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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) productora de carbapenemasa tipo KPC (Kpn-KPC)
Recibido el 3 de septiembre de 2011 representa un patégeno emergente, con elevada capacidad de diseminacién nosocomial. El objetivo del
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) presente estudio es describir las caracteristicas clinicoepidemiolégicas de un brote nosocomial por Kpn-
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KPC en Buenos Aires, Argentina.
Métodos: Estudio descriptivoy prospectivo. Se registraron los aspectos clinicoepidemiolégicos de pacien-
tes con infeccién por Kpn-KPC (agosto de 2009 a julio de 2010). Se determiné la sensibilidad a los

Palabras clave:

KpC antimicrobianos mediante antibiograma por disco-difusién y por método automatizado (Vitek® 2 C-
Carbapenemasa . . L . A e s
Kiebsiella pneurnoniae bioMerieux). La bisqueda de carbapenemasa tipo KPC se realizé con la prueba de inhibicién con
Brote 3-aminofenil-borénico (APB) y se confirmé su presencia por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR,
Resistencia antimicrobiana por sus siglas en inglés). Se realiz6 tipificacién molecular de las cepas aisladas por electroforesis en campo
Buenos Aires pulsado (PFGE, por sus siglas en inglés).

Resultados: Seregistraron 27 casos de infeccién por Kpn-KPC (sala de cirugia general: n = 8; clinica médica:
n=6; unidad de cuidados intensivos: n=>5; sala de emergencia: n=4; otras: n=4). Todos los aislamien-
tos de Kpn-KPC pertenecieron a un mismo clon (ST258). Los sitios de infeccién fueron: tracto urinario
(63%), tracto respiratorio (15%), abdomen (15%), sangre (7%) y hueso (4%). Todos los aislamientos de
KPn-KPC fueron solamente sensibles a tigeciclina y colistina. Tratamiento empirico inadecuado: 63%.
Tratamiento efectivo dirigido: colistina (74%), tigeciclina (4%), tigeciclina + colistina (22%). Mortalidad
global: 59% (atribuible: 26%). Cultivos de vigilancia (hisopados) positivos: 7/70 (10%).
Conclusiones: Se describe la emergencia de un brote nosocomial de Kpn-KPC en Buenos Aires, con alta
capacidad de diseminaciény elevada mortalidad. Laimplementacién de medidas de control de infecciones
es fundamental para reducir la transmisién nosocomial de Kpn-KPC.
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Clinical and epidemiological study of an outbreak of KPC-producing Klebsiella
pneumoniae infection in Buenos Aires, Argentina

ABSTRACT

Keywords: Introduction: KPC-producing Klebsiella pneumoniae (Kpn-KPC) is an emerging pathogen, with a high
KPC capacity of nosocomial spread. The aim of this study was to describe the clinical and epidemiological
Carbapenemase characteristics of a nosocomial outbreak of Kpn-KPC in Buenos Aires, Argentina.

gllejf;zl;clz(pneumomae Methods: Prospective and descriptive study. We recorded clinical and epidemiological characteristics of

patients with Kpn-KPC infection (august 2009 to july 2010). Antimicrobial susceptibility was performed
by disk-diffusion antibiogram and an automated method (bioMerieux Vitek® 2 C). Screening for K. pneu-
moniae carbapenemase (KPC) was performed with the 3-aminophenyl-boronic acid (APB) test inhibition
and its presence was confirmed by PCR. Molecular typing of isolates was performed by pulsed field gel
electrophoresis (PFGE).

Results: Twenty seven patients were infected by KPC producing K. pneumoniae (surgical care unit: n=38;
medical care unit: n=6; intensive care unit [I[CU]): n=5; emergency care unit: n=4; and other: n=4). All
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Kpn-KPC isolates belonged to a single clonal type (ST258). Site of infection: urinary tract (63%), respi-
ratory tract (15%), intra-abdominal (15%), bloodstream (7%) and bone (4%). All Kpn-KPC isolates were
only susceptible to tigecycline and colistin. Inappropriate empirical treatment: 63%. Specific treatment
for Kpn-KPC infection: colistin (74%), tigecycline (4%) and tigecycline + colistin (22%).Global mortality:
59% (attributable mortality: 26%). Positive surveillance cultures (swabs): 7/70 (10%).

Conclusions: We described the emergence of a nosocomial outbreak of Kpn-KPC in Buenos Aires, with
a high capacity for dissemination and a high mortality rate. The implementation of infection control
measures is essential to reduce the nosocomial spread of Kpn-KPC.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ha sido asociadaaun 2-5%
de las infecciones nosocomiales.

La resistencia de esta especie a las cefalosporinas de tercera
generacion mediante la produccién de betalactamasas de expec-
tro extendido (BLEE) es frecuente, situando a los carbapenemes
como el tratamiento de eleccién en las infecciones producidas por
estos aislamientos!. Sin embargo, en 1996 se realizé el primer
aislamiento clinico de K. pneumoniae resistente a carbapenemes,
mediante la produccién de produccién de carbapenemasa tipo KPC
en Carolina del Norte, Estados Unidos. A partir de este primer
aislamiento, se reconocen brotes en diversas regiones del mundo
identificAndose un clon dominante a nivel mundial, el ST2582.

En Argentina, la primera deteccién de K. pneumoniae productora
de carbapenemasa tipo KPC (Kpn-KPC) fue a finales de 2006. En el
Gltimo afio los aislamientos de Kpn-KPC se multiplicaron en forma
exponencial, detectindose en al menos 30 centros asistenciales de
Argentina3.

El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de un brote nosocomial por Kpn-KPC en
pacientes internados en el Hospital General de Agudos «Dr. Cosme
Argerich» de la ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Material y métodos
Lugar de estudio

El Hospital «Dr. Cosme Argerich» es un hospital general de agu-
dos ubicado en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, y cuenta con
400 camas de internacién distribuidas en areas clinicas, quirdrgicas
y de cuidados intensivos.

Periodo de estudio

Desde la deteccién del caso indice en agosto de 2009 a julio de
2010.

Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo. Se registraron
los aspectos clinicos, microbiol6gicos y epidemiol6gicos relevantes
de los pacientes con infeccion (casos) por Kpn-KPC. Se definié como
caso a todo paciente hospitalizado con aislamiento de Kpn-KPC de
una muestra clinica mas manifestaciones clinicas y de laboratorio
de enfermedad. Se definié como colonizacién al aislamiento de este
agente en muestras de hisopado rectal de vigilancia en pacientes
sin manifestaciones clinicas ni de laboratorio de enfermedad.

Se definié a la evolucién como: favorable (resolucién de sin-
tomas y signos de la infeccién), desfavorable atribuible (muerte
en el contexto de infeccién activa mas resultado de cultivo posi-
tivo) y desfavorable no atribuible. Se realiz6é un analisis estadistico
descriptivo de las variables.

Estudio microbiolégico

La identificacién bacteriana de los cultivos de muestras clinicas
se realizé por métodos manuales y por el sistema automatizado
Vitek® 2 C (bioMerieux). Se determiné la sensibilidad a los anti-
microbianos de las cepas obtenidas por el método de difusién
y concentracién inhibitoria minima (CIM) por el sistema auto-
matizado Vitek® 2C. Para tigeciclina se determiné la CIM por
el método de E-test. Para la interpretacion de los resultados se
utilizaron los criterios del Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI), excepto para colistina y tigeciclina para los cuales se uti-
lizaron los siguientes criterios: para colistina, se utiliz6 el punto de
corte para CIM propuesto por el European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible <2 pg/ml, resistente
>4 pg/ml), y para tigeciclina se utilizaron los criterios de la Food
and Drug Administration (FDA) para difusién (sensible > 19 mm), y
los del EUCAST para CIM (sensible <1 g/ml, resistente >4 p.g/ml)
(http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/).

Todas las cepas de enterobacterias que mostraban un halo de
inhibicién a carbapenemes menor o igual a 21 mm y resistencia
o sensibilidad intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado,
se sometieron al test de inhibicién con el disco de 3-aminofenil-
borénico (APB). Aquellas cepas que presentaban sinergia con este
disco, eran enviadas al Centro Nacional de Referencia (INEI) para la
confirmacion de la presencia del gen blaypc por reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) utilizando primers
especificos. Se realiz6 ademas, la secuenciacion de los genes ampli-
ficados y se estableci6 la relaciéon clonal mediante la técnica de
electroforesis en campo pulsado (PFGE, por sus siglas en inglés).
Una muestra representativa de cepas fue analizada por medio de la
técnica de secuenciaciéon de multiples alelos (MLST, por sus siglas
en inglés).

Resultados

Durante el periodo de estudio se documentaron 27 casos
de infeccién por Kpn-KPC. Las caracteristicas clinicas y evolucién de
los casos se describen en la tabla 1. El primer caso fue detec-
tado en agosto de 2009 en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
en un paciente derivado de otro centro asistencial. La distribu-
cién temporal de los casos se muestra en la figura 1, donde se
observa un nivel maximo de incidencia en mayo de 2010. Las
salas de internacién de los pacientes en el momento del diag-
néstico de infeccién por Kpn-KPC fueron: sala de cirugia general:
8, clinica médica: 6, UCI: 5, sala de emergencia y otras: 4 cada
una.

Todos los casos menos el indice tuvieron contacto previo con un
paciente con infeccién y/o colonizacién con Kpn-KPC y una media
de dias de internacién previo al aislamiento del microorganismo
de 31 dias (rango: 6-114 dias). Los sitios de infecciéon fueron: tracto
urinario 17 (63%), tracto respiratorio 4 (15%),abdomen 4 (15%), san-
gre 2 (7%),y hueso 1 (4%). En un paciente se aislé simultineamente
en orina y liquido ascitico.

Los 27 aislamientos de Kpn-KPC mostraron sinergia con APB y
el mismo patrén fenotipico de multirresistencia, evidenciandose
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