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RESUMEN.

En las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, la morbilidad y mortalidad esta influida
en forma directa por los procesos infecciosos, especialmente en el grupo de recién nacidos
pretérmino. El objetivo fue evaluar el cambio en la frecuencia de IAAS por Klebsiella
pneumoniae antes y después de la implementacién de un conjunto de estrategias de la
Unidad de Vigilancia Epidemiolégica, Prevencion y Control de IAAS, en el servicio de
Neonatologia del HCIMP. Se realiz6 un estudio retrospectivo de expedientes de pacientes
recién nacidos documentados con infeccion por Klebsiella peneumoniae, comparando la
frecuencia antes (2009-2016) y después (2017-2022) de la implementacion de: reuniones
en comités, campafnas de lavado de manos, clinica de catéteres, reporte oportuno de
gérmenes aislados de los cultivos, deteccién y aislamiento de contactos y un programa de
optimizacién de antibiéticos. Se recolectaron los datos de acuerdo con los criterios de
seleccion. Se analizé estadistica descriptiva, inferencial y multivariable de regresion
logistica con SPSS v21. Se analizaron 158 expedientes de recién nacidos con diagndéstico
de IAAS por Klebsiella pneumoniae. La edad gestacional fue de 33.4 + 3.3 semanas y el
peso al nacer con mediana de 2230 g, RIQ 565, rango (1690-3790 g). Se logro reducir en
55% las infecciones por Klebsiella pneumoniae BLEE+, la bacteremia en 70% vy la
neumonia asociada a ventilacion en 62% (p <0.05). En el analisis multivariable resulté
significativa la estrategia para la prevencion de infecciones por Klebsiella pneumoniae, con
un OR (Exp B) 0.33 (IC 95 % 0.119-0.921), con p de 0.034, lo que significa una reduccién
del 67% de las infecciones por Klebsiella pneumoniae. La implementacion del conjunto de
estrategias logré disminuir la frecuencia de infecciones por Klebsiella pneumoniae en la
UCIN del Hospital Central Dr. IMP de San Luis Potosi.

Palabras clave: Unidad de cuidados neonatales, Infecciones asociadas a la atencion de la

salud, Klebsiella pneumoniae. Estrategias de prevencion.
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1. Antecedentes

En las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), la morbimortalidad esta
influenciada por los procesos infecciosos, especialmente en el grupo de recién nacidos
pretérmino (RNP). El desarrollo de las diferentes areas de la tecnologia médica impacta en
forma importante en la supervivencia de los RNP de muy bajo peso, que a menudo
dependen de intervenciones terapéuticas invasivas, las cuales en muchas ocasiones se

acompafan de complicaciones infecciosas (1).

La sepsis neonatal se define como un trastorno multisistémico con hemocultivo positivo
durante el primer mes de vida. Es una de las causas mas comunes de muerte neonatal en
todo el mundo. Los estudios realizados en hospitales sugieren una incidencia de 30 por
1000 nacidos vivos, donde casi el 20% fallece en el hospital; que puede aumentar hasta el
50% con cultivo positivo. No solo presentan un aumento de la mortalidad, sino que también
tienen estancias hospitalarias mas prolongadas, consumen mas recursos y también

aumenta el riesgo de complicaciones del desarrollo neurolégico a largo plazo.

En las UCIN en los paises desarrollados donde los organismos grampositivos siguen siendo
los patégenos mas frecuentes tanto en la sepsis temprana como en la tardia, en contraste
los patdgenos en los paises en desarrollo es completamente diferente. En un reciente
estudio de cohorte multicéntrico de la India, la mezcla de patégenos en la sepsis de inicio
temprano no difiri6 de la sepsis de inicio tardio, con patégenos gramnegativos que

aportaron casi dos tercios de los aislamientos. (2, 5)

La sepsis neonatal (SN) se define como conjunto de signos, sintomas clinicos y datos de
laboratorio que tienen lugar dentro de las primeras 4 semanas de vida como resultado de
una infeccién, ya sea sospechada o demostrada microbiolégicamente. Los
microorganismos mas frecuentemente asociados a esta son Klebsiella pneumoniae y

Staphylococcus aureus.

La sepsis neonatal se clasifica en dos categorias: sepsis temprana, la cual usualmente se
presenta con dificultad respiratoria y neumonia dentro de las primeras 72 h de vida y sepsis
tardia, la cual se presenta principalmente como septicemia y neumonia después de las 72
h de vida. (3)



La sepsis neonatal temprana es una Infeccién sistémica, adquirida por la via vertical; las
bacterias ascienden por el tracto genital, por via hematégena o transplacentaria después
de una bacteriemia materna, o a través del canal del parto al momento del nacimiento. Se
conoce también como SN de adquisicion in Utero, o congénita y se presenta durante las
primeras 72 h de vida. (3, 4)

Existen condiciones maternas perinatales que aumentan el riesgo para desarrollar SN:
ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas, fiebre materna, infeccion materna
de hasta dos semanas previas al nacimiento, trabajo de parto de mas de 12 horas, mas de
tres tactos vaginales durante el trabajo de parto, corioamnionitis, funisitis, liquido amniético
turbio y/o fétido, recién nacido pretérmino y/o de bajo peso, puntaje de Apgar menor de 4
al minuto de edad, antecedente de infecciones previas por Streptococcus del grupo B, con
lo cual el riesgo de presentar una infeccion por este microorganismo es cinco veces mayor
(6,7).

La incidencia de SN temprana varia ampliamente en los diferentes hospitales, se reportan
4 a 27 casos por cada 1000 nacidos vivos, de igual manera la mortalidad es muy variable:
de 4 hasta 50 %. En paises desarrollados, se estima que el 1.9% de RNP extremos,

presentan SN temprana y el 26% de ellos fallecen (8).

La SN tardia se define como una infeccién sistémica que generalmente se presenta
después de 72 h de edad, generalmente se presenta posterior a 48 h del ingreso
hospitalario, la fuente de infecciéon es nosocomial, por lo cual se conoce también como SN
Nosocomial o de adquisicion intrahospitalaria o infeccién asociada a atencién a la salud

(IAAS), la via de transmisién es horizontal.

Se asocia a la prematurez, empleo de instrumentacion, estancia hospitalaria prolongada,
soporte de nutricion parenteral, medidas invasivas y soporte ventilatorio. El riesgo de

desarrollar SN es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso al nacer. (9,10)

La SN tardia esta relacionada a bacterias que colonizan los catéteres, las heridas
quirdrgicas y los circuitos del ventilador o la canula endotraqueal, pero, los avances
tecnologicos para el cuidado de los RNP de muy bajo peso y el uso no regulado de
antibidticos de amplio espectro, provocan cambios en el espectro de microorganismos

causales.
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Las bacterias Gram positivas originan el 83% de las infecciones sistémicas, de estos el mas
frecuentemente aislado es el Staphylococcus epidermidis o coagulasa negativo, seguido
por el Staphylococcus aureus y algunos Gram negativos como Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y algunas especies de Enterobacter, de

Acinetobacter y de hongos como la Candida. (11,12)

Los factores de riesgo para SN tardia o infecciones asociadas a la atencion en la salud

(IAAS), se pueden dividir en intrinsecos y extrinsecos. (13, 14)

Los intrinsecos incluyen: la inmunodeficiencia relativa del recién nacido, compromiso de la
“puerta de entrada” de patdégenos potenciales, como funcién inmadura de la piel y del tracto
gastrointestinal, la microbiota endégena o colonizacion de los neonatos, que se traduce a
un reservorio mas grande de patégenos que potencialmente pueden ser trasmitidos de
paciente a paciente, la gran mayoria de las veces por el personal, el uso indiscriminado de
antibidticos de amplio espectro, inicio de alimentacion enteral tardia y estancia hospitalaria

prolongada.

Los extrinsecos incluyen: procedimientos invasivos como accesos vasculares centrales,
especialmente cuando su duracién es prolongada, nutricion parenteral de alta densidad
caldrica, intubacién endotraqueal y soporte ventilatorio, procedimientos quirurgicos, en

especial aquellos que requieren sistemas de drenaje (16, 17).

Otros factores ambientales que aumentan el riesgo de infecciones en las salas de UCIN,
son: el hacinamiento en las cunas y en especial las manos del personal como el vehiculo
mas importante para transportar los microorganismos que participan en la génesis de una
infeccion nosocomial (18). Ademas de estos factores que aumentan el riesgo de infecciones
en recién nacidos, la literatura médica es consistente en sefialar dos situaciones como las

mas importantes en el neonato: el bajo peso al nacer y la corta edad gestacional (19).

Entre los microorganismos comunmente involucrados en la sepsis nosocomial se
encuentran los bacilos gram-negativos de la familia Enterobacteriaceae, especialmente
especies del género Klebsiella (20). Muchos de los brotes de infeccién nosocomial en las
salas de UCIN son provocados por la diseminacion de cepas resistentes a B-lactamicos,

resistencia mediada por enzimas productoras de B-lactamasas de espectro extendido

11



(BLEE) que son transportadas en plasmidos (21). La gravedad de estas infecciones se

incrementa si las cepas implicadas son multi-resistentes a antimicrobianos. (14)

La exposicion a los antibidticos de amplio espectro puede estar relacionada con cambios
en la ecologia microbiana y la susceptibilidad a las infecciones, lo que puede conducir a
consecuencias adversas no deseadas en los pacientes tanto en su prondstico como en su

evolucion.

El tratamiento con antibioticos empiricos por un tiempo considerable se ha asociado a un
aumento en la frecuencia de enterocolitis necrotizante (ECN) y muerte en recién nacidos
de peso extremadamente bajo. Los neonatos con bacteriemia por BGN multirresistentes
son mas propensos a recibir un tratamiento antibiotico inicial inadecuado y tienen una

probabilidad mas alta de complicaciones infecciosas y muerte.

Por lo anterior surge una necesidad critica para la promociéon de la administracion
antimicrobiana adecuada y la reduccion del uso innecesario de antibiéticos de amplio

espectro en la poblacion de las salas de UCIN. (15)

Klebsiella pneumoniae es un patégeno conocido que afecta primordialmente a individuos
inmunosuprimidos y en particular a recién nacidos hospitalizados en las unidades
neonatales. Las infecciones causadas por este microorganismo se encuentran
principalmente la bacteremia, neumonia, infeccion urinaria, de herida quirargica y tejidos
blandos, enterocolitis, meningitis, conjuntivitis, absceso renal, endocarditis y bacteremia

asociada a catéter, entre otras. (22, 23, 24)

La frecuencia de la SN tardia se relaciona inversamente con la edad gestacional, se reporta
hasta 54% en menores de 25 semanas de gestacion y disminuye hasta 10% entre 29 y 32
semanas de gestacion, en general se encuentra en mas del 39% en todos los recién
nacidos ingresados a la UCIN, por lo que se reporta un aumento en el nimero de dias de

estancia hospitalaria, costo hospitalario, riesgo de secuelas neurolégicas y mortalidad.
En neonatos con peso <1000 g, la frecuencia de SN es de 4.4 a 6.4 por cada 1000 dias

catéter y el promedio de episodios de SN tardia por paciente es de 2.5 a 13.9 por cada

1000 dias de estancia hospitalaria (25).
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En relacién a la mortalidad, es muy variable en los diferentes hospitales, en general se
reporta de 2 a 50%. (26,27). La mortalidad global en paises en desarrollo es de 1.6 millones

de neonatos por ano (28).

La SN temprana vy la tardia todavia representan complicaciones graves las UCIN con alta
morbilidad, mortalidad e importantes consecuencias a largo plazo para el resultado del

desarrollo neurologico de los neonatos afectados (29)

En el servicio de Neonatologia el problema de SN se encuentra dentro de las primeras 5
causas de egreso y mortalidad. La Klebsiella pneumoniae se ha identificado como una de
las causas mas frecuente de IAAS en las unidades de cuidados intensivos neonatales (30).
En la UCIN del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, también se han presentado
episodios de IAAS por Klebsiella pneumoniae, en los afos 2013, 2015 y 2016,

principalmente neumonias y bacteriemias AAS y entre el 80 y 100% son BLEE +.

En los ultimos 10 afios, la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica, Prevencion y Control de
IAAS, lleva un control de las IAAS por Klebsiella pneumoniae en el servicio de neonatologia
y se han implementado estrategias como: reuniones en comités, campafnas de lavado de
manos, clinica de catéteres, reporte oportuno de gérmenes aislados de los cultivos,
deteccion, aislamiento de contactos y, a partir del afio 2017 se instituy6é un sistema de
registro prospectivo de la utilizacion de antibiéticos en la UCIN del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto y posteriormente el programa de optimizacién de antibidticos (31) ,
El Programa de Optimizaciéon de Antibiéticos se instituy6é en el afio 2018 para uniformar
criterios respecto a: indicacién, tipo y duracion de tratamiento en recién nacidos con
sospecha de sepsis neonatal, implementando las siguientes recomendaciones para la
administracién de antimicrobianos en la UCIN del Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto de San Luis Potosi:

1.- Tratamiento empirico inicial sepsis neonatal temprana: ampicilina + aminoglucosido.

2.- Restriccion de cefalosporinas de 3a generacion (Solo en indicaciones especificas).

3.- Riesgo de sepsis: corioamnioitis o RPM > 18 hrs en pacientes sin datos clinicos de
sepsis:

> 35 SDG. No utilizar antibiéticos. Hemocultivo. Vigilancia 48 hrs.

< 35 SDG. Iniciar antibidticos. Hemocultivo. Si hemocultivo (+), continuar; si hemocultivo

(-), suspender antibioticos.

13



4.- Pacientes con diagndstico “descartar sepsis”: suspender antibiotico a las 48 hrs si no
hay datos clinicos y hemocultivo negativo.

5.- Descontinuar antibiéticos a los 5 dias en pacientes con diagnostico de sepsis con cultivo
negativo y buena respuesta clinica.

6.- Descontinuar antibioticos a los 5 dias de tratamiento de neumonia con buena evolucion.
7.- Descontinuar antibiéticos a las 24 h en profilaxis perioperatoria.

8.- Pacientes con diagnostico de sepsis con hemocultivo (+): Tratamiento 7 dias.

Excepciones: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeuruginosa, Candida ssp., paciente
con meningitis.

La implementacion de un programa de optimizacién de antibidticos se asocid a una
reduccion en la utilizacion de antibidticos en la UCIN, particularmente en el grupo de
antibidticos de vigilancia. Esto pudiera resultar a una reduccion en el riesgo de desarrollo

de infecciones por organismos multirresistentes
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2. Justificacién

La infeccion asociada a atencién en la salud (IAAS) representa un reto creciente en las
unidades de neonatologia, con ingreso de pacientes de menor edad gestacional, con un
sistema inmunolégico inmaduro y que requiere de multiples procedimientos invasivos y uso
de antibidticos de amplio espectro, lo cual favorece la aparicion de cepas resistentes, siendo
ello causa importante de la alta frecuencia de morbilidad y mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). La sepsis y las complicaciones asociadas a las
misma es un problema cotidiano en nuestra unidad de Neonatologia y en los ultimos afos
se han presentado brotes de IAAS por Klebsiella pneumoniae, por lo que en forma conjunta
el servicio de Neonatologia y la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica y de Control de las
IAAS han establecido un conjunto de estrategias para el control de estas infecciones, en
las que se incluyen: reuniones en comités, campafias de lavado de manos, clinica de
catéteres, reporte oportuno de gérmenes aislados de los cultivos, deteccion y aislamiento
de contactos y a partir de 2017 un programa de medicién y optimizacion del uso de
antibiéticos en la unidad de neonatologia. El objetivo de este protocolo es ver como han

incidido estas medidas en el control de IAAS por Klebsiella pneumoniae.

3. Pregunta de investigacion

¢La implementaciéon de un conjunto de estrategias en el servicio de Neonatologia del

HCIMP para el control de IAAS por Klebsiella pneumoniae disminuirad su frecuencia?

4. Hipétesis de trabajo

Las estrategias implementadas en la Unidad de Neonatologia del HCIMP para el control de

IAAS por Klebsiella pneumoniae disminuiran su frecuencia.

5. Objetivos

5.1 Objetivo Primario
e Evaluar el cambio en la frecuencia de IAAS por Klebsiella pneumoniae antes y
después de las estrategias implementadas en su conjunto en la unidad de

Neonatologia del HCIMP para su control.
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5.2 Objetivos especificos

o Determinar la frecuencia de IAAS por Klebsiella pneumoniae en la Unidad de
Neonatologia del HCIMP antes de la implementacion de estrategias preventivas en
el servicio de Neonatologia del HCIMP

e Determinar la frecuencia de IAAS por Klebsiella pneumoniae en la Unidad de
Neonatologia del HCIMP después de la implementacion de estrategias preventivas
en el servicio de Neonatologia del HCIMP

o Determinar si existe diferencia significativa antes y después de dichas medidas,

ajustando por edad gestacional, sexo y peso
6. Sujetos y métodos
Se realizé un estudio de intervencioén no aleatorizada, (antes y después) retrospectivo.
6.1. TIPO DE INVESTIGACION.
EXPERIMENTAL _
CUASI EXPERIMENTAL _x
OBSERVACIONAL _
6.2. TIPOS DE DISENOS
EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO
ESTUDIO DE COHORTE __ x_
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

ESTUDIO TRANSVERSAL _

6.3. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

ANALITICO _X DESCRIPTIVO
LONGITUDINAL  x TRANSVERSAL
PROSPECTIVO RETROSPECTIVO _x_
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6.4 Lugar:
Servicio de Neonatologia y UVEPCIAAS del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto™

6.5 Universo del Estudio
Registros clinicos de recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2020, con diagndstico de IAAS

por Klebsiella pneumoniae.

6.6 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusidn
e Registros clinicos de todos los recién nacidos que ingresaron al servicio de
neonatologia con diagnostico clinico de IAAS por Klebsiella pneumoniae, durante el
periodo de 2009 a 2022.

Exclusion

e Registros clinicos incompletos o no disponibles.

6.7 VARIABLES EN EL ESTUDIO

Cuadro 1. VARIABLES DE ESTUDIO

. ESCALA DE
CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO VALOR
MEDICION
Infeccion
) Infeccion confirmada
asociada a la | o
» microbiologicamente
atencion en la o . L 0=No
IAASKBP (bacteriemia o neumonia, | Dicotémica )
salud por ) 1=Si
) otras) por Klebsiella
Klebsiella )
. pneumoniae.
pneumoniae
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Conjunto de estrategias
implementadas  por la
UVEPCIAAS en la UCIN
para control de IAAS por
Klebsiella pneumoniae.
) 1. Reuniones comité
Estrategias
2. Lavado de manos.
para el control
3. Clinica de catéteres
de IAAS por 0=No
ECIAASKBP . 4. Aislamiento de Dicotoémica
Klebsiella 1=Si
. pacientes
pneumoniae en
5. Programa de
UCIN
medicion y
optimizacion de
antibiéticos  (2017-
2018)
Factores de riesgo
asociados a |AAS por
Factores de . .
) Klebsiella pneumoniae: uso
riesgo para L .
de antibioticos, dias de 0=No
FRIAASKBP | IAAAS por . . . Dicotémica
) estancia hospitalaria, 1=Si
Klebsiella o .
. ventilacion mecanica,
pneumoniae. L
nutricion parenteral,
catéteres.
Edad al momento de la
Semanas de » o
SDG concepcion desde el inicio Continua Semanas
gestacion
de la fertilizacion.
Peso al | Masa de un individuo en
PESO Continua Gramos
nacimiento gramos.
M =
o Fenotipo  masculino o o masculino
SEXO Sexo biolégico Dicotémica
femenino. F=
femenino
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6.8 Tipo de muestreo.

No probabilistico, por conveniencia, consecutivo y definido de acuerdo a los criterios de

seleccion.

6.9 Calculo de la muestra

Todos los registros de pacientes recién nacidos con diagndstico de IAAS por Klebsiella

pneumoniae en el periodo de estudio.

7. Andlisis estadistico

El analisis descriptivo se realizé de acuerdo al tipo de variable: las continuas se expresan
como promedio + desviacion estandar y las categoricas como proporciones. Se realizaron
pruebas de normalidad (Shapiro Wilk) y de homogeneidad de varianza (Levene). Cuando
se cumplan los requisitos de homogeneidad de varianza se realiz6 t de Student o analisis
de varianza. En el caso contrario, se llevé a cabo un analisis no paramétrico utilizando la
prueba de U de Mann Whitney. Para las variables categoricas se utilizé chi cuadrado.

Se realizé analisis de regresion logistica de la frecuencia de IAAS por Klebsiella
pneumoniae tomando como variables predictoras la intervencion no aleatorizada, peso,
edad gestacional y sexo. Ademas, se realizara analisis de series temporales. Un valor de p

< 0.05 se consider¢ significativo. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS v 21.

8. Etica

La investigacion se llevd a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la NOM de investigacion.

Es una investigacion sin riesgo ya que por ser retrospectivo se revisaron expedientes, se
solicitdé autorizacién al director del Hospital para la revision de los mismos (Anexo1), y los
investigadores se comprometen a guardar la confidencialidad de los datos mediante la firma
de carta compromiso.

Con los datos obtenidos se elaboré la base de datos para el analisis de los mismos.

Se solicito la revisién y dictamen por los Comités de Etica.
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en Investigacion e Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

9. RESULTADOS.

Se analizaron 158 expedientes de recién nacidos con diagnoéstico de IAAS por Klebsiella

pneumoniae. La edad gestacional de los recién nacidos 33.4 + 3.3 semanas. El peso al
nacer mediana de 2230 g, RIQ 565, rango (1690-3790 g). El 67.7% (107) fueron del sexo

femenino (figura 1). La edad materna con mediana de 24 afnos, RIQ 10 rango (14 - 43), con

una mediana de 2 embarazos, RIQ de 1y rango de 1 - 4 (cuadro 2), y el 88% (139) nacieron

por via abdominal (figura 2).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y perinatales

N 158

Edad materna
Media +DE
Mediana, RIQ (rango)

25.18 6.2
24, 10 (14-43)

Género n (%)

Femenino 107 (67.7)
Masculino 151(32.3)
Edad gestacional (semanas) 33.4 £3.3

33.2, 4.3 (27-41)

Peso al nacimiento (g)
Media +DE
Mediana, RIQ (rango)

2365 +473
2230, 565 (1690-3790)

Via de nacimiento n (%)

Vaginal 19 (12)
Abdominal 139 (88)
Numero de gesta

Media +DE 1.76 +0.8
Mediana, RIQ (rango) 2,1,(1-4)
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Dias de estancia hospitalaria

Media +DE
Mediana, RIQ (rango)

158 +70
148, 99 (52-432)

DE: Desviacion estandar; RIQ: rango intercuartilico

M Masculino
" 'Femenino

Figura 1. Distribucion por sexo.
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Parto
M Cesarea

Figura 2. Via de nacimiento.

Al analizar los factores de riesgo para IAAAS por Klebsiella pneumoniae, antes y después
de establecer la estrategia para su prevencion se encontré como significativo la ventilacién
mecanica, los dias de ventilacion, dias de uso de oxigeno y dias de estancia hospitalaria

que fueron mayores, después de implementar la estrategia. (cuadro 3, figuras 3, 4, 5y 6).

Cuadro 3. Factores de riesgo para IAAS

Antes EPIKB,. (n116) | Después EPIKB (n 42) p

Infecciodn vias urinarias n(%)
Si 4 (3.4) 4 (9.5) 0.20*
No. 112 (96.6) 38 (90.5)

Corioamnionitis
Si 12 (10.3) 2 (4.8) 0.36*
No 104 (89.7) 40 (95.2)

P. nasales inicial n (%)
Si 101 (87.1) 37 (88) 0.86 **
No 15 (12.9) 5(11.9)
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CPAP inicial n (%)

Mediana, RIQ (rango)

133, 75 (52-289)

198, 94 (78-432)

Si 84 (72.4) 36 (85.7) 0.08 **
No 32 (27.6) 6 (14.3)

VPP inicial n (%)

Si 10 (8.6) 1(2.4) 0.29 *
No 106 (91.4) 41 (97.6)

INSURE n (%)

Si 2(1.7) 0 (0) 1.0~
No 114 (98.3) 42 (100)

P. nasales n (%)

Si 116 (100) 42 (100)

No

CPAP n (%)

Si 106 (91.4) 38 (90.5) 1.0*
No 10 (8.6) 4 (9.5)

Ventilacion n (%)

Si 104 (89.7) 32 (76.2) 0.03 **
No 12 (10.3) 10 (23.8)

VAFO n (%)

Si 4 (3.4) 1(2.4) 1.0~
No 112 (96.6) 41 (97.6)

Dias de oxigeno

Media +DE 92.5 £35 140 62 0.00
Mediana, RIQ (rango) 89.5, 28 (13-194) 125.5, 83, (47-321) | ***
Dias de ventilacion

Media +DE 57 £28.3 79 £36.2 0.001%&
Mediana, RIQ (rango) 56, 39 (0-132) 77, 45 (0-178)

Dias de estancia hospitalaria

Media +DE 138.6 +54 211.4 81 0.000

*Prueba exacta de Fisher; ** Chi cuadrada; ***U de Mann-Whitney; & t de Student
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Figura 3. Dias de vetilacion mecanica.
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Figura 4. Dias de hospitalizacion.
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400 p 0.00

1579
0143

200 18,26

Dias de oxigeno

8L06

431320
15%
Antes de implementar EPIK Después de implementar EPIK

Figura 5. Dias de oxigeno

No se encontraron diferencias significativas en el uso de catéteres de acceso venoso antes
y después de la implementacién de las estrategias para la prevencion de infecciones por
Klebsiella p (p > 0.05). Cuadro 4.

Cuadro 4. Factores de riesgo relacionado a catéteres.

Antes EPIKB | Después EPIKB
(n 116) (n42) p

Catéter umbilical arterial n (%)

Si 109 (94) 42 (100) 0.19*
No 7 (6) 0(0)

Catéter umbilical venoso n (%)

Si 109 (94) 42 (100) 0.19*
No 7 (6) 0(0)

*Prueba exacta de Fisher

No se encontro diferencia en relacién al uso de NPT antes y después de la implementacion

de las estrategias para la prevencion de infecciones por Klebsiella p (p > 0.05). Con la
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nutricion enteral si hay diferencias significativas, en relacién con la alimentacion con leche

humana y mixta (p < 0.05). Cuadro 5.

Cuadro 5. Factores de riesgo asociados a la nutricion parenteral y enteral.
Antes EPIKB | Después EPIKB
(n 116) (n 42) p

Nutricién parenteral n (%)
Si 114 (98.3) 40 (95.2) 0.28 *
No 2(1.7) 4 (4.8)
Tipo de alimentacién enteral.
Férmula 3(2.6) 0 (0)
Leche humana 50 (43.1) 0 (0) 0.00**
Mixta 63 (54.3) 42 (100)
*Prueba exacta de Fisher; ** Chi cuadrada

Después de la implementacion de las estrategias para la reduccion de las infecciones por
Klebsiella pneumoniae, las infecciones disminuyeron en el 64% (116 a 42); las BLEE
positivas en el 55% (82 a 37) y las BLEE negativas en 85% (34 a 3), con significancia
estadistica (p 0.02); el tipo de infeccion también: bacteriemia 70% (de 50 a 15), neumonia
14% (14 a 12), neumonia asociada a ventilacién 62% (31 a 12) y otras 86% (21 a 3), con

significancia estadistica (p 0.04). Cuadro 6.

Cuadro 6. IAAS por Klebsiella pneumoniae antes y después de estrategia.
Antes EPIKB Después EPIKB
n 116 n 42 P
Klebsiella
BLEE positiva 82 (70.7) 37(88.1) 0.025**
BLEE negativa 34 (29.3) 5(11.9)




Tipo de infeccion

N (%)

Bacteriemia 50 (43.1) 15 (35.7)

Neumonia 14 (12.1) 12 (28.6) 0.046 **
NAV 31 (26.7) 12 (28.6)

Otro 21 (18.1) 3(7.1)

Total 116(100) 42 (100)

** Chi cuadrada.

En el analisis bivariado al comparar factores de riesgo como infeccion urinaria,
corioamnionitis y apoyo ventilatorio, no se encontr6 diferencia entre las infecciones por

Klebsiella pneumoniae BLEE positiva y negativa, p> 0.05 (cuadro 7)

Cuadro 7. Factores de riesgo para IAAS, por Klebsiella BLEE negativa/ BLEE positiva
Klebsiella BLEE neg Klebsiella BLEE pos p
n 39 N 119
Infeccidn vias urinarias
n(%)
Si 0(0) 8 (6.7) 0.20*
No. 39 (100) 111 (93,3)
Corioamnionitis
Si 1(2.6) 13 (10.9) 0.19*
No 38 (97.4) 106(89.1)
P. nasales inicial n(%)
Si 36 (92.3) 102 (85.7) 0.40*
No 37.7) 17 (14.3)
CPAP inicial n(%)
Si 30 (76.9) 90 (75.6) 0.87 **
No 9 (23.1) 29 (24.4)
VPP inicial n(%)
Si 2 (5.1) 9 (7.6) 1.0*
No 37 (94.9) 110 (92.4)
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INSURE n(%)

Si 0 (0) 2(1.7) 1.0*

No 39 (100) 117 (98.3)

P. nasales n(%)

Si 116 (100) 42 (100)

No

CPAP n(%)

Si 37 (94.9) 107 (89.9) 0.52*

No 2 (5.1) 12 (10.1)

Ventilacién n(%)

Si 33 (84.6) 103 (86.6.) 0.76 *
No 6 (15.4) 16(13.4)

VAFO n(%)

Si 2 (5.1) 3(2.5) 0.059*
No 37 (94.9) 116 (97.5)

Dias de oxigeno

Media +DE 108 62 104 43 0.93***
Mediana, RIQ (rango) 96, 41(13-321) 94, 42, (18-256)

Dias de ventilacion

Media +DE 61 +35.5 62 +30.9 0.75***
Mediana, RIQ (rango) 67, 33 (0-178) 77, 39 (0-142)

*Prueba exacta de Fisher; ** Chi cuadrada; ***U de Mann-Whitney; & t de Student

En cuanto a factores demograficos del recién nacido: sexo, edad gestacional y peso al
nacimiento, no se encontraron diferencias significativas en relacion a las infecciones por
Klebsiella pneumoniae tanto BLEE positivas con negativas, p > 0.05 (cuadro 8. Figuras 6 y
7)

Cuadro 8. Factores demogréficos del recién nacido y EPIKB

Klebsiella BLEE neg
n 39

Klebsiella BLEE pos
n 119
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Sexo

Mediana, RIQ (rango)

2190, 500 (1800-3680)

2250, 580 (1690-3790)

Femenino 26 (66.7) 81 (68.1) 0.87 **
Masculino 13 (33.3) 38 (31.9)

Edad gestacional

Media +DE 33.6 2.7 33.3 35 0.50&
Mediana, RIQ (rango) 33.6, 3.3 (29-41) 33.1, 4.4 (27-41)

Peso al nacimiento

Media +DE 2299 $432 2387 +486 0.35 ***

** Chi cuadrada; ***U de Mann-Whitney; & t de Student

45.0

Edad gestacional (semanas)

p 0.50

78

Figura 6. Distribucién de infecciones por Klebsiella, de acuerdo con la edad gestacional al nacimiento.

Negativo

Positivo

Infeccion Klebsiella pneumoniae BLEE.
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Klebsiella p. BLEE.

Figura 7. Distribucién de Infecciones por Klebsiella pneumoniae en relacién con peso al nacimiento.

Con la implementacion de la estrategia las infecciones por Klebsiella pneumoniae, las BLEE
positivas se redujeron en 55% (82 a 37) y las BLEE negativas en 85% (34 a 5), con
significancia estadistica (p 0.025). Cuadro 9.

Cuadro 9. Implementacion de estrategias para control de infecciones por Klebsiella p.
Klebsiella BLEE neg | Klebsiella BLEE pos p
n 39 N 119
Estrategia EPIKB
Antes 34 (87.2) 82 (68.9) 0.025**
Después 5(12.8) 37 (31.1)

**Chi cuadrada

Antes de implementar la estrategia, el riesgo de infeccion por Klebsiella pneumoniae es 3
veces superior con (OR 31C 95% 1.11 a 8.47), y después de la implementacidn se observa
ademas reduccion de un 20% (OR 0.80 IC 95% 0.68-0.94) en las infecciones por Klebsiella

pneumoniae BLEE positivas, con significancia estadistica, p 0.025.

Las variables significativas y de interés se metieron al modelo de regresion logistica (cuadro

10) solo resultando significativa la estrategia para la prevencién de infecciones por
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Klebsiella pneumoniae, con un OR (Exp B) 0.33 (IC 95 % 0.119-0.921), con p de 0.034, lo

que significa una reduccion del 67% de las infecciones por Klebsiella pneumoniae. Cuadro

10.
Cuadro 10. Regresion logistica (variables en la ecuacion)
B Error Wald gl Sig. Exp(B) | 95% CI | 95% CI
estandar Inferior | Superior
Implementacion | -1.104 .521 4.481 0.034 0.332 119 .921
de las
estrategias
para infecciéon
por Klebsiella
Sexo .042 400 .011 917 1.043 476 2.284
Edad -.016 .058 .081 776 .984 .879 1.101
gestacional
Constante 2.468 2.106 1.373 241 11.799

En la figura 8 se observa la reduccion temporal de las infecciones por Klebsiella

pneumoniae, después de la establecer el conjunto de estrategias para su prevencion.
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Figura 8. Frecuencia de infecciones por Klebsiella antes y después de implementar conjunto de
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Al analizar las tasas de infeccion por Klebsiella pneumoniae por 100 ingresos a la UCIN, se

observa un incremento paulatino, desde el 2009 hasta el 2016, en que ya se estable en

forma completa el conjunto (bundle) de estrategias y a partir de la implementacién se

observa una reduccién paulatina. Llama la atenciéon que en el 2013 encontramos la tasa

mas alta de infecciones por Klebsiella pneumoniae y sobre todo a expensas de BLEE

positivas, y en el 2014 hay un descenso importante y posteriormete el descenso en mas

lento pero en forma paulatina y con la tasa mas baja en el 2022. Cuadro 10 y Figura 9

Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Cuadro 11. Tasa de infeccion por Klebsiella pneumoniae por 100 ingreso a la UCIN del Hospital

Ano Tasa IKN x 100 Tasa IKNBN x 100 Tasa IKNBP x 100
2009 3.74 3.06 0.68
2010 1.16 0.29 0.88
2011 24 1.2 1.2
2012 3.3 1.5 1.75
2013 7 1.46 5.55
2014 243 0.54 1.89
2015 6.26 1.04 5.22
2016 5.72 0.99 4.72
2017 4.45 0.29 4.15
2018 1.56 0 1.56
2019 2.24 0.37 1.87
2020 24 0.4 2
2021 2.52 0.38 22
2022 0.9 0.3 0.6

IKN: Infeciones Klebsiella neumoniae; IKNBN: Infecciones Klebsiella neumoniae BLEE -; IKNBP:

Infeciones Klebsiella neumoniae BLEE +

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Tasa IKN x 100

Tasa IKNBN x 100 Tasa IKNBP x 100

Figura 9.Tasa de infecciones por Klebsiella p x 100 ingresos UCIN HCIMP.
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10. Discusién

Las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) son entornos asistenciales
complejos, frecuentemente complicados por la resistencia a los antimicrobianos, debido al
uso generalizado de los mismos, en pacientes con sistema inmunolégico inmaduro,
criticamente enfermos y expuestos a dispositivos y procedimientos invasivos.

Klebsiella pneumoniae, bacilo gram negativo, encapsulada, no movil, fermenta lactosa,
anaerobio facultativo. Pertence a la familia de enterobacterias y es responsable de
infecciones asociadas a la atencion a la salud (IAAS) graves, dentro de las que se destacan
neumonias y bacteremias (32,33). En nuestro hospital se presentaron en 2013, 2015 y
2016 tres brotes de infeccion por Klebsiella pneumoniae, asociados principalmente a
neumonia AAS y bacteremia; con multiresintencia (BLEE positivo) entre 80 y 100%; como
han descrito Fabbri y cols. (34).

De acuerdo a la evidencia cientifica, casi el 50% de los brotes por Klebsiella pneumoniae
se presentan en la UCIN y se controlan mediante la implementaciéon de una combinacién
de diferentes estrategias de control de infecciones, incluyendo uso racional de antibiéticos,
limitar los procedimientos invasivos, lavado correcto de manos antes y después del
tratamiento de los recién nacidos y precauciones de aislamiento (34). En el Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto, en la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica, Prevencion y
Control de IAAS, en los ultimos 10 afios y mas estricto a partir de 1996, se lleva un control
de las IAAS por Klebsiella pneumoniae en el servicio de neonatologia y se han
implementado estrategias (reuniones en comités, campafas de lavado de manos, clinica
de catéteres, reporte oportuno de gérmenes aislados de los cultivos, deteccion y
aislamiento de contactos y programa de optimizacién de antibiéticos), con objetivo de bajar
la frecuencia de IAAS por esté germen que contribuye en forma importante en la
morbimortalidad de los recién nacidos.

El objetivo del estudio es evaluar el impacto en la frecuencia de IAAS por Klebsiella
pneumoniae comparando los datos periodo anterior (2009-2016) y después (2017-2022),
de implementar el conjunto de estrategias para el control de las IAAS por Klebsiella
pneumoniae en el servicio de neonatologia del HCIM. Como lo reportado por Saporito (37)
Al analizar los factores de riesgo para IAAS por Klebsiella pneumoniae, antes y después de

establecer la estrategia para su prevencién, en el andlisis bivariado se encontré6 como
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significativo la ventilacion mecanica, los dias de ventilacién, dias de uso de oxigeno y dias
de estancia hospitalaria, como ha descrito Orsi y cols. (35).

No se observaron diferencias significativas en los factores demograficos como sexo, edad
gestacional y peso al nacimiento; el uso de catéteres de acceso venoso (94% vs 100%), ni
en la administracion de nutricion parenteral total (98.3% vs 95.2%), antes y después de la
implementacion de la estrategia (p> 0.05), a diferencia de lo reportado por Auriti y cols, en
analisis multivariado los principales factores asociados fueron menor edad gestacional y la
presencia de catéteres vasculares (36).

Con relacién a la alimentacion con leche humana se utiliz6 en forma exclusiva mas en el
periodo previo a la implementacion de la estrategia y en forma mixta fue mayor (54.3% vs
100%) después (p < 0.05), Cassettari y cols (38) reporta un posible factor protector de la
lactancia materna contra la colonizacion de Klebsiella BLEE en recién nacidos, datos no
encontrados en lo reportado por Saporito (37). En nuestro estudio no se puede afirmar el
papel protector, ya que la alimentacion fue principalmente mixta.

Después de la implementacion de las estrategias para la reduccién de las infecciones por
Klebsiella pneumoniae, las infecciones disminuyeron en el 64% (116 a 42); las BLEE
positivas en el 55% (82 a 37) y las BLEE negativas en 85% (34 a 3), con significancia
estadistica (p 0.02). Saporito y cols (37) reporta una disminuciéon de la prevalencia de
portadores de Klebsiella BLEE (del 42% al 2%). El tipo de infeccion también: bacteriemia
70% (de 50 a 15), neumonia 14% (14 a 12), neumonia asociada a ventilacion 62% (31 a
12), con significancia estadistica (p 0.04). Como lo reportado por Smulders y cols (39).
Antes de implementar la estrategia, el riesgo de infeccion por Klebsiella pneumoniae es 3
veces superior con (OR 3 IC 95% 1.11 a 8.47), y después de la implementacion se observa
reduccion de un 20% (OR 0.80 IC 95% 0.68-0.94) en las infecciones por Klebsiella
pneumoniae BLEE positivas, con significancia estadistica, p 0.025.

Las variables significativas y de interés se metieron al modelo de regresion logistica solo
resultando significativa la estrategia para la prevencion de infecciones por Klebsiella
pneumoniae, con un OR (Exp B) 0.33 (IC 95 % 0.119-0.921), con p de 0.034, lo que significa
una reduccién del 67% de las infecciones por Klebsiella pneumoniae. Al igual que el
analisis multivariado reportado por Sapotito y cols, en donde se confirma el papel importante
de la introduccién de medidas de intervencion coordinadas para reducir la circulacion
bacteriana, independientemente de las caracteristicas y procedimientos del paciente (37).
Al analizar el comportamiento temporal de las infecciones por Klebsiella en la UCIN del
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, después de laimplementacion de la estrategia,

se observa una reduccion de la tasa por 100 ingresos de 7 a 0.9 y de Klebsiella BLEE de
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5.5 a 0.6. Efecto que también se observa, pero de menor medida, de un 20.2% a 8.1% en
un estudio realizado de 2015 a 2018 en hospitales en China por el estudio de REING EPIC
Study Group en 2019 (40)

11. Limitaciones y perspectivas

El estudio se encuentra limitado por las caracteristicas de los estudios retrospectivos, asi
como no tener un grupo control con caracteristicas similares a los pacientes estudiados.
Con los resultados de este estudio se sientan los precedentes para realizar estudios

prospectivos que lo corroboren.

12. Conclusiones

En neonatologia, Klebsiella pneumoniae es responsable de infecciones asociadas a la

atencion a la salud (IAAS) graves, dentro de las que destacan neumonias y bacteremias.

Este estudio muestra el impacto en la reduccion del 67% en las infecciones por Klebsiella

pneumoniae después de la implementacion del conjunto de estrategias establecidas.

Se pudo observar una reduccién de la tasa de infecciones por Klebsiella pneumoniae BLEE
+ de 5.5 a 0.6 por 100 ingresos en el servicio de Neonatologia. del Hospital Central Dr.

Ignacio Morones Prieto.

La implementacion de estrategias en las salas de Terapia intensiva neonatal permite
mejorar la calidad de atencion y la morbimortalidad asociada a procesos infecciosos por

bacterias multiresistentes en recién nacidos.
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ANEXO 1.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES

Nombre: Fecha de nacimiento:

Hora:
DATOS MATERNOS
Edad materna:

No. gesta: Partos Cesareas: Abortos
IVUS: Si O No O

Datos de corioamnioitis: Si [1 No [

DATOS DEL PACIENTE
Edad gestacional: SDG Género: M O F O
Nacimiento; Parto O Cesérea (]
Peso al nacer: Talla: PC:

Soporte ventilatorio inicial: PN O CPAP [ Intubacion y VPP INSURE [

Apoyo ventilatorio: PN [(J CPAP [J VMC J VAFO [J DiasO;:__ DiasVent_
Nutricion parenteral total [J

Alimentacion: Leche humana exclusiva 0 Mixta O Férmula O

IAASKP: Bacteremia. Neumonia__ Neumona AVM Otro O
Catéteres: No 0 CUV O CUA O Percutaneo O Central O

Dx ingreso UCIN: SDR O NIU O NAAS O NAVM O SepT O CAHs O

Motivo egreso: Mejoria [ Traslado otro servicio [0 Defuncion O

Dias es estancia hospitalaria:
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Registro:
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