacidn sugiere que existe una flora se-
leccionada que coloniza de forma répida a los
pacientes. Lo anterior pudiera explicar en parte
la alta frecuencia de infeccién asociada a
catéteres centrales transitorios o temporales sin
un foco infeccioso secundario aparente. Estos
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resultados permiten hacer una aproximacion ini-
cial al problema y sientan las bases para estu-
dios de casos y controles que permitan identifi-
car con mas precisién los factores de riesgo
asociados para lograr una adecuada intervencion.
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