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Resumen
Introduccion:

La obtencion de un cultivo positivo de liquido peritoneal para Candida spp en
pacientes con clinica asociada, nos capacita para diagnosticar Candidiasis
Peritoneal (CP), etiologia relacionada con mal pronostico. Es importante conocer

sus factores de riesgo y asi comenzar un tratamiento empirico precoz.

Los pacientes que reciben tratamiento antibidtico prolongado, la infeccion
nosocomial, el género femenino, afectacion del tracto gastro-intestinal superior y la
existencia de fallo cardio-vascular intraoperatorio, son los factores de riesgo que se
han relacionado con dicha peritonitis.

Obijetivos del estudio:

El objetivo principal es conocer la prevalencia de Candidiasis Peritoneal en nuestro
hospital y como objetivos secundarios relacionar los posibles factores de riesgo

asociados.

Tipo de estudio:

Se realiza un estudio prospectivo, observacional, transversal.
Método:

Se recoge una muestra de 74 pacientes con diagnostico de peritonitis, de manera
consecutiva, entre 2007 y 2010. Durante el acto quirdrgico se aspira liquido

peritoneal libre y se procede a su cultivo.
Resultados:

La prevalencia obtenida en nuestro hospital de CP es del 17.6%, de los cuales el

46.15% corresponden a C.albicans.

La edad, el sexo, la infeccion nosocomial y el tratamiento antibiético previo, no son

factores de riesgo. La afectacion del tracto gastro-intestinal superior (OR 6.554) y la



aparicion de fallo cardio-vascular (OR 5.827), si son factores de riesgo
significativos.

Conclusiones:
La prevalencia de CP es del 17.6%.

Los factores de riesgo que predispondrian son: afectacién del tracto Gl superior
como origen de la peritonitis y fallo CV durante el acto quirdrgico.

Este es un resultado preliminar.



Introduccién

Se define peritonitis como una inflamacion de las membranas peritoneales en
general como consecuencia de una infeccion intraabdominal preexistente y donde se

encuentra exudado purulento en la cavidad.

Las peritonitis difieren de otras infecciones por la gran variedad de causas y
gravedad de la infeccién. Con frecuencia tienen una etiologia mixta y los resultados
son dificiles de interpretar. Ademas del tratamiento con antimicrobianos adecuados,

la cirugia tiene un papel predominante en la resolucion de las mismas.
Podemos clasificar las peritonitis en diferentes tipos:

Peritonitis primaria: se define como la infeccion peritoneal, generalmente
monomicrobiana, en la que no se ha detectado una alteracion macroscépicamente
visible de la integridad del tracto gastrointestinal. La forma mas frecuente es la
peritonitis espontanea asociada a enfermedad hepética avanzada (ascitis infectada),

seguida de la infeccion en pacientes tratados con dialisis peritoneal.

Peritonitis secundaria: es debida a la perforacion de una viscera hueca. Es la mas
frecuente que diagnostica el cirujano. La flora responsable generalmente es mixta:
COCOS grampositivos, enterobacterias y microrganismos anaerobios. Se deben tratar
con antibioterapia empirica y asociar actuacion quirdrgica, para reducir y controlar el

in6culo bacteriano.

Peritonitis terciaria: es la infeccion intrabdominal persistente. Suele afectar a
pacientes sometidos a procedimientos quirargicos repetidos, ingresados en unidades
de criticos y en los que, con mucha frecuencia, coexisten infecciones a distancia.
Esta relacionada con una alta mortalidad. Los patdgenos reponsables de la infeccion

son microorganismos nosocomiales.

Si diferenciamos entre infeccion adquirida en la comunidad e infeccién nosocomial ,
los microorganismos (1) mas frecuentes responsables de las primeras son bacilos
gram negativos, sobretodo E. coli (25-30%), y seguido a distancia , Klebsiella spp y

Pseudomona aureginosa (3-6%). A continuaciébn se encuentran microorganismos



anaerobios , fundamentalmente del grupo Bacterioides fragilis ( 8.6-14.3%).
También destacan : Streptococcus spp ( 16%), Staphylococcus spp (5.2%) y en
altimo lugar Enterococcus spp, fundamentalmente E. faecalis (4.7%).

En la infeccién nosocomial continua siendo el E.coli la enterobacteria méas frecuente
(22%) junto a Enterobacter spp ( 12%). La presencia de Enterobacterias es mas
comin que en las infecciones de origen comunitario, incluyendo Enterococcus
faecium (17%). La prevalencia de bacilos gramnegativos no fermentadores, P.
aureginosa, s6lo es un poco mas elevada que en el patrobn comunitario, aunque
cuando se debe a una infeccién nosocomial, el indice de resistencias es mucho mas

elevado.

En ambos tipos, la incidencia de cultivos peritoneales positivos para Staphilococcus
aureus resistentes a meticilina (SARM) y Enterococcus spp. resistentes a

vancomicina, es minimo.

Debemos resaltar que uno de los factores determinantes de la especie y el fenotipo de
la sensibilidad antibiotica de la flora causante esta relacionada con el antibidtico
recibido anteriormente. De esta manera, los pacientes con peritonitis postoperatorias
(infeccién nosocomial) al recibir cobertura antibiotica previa, presentan cultivos
positivos para microorganismos con un patron de resistencia muy elevado como: E.
coli y Klebsiella productores de betalactamasas, SARM, Acinetobacter, E. faecium y
Candida.

Las infecciones por hongos son un problema con importante relevancia para la
sanidad, especialmente en Unidades de Criticos (2) ya que han aumentado su

incidencia significativamente en los ultimos 20 afios (3).

Candida spp. es la principal causa de infeccion fungica invasiva en pacientes criticos.
Hasta hace unos afios cuando se obtenia un resultado positivo en un cultivo para
Candida spp., se consideraba contaminacion. Actualmente ya se reconoce como un
patdgeno muy agresivo que causa una elevada morbi-mortalidad hospitalaria,

especialmente en Unidades de Criticos.



La tasa de infeccion dichas unidades es 2.3 episodios por 10.000 pacientes/dia,
mucho mas superior que la que existe en otras areas de hospitalizacion (donde tan
solo es del 0.33 episodios por 10.000 pacientes/dia) (3). Esta patologia se asocia con
una elevada morbi y mortalidad ademas de generar un muy elevado coste (se
estiman 8000 euros en caso de colonizaciéon y 16000 en caso de infeccidn).

En los ultimos afios se ha producido un cambio en la epidemiologia en la infeccion
por Candida spp., pues si bien, Ila infeccién por C. albicans sigue siendo la mas

comUnmente identificada, cada vez se aisla con mayor frecuencia C. no albicans (3).

El término Candidiasis invasiva abarca una amplia variedad de patologias y puede

presentarse como una infeccién local (tracto urinario, peritonitis, endolftalmitis,

Neumonia/ empiema/ mediastinitis, infeccion osteoarticular, meningitis, candidiasis
hepatoesplénica, endocarditis, pericarditis, larigitis/epiglotitis)y o sistémica
(candidemia, candidiasis diseminada aguda).
Se excluyen infecciones superficiales 0 menos graves como candidiasis orofaringea o

esofagica.

En funcion de afios potenciales de vida perdidos e impacto econdmico, la
Candidiasis invasiva tiene un coste muy elevado. Se atribuye une mortalidad de 40-
50% y un coste medio por episodio de aproximadamente 40000 euros (2), de ahi la

importancia de un diagnostico y tratamiento precoz de dicha entidad.

El diagnostico de las Infecciones Flngicas invasivas ofrece muchos problemas,
sobre todo debido a la complejidad de los pacientes afectos, la existencia de

sintomas clinicos inespecificos y el cambio en la etiologia de las micosis.

Una de las principales dificultades para establecer que estamos ante una infeccion
clinica por Candida spp es que forma parte de la flora endégena humana, por lo que
es frecuente su identificacion en cultivos de muestras consideradas no significativas.
La presencia de Candida spp en una muestra microbiolégica obliga por tanto a

distinguir entre colonizacion e infeccion:



Colonizacién: Presencia de una 0 mas cepas de Candida spp en una 0 mas muestras
no estériles (exudados de heridas o mucosas, orina, heces, liquido géstrico, aspirado
bronquial, drenajes, catéteres), con o sin signos de infeccion diseminada.

Infeccion: Presencia de una o mas cepas de Candida spp en una 0 mas muestras
significativas (sangre, liquido pleural, liquido pericardico, liquido peritoneal, liquido
articular, biopsias de tejidos, pus o exudado de cavidades o abscesos) que deben
obtenerse por un procedimiento estéril (biopsia, puncidn percutanea, intervencion
quirdrgica), con sospecha clinica o radioldgica de infeccion.

La existencia de colonizacion por candida spp. ha sido identificado como un
importante factor de riesgo, con un elevado valor predictivo para desarrollar
infeccién por candida (2) .

Otros factores de riesgo para desarrollar dicha infeccion son: ingreso prolongado en
unidades de Cuidados de Criticos, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
hemodialisis, tratamiento prolongado con antibioticos de amplio espectro, accesos
venosos centrales, nutricion parenteral, farmacos inmunosupresores, enfermedad

neoplasica, pancreatitis aguda grave, cirugia y trasplante.

Para poder llegar a diagnosticar infeccion por Candida debemos conjugar varios

factores:

- Sospecha clinica: La persistencia de criterios de SRIS en un paciente no
neutropénico que esta recibiendo antibioterapia de amplio espectro con
cultivos bacterianos negativos ha de hacernos sospechar la posibilidad de una
candidasis invasora.

- Recogida apropiada de la muestra

- Aplicacion de técnicas diagnosticas de laboratorio.

El cultivo, a pesar de ser el “gold standard” del diagnostico microbiologico de
las infecciones fungicas invasoras, presenta muchos inconvenientes como la
falta de sensibilidad. Sélo es rentable en muestras invasoras, que son dificiles
de tomar en enfermos inmunodeprimidos, ademas de ser lentos y ser muy

complicada la diferenciacion entre invasion y colonizacion.



El diagnostico por la deteccion de anticuerpos es dificultoso. Al asociar la
deteccion de Ac antimanano junto con la deteccion de Ag manano, se
aumentaria la sensibildad ( S 80% E 93%). La deteccién de Ac antimicelo
aporta buena sensibilidad y especificidad (S 84.4% E 94.7%)

Otra opcion es la deteccion de los &cidos nucleicos mediante técnicas de :
PCR, PCR anidada, PCR-ELISA, PCR al tiempo real. Todos estos son
meétodos en investigacion, con una sensibilidad variable (S 78-100%) y una
especificidad aproximada del 70%.

Todavia faltan muchos estudios para poder estandarizar estas técnicas
diagndsticas.

Por todo lo dicho, el realizar un diagnostico precoz de Candidiasis invasora continua
siendo en la actualidad muy complicado (4) , por lo que se deben buscar ciertas
caracteristicas en los pacientes, que nos ayuden a presumir el diagndstico y asi

iniciar un tratamiento precoz que permita mejorar el pronostico.

Con este fin, destaca la existencia del Candida Score (CS) (5): indice que tiene el
mérito de ser un sistema de puntuacion sencillo y con un punto de corte claro
(3 puntos), a partir del cual aumenta el riesgo de presentar Candidiasis Invasiva, y
parece superior a la mera cuantificacion del grado de colonizacién . Los items que
evalGa son: colonizacion multifocal, Nutricién parenteral, cirugia y sepsis grave.
Otorga un punto a cada uno de ellos a excepcién de la sepsis grave que puntua
doble.

La obtencion de un score >2.5 seleccionaria a los pacientes que se beneficiarian de

tratamiento antifungico precoz.

A pesar de todo, la prevalencia de Candidiasis Invasiva es baja en los pacientes
criticos, incluso entre los que tienen factores de riesgo, lo que limita su valor

predictivo positivo.



Los autores sefialan que el principal beneficio del CS es su elevado valor predictivo
negativo (97,7% para un CS < 3); sin embargo, al tratarse de una puntuacién que se
puede repetir tantas veces como se quiera a lo largo de la estancia en Unidades de
Criticos, resulta cuestionable la aplicacion de los indices habituales de validez de una
prueba diagnostica (sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de
probabilidad).

Con estas limitaciones, la utilidad del CS deberia medirse no en términos de su
capacidad predictiva, sino en funcion de los resultados clinicos que su uso pudiera
aportar (tratamiento adecuado de la infeccion, ahorro de tratamientos innecesarios,

mortalidad, etc.).

Peritonitis por Candida

Cuando se obtiene aislamiento de Candida spp. en una muestra peritoneal obtenida
por medio de laparotomia o puncidn percutanea en pacientes con clinica asociada,
como perforacion de viscera abdominal, dehiscencia de sutura intestinal con
peritonitis, pancreatitis aguda grave o existencia de catéter para dialisis peritoneal,
estamos capacitados para llegar al diagnostico de Peritonitis por Candida.(3). Como
ya se ha explicado en parrafos anteriores, dicho diagndstico esta relacionado con
muy mal pronostico (4), por lo que, en el momento se diagnostica, o existe sospecha
fundamentada, se recomienda tratamiento con antifingicos por via intravenosa, por

tratarse de una candidiasis grave.

La Candida albicans es la especie méas frecuentemente aislada (63%), seguida por la
C.Parapsilosis (17%), C.tropicalis (17%), C.glabrata y C. krusei ( menos del 10%

entre ambas)(1).

Candida spp coloniza en una elevada frecuencia, de aproximadamente 72%, al
paciente quirdrgico, y se ha encontrado en el 3-8% de la Infecciones
intrabdominales, sobretodo en las de origen nosocomial. Se trata del quinto patdgeno

mas frecuente aislado en las Unidades de pacientes Criticos y se ha relacionado con
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infeccion de herida quirdrgica con una frecuencia del 7%. También se detecta en
abcesos intraabdominales postoperatorios (1).

En los pacientes diagnosticados de Candidemia, el foco inicial es peritoneal en un
17%, de los cuales un 24% son diagnosticados de perforacién gastrointestinal y el
11% de pancreatitis grave (1).

Los pacientes que reciben tratamiento antibiotico prolongado, los que presentan
dificultad para control del foco de la infeccion intraabdominal y aquellos que
presentan infeccion nosocomial son los mas propensos a padecer infeccién por
Candida. De la misma manera, se ha demostrado que la administracion de
antibidticos con actividad frente a microorganismos anaerobios (piperacilina-
tazobactam, metronidazol y clindamicina) promueven la aparicion de colonizacion

intestinal por Candida spp (1).

Tratamiento infeccion por candida

Las Guias IDSA 2009 recomiendan (6) para el tratamiento de pacientes con

Candidemia no neutropénicos:

Fluconazol 800 mg primera dosis (12 mg/kg) y después 400 mg (6 mg/kg),
Equinocandina (Caspofungina primera dosis 70 mg y después 50 mg /dia),

Micafungina 100 mg/dia, Anidulofungina dosis inicial 200 mg y después 100 mg/dia.

Se recomienda Equinocandina para pacientes con gravedad moderada—severa 0 que

ya han recibido previamente tratamiento con un azol (A-I11).

Fluconazol es recomendado para pacientes con menos grado de gravedad y que no

han recibido tratamiento previo con azol (A-I11).

El cambio de Equinocandina a Fluconazol se recomienda en pacientes que posen
infeccién por Candida albicans sensible a fluconazol y estan estables clinicamente
(A-11).
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Si se detecta infecciobn por C. glabrata se prefiere tratamiento inicial con
Equinocandina (B-111). No se recomienda cambio a Fluconazol ni Voriconazol sin
confirmar previamente la sensibilidad a estos mediante antifungigrama (B-111).

Si la infeccién se debe a C. parapsilosis se recomienda tratamiento con Fluconazol
(B-111).

Anfotericina B administrada a dosis de 0.5-1 mg/kg/dia o la formulacion liposomal a
dosis 3-5 mg/kg/dia son alternativas al tratamiento si existe intolerancia o0
disponibilidad limitada de otros antifingicos (A-1).

Voriconazol a dosis de 400 mg (6 mg/kg) dos veces al dia y después 200 mg (3
mg/dia ) cada 8 horas, es efectivo para el tratamiento de candidemia (A-I), pero
ofrece pocas ventajas respecto al Fluconazol y se recomienda como tratamiento oral
en casos seleccionados de candidiasis por C. krusei o C. glabrata sensible a
vorioconazol ( B-111).

La recomendacion del tratamiento de la candidemia es de dos semanas despues de

cultivos negativos y ausencia de sintomas atribuibles a la candidemia (A-111).

Es importante retirar los catéteres intravenosos en los pacientes con Candidemia (A-

).

El tratamiento empirico que recomiendan las Guias cuando existe sospecha de

Candidemia es muy similar al tratamiento:

Fluconazol 800 mg primera dosis (12 mg/kg) y después 400 mg (6 mg/kg),
Equinocandina (Caspofungina primera dosis 70 mg y después 50 mg /dia),
Micafungina 100 mg/dia o Anidulofungina dosis inicial 200 mg y después 100
mg/dia (B-111).

Se recomienda Equinocandina para pacientes con gravedad moderada—severa 0 que
ya han recibido previamente tratamiento con azol o si existe alto riesgo de infeccién

por C. glabrata o C. krusei (B-111).

12



Anfotericina B 0.5 -1 mg/kg/dia o Anfotericina liposomal 3-5 mg/kg/dia son
alternativas al tratamiento si existe intolerancia a otros antifingicos o no existe
acceso a ellos (B-111).

El tratamiento empirico es considerado para tratamiento de pacientes graves con

factores de riesgo para infeccion por Candida (B-I11).

Podriamos resumir el tratamiento recomendado en el siguiente algoritmo (1):
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INFECCION INTRABDOMIAL DE FOCO GASTRODUODENAL O PRESENCIA DE
LEVADURAS EN LIQUIDO PERITONEAL (1)

NO <—4 I S

Candida score:
Puntuacion>=3
Cirugia 1 Sf Sepsis grave, shock
| -
N. parenteral 1 ::> ::> Septlco_ 0 o
tratamiento /profilaxis
Colonizacion multifocal 1 previa con azol
Sepsis grave 2 _
NO

NO Sl

FLUCONAZOL

SIN TRATAMIENTO
ANTIFUNGICO

CANDINA




Con todo lo anterior, nos planteamos realizar un estudio prospectivo, observacional,
cuyo objetivo principal es el de valorar la prevalencia de Candida en liquido
peritoneal de los pacientes diagnosticados de peritonitis en nuestro medio

hospitalario.

Como objetivos secundarios estaria el relacionar ciertos factores de riesgo que nos
permitan sospechar la existencia de peritonitis fangica.

En el estudio retrospectivo realizado por Dupont et al.(7), relacionan el género
femenino, afeccion del tracto gastrointestinal superior como origen de la peritonitis,
la antibioterapia 48 horas previa del evento y el fallo cardiovascular intraoperatorio,
como factores de riesgo para el desarrollo de Peritonitis Candidiasica.

Nuestros objetivos secundarios es el comprobar, en un estudio prospectivo, si estos
factores de riesgo independientes, afiadiendo la edad, estan realmente relacionados
con la aparicion de Candida en el liquido peritoneal.
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Tipo de estudio: estudio prospectivo, observacional, transversal.

Obijetivo del estudio: Averiguar la frecuencia de aparicion de especies de Candida

en liquido peritoneal (Candididasis peritoneal: CP) en pacientes con peritonitis
sometidos a tratamiento quirdrgico, asi como los posibles factores de riesgo de la

misma.

Material y métodos:

Pacientes. Sujetos adultos (edad > 16 afios) sometidos a laparotomia con caracter
urgente por presentar cuadro clinico compatible con peritonitis. El diagnostico viene
dado por el cirujano en funcién de la exploracion fisica y/o presencia de
leucocitosis en el hemograma y/o un resultado patologico en las pruebas de imagen
realizadas (que pueden ser tanto TC abdominal como ecografia). Se incluyen en
nuestro estudio cuando se confirma, tras la apertura de la cavidad peritoneal, la

presencia de liquido libre en la misma.

Como criterios de exclusion: menores de 16 afios, peritonitis primaria e infeccion

catéter peritoneal o infeccion del liquido ascitico.

El estudio fue realizado entre en Julio 2007 y finaliza en Junio 2010, tras recoger una
muestra de n=74 pacientes. Se incluyeron todos los enfermos con dicho diagndstico

de manera consecutiva.

Los datos presentados corresponden a un estudio preliminar, ya que actualmente se

continlia recogiendo datos para lograr una “n” mayor y por lo tanto conseguir que

los resultados sean mas significativos.

Intervencion. Los pacientes son valorados por el Anestesiélogo responsable en el
antequir6fano. Si no existe ninguna contraindicacion para el acto quirurgico, el
enfermo se traslada al quir6fano correspondiente. Una vez alli, se monitoriza al
enfermo. Se inicia la induccién anestésica y se procede a I0OT. Cuando el paciente
estd estable, en un plano anestésico adecuado y con grado de relajacion
neuromuscular correcta, el cirujano puede proceder a iniciar la intervencion

apropiada en cada caso.
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Se procede a la toma de muestra de liquido peritoneal nada méas abrir la cavidad
peritoneal, con la estricta esterilidad que conlleva una acto quirdrgico. La muestra
recogida debe ser de, al menos, 10 cc. Se procede a la aspiracion de la misma con
una jeringa de 20cc (BD Discarditll® ) y se deposita en los frascos de cultivo mediante
una aguja de 18G (TERUMOR 1.2x40mm). Se introducen 5 cc en frascos de
hemocultivo, 2.5cc para aerobios y 2.5cc para anaerobios (BacT/ALERT® FN) donde
se realiza cultivo de larga incubacion durante 10 dias y 5cc en un frasco estéril
(DELTALAB EUROTUBOR).

Las muestras se envian al Departamento de microbiologia, nada mas ser extraidas, y
una vez alli comienzan su procesamiento de manera inmediata, ya que se dispone de
un laboratorio de 24h. Se procede al cultivo de levaduras y bacterias en medio Agar

sangre.

Si el resultado es positivo para hongos, crece en 24-48h, Aln asi, los cultivos

negativos se dejan 10 dias en incubacion antes de emitir el resultado definitivo.

Al tratarse el liquido peritoneal de un liquido estéril, cualquier cuantificacion de

levaduras ya nos da el resultado positivo.

Variables a estudio. En primer lugar se trata de averiguar la frecuencia de aparicion
de especies de Candida en liquido peritoneal, calculando la proporcion de pacientes

que tienen un resultado positivo en el conjunto de los sujetos con peritonitis.

Las otras variables a estudio son aquellas que pudieran constituir factores de riesgo
para la aparicion de candidiasis peritoneal. Como posibles factores de riesgo hemos
considerado aquellos de los que existe informacién en la literatura (7) : edad, sexo
(M: mujer; H. hombre); peritonitis originada en lesion del tracto gastrointestinal sup

utilizando como limite el angulo de Treinz.; fallo cardiovascular (Fallo CV)
entendido como: cualquiera de los siguientes items ocurridos en periodo
intraoperatorio: FC <54 Ipm, PAS<60 mmHg, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular, pH arterial 7.27.; administracion de antibiéticos en las 24 horas previas
a la toma de la muestra de liquido peritoneal (ATB previa). También hemos

considerado desde un punto de vista clinico practico que el origen de la infeccién,
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comunitario o nosocomial (IN), podria ser un factor que influyera en la presencia o

no de candidiasis peritoneal.
Analisis estadistico.

Los datos son presentados en forma de valores absolutos y proporciones en el caso
de las variables categoricas o en forma de media + desviacion standard en el caso de

la edad en afios cumplidos, que es la Gnica variable continua sometida a estudio.

Para facilitar el analisis, hemos transformado en categorica la variable edad
dividiendo a los pacientes en 2 grupos:

los de edad igual o mayor de 65 afios cumplidos (grupo edad>65 afios) y los de edad
inferior a 65 afios cumplidos (grupo edad<65 afios). Estos limites de edad son en
cierto modo arbitrarios pero se basan en considerar que hipotéticamente, las personas

de edad mas avanzada pudieran tener un mayor riesgo de desarrollar CP (8).

Una vez obtenidas y tabuladas las variables, hemos construido tablas de
contingencia para cada una de ellas realizando a continuacion una exploracion de las
posibles relaciones bivariantes entre la variable respuesta (CP) y cada una de las
variables independientes que pudieran constituir factores de riesgo, mediante una

prueba Chi?.

Las variables que han dado un valor de Chi? significativo, han sido seleccionadas

para ser sometidas posteriormente a un andlisis de regresion logistica (RL).

Una vez obtenido un modelo de RL con las variables seleccionadas, se presentan los
resultados finales mostrando la ecuacion resultante, el valor del estadistico Chi® de
Wald con su significacion estadistica segun el valor de” p”’ y los Odds Ratio (OR) de

cada variable predictora con sus intervalos de confianza.

Se realiza la prueba de la razon de verosimilitud del modelo y se evalta su poder de
clasificacién comprobando su capacidad para distinguir los sujetos que presentan la
variable respuesta y los que no al comparar las predicciones con la muestra

estudiada.
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Consideramos que un valor alcanza significacion estadistica cuando el valor de “p”

es inferior a 0.05.

Los célculos han sido realizado con el programa XLSTAT-Pro Addinsoft.

Resultados

Durante el periodo de estudio, hemos analizado un total de 74 pacientes sometidos a
laparotomia con diagndstico de peritonitis. De ellos, un total de 13 (17,6%),
presentaron CP de acuerdo con los criterios que hemos establecido previamente para
el diagndstico de la misma.

De todas las Candidas que hemos obtenido: el 46.15% corresponde a C. albicans,
15.38%, C. krusei, 15.38%, C. tropicalis, 7.69% , C. lusitaniae ,7.69% C.
dubliniensis y 7.69% C. parapsilosis (figura 1).

De los enfermos que resultan positivos para CP, el 46.15% son diagnosticados como
ASA 1y llyel53.84% como ASA Il y IV (figura 2).

En la TABLA 1 aparece la distribucion de las variables sometidas a estudio,

desagregadas segun exista o no CP.

En las comparaciones bivariantes realizadas entre la variable respuesta y cada una de
las variables independientes sometidas inicialmente a estudio, Unicamente la
afectacion del tracto gastro-intestinal por encima del angulo de Treinz (Gl sup) y la
presencia de fallo cardiovascular (Fallo CV), muestran relacion estadisticamente
significativa (TABLA 2), por lo que son ellas 2 las que han sido incluidas en el

andlisis de RL.

Los resultados de la RL se presentan en la TABLA 3, en la que aparecen los OR
con sus intervalos de confianza para cada una de las 2 variables independientes

incluidas en el analisis.
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Dichos OR reflejan que, los pacientes con lesion Gl sup tendrdn Candidiasis
Peritoneal 6, 554 veces mas que aquellos en los que no exista lesion Gl sup. En el
caso del Fallo CV 5, 827 veces mas que los que no lo sufran.

La ecuacion resultante es la siguiente:

1 +o((-310627046025443+1,87847426966232*Glsup-+1,76248261192735*FALLO CV)

La prueba de la razon de verosimilitud realizada indica que el modelo estimado es
significativo (Chi’= 12,869; df=2; p= 0,002) es decir, que el conjunto de términos
incluidos en el modelo (GI sup y Fallo CV) es predictivo de la respuesta (CP).

El porcentaje de clasificaciones correctas realizado por el modelo es globalmente del
83,78%, con una especificidad del 95,08% (el modelo clasifica correctamente a 58
de los 61 pacientes que no tienen CP) y una sensibilidad del 30,77% (el modelo

clasifica correctamente a 4 de los 13 pacientes que si tienen CP).

Aunque la prueba de la razon de verosimilitud es significativa, lo que nos indica que
el modelo en principio es predictivo, la validez predictiva del mismo queda
cuestionada por el hecho de su escasa capacidad para clasificar correctamente a los
pacientes con CP (sensibilidad muy baja: 30,77%), ya que con independencia del
porcentaje de clasificacion global, se considera que el poder clasificatorio de un

modelo solo es aceptable si la especificidad y la sensibilidad superan el 75%.
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Discusion

El objetivo principal del estudio era conocer la Prevalencia de Candidiasis Peritoneal
en nuestro medio hospitalario, siendo ésta del 17.6%, algo superior a la encontrada
en el estudio de Dupont et al. (12%) (7).

Realizar el diagndstico de Infeccion por Candida es complicado, ya que un resultado
positivo en el cultivo podria ser reflejo de una simple contaminacion por una mala

toma de muestra, ya que dicho hongo puede colonizar al ser humano.

En nuestro caso, las muestras de liquido peritoneal se recogieron durante el acto
quirargico, siempre mediante el mismo procedimiento para intentar evitar, en la
manera de lo posible, la contaminacion de las mismas. Por este motivo creemos que
todos los resultados positivos obtenidos son reales, a pesar que algunos se relacionan
con pacientes jovenes y con patologia, en un principio, banal. De igual modo, existen
muchos casos de peritonitis terciaria donde la Candida en liquido peritoneal es
negativa, asi que no solo el mal estado general del paciente y la comorbilidad

asociada nos tendria que hacer pensar en dicha infeccion.

Como objetivos secundarios queriamos valorar los posibles factores de riesgo para

desarrollar Peritonitis candidiasica.

Tras analizar los resultados observamos que: la edad, el sexo femenino, la infeccion
nosocomial y el tratamiento ATB previo no son factores que, en principio, nos

debieran hacer sospechar la existencia de Peritonitis Candidiasica.

Por el contrario si existe afectacion del Tracto Gl sup o fallo CV durante el acto

quirurgico, deberiamos pensar en la posibilidad de aparicion de CP.

Los OR indican que en los pacientes con lesion Gl sup tendran CP 6, 554 veces
mas que aquellos en los que no exista lesion Gl sup y en el caso del Fallo CV 5,
827.

De esta manera, con nuestro estudio, podriamos confirmar el Fallo CV como factor
de riesgo para Peritonitis por Candida, ya que la primera vez que se relacionan en la

literatura es en el trabajo de Dupont et al y como posible causa podria tratarse de
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translocacion bacteriana que se produjera durante el episodio de shock , secundaria a

la isquémia transitoria de la microcirculacion intestinal (7).

Como ya sefialdbamos, el poder predictivo del modelo obtenido queda seriamente
cuestionado por el escaso poder explicativo del mismo al presentar una sensibilidad
tan baja (S: 30.77%).

En consecuencia, los resultados de nuestro estudio no constituyen una base lo

suficientemente solida para iniciar un tratamiento empirico precoz de la CP.

Por ultimo, recalcamos que los resultados corresponden a un estudio preliminar, y
por este motivo , el tamafio muestral es insuficiente, ya que como sabemos, por cada
variable sometida a analisis deberiamos contar con 10 sujetos que presenten la
alteracion (CP) con lo que en nuestro estudio s6lo podriamos analizar una variable y

estamos analizando dos.

Conclusiones
Asi pues:
La prevalencia de Candidiasis Peritoneal en nuestro medio hospitalario es de 17.6%.

Los factores de riesgo que predispondrian a padecer CP son: afectacion del tracto Gl

sup como origen de la peritonitis y fallo CV durante el acto quirdrgico.

Aunque los resultados obtenidos en el estudio son estadisticamente significativos, el
poder predictor del modelo es muy cuestionable debido al escaso poder
clasificatorio del mismo, condicionado, entre otras razones, por el escaso tamafio

muestral.
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Anexos

figural

M C.albicans

H C.lusitaniae

M C.dubliniensis
B C.krusei

M C.parapsilosis

m C.tropicalis

figura 2

mASA /I
HASA LI/IV
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

|CcP si CP No Total
n 13 (17,6%) 61(82,4%) 74
Edad 56,6 +22,12
Edad>65 8 27 35 (47,3%)
Edad <65 5 34 39 (52,7%)
Sexo
Hombres 8 33 41 (55,4%)
Mujeres 5 28 33 (44,6%)
Gl
superior 6 8 14 (18,9%)
Infec
Nosoc 4 10 14 (18,9%)
Fallo CV 10 24 34 (45,9%)
ATB previa 10 33 43 (58,1%)
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TABLA 2. Comparacién de

las variables a

estudio
|CP Si CP No Chi2 1df Valorp
Edad
>65 anos 8 27
1,283 0,257
<65 anos 5 34
Sexo
Hombres 8 33
0,24 0,624
Mujeres 5 28
Gl
superior
Si 6 8
7,626 0,006
No 7 53
Infec. Nosoc
Si 4 10
1,444 0,23
No 9 51
Fallo CV
Si 10 24
6,093 0,014
No 3 37
ATB previa
Si 10 33
2,293 0,13
No 3 28
CP: Candidiasis
peritoneal

df: grados de

libertad
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TABLA 3. Pardmetros RL para las variables incluidas en el

modelo
Valor Desv tipica |[Chi2 Wald ([Valor p OR (IC)
Intersecciodn |-3,106 0,715 18,892 <0,0001
Gl superior |1,878 0,738 6,477 0,011 6,544 (1,540 a 27,804)
Fallo CV 1,762 0,759 5,395 0,02 5,827 (1,317 a 25,783)
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Abreviaturas
%: porcentaje
>: mayor

> menor

- igual

+: mas

-2 Menos

A (I): nivel de evidencia cientifica A(l)

A (I): nivel de evidencia cientifica A(11)
A (I11): nivel de evidencia cientifica A(I11)
Ac: anticuerpos

Ag: antigenos

ASA: American Society of Anesthesiology

ATB: antibioterapia

B (111): nivel de evidencia cientifica B(I11)
C: candida

cc: centimetros cubicos

Chi?: prueba de chi cuadrado

CP: candidiasis peritoneal

CS: candida score

CV: cardio-vascular

E: especificidad
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etc: etcétera

FC: frecuencia cardiaca

Gl sup: gastro-intestinal superior
H: hombre

h: horas

IN: infeccién nosocomial

Ipm: latidos por minuto

M: mujer

mg: miligramos

mg/kg: miligramo por kilogramo
mmHg: milimetros de mercurio
n: tamafio muestral

N. Parenteral: nutricion parenteral
OR: odds ratio

Pag: pagina

PAS: presion arterial sistolica
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
pH : potencial de hidrégeno

RL: regresion logistica

S: sensibilidad

SARM: staphilococus aureus resistentes a meticilina

SRIS: sindrome respuesta inflamatoria sistémica
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RESUMEN:

En la Union Europea, segun el Centro de Control de Enfermedades, fallecen unos 250.000 individuos al
afio a causa de las bacterias multirresistentes a los antibiéticos, con un coste adicional de 1.500
millones de euros a los sistemas sanitarios. La Organizacion Mundial de la Salud ha definido como “la
gran amenaza para la salud publica” y pronostica que pudieran provocar 10 millones de muertes en el
afio 2050.

El presente estudio prospectivo de incidencia de los pacientes portadores de gérmenes
multirresistentes a los antibiodticos (GMA) se ha realizado desde 2013 a junio de 2016 en las areas
sanitarias Ill-IV de Cantabria, con una poblacion estimada de 200.000 habitantes, distribuidas en dos
Hospitales Comarcales: Hospital Sierrallana (Torrelavega) y Hospital de Tres Mares (Reinosa]), 14
Centros de Salud y Sociosanitarios.

Se ha aplicado el proceso de vigilancia, control y seguimiento epidemiolégico, realizado desde el
Servicio de Medicina Preventiva Calidad y Seguridad del Paciente con la colaboracién del Servicio de
Microbiologia y de Atencién Primaria.

De un total de total de 3446 pacientes con gérmenes con GMA, se han podido negativizar 1083
pacientes, lo que representa el 31,42% del total.

Teniendo en cuenta que cada uno de estos enfermos permanece ingresado una estancia media de 5
dias mas que los que no presentan estas multirresistencias a los antibiéticos. Se ha conseguido que
estos pacientes una vez negativizados pudieran ingresar sin estar aislados con lo que esto representa
a nivel de salud, econdémico y psicolégicamente; asi como mejorar la eficieciencia de los recursos
sanitarios.

Palabras clave: Factores de riesgo; Infeccidon hospitalaria; Farmacorresistencia bacteriana
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ABSTRACT:

In the European Union, according to the Center for Disease Control, die approximately 250,000
individuals per year because of the multidrug resistant bacteria to antibiotics, with an additional cost of
€1,500 million to health systems. The World Health Organization has defined as " the great threat to the
public health" and predicts that could cause 10 million deaths in the year 2050.

The present prospective study about the incidence of patients carriers of germs multiresistant to
antibiotics (GMA), has been done from 2013 to June 2016 in the sanitary areas llI-IV of Cantabria; with
an estimated population of 200,000 inhabitants, distributed in two local hospitals (Hospital Sierrallana
Torrelavega, Hospital of Three Seas Reinosa), 14 health centers and social health centers.

The process was applied monitoring, control and epidemiological monitoring, made from the Preventive
Medicine Service Quality and safety of the patient with the collaboration of the Service of Microbiology
and Primary Care.

Of a total of total of 3446 patients with germs with GMA, have been negativizar 1083 patients, which
represents the 31,42% of the total.

Taking into account that each of these patients remain admitted an average stay of 5 days more than
those who do not have these multirresistencias to antibiotics. Has been achieved that these patients
once negatives could enter without being isolated and what this presents at the level of health,
economic and psychologically; as well as to improve the sanitary resources.

Keywords Risk factor; Cross infection; Bacterial drug resistance
INTRODUCCION

La aparicion de GMA, es una grave amenaza para la salud publica a nivel mundial. El
desarrollo de estas resistencias es un fendmeno biolégico natural que se va
ampliando afio tras afio.!”

Entre los factores relacionados con las infecciones/colonizaciones por GMA, cabe
describir: la hospitalizacién prolongada, las enfermedades crénicas, las intervenciones
quirurgicas, la estancia en UCI, la insercion de dispositivos invasivos, el
incumplimiento de las normas de aislamiento y de las medidas de bioseguridad y el
uso inadecuado de antibiéticos.?

Cuando un paciente presenta una infeccion/colonizacion por un GMA, el prondstico
empeora, ya que la misma se asocia a mayor morbi-mortalidad y coste del
tratamiento. Un GMA se caracteriza por presentar resistencias a tres o mas grupos de
antibidticos habitualmente utilizados en el tratamiento de infecciones y que esta
resistencia tenga relevancia clinica.

En el ano 2009, el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades
(ECDC) estimé que en la Union Europea aproximadamente 400.000 pacientes/afio
sufren una infeccion causada por una de las cinco bacterias multirresistentes mas
comunes, y unos 25.000 pacientes/aiio mueren a consecuencia de una infeccidn
causada por este grupo de microorganismos.®

Ademas, los costes que generan (sanitarios y pérdida de productividad) se aproximan
a los 1.500 millones de €/ano. Cifras similares se describen en EEUU donde, cada
afno, p(?)r lo menos 2 millones de personas adquieren infecciones graves causadas por
GMA.

La vigilancia epidemiolégica, la divulgacion e informacién a los profesionales y a la
familia, la aplicacion de soluciones hidroalcohdlicas para la higiene de las manos y el
aislamiento a nivel hospitalario de los enfermos portadores de gérmenes
multirresistentes, han demostrado una eficacia en la reduccion de estos gérmenes y a
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su vez, en la negativizacion de los pacientes infectados y/o colonizados con un
ahorro considerable en el gasto sanitario y a nivel sociolaboral.®®

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio observacional descriptivo prospectivo de la incidencia de
los pacientes portadores de GMA.

El periodo de duracion ha sido el tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2013 al
30 junio de 2016.La poblacion objeto de estudio ha sido la atendida en las areas
sanitarias Ill-lV de Cantabria. Segun estimaciones de los padrones municipales
asciende a 200.000 habitantes, distribuidas en dos Hospitales Comarcales: Hospital
Sierrallana (Torrelavega), Hospital de Tres Mares (Reinosa), 14 Centros de Salud y
Centros Sociosanitarios. Se ha aplicado el proceso de vigilancia, control y
seguimiento epidemiolégico, realizado desde el Servicio de Medicina Preventiva
Calidad y Seguridad del Paciente con la colaboracion del Servicio de Microbiologia y
de Atencion Primaria.

Los datos sobre GMA, han sido obtenidos de: la base de datos en la aplicacion
informatica DIAS, que contiene a todos los pacientes historicos y actuales portadores
de infecciones por GMA, de los informes de alta de los servicios médico-quirurgicos y
por los volantes de resultados del laboratorio de microbiologia.

Una vez detectados los pacientes con GMA, se introducen en la base de datos DIAS;
si precisa ingreso hospitalario se le aplica el aislamiento de contacto en su habitacion
para evitar la propagacidén a otros pacientes, informando a los profesionales que le
atienden para que apliquen el protocolo de GMA y sigan las medidas de precauciones
estandar oportunas a adoptar (higiene de manos, guantes y bata). En su domicilio no
es preciso aplicar medidas de aislamiento, ya que en su entorno habitualmente no
suelen convivir con personas que padecen inmunosupresion 0 no tengan mecanismos
inmunitarios defensivos frente a los citados gérmenes.

Durante su estancia en el hospital, se le realizan series de cultivos de frotis cada siete
dias, si resultan positivas y a partir de tres series en ese mismo ingreso, no se
repetiran (salvo que permanezca ingresado mas de un mes desde la ultima recogida
de frotis); pero se mantendra el aislamiento hasta el alta. Si la serie es negativa se
repiten sin esperar el tiempo de una semana entre cada serie. Al obtener tres series
negativas se retira de los positivos en la base de datos DIAS y se la quita el
aislamiento.

Si tiene compafiero en el momento de la deteccion de GMA, se saca de la habitacion
pero no se aplica asilamiento alguno; pero se le realiza una serie cultivos de frotis
para el mismo germen aislado en su companero.

Si resultaran negativos no se hace nada mas; pero si el resultado de la serie de
cultivos es positiva, se realiza el aislamiento y el seguimiento igual que a su antiguo
companero.

No hace falta que las tres series de frotis de cultivos se realicen necesariamente
durante el mismo ingreso hospitalario, ya que este puede ser corto y no dar tiempo a
finalizar el estudio. En ese caso, se realizara el seguimiento desde Atencién Primaria
0 en los sucesivos ingresos si los hubiera.
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Si el proximo ingreso tiene lugar pasado un afo desde el anterior, se le realizara una
sola serie de frotis de cultivos del germen; y si el resultado fuera negativo se le retirara
de los positivos en la base de datos DIAS.

En Atencion Primaria, también salta la alarma en el programa informatico OMI-AP;
cada vez que el paciente acuda al Centro de Salud.

En el entorno extrahospitalario no hace falta recoger los frotis cada siete dias; sino
que si los resultados obtenidos son positivos se espacian un periodo de tiempo de
un mes entre una toma de frotis y otra. También se retiran de la base de los pacientes
positivos cuando se obtienen tres series negativas. Cuando el GMA es mayor de un
afo desde su deteccion sin tener ingreso o muestras de seguimiento de su
infeccion/colonizacion, se saca de la base de datos DIAS al obtener una sola muestra
con resultado microbiolégico negativo.

Cada vez que el paciente acuda al Hospital, en la etiqueta de los datos de filiacion
personal saltara un cédigo ERUDINET y el GMA, con lo que de precisar ingreso
hospitalario, lo hara aislado.

Todos los dias a primera hora de la mafana, se accede a la base de datos DIAS, que
cruza la informacion con el listado de pacientes ingresados y nos proporciona la
relacién de usuarios con GMA en el hospital; posteriormente se lleva a cada planta de
hospitalizacion la hoja de seguimiento individualizada para cada profesional, tanto
meédico como de enfermeria. Asi mismo, el envio mediante fax a los Centros de Salud
de la informacion al personal sanitario responsable de los pacientes portadores de los
GMA vy la recogida si procede de la serie de frotis necesarios para realizar un correcto
seguimiento del estado de infeccion /colonizacion del paciente, con el objetivo ultimo
de descolonizarlo y pasarlo a estado de negativizado. Posteriormente causa baja
como activo en la base de datos DIAS; si tiene que acudir nuevamente a un centro
sanitario no tendra que ingresar en una habitacion con aislamiento, o ser atendido al
final de la actividad asistencial para evitar la transmision entre pacientes de los GMA.

RESULTADOS

Desde el 1 de Enero de 2013, fecha en la que hemos empezado a recoger datos
especificos para el presente estudio, hasta el 30 de junio de 2016, que hemos
realizado el final del corte, se han obtenido un total de 3446 pacientes con GMA, lo
que representa el 1,72% de toda la poblacién atendida.

Los datos se pueden dividir en dos grandes apartados: Pacientes que llevan menos
de 1 ano, y los que llevan mas de 1 afio en la base de datos DIAS desde la fecha de
su deteccion.

De los menores de 1 afio, hemos detectado 1.164 pacientes de los cuales se han
podido negativizar 372; lo que representa el 31,95%.

En los mayores de 1 afno existian 2.282 pacientes, de los que se han podido
negativizar 711; lo que refleja el 31,15%.

Aplicando la vigilancia y seguimiento epidemiolégico desde el Servicio de Medicina
Preventiva Calidad y Seguridad del Paciente durante el este periodo (2013-2016), se
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puede deducir que de un total de 3.446 pacientes con GMA en ese periodo, se

podido negativizar 1.083; lo que representa el 31,42% del total. (Fig. 1)

Figura 1

PACIENTES CON GERMENES MULTIRRESISTENTES QUE SE HAN
PODIDO NEGATIVIZAR

3446

(TOTAL DE PACIENTES)

NEGATIVIZADOS 1.083  (31,42%)

han

En el grupo de pacientes con GMA menores de 1 afo y que no estaban

negativizados, han fallecido 160 ( 13,74%). (Fig .2)

Figura 2
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En el otro grupo de pacientes con GMA mayores de 1 afio y que no estaban
negativizados, ha fallecido 323 (14,15%). (Fig. 3)

100

Figura 3

EXITUS MAYORES DE 1 ANO (2013-2016)
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De todos los pacientes contenidos en los dos grupos, han fallecido sin estar
negativizados 473 lo que resulta el 13,72% del total. (Fig. 4)

Figura 4

TOTAL DE EXITUS (2013-2016)

(13,72%)

Cabe destacar que los pacientes fallecidos, tenian pluripatologias concomitantes que
favorecian la morbimortalidad, y que el hecho de estar infectados y/o colonizados
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empeoraban el prondstico clinico; aunque el fallecimiento no ha sido debido a la
causa unica de ser portador de un GMA.

En el grupo de pacientes menores de 1 afio desde su deteccidn, y que no hemos
tenido respuesta 65 (5,58%)

En el otro grupo, los pacientes mayores de 1 afio desde su deteccién, y que no hemos
tenido respuesta 615 (26,95%).

El total de pacientes de los grupos y de los que no hemos recibido respuesta, han
sido 680 lo que representa el 19,73%.

Atendiendo a la denominacién de GMA y haciendo la divisién entre los menores de 1
ano y los mayores de 1 afio, tenemos los siguientes resultados:

En el grupo de los menores de un afo, hemos detectado 403 Stafilococcus Aureus
meticilinresistente (SARM) y 332 Eschericha Coli betalactamasa de expectro
extendido (E COLI BLEE) de un total de 917 GMA; lo que supone el 43,94% y el
36,20% respectivamente. (Fig. 5)

Figura5
EVOLUTIVO DE LOS GERMENES MULTIRRESITENTES
MENORES DE 1 ANO (2013-2016)
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En el grupo de los mayores de un ano, hemos detectado 745 SARM y 1109 E COLI
BLEE de un total de 2058 GMA; lo que supone el 36,20% y el 53,88%
respectivamente. (Fig. 6)
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Figura 6

EVOLUTIVO DE LOS GERMENES MULTIRRESITENTES
MAYORES DE 1 ANO (2013-2016)

400

ggg —e—ANO 2013
250 /‘ —=— ARO 2014
200 —,’V/\\ < o

150 \ !% ANO 2015
100 \\ Pz / ARO 2016
58 \_'——‘“.—-'7/

R SN O M N
< &‘b %.Q @?‘ O(o\ o %Q\)
B3

En el total de los dos grupos de estudio, hemos detectado 1148 SARM vy 1441 E
COLI BLEE de un total de 2975 GMA; lo que representa el 38,58% vy el 48,43%
respectivamente. Ahora, si agrupamos el SARM y E COLI BLEE, obtenemos el
87,02% del total de GMA.

En el total de los dos grupos de estudio, hemos detectado 1148 SARM y 1441 E
COLI BLEE de un total de 2975 GMA; lo que representa el 38,58% y el 48,43%
respectivamente. Ahora, si agrupamos el SARM y E COLI BLEE, obtenemos el
87,02% del total de GMA.

Las localizaciones mas frecuentes de estos dos GMA mayoritarios durante este
periodo, se han encontrado en UPP (ulceras por presién) y en tejidos blandos para
SARM, y en vias urinarias y en heridas quirdargicas para E COLI BLEE,
respectivamente.

La estancia media de los pacientes ingresados portadores de GMA es de 5 dias mas
larga, frente a los que ingresan y no estan infectados y/o colonizados por estos
gérmenes multirresistentes.

DISCUSION:

Dada la complejidad del problema de los GMA, la aplicacion de politicas de uso
racional requiere una aproximacion multidisciplinar.©®

La aplicacion de los programas de de prevencion y control de los GMA y mas
concretamente la vigilancia epidemiolégica, es la herramienta mas efectiva para
mejorar la calidad de los servicios sanitarios y supone una reduccion importante de
las tasas de la infeccion relacionada con la asistencia sanitaria; disminuyendo los
costos de la atencion a la salud de los pacientes.
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Llama sustancialmente la atencidn en el presente estudio que en el grupo de GMA de
pacientes mayores de 1 afio desde su deteccion, no hayamos tenido respuesta por
parte de los profesionales sanitarios en 26,95% frente al 5,58% enel otro grupo de
pacientes menores de 1 ano.

Esto es debido en parte, a la falta de implicacién y concienciacion de los mismos; ya
que cuanto mas tiempo pasa el paciente siendo portador de GMA el seguimiento va
decreciendo. Y también en que durante este periodo ha habido un proceso de
traslados de médicos y enfermeras que han precisado un lapso de tiempo para
adaptarse, conocer y aplicar las medidas de prevencion, control, seguimiento y
vigilancia epidemioldgica frente a los GMA.

El seguimiento y control de los GMA, aplicando los protocolos existentes de
aislamiento de contacto con las medidas de prevencion universales, han permitido
que 1083 pacientes se pudieran beneficiar que sus infecciones y/o colonizaciones
fueran curadas de GMA y lo que representa para €l y sus familiares las horas
laborales perdidas, las incomodidades y lo que suponen para los sanitarios que le
atienden en el aislamiento hospitalario.

Teniendo en cuenta, que cada uno de los usuarios portadores de GMA permanecen
ingresados una media de 5 dias mas en una habitacion sin poder utilizar la cama del
compainiero por el centro hospitalario; y el aumento de la presidn asistencial que esto
supone.®19

Ademas conociendo que el GRD (Grupo relacionado con el diagndstico) es similar a
una neumonia simple & pleuritis edad > 17 afos sin complicaciones, y tiene un coste
de facturacién para el Servicio Cantabro de Salud, de 1.737,88 € por proceso.?

Se puede estimar que durante el periodo del presente estudio, que va del 1 de enero
de 2013 al 30 de junio de 2016; desde el Servicio de Medicina Preventiva Calidad y
Seguridad del Paciente con aplicacion de las medidas preventivas antes
mencionadas, se ha producido un ahorro teérico de 1.882.124,04 €, lo que redunda
en la mejora de la eficiencia en la gestidén y en el nivel de calidad de los cuidados
sanitarios prestados.

Cabe destacar la higiene de manos de los profesionales sanitarios, como la medida
mas efectiva para disminuir la diseminacion de los GMA en las infecciones
relacionadas a la asistencia sanitaria; en segundo lugar, el seguimiento y control en la
aplicacion de las medidas de aislamiento y la vigilancia epidemioldgica.

Los factores de riesgo que van asociados a la resistencia a los antibioticos son:(1?

e Gravedad del paciente.

e Enfermedad subyacente.

e Grado de Inmunidad.

e Uso indiscriminado de antibidticos

La aplicacién de la vigilancia epidemiolégica y el control de los GMA no tiene como fin
el ahorro econdmico, sino la prevencion de las infecciones y mejorar la calidad de
vida en la salud de los pacientes. Para lograr aumentar estos objetivos se debe de
hacer hincapié fundamentalmente en las siguientes medidas:'?

Enfermeria Global



e Informar, formar y difundir los protocolos entre los profesionales.

e Incrementar la adherencia en la higiene de manos.

e Aplicacion efectiva de las normas preventivas como cultura de seguridad.
e Prescribir los antibidticos segun el antibiograma.

e Realizar la evaluacién continua.

CONCLUSION

Después de todo lo anterior, seria deseable poder disponer de unos estudios similares
a nivel nacional, para comparar y poder evaluar cada area sanitaria como medida de
mejora constante en la calidad de los servicios de salud..
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PALABRAS CLAVE Resumen

Factores de riesgo; Objetivo: Establecer los factores de riesgo clinicos relacionados con infecciones asociadas a

Infeccion la atencion en salud (IAAS) por bacterias multirresistentes (GMR) en una institucion clinica de

hospitalaria; Medellin, entre los afos 2011y 2014.

Farmacorresistencia Materiales y métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo, con 200 pacientes: 150 con-

bacteriana troles (IAAS por bacterias sensibles) y 50 casos (IAAS por GMR). La informacion se obtuvo de los
registros del sistema de vigilancia epidemiologica, el laboratorio y las historias clinicas.
Resultados: Las infecciones de sitio operatorio y la infeccion urinaria fueron las mas frecuen-
tes; los microorganismos con mayor resistencias fueron Pseudomonas aeruginosa, seguida por
Staphylococcus aureus y enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae). Los factores
de riesgo asociados a la infeccion por bacterias multirresistentes, fueron la estancia hospitalaria
> 6 dias (OR: 3; IC 95%: 1,1-7,9), uso previo de bectalactamicos (OR: 22,5; IC 95%: 2,9-171,7)
y uso de ventilador mecanico >5 dias (OR: 4,5; IC 95%: 1,8-11,4).
Discusion: Los factores de riesgo encontrados son similares a los de la literatura internacional,
excepto la edad, que no mostrd diferencia entre los grupos. El estudio permiti6 identificar los
factores de riesgo para las principales IAAS en general y no discriminadas por tipo de infec-
cion o germen; ademas, facilitara la elaboracion de protocolos institucionales enfocados al uso
racional de antibidticos y manejo de dispositivos médicos, entre otros.
© 2015 ACIN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Risk factors for healthcare-associated infections by multidrug resistant bacteria, in a
tertiary care hospital in Medellin, 2011-2014

Abstract
Objective: To establish the clinical factors associated with healthcare-acquired infections (HAI)
for multidrug resistance in patients hospitalised at a private clinic in the city of Medellin,

Methods: We conducted a case control study, including 200 patients: 50 cases (HAI by MDRO),
and 150 controls (HAI by susceptible bacteria). The information was obtained from records pro-
vided by the surveillance system, the institution’s clinical laboratory and the patients’ medical

Results: Surgical site infections and urinary tract infection were the most frequent, microorga-
nisms with more resistance were Pseudomonas aeruginosa, followed by Staphylococcus aureus
and enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae). The risk factors associated with
infection by multidrug-resistant bacteria were: Hospital stay > 6 days (ORa: 3, 95% ci: 1.1 -7.9),
the use of bectalactamic antibiotics (ORa: 22.5; 95% Cl: 2.9-171.7) and connected mechanical

Discussion: The risk factors were similar to those in the international literature, except for age,
in which no difference was found between groups. The study identified risk factors for major
infections associated with healthcare in general and did not discriminate by type of infection
or a specific germ. In addition, our results may help institutions to develop protocols based on
rational use of antibiotics, management of medical devices and more.

© 2015 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

resistance
between 2011 and 2014.
records.
ventilation > 5 days (ORa: 4.5; 95% Cl: 1.8-11.4).
Introduccion

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) se
adquieren en instituciones tanto hospitalarias como ambu-
latorias, son el evento adverso mas frecuente, representan
altos costos para las entidades de salud e impactan en las
condiciones de vida individual y familiar. Representan mas
del 90% de las infecciones, entre estas la neumonias e infec-
ciones del torrente sanguineo asociadas a catéter, se les
atribuye el 60% de la mortalidad por IAAS, solo en los EE.
UU. representan la octava causa de muerte’.

La Organizacion Mundial de Salud (OMS), en su informe
sobre carga de la enfermedad por IAAS, reporta una preva-
lencia de entre 5,7 y 19,1% en los hospitales de mediana y
alta complejidad’.

En Latinoamérica, con respecto a las infecciones por
bacterias resistentes, la resistencia antimicrobiana es gene-
ralizada y es una limitacion para el tratamiento adecuado
de pacientes infectados tanto en area hospitalaria como en
la comunidad. Las altas tasas de resistencia a los antibio-
ticos reportadas en las IAAS son una creciente amenaza,
incluyendo Staphylococcus aureus meticilino resistente
(SAMR), Enterobacteriaceae productoras de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) y Acinetobacter baumannii (A. bauman-
nii) resistente a carbapenemas. Segin el estudio SENTRY
(Antimicrobial Surveillance Program), América Latina pre-
sento niveles de resistencia antimicrobiana mas altos que
otras regiones evaluadas como Estados Unidos de América y
Europa®?>.

En Suramérica, se reporta mayor prevalencia de produc-
tora de Klebsiella pneumoniae BLEE entre 45,4y 51,9% y por
Escherichia coli (E. coli) entre 8,5y 18,1%*. La mortalidad

por SAMR es 2,5 veces mayor que por Staphylococcus aureus
meticilino sensible (SAMS)°.

En Medellin, el estudio de tendencias de la resistencia
antibiotica, realizado por el grupo GERMEN, revela entre las
bacterias mas aisladas E. coli, tanto en salas de hospitaliza-
cion (29,8% de todos los aislamientos) como en unidades de
cuidados intensivos (UCI) (15,3%), seguido de Staphylococ-
cus aureus (S. aureus) (12,8%), Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) (9,0%) y P. aeruginosa (5,7%)°.

Entre los factores relacionados con infecciones por
bacterias multirresistentes, se reportan la hospitalizacion
prolongada, enfermedades cronicas, intervenciones quirdr-
gicas, internacion en UCI, insercion de dispositivos invasivos,
incumplimiento de las normas de aislamiento y de las medi-
das de bioseguridad, y el uso inadecuado de antibidticos’-®.

El presente estudio tiene como objetivo establecer los
factores de riesgo clinicos relacionados con IAAS por bacte-
rias multirresistentes en una institucion clinica de Medellin,
entre los anos 2011 y 2014.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles independientes. La
poblacion de referencia fue tomada de los pacientes adultos
hospitalizados en una clinica de alto nivel de complejidad
de la ciudad de Medellin, durante el periodo comprendido
entre 2011 y junio de 2014.

Se calculd la muestra en el programa Epidat 3.1, se tomo6
a 50 pacientes con IAAS por bacterias resistentes, correspon-
dientes al total de casos de la institucion, y a 150 controles
por muestreo estratificado (pacientes con IAAS por bacterias
sensibles). Se incluyo a los pacientes diagnosticados con IAAS
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Tabla 1 Microbiologia de bacterias multirresistente estratificada por infecciones asociadas a la atencion en salud
Microorganismo multirresistente n=50 ISTU-ACn = 8 (%) NAVNn=10 (%) ITS-ACn =5 (%) 1SOn = 27 (%)
Escherichia coli productora de BLEE (18%) 8 0 0 10
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE (10%) 0 2 0 8
Staphylococcus aureus meticilino resistente (22%) 0 2 4 16
Pseudomonas aeruginosa multirresistente (42%) 6 14 6 16
Enterobacteriaceae productoras de BLEE, diferentea 2 2 0 4

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (8%)

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; 1SO: infeccion de sitio operatorio; ISTU-AC: infeccion urinaria asociada a catéter: NAV:
neumonia asociada a ventilador; ITS:-AC: infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter; ITU-AC: infeccion urinaria asociada a

catéter.

que cumplian con los criterios de clasificacion internacio-
nales del Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Las infecciones elegidas fueron infeccion de sitio operatorio,
neumonia asociada a ventilador mecanico, infeccion urina-
ria asociada a catéter e infeccion del torrente sanguineo
asociada a catéter.

Los datos fueron tomados de los registros del Comité de
Vigilancia Epidemioldgica, del laboratorio y de las historias
clinicas. Se definid6 como microorganismos multirresisten-
tes aquellos resistentes a 2 o mas clases de agentes
antimicrobianos’. Entre las bacterias estudiadas estan:
BLEE bacterias de espectro extendido resistentes a cefa-
losporinas de tercera generacion: ceftazidima, cefotaxima,
ceftriaxona y monobactamas (aztreonam). La confirmacion
fenotipica de posibles aislamientos productores de BLEE de
K. pneumoniae y E. coli se hizo con cefotaxima y cefta-
zidima, solo y en combinacion con acido clavulanico. Se
utilizaron para el control de calidad los equipos de labora-
torio K. pneumoniae ATCC 700603 y E. coli ATCC 25922, de
acuerdo con los criterios del CDC y los estandares del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2011'°. Las otras
bacterias incluidas en el estudio fueron S. aureus resistente
a oxacilina, enterobacterias productoras de carbapene-
mas y P aeruginosa, resistente a 3 clases diferentes de
antibioticos®'"-'3. No se encontraron aislamientos de A. bau-
mannii ni de enterobacterias productoras de carbapenemas.

El analisis de la informacion se realizd en el programa
SPSS® version 21, en el que se efectuaron los analisis univa-
riado y bivariado. La medida de asociacion utilizada fue la
razon de disparidad (OR), con intervalos de confianza de 95%
y el respectivo valor de p. El analisis multivariado se realizo6
mediante un modelo de regresion logistica por el método
Forward RV. Se expresoé la relacion entre los eventos y el
desenlace con los OR ajustados y sus intervalos de confianza.
Segun la resolucion 008430 del Ministerio de Salud de Colom-
bia, el estudio es de minimo riesgo, ademas fue avalada por
el Comité de Etica universitario y clinico.

Resultados

Respectos a las variables demograficas, el mayor nimero de
infecciones se presento en los >65 aifos, 42% en los casos y
38% en los controles.

El tipo de infeccion mas frecuente en ambos grupos fue
la de sitio operatorio (58%), seguido de la infeccion urina-
ria (21%). Los microorganismos aislados difieren entre los

2 grupos, siendo mas frecuente la infeccion por P. aerugi-
nosa (42%) en los casos y por E. coli (36,7%) en los controles.
La mayor resistencia se observa para antibioticos del grupo
de betalactamicos (30,5%) y quinolonas (ver tabla 1).

Del total de las infecciones el 59,5% se present6 en el
servicio de hospitalizacion. Respecto a los casos, el 48% de
las infecciones se presentaron en hospitalizacion y el 44%
en UCI. Segln la condicion de egreso, el 28% de los pacien-
tes con infecciones multirresistentes fallecieron y de los
controles, solo el 6%.

Entre los factores asociados, los pacientes con enferme-
dades crodnicas presentaron 2,2 veces mas riesgo para la
presencia de infecciones resistentes. Las personas diagnos-
ticadas con hipertension arterial tenian 2 veces mas riesgo.
No se encontrd asociacion con las variables intervencion
quirurgica durante los ultimos 30 dias, cirugia abdominal,
presencia de heridas, reposo prolongado y edad (U de Mann
Whitney [UMW] p =0,504).

Estar hospitalizado mas de 5 dias aumenté en 5,3 veces
el riesgo para contraer infecciones por bacterias mul-
tirresistentes. Los pacientes hospitalizados en UCI tienen
2,37 veces mas riesgo; ademas, si la estancia en la uni-
dad intensiva fue superior a 6 dias, el riesgo es de OR=5,7
(IC=2,7-11,6) (ver tabla 2).

Los pacientes a quienes se les insertaron dispositivos
médicos tuvieron 4 veces mas riesgo de presentar infec-
ciones que los pacientes que no tuvieron estos dispositivos
durante la estancia hospitalaria. El ventilador mecanico
(VM) es el dispositivo que evidencié mayor riesgo y a las
personas ventiladas por mas de 5 dias se les increment6 el
riesgo en 10,6 veces.

El uso previo de bectalactamicos aumento 36 veces el
riesgo de infeccion por bacterias multirresistentes (OR =
36; IC: 4,7-278,5), los pacientes que recibieron macrdlidos
presentaron 4,5 veces mayor riesgo; para las quinolonas el
riesgo fue de OR=3,38 (IC: 1,197-9,553) (ver tabla 3).

En el analisis multivariado, se encontraron como fac-
tores de riesgo la estancia hospitalaria superior a 6 dias
(OR = 3,01; IC: 1,14-7,94), el uso previo de betalactami-
cos (OR=22,54; IC: 2,95-171,75) y la conexion a VM por mas
de 5 dias (OR=4,59; IC: 1,83-11,49).

Discusion

Las IAAS son el evento adverso en salud mas frecuente a nivel
mundial y la propagacion de gérmenes resistentes es una
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Tabla 2 Factores clinicos asociados a infeccion por bacterias multirresistentes

Factor de riesgo Casos n = 50 (%)

Controles n = 150 (%) OR (IC 95%)

Sexo
Mujer 54
Hombre 46
Enfermedad crénica
Si 64
No 36
Hipertension arterial
Si 60
No 40
Diabetes
Si 16
No 84
Presencia de herida
Si 80
No 20
Reposo prolongado
Si 68
No 32
Estancia en UCI
Si 68
No 32
Dias en UCI
> 6 dias 48
<5 dias 52
Estancia prolongada
> 6 dias 86
<5 dias 14
Procedimientos
Cirugia previa
Si 88
No 12
Cirugia abdominal
Si 64
No 36

57,3 1,57 (0,829-3,002)
42,7 1,000

44 2,26 (1,168-4,384)
56 1,000

42 2,07 (1,079-3,976)
58 1,000

20 0,762 (0,324-1,792)
80 1,000

78 1,12 (0,510-2,494)
22 1,000

58 1,53 (0,782-3,028)
42 1,000

38,7 3,37 (1,709-6,647)
61,3 1,000

14 5,67 (2,756-11,666)
86 1,000

49,3 6,30 (2,66-14,917)
50,7 1,000

78,7 1,98 (0,778-5,082)
21,3 1,000

52 1,64 (0,848-3,176)
48 1,000

preocupacion creciente para las autoridades y el personal
sanitario. Algunos de los factores relacionados con su apari-
cion no son modificables como la edad, sexo y antecedentes
personales, pero el tipo de infeccion y las variables directas
con la atencion en salud como la insercion de dispositivos
invasivos, la administracion de medicamentos y antibidticos
son susceptibles de cambio. En la presente investigacion,
se establecieron las infecciones de sitio operatorio y la
infeccion urinaria como las mas frecuentes entre los casos
y controles, debido al alto nimero de pacientes interve-
nidos quirdrgicamente, en su mayoria cirugias de origen
abdominal. Ademas, se relaciona con la infeccion por gérme-
nes gramnegativos como E. coli, microorganismo reportado
igualmente en el contexto local y nacional como el mas
prevalente®.

Los microorganismos con mayor resistencias fueron la
P. aeruginosa, S. aureus y enterobacterias (E. coli, K.
pneumoniae), resultados semejantes a los del informe de

resistencia bacteriana del Instituto Nacional de Salud, en el
que los microorganismos aislados son: E. coli, S. aureus, K.
pneumoniae, Staphylococcus spp. y P. aeruginosa'®. No se
encontraron pacientes con bacterias resistentes a carbape-
nemas, patdgenos con una prevalencia nacional del 13,8% en
UCI de adultos y del 9,7% en servicios de hospitalizacion'.
El hallazgo senala que se deben intensificar las medidas
preventivas institucionales como los hisopados rectales a
los pacientes remitidos desde otras instituciones para
detectar pacientes portadores de bacterias resistentes a
carbapenemas, ya que, en la ciudad, se han detectado
casos de pacientes infectados por Klebsiella productora de
carbapenemas y brotes en UCl. Ademas, es importante pro-
mover el uso adecuado de antibioticos, principalmente en
los portadores de BLEE'? para evitar su diseminacion a nivel
hospitalario.

De acuerdo a los factores demograficos, la edad
superior a 65 anos se describe en la literatura como un
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Tabla 3

Factores clinicos asociados con infeccion por gérmenes multirresistentes

Factor de riesgo Infectado por bacterias

multirresistentes (casos)

Infectado por bacterias
sensibles (controles)

OR (IC 95%)

n=50 (%) n=150 (%)
Presencia de dispositivos médicos
Sonda vesical
Si 80 52 3,692 (1,721-7,922)
No 20 48 1,000
Ventilador mecdnico
Si 54 14,7 6,830 (3,335-13,988)
No 46 85,3 1,000
Catéter central
Si 66 28 4,992 (2,516-9,904)
No 34 72 1,000
Dias de dispositivo médico
Sonda vesical
>7d 60 17,3 7,154 (3,530-14,497)
<6d 40 82,7 1,000
Ventilador mecdnico
>5d 48 7,3 11,664 (5,099-26,682)
<4d 52 92,7 1,000
Catéter central
7d 56 18 5,798 (2,889-11,637)
<6d 44 82 1,000
Uso de antibiéticos
Uso previo
Si 98 58 35,483 (4,772-278,546)
No 2 42 1,000
Macrélidos
Si 16 3,3 5,524 (1,716-9,553)
No 84 96,7 1,000
Quinolonas
Si 16 5,3 3,381 (1,197-9,553)
No 84 94,7 1,000
Betalactamicos
Si 98 56,7 37,471 (5,041-278,546)
No 2 43,3 1,000

factor de riesgo en los pacientes infectados con bacterias
multirresistentes'®"”. En nuestro estudio no se encontro
diferencia significativa.

Las enfermedades cronicas y la hipertension arterial son
factores asociados a infecciones por bacterias multirresis-
tentes, situacion reportada en otros estudios en los que
tener una enfermedad cardiovascular incrementa el riesgo
1,5 veces que no tenerla'. Ser diabético no fue un factor
de riesgo diferente a otros estudios: es posible que dicho
hallazgo se deba a los cuidados prequirdrgicos y posquirur-
gicos que se llevan a cabo en la institucion con los pacientes
diabéticos como la interconsulta por medicina interna y
nutricion y el monitoreo de glucemias durante el acto qui-
rargico y posteriormente a él'8,

Recibir antibioticoterapia previa aumenta 34,48 veces el
riesgo de infectarse por bacterias multirresistentes, situa-
cion similar a la reportada por Cardoso en su estudio’®. En
relacion con el uso especifico de antibioticos, Safdar aduce
que las cefalosporinas aumentan en 27,6 veces el riesgo®.
Igualmente, Lim et al. reportan un riesgo de OR=2,27 veces

para este grupo de antibidticos, condicion similar a la de
nuestro estudio®.

La presencia de catéter venoso central, sonda vesical y
VM por mayor nimero de dias representaron un factor de
riesgo'®?® similar al del estudio realizado en un hospital
de alto nivel de complejidad de la ciudad de Medellin, donde
por dia de insercion del dispositivo como catéter venoso cen-
tral (Kruskal-Wallis [KW] = 28,7) y VM (KW =22,2) es mayor
el riesgo, con valores de p < 0,05 respectivamente’.

En concordancia con la literatura mundial, estar conec-
tado a VM > 5 dias es un factor de riesgo, condicion
relacionada con la estancia en UCI, donde el riesgo es 3,3
veces superior’'. Segin el Grupo Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica en Cuidados Intensivos de Colombia (GRU-
VECO), de los pacientes internados en UCI, el 51,2% adquiere
neumonia asociada a ventilador. Lo siguen las infecciones
urinarias por sonda vesical con un 29%2.

Otro factor discutido en la literatura son los dias de inter-
nacion hospitalaria, donde estar hospitalizado por mas de
6 dias aumenta el riesgo de infecciones como la de sitio
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operatorio, debido a la exposicion farmacoldgica y a los
procedimientos a los que son sometidos?>~2°.

El estudio tiene como ventaja el analisis de los factores
de riesgo para las principales IAAS, que fue en general y
no discriminado por tipo de infeccion o germen especifico
como en otros estudios. Esto permitio conocer el perfil epi-
demioldgico y las caracteristicas microbioldgicas como tipo
de microorganismos, resistencia y factores relacionados con
las infecciones asociadas a la atencion en salud por bacterias
multirresistentes.

Sin embargo, esta limitado ya que fue realizado en una
institucion, por lo que no se pueden extrapolar los resul-
tados a otros hospitales. Ademas, no fue posible indagar
variables como medicacion previa a la infeccion, dias de
antibiotico, sitio operatorio y tiempo quirlrgico, las cuales
son relevantes para analizarlas en un proximo estudio.

De acuerdo a los hallazgos, se recomienda integrar un
Comité de Medicamentos y Terapéutica en trabajo conjunto
con el Comité de Vigilancia Epidemiolégica, formado por un
grupo interdisciplinario con experiencia en control de IAAS,
para instaurar un protocolo de uso racional de antibioticos
en el que se haga seguimiento del uso de la profilaxis qui-
rdrgica, dosis e intervalo apropiado de antibioticos, duracion
del tratamiento, caracteristicas particulares que condiciona
el tratamiento del paciente como la edad, enfermedades
cronicas, antecedentes de antibioticoterapia y estancia en
Ucl.

En relacion con la ventilacion mecanica, se deben mani-
pular asépticamente los circuitos, evitar la reintubacion,
disminuir la sedacion en los pacientes, cambiar los circui-
tos del ventilador cuando se ensucien o dafnen, cambiar la
fijacion del tubo endotraqueal, realizar lavados con cloher-
xedina cada 6 h, mantener al paciente en posicion supina
con la cabecera elevada a 45° para disminuir la aspiracion
orotraqueal y succionar las secreciones supragloticas perio-
dicamente.

Se conoce que, a mayor estancia hospitalaria, mayor
riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes. Por
ende, se debe enfatizar en el seguimiento de las pre-
cauciones estandar como lavado de manos durante los 5
momentos; respetar las normas de aislamiento; ubicar a
los pacientes infectados en una habitacion individual, con
los equipos basicos requeridos para su atencion para evi-
tar el contagio directo e indirecto; si se requiere trasladar
al paciente infectado a otros servicios para un procedi-
miento o prueba diagnéstica, debe ser la Gltima intervencion
del dia, ademas, se debe notificar con anterioridad al
personal del servicio receptor para asegurar el adecuado
manejo y la desinfeccion del area posteriormente al pro-
cedimiento.

Por ultimo, la educacion en salud al personal asistencial y
familiares es indispensable para facilitar la adopcion de los
protocolos, el cumplimiento de las normas de aislamiento,
el seguimiento de los pacientes infectados y para disminuir
las estadisticas de infeccion.
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Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae. Tipo de bacteria que realiza su
contagio en los hospitales. Se trata de un microorganismo que
muestra resistencia contra muchos antibiéticos, por lo que se la
ha asignado dentro del grupo de las 'superbacterias'. Especie de
mayor relevancia clinica dentro del género bacteriano
Klebsiella, compuesto por bacterias Gram negativas de la
familia Enterobacteriaceae, que desempefian un importante
papel como causa de las enfermedades infecciosas
oportunistas. El género fue llamado asi en honor a Edwin
Klebs, un microbiélogo alemén de finales del siglo XIX.

https://www.ecured.cu/Klebsiella_pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Especie de mayor relevancia clinica dentro del género bacteriano
Klebsiella, compuesto por bacterias Gram negativas de la familia

Enterobacteriaceae

l(’l)(:ll:;l‘es Bacilo de Friedldnder

Clasificaciéon Cientifica
Nombre Klebsiella pneumoniae
cientifico
Reino: Bacteria
Filo: Proteobacteria
Clase: Gammaproteobacteria
Orden: Enterobacteriales
Familia: Enterobacteriaceae
Género: Klebsiella
Especie: K. pneumoniae, (Schroeter 1886)

Trevisan 1887
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Origen de la bacteria

Fue descrita por Karl Friedlidnder, -bacteriélogo aleman- que descubrio una bacteria, agente de la neumonia, durante
muchos afios se conocid como el «bacilo de Friedldnder».

El bacilo ahora conocido como Klebsiella pneumoniae son bacterias gram negativas, la asimilacion y la fermentacion
de la lactosa se puede observar en el agar MacConkey donde las colonias son de color rosado y en el medio Kliger o
TSI donde son Acido/Acido, es decir fermentador de la lactosa mas produccién de gas; y en la fermentacién aceténica
o prueba de Voges Proskauer son positivos. Por ultimo, sus condiciones optimas de cultivo son en agar nutritivo a 37
°C, pH de 7.0, presién osmotica de 1 atm.

Cuadros clinicos

Implicada principalmente en infecciones nosocomiales. Es el agente causal de infecciones del tracto urinario,
neumonias, sepsis, infecciones de tejidos blandos, e infecciones de herida quirirgica. Son especialmente suscepftibles
los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, neonatos, pacientes con EPOC, diabetes mellitus o
alcohdlicos.

Causa alrededor del 1% de las neumonias bacterianas y puede causar condensacion hemorragica extensa del pulmon.
Ademas, en ocasiones provoca infeccion del aparato urinario y bacteriemia a partir de lesiones focales en pacientes
debilitados que puede terminar con la vida del paciente. Algunas de las complicaciones mas frecuentes son el absceso
pulmonar y el empiema (es la acumulacion de pus en la cavidad que se encuentra entre la pleura visceral y la pleura
parietal (espacio pleural).

También suele encontrarse en las infecciones de la toracotomia para realizacion de by pass o revascularizacion
coronaria. Suele responder en estos casos al imipenem, 1 g I'V cada 6 horas por 21 dias + ciprofloxacina, 400 mg IV
cada 12 h por 21 dias, acompanado todo esto de enérgica cura diaria realizada por el citujano cardiovascular y
colocacion de Intrasite Gel (hidrogel de carboximetilcelulosa) cada 2 o 3 dias dentro del lecho de 1a herida cuando ya
no hay mas secrecion.

Caracteristicas generales

Klebsiella pneumoniae, actila como un inmunoestimulante. Interactian con las células inmunitarias desde la mucosa
bucal en forma directa y despiertan una reaccion inmunitaria mas eficiente que otros productos inmunoestimulantes,
lo que le confiere mayor capacidad inmunomoduladora.
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Entre todas las especies de Klebsiella, (K. pneumoniae) es una cepa ampliamente estudiado. Segtin los resultados, se
encapsula, es decir, una capa de polisacarido esta presente fuera de la pared celular de la bacteria. Se puede sintetizar
ATP (trifosfatos de adenosina) por la respiracion aerdbica, pero también puede conmutar en una fermentacion
anaerdbica para obtener energia. Por lo tanto, es un anaerobio facultativo, y tiene una caracteristica de ser tanto
aerdbica como anaerdbica, dependiendo de la situacion.

En cuanto a aislamiento de K. pneumoniae se refiere, se encuentra de forma natural en el suelo, el agua y las verduras
(las coles, lechuga, vegetales de hojas verdes, etc.) Una parte beneficiosa con esta cepa bacteriana es la capacidad de
fijar el nitrégeno atmosférico en una forma maés util para las plantas. Por lo tanto, es una bacteria diazotréficas. En los
seres humanos, puede ser aislado del tracto piel, la faringe y gastrointestinal. Identificado como un comun patégeno
nosocomial, esta bacteria es responsable de causar diversas infecciones adquiridas en la comunidad.

Enfermedades causadas por la bacteria

Especies pertenecientes a los Klebsiella estan en todas partes. Cuando se vuelven patégenos, estas bacterias se
encuentran especialmente en el tracto respiratorio, intestinal y urogenital. Enfermedades causadas por Klebsiella
incluye neumonia (una enfermedad inflamatoria de los pulmones), infecciones del tracto urinario (ITU), la espondilitis
anquilosante (artritis inflamatoria degenerativa), septicemia (inflamacién del cuerpo entero) e infecciones suaves del
cuerpo en los seres humanos.

El propio nombre sugiere que esta cepa de Klebsiella género causa neumonia en los seres humanos, y la enfermedad
se denomina neumonia por Klebsiella. Ademas de los pulmones, infecciones en las zonas intra abdominales y el tracto
urinario también se reportan. De hecho, es la segunda mas patégeno virulento, al lado de Escherichia coli, que causa
infeccion del tracto urinario.

Normalmente afecta a las personas con el sistema inmunolégico bajo como pacientes hospitalizados, pacientes
diabéticos y personas con enfermedad pulmonar crénica. También, las personas que se entregan en el consumo
excesivo de alcohol son més propensas a K.

Causas y sintomas

Es una bacteria de la flora bacteriana normal del tracto intestinal.
Son las bacterias segunda mas comunes en el intestino humano
después de Escherichia coli. Cuando esta bacteria se las arregla
para salir del intestino, que puede conducir a serios problemas de
salud. Este patdgeno oportunista se sabe que causan infecciones
del tracto urinario, asi como la enfermedad respiratoria grave,
como neumonia. Una vez que consigue entrar en los pulmones,
rapidamente se divide y da lugar a muchos sintomas perjudiciales.

Género Klebsiella es una parte de la tribu Klebsiellae que
pertenece a la familia Enterobacteriaceae bacteriana. Son bacterias
no moviles y en forma de varilla. Son Gram-negativas, bacterias
encapsuladas. La cépsula que cubre una célula Klebsiella les
ayuda a proporcionar resistencia a muchos antibidticos. Estas bacterias tienen dos tipos de antigenos en la superficie
de la célula.

Personas con sintomas de Klebsiella

Estos antigenos incluyen el lipopolisacarido (antigeno O) y el polisacérido capsular (antigeno K). Hay alrededor de 9
antigenos O y 77 antigenos K presente en una célula Klebsiella. Esto ayuda a dividir el organismo en diferentes
serotipos sobre la base de la antigenicidad. Entre las diferentes especies del género Klebsiella, Klebsiella pneumoniae
es la especie bacteriana mas médicamente importantes. Klebsiellae son organismos omnipresentes y son capaces de
colonizar el tracto gastrointestinal faringe, asi como la piel.
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Infeccidn es causada cuando el organismo es capaz de entrar en los pulmones. Ganan entrada en el cuerpo por el
consumo de verduras sin lavar y beber agua contaminada. La mayoria de las veces, una infeccion Klebsiella
pneumoniae es muy comun en pacientes con enfermedades subyacentes como la diabetes, enfermedades pulmonares
crénicas, los alcohdlicos crénicos, etc Es principalmente una infeccién nosocomial que se produce en los pacientes
hospitalizados con el sistema inmune debilitado.

Una vez Klebsiella pneumoniae entra en los pulmones, causa muchos cambios destructivos en los pulmones. Esto
conduce a la necrosis, inflamacién, hemorragia, etc de los tejidos pulmonares. Esto conduce a la produccién de una
muy gruesa, moco gelatinoso que se llama “grosella esputo jalea.

La rapida destruccion del tejido pulmonar es el factor distintivo para Klebsiella pneumoniae infeccion. Inicialmente,
Klebsiella pneumoniae causaré una fiebre alta repentina. Esta fiebre es generalmente mas de 103 ° F. La fiebre se
acompafia de otros sintomas como escalofrios y mareos. El paciente también expectorar el esputo espeso grosella
gelatina. El esputo puede mostrar rastros de sangre.

Diagndstico y tratamiento

El diagnéstico comienza a partir de la clinica; en los casos de neumonia, es especialmente til el estudio radiografico.
El diagndstico definitivo lo obtenemos a partir del cultivo de muestras obtenidas de las mucosas del tracto respiratorio
superior.

No se recomienda el uso de penicilinas, cefalosporinas (todas las generaciones), monobactames y carbapenemes
independientemente de la sensibilidad in vitro. Opciones de tratamiento (requieren demostrar sensibilidad): agentes no
beta-lactamicos.
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RESPONSABILIDAD CIVIL POR INFECCIONES
INTRAHOSPITALARIAS'

NOSOCOMIAL INFECTIONS AND CIVIL LIABILITY
JOSEFINA TOCORNAL COOPER?

RESUMEN: Los establecimientos de salud tienen a su cargo la prevencion y
control de las infecciones intrahospitalarias. La tendencia de la
jurisprudencia chilena ha sido proclive a indemnizar los dafos ocasionados
por este tipo de infecciones. Aunque se condene civilmente al
establecimiento, en general no se lo hace a través de la instauracion de una
responsabilidad objetiva —aunque incluso erroneamente se le denomine asi—
sino mediante otros mecanismos juridicos que benefician a la victima y la
favorecen en definitiva judicialmente, como un entendimiento objetivo de la
culpa, el establecimiento de presunciones de culpa y relaciéon causal, la
invocacion de la culpa infraccional o los criterios juridicos res ipsa loquitur y
prima facie. EI dafio no basta. Si juridicamente no se establece de algun
modo la culpa y la relacién causal la victima debera soportar sus propios
dafos.

Palabras clave: Infecciones intrahospitalarias, infecciones nosocomiales,
responsabilidad objetiva, responsabilidad subjetiva, presunciéon de culpa,
culpa infraccional, res ipsa loquitur, prima facie, evitable, previsible.

ABSTRACT: The Health Institutions are in charge of prevention and control
of the Nosocomial Infections. The tendency of the Chilean jurisprudence has
been to compensate damages caused by this kind of infections. Even though
the Health Establishment might be condemned by a civil action, in general
the rulings are not founded in strict liability standard —even if erroneously
under that name— but by means of others judicial reasoning which benefit
the victim and produce the same result, like an objective understanding of
negligence, the establishing of presumptions of fault and cause-effect
relationship, the breach of duty or the legal criteria res ipsa loquitur and
prima facie evidence. To prove damages is not enough. If negligence or the
cause-effect relationship between the illicit act or omission and the damages
are not legally established or proved, the victim must bear his or her its own
damages.

Key words: Nosocomial Infections, strict liability, liability, presumptive
evidence, breach of duty, res ipsa loquitur, prima facie evidence, avoidable,
foreseeable.

1. INTRODUCCION

Se estima que en el mundo un 5% de los pacientes que ingresan a
hospitalizarse adquieren una infeccién en el establecimiento de salud o
como resultado de haber concurrido a él. Mas aun, la tendencia indica que
las infecciones intrahospitalarias® aumentaran en el tiempo#. Las nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas, muchas de ellas invasivas, y el
cambio del perfil demografico con tendencia al envejecimiento de la
poblacién, han aumentado los riesgos de infecciones intrahospitalarias®.
No es de extrafiar entonces que los tribunales de justicia deban lidiar dia a



dia con juicios que involucran dafos causados por estas infecciones,
[lamadas también infecciones nosocomiales.

En Chile desde 1982 existe un programa nacional dirigido por el
Ministerio de Salud que tiene por objeto disminuir las infecciones
intrahospitalarias y sus regulaciones se aplican a todos |los
establecimientos de salud, publicos o privados®.

Un médico experto en el tema se pregunta: “;Es licito que por falta de
organizacion, negligencia o desaprensién temeraria, una persona que
busca la mejoria o alivio de una dolencia contraiga otra enfermedad en el
mismo establecimiento donde se supone su recuperaciéon, incluso
repercusiones para su salud, que eventualmente pueden llevarle a la
muerte?”7.

Para la salud publica lo importante es reducir el riesgo de infecciones
intrahospitalarias para proteger a los pacientes, empleados del
establecimiento de salud®, estudiantes del area de la salud y visitas®. Para
la ciencia juridica el foco del asunto es otro. Dada ya una infeccion de este
tipo con resultados dafiosos. ¢Quién responde civilmente y por qué?
¢ Tiene el paciente el deber juridico de soportar dicho dafio, siguiendo la
regla general de la vida en sociedad donde cada uno se hace cargo de sus
propios dafios? ;En qué situaciones debiera trasladarse ese deber juridico
al establecimiento de salud o incluso al médico?

Se analizara el concepto de infeccion intrahospitalaria para seguir con
las cuestiones debatidas en doctrina sobre el derecho aplicable. Luego
procederemos a analizar el fundamento, funcién y estructura que nos
revela en este tema la responsabilidad civil, a la luz de la legislacién y
jurisprudencia nacional. A largo del trabajo nos referiremos a ciertas
soluciones dadas en el extranjero como contrapunto a lo resuelto y
legislado hasta ahora en Chile.

2. CONCEPTO DE INFECCION INTRAHOSPITALARIA

2.1 DEFINICION

La experta en enfermedades infecciosas Dra. Cristina Ajenjo define
las infecciones intrahospitalarias como “aquellos procesos infecciosos que
ocurren durante la hospitalizacion de un paciente (48-72 horas postingreso)
o después del egreso, que no se encontraban presentes ni en incubacion
en el momento de la admision, cualquiera que sea la causa que motivo la
hospitalizacién. Este periodo incluye 30 dias en caso de cirugia limpia, o
hasta un afio en caso de protesis valvular u ortopédica siempre y cuando el
agente causal sea compatible”10,

Desde la ciencia juridica Barros define a las infecciones
intrahospitalarias como las adquiridas por el paciente en la clinica u
hospital con ocasiéon de una intervencion médica, sin que sean atribuibles
al desarrollo del riesgo terapéutico que supone esa operacion o
tratamiento. Afirma el autor que para los jueces el hecho que el paciente
resulte daffado por una dolencia nueva y distinta a la que origino la visita a
la institucion, es una evidencia de la negligencia incurrida en el deber
preventivo de cuidado que tiene toda clinica u hospital!.

Podemos concluir entonces que las infecciones nosocomiales o
intrahospitalarias son toda afectacion de la salud general o localizada



adquirida por microorganismos durante la concurrencia o permanencia de
un enfermo en el hospital, sea que sus sintomas se manifiesten durante su
hospitalizacién o cuidados o después de ellos. Como sefala el Dr. Vivanco,
el origen de los microorganismos'? puede ser exdgeno o enddgeno y los
mas frecuentes son las bacterias, virus, hongos, rickettsias y protozoos 3.

2.2. SUJETO RESPONSABLE DE LA INFECCION

Los factores de riesgo de una infeccion intrahospitalaria estan
relacionados al hospedero (paciente), el ambiento fisico y la atencion
hospitalaria’. Respecto del paciente los factores son dificilmente
modificables ya que dicen relaciéon con la edad, sexo, estado nutricional,
nivel socioecondmico, peso al nacer, estilo de vida, etc. En cuanto al
ambiente son fuentes potenciales de infecciones intrahospitalarias, entre
otros, el aire, el agua, las superficies, los objetos y los desechos
hospitalarios. Los factores ambientales si entran en contacto con un
hospedero vulnerable pueden ocasionar este tipo de infecciones. La
cuestion es que el ambiente fisico y la atencidén hospitalaria pueden y
deben modificarse por el establecimiento de salud, quien debe seguir las
recomendaciones vigentes de la autoridad sanitaria en relacién a la
prevenciéon y control de las IIH.

Las medidas de prevencion y control son de cargo del establecimiento
de salud, pues recaen en el personal del hospital o clinica. Estas
precauciones en la atencién de salud pueden ser estandares'® o
especificas'®. Las medidas estandares son el lavado de manos'7, el uso de
guantes, la proteccién ocular, el uso de delantal y la disposicion adecuada
de material cortopunzante. Las medidas especificas son tres: las
denominadas de precaucion aérea o respiratoria (el agente patdégeno se
esparce en particulas pequenas), la precaucion de gotitas (el agente
patégeno se esparce en particulas grandes) y la precaucién de contacto.
La precaucion aérea o respiratoria consiste en el aislamiento aéreo con
habitacion individual a puerta cerrada, aire en la pieza con presiéon
negativa y uso obligatorio de mascarilla cada vez que se atienda al
paciente’®. La precaucion de gotitas requiere pieza individual idealmente o,
en caso de no ser posible, con separaciones por cortinas, se entiende que
a una distancia superior de un metro entre una y otra cama. Dado que el
alcance de estas particulas no va mas alla de un metro, el uso de
mascarilla solo es necesario cuando se esta a menos distancia que esta
del paciente'®. La precaucién de contacto se usa en pacientes infectados
por microorganismos de contagio directo o indirecto y son
epidemiolégicamente importantes para el establecimiento de salud por ser
multirresistentes; requiere el uso de guantes, delantal limpio y uso de
instrumental exclusivo en la unidad de cada paciente?0.

El establecimiento de salud tiene en su seno dos de los tres agentes
de las infecciones intrahospitalarias y ademas, los medios humanos y
materiales para prevenir y controlar estas infecciones. Sin embargo,
siempre debe tenerse presente el contexto y las condiciones particulares
del caso, la culpa de la victima o bien ciertas condiciones particulares del
hospedero, que en definitiva pueden configurarse en causas ajenas a las
acciones de salud de la institucién o en concausas de las infecciones. En



un caso resuelto por la Corte Suprema se evidencia la importancia de estos
factores. Se libera al prestador de salud de toda responsabilidad por no
haberse acreditado el nexo causal entre la atencion recibida y la muerte
del trabajador por infeccion de una herida “tipo colgajo” en su dedo
mefique. En efecto, el hecho que la herida se produjera en un ambiente de
alta contaminacion bacteriana como un matadero, el incumplimiento de la
victima de efectuarse curaciones diarias en la herida y su alcoholismo
favorecieron el rechazo de la demanda de indemnizacion de perjuicios
interpuesta por sus herederos contra el establecimiento de salud?'.

Todo establecimiento de salud estd obligado a emplear la debida
diligencia en advertir los riesgos propios del hospedero y tomar las
medidas necesarias para que el paciente sea reforzado o protegido,
justamente para no contraer una infeccién de este tipo. Es distinto un
paciente cuyo estado general es sano a uno inmunocomprometido?2. El
contexto del caso debera llevar al juez a decidir si se tomaron las medidas
de prevencion adecuadas dado el estado de salud en que se recibid la
paciente en el establecimiento. Es por ello sumamente relevante entender
la ciencia médica en el caso antes de aplicar la ciencia juridica.

El ambiente del hospital y la atencidon hospitalaria son de cargo del
establecimiento de salud. Lo anterior no significa que no pueda existir
personal del hospital o infractores individualizados que hayan atentado
contra las normas de prevencion o control. Sin embargo, frente a la
victima, debe responder el establecimiento de salud?3. Luego, de ser el
caso y de conformidad al articulo 2325 del Codigo Civil, el establecimiento
tendra derecho a ser indemnizado por el infractor. La dificultad se
encontrara en la relacién causal, pues le sera dificil acreditar al
establecimiento que fue justamente la infraccion del médico, enfermera u
otro funcionario la que causoé la infeccién en la victima y su consecuente
dano. Sin perjuicio de lo anterior, como veremos mas adelante, los criterios
objetivadores de la culpa, que juegan en contra del establecimiento frente
a la victima, pueden operar a su favor cuando sea demandante contra el
funcionario infractor.

2.3 LO PREVISIBLE, LO EVITABLE Y EL CASO FORTUITO

2.3.1. La previsibilidad desde la ciencia médica

Las infecciones intrahospitalarias son para la ciencia médica
previsibles y controlables. Tanto es asi que los indicadores de IIH son
considerados referentes de la calidad de la atencion de salud prestada por
el establecimiento24.

Como sefiala el Ministerio de Salud “debe considerarse que el control
de estas infecciones permiten mejorar simultaneamente la calidad de la
atencion y la productividad de los establecimientos, lo que las hace un muy
buen indicador de la gestién de los hospitales”25,

Ajenjo opina que “actualmente las IIH son consideradas como uno de
los mejores indicadores de calidad de la atencion debido a su frecuencia,
la gravedad que conllevan, el aumento significativo de los costos que
implica su ocurrencia y porque reflejan el resultado de acciones del equipo
de salud, susceptibles de ser modificadas de acuerdo a estandares



vigentes. Se estima que un tercio de ellas pueden prevenirse con un
programa adecuado de control de infecciones y de los casos médicos que
generan acciones legales, hasta 25% puede corresponder a IIH”26, En el
mismo sentido, los infectdologos americanos Edmond y Wenzel sefialan que
de acuerdo a lo estudiado sobre eficacia de control de infecciones
intrahospitalarias en hospitales americanos, se considera que hay un 32%
menos de estas infecciones en establecimientos con programas activos de
prevencion en comparacion con hospitales sin estos programas?7.

No se trata de un imprevisto imposible de resistir, es mas, se tienen
bastante claro los factores de riesgo y las precauciones mas efectivas para
impedir su aparicion o controlar su evoluciéon. Se trata de aquellas
variables tan sensibles a las buenas practicas que es un indicador de la
calidad de atencion de salud. En este sentido es ilustrativo lo que senala
Pyrek28 en cuanto a que en los ultimos afios se ha comprobado que la cifra
de un tercio de IIH que pudieran prevenirse es mucho mayor, en especial,
en aquellas areas donde mas se presentan estas infecciones: herida
quirdrgica, ventiladores asociados a pneumonia, lineas centrales en
enfermedades del torrente sanguineo e incluso en infecciones por
staphylococcus aureus donde la tasa de prevencion se ha visto en 50%,
80% e incluso 90%.

Es por razones de salud publica deben declararse como combatibles
estas infecciones, pues declarar lo contrario —que son incombatibles—
eliminaria en los hospitales los incentivos para implementar regulaciones
internas de prevencion, control y erradicacion de las mismas.

El estado actual de la ciencia médica nos indica, entonces, que si
bien no son completamente evitables, son mucho mas evitables de lo que
se estimaba. Muchas veces el asunto pasa por decisiones econdémicas del
establecimiento de salud ya que “en apariencia” invertir en prevenciéon y
control de IIH no es tan rentable como otros destinos de inversiones?°.

2.3.2. LA PREVISIBILIDAD DESDE LA CIENCIA JURIDICA

El articulo 45 del Cdédigo Civil define el caso fortuito o fuerza mayor
como “el imprevisto a que no es posible resistir, como un naufragio, un
terremoto, el apresamiento de enemigos, los actos de autoridad ejercidos
por un funcionario publico, etc.”. Si para la ciencia médica las infecciones
intrahospitalarias son previsibles y pueden en gran medida ser prevenidas
y controladas nos encontramos en la ciencia juridica ya fuera de la
posibilidad de calificarlas como caso fortuito o fuerza mayor39,

., Cémo saber si la infeccién de un paciente era de aquellas que se
podian evitar? La cuestion es relevante por la limitacién de indemnizacion
a que se refiere el inciso segundo del articulo 41 de la mencionada Ley
AUGE?3", que en su titulo Ill denominado “De la responsabilidad en materia
sanitaria”, establece “que no seran indemnizables los dafos que se deriven
de hechos o circunstancias que no se hubieran podido prever o evitar
segun el estado de los conocimientos de la ciencia o de la técnica
existentes en el momento de producirse aquellos”32.

Las infecciones intrahospitalarias son previsibles, pero también es
cierto que no son completamente evitables. Una consecuencia legal de la
previsibilidad es que el dafio moral que ocasione una IIH es indemnizable
en sede contractual segun las reglas generales?33.



La Corte Suprema ha considerado las infecciones intrahospitalarias
como previsibles y, por tanto, combatibles. Por una parte, se considera
previsible que un paciente, dadas sus caracteristicas, pueda contraer una
infeccién intrahospitalaria y, por otra, se consideran también previsibles
determinados danos que pueden asociarse al paciente de estas
infecciones?34.

Ahora bien, la previsibilidad del evento de la IIH —exigencia que sirve
para calificar de culposa la conducta del establecimiento— no debe
confundirse con la previsibilidad del dafo que causa. Como sefala
Barrientos3®, no son lo mismo.

2.3.2. Previsibilidad y evitabilidad

No es el analisis de la previsibilidad el que es determinante para
configurar la responsabilidad civil por las IIH, desde que la ciencia médica
las considera previsibles. La cuestion es que previstas ellas y tomadas
todas las medidas de prevencion, qué sucede juridicamente si ellas
resultan inevitables.

Para calificar una IIH de inevitable, y con ello mantener a la victima
con el deber juridico de soportar sus propios danos, el tribunal debe
formarse la convicciéon que el establecimiento actué diligentemente dada
las circunstancias. Como veremos, el entendimiento de la culpa se ha
objetivado en ciertos eventos aliviando la carga probatoria de la victima,
siendo en estos casos de “culpa evidente” el establecimiento el que debera
probar su diligencia.

Nuestra opinion es que la cuestion de quien debe asumir la
responsabilidad civil por las |IH debe ser dejada a la apreciacién judicial
del caso. El tribunal debera estudiar los antecedentes médicos y ponderar
los distintos factores.

La culpa de la victima debe tenerse en consideracion al momento de
conceder o determinar el monto de una indemnizacion, pues de
conformidad al articulo 2330 del Codigo Civil la apreciacion del dafo esta
sujeta a reducciodn si quien lo ha sufrido se expuso a él imprudentemente.

La gravedad de la victima a la fecha del ingreso al hospital es una
moneda de dos caras. En efecto, si un paciente ingresa ya grave tiene
debilitado de por si su sistema defensivo, siendo extremadamente
vulnerable a las infecciones36. El establecimiento debera obrar con la
prolijidad que el enfermo requiere, pero habiendo sido atendido el paciente
con un proceso de atencién de salud impecable no puede imputarse
negligencia a la clinica u hospital por el hecho de su muerte o dafos
relevantes por una IIH, por cuanto si bien se previnieron adecuadamente
los riesgos actuando diligente y concordantemente a las caracteristicas de
riesgo del paciente no se pudo evitar el dafio.

Por otra parte, debe tenerse en consideracion el cumplimiento o
incumplimiento por parte del establecimiento y del personal que de él
depende de todas las normativas y regulaciones destinadas a prevenir y
controlar las IIH, las que estimamos deben considerarse como parte del la
lex artis. Si no se cumplié la normativa aplicable al caso, incluyendo lo
referente a IIH, entonces el establecimiento no tomd todas medidas como
lo debiese haber hecho una institucion diligente. No es posible calificar al



dano consecuente como de inevitable, por lo que la institucién de salud
debera responder en base a las reglas generales de la responsabilidad
subjetiva. Probablemente sera un fallo condenatorio al establecimiento de
salud fundado en la culpa infraccional.

Si se tomaron todas las medidas de prevencion y cuidado acordes al
contexto, a la situacién del paciente y al estado de la ciencia, y de todos
modos aparece la infeccién y el dafio, pues solo entonces se tratara de un
hecho que se puede calificar de inevitable y que no da derecho a
indemnizacion, por lo que la victima se encontrara en el deber juridico de
soportar su dano

2.4 CONCEPTO UNITARIO

El programa nacional contra las infecciones intrahospitalarias es
obligatorio para todos los hospitales y clinicas, publicos o privados?3’. Es
que no hay nada que evidencie mas nuestra igualdad, que nuestra
naturaleza humana, sujetos de rey a paje a las mismas enfermedades y
dolores corporales.

Los establecimientos de salud deben contar con un comité de IIH.
Este 6rgano interno debe velar por el cumplimiento de las disposiciones
sanitarias al interior del establecimiento de salud, pero puede establecer
actuaciones mas exigentes que las exigidas por la autoridad sanitaria en
base a la autonomia de la voluntad de que goza por su naturaleza de
persona juridica. Es probable que los servicios de salud del sistema
publico descansen en satisfacer los requerimientos minimos obligatorios
exigidos por la autoridad sanitaria, pero los establecimientos privados
estan facultados a ajustar sus bienes y servicios de forma mas exigente a
la normativa indicada.

La Sociedad Chilena de Control de Infecciones y Epidemiologia
hospitalaria tiene por lema corporativo “proteger al paciente, proteger al
equipo de salud y promover la calidad en todas las acciones de la salud”38,
Promueven en el territorio nacional, sin discriminar entre establecimientos
publicos o privados, el conocimiento, desarrollo y aplicacion de las
disciplinas relacionadas con la prevencion y el control de las |IH.

El ataque a los microorganismos patégenos debe ser conjunto y
sistematico y no se justifica una diferente normativa referente a IIH
dependiendo si el prestador es publico o privado.

3. DERECHO APLICABLE

Una primera dificultad que encontramos en el tema de las infecciones
intrahospitalarias es el derecho aplicable. En efecto, los hospitales
publicos son dependientes de los Servicios de Salud3® y por ello nos
enfrentamos a la cuestién de la responsabilidad del Estado. A las clinicas
privadas por su parte, no hay duda, se les aplica el derecho civil como
asimismo toda normativa de orden publico.

En cuanto a su especificidad, la primera normativa aplicable y
obligatoria sobre el tema de las infecciones intrahospitalarias para todos
los establecimientos de salud, publicos o privados, son las circulares
emanadas del Ministerio de Salud4?. Es también obligatorio para ambos
tipos de instituciones de salud el Reglamento de hospitales y clinicas, que



dejo atras la idea que el hospital es publico y la clinica privada; la
distincion entre clinica y hospital dice relacion con los servicios
diferenciados ofrecidos por el establecimiento y la forma en que ellos se
organizan4'.

En cuanto al derecho general aplicable Pizarro piensa que no es
justificable tener dos 6rdenes de responsabilidad —uno para hospitales
publicos basado en derecho constitucional y administrativo y otro para
clinicas privadas, bajo la normativa civil- ya que el dafio tiene su origen en
similares hechos y similares personas naturales involucradas42.

La Ley 19.966, en su articulo 38 sefala que los organos de la
administracion del Estado en temas sanitarios son responsables por los
dafnos que causen a particulares por la falta de servicio. Es el afectado
quien debe probar que el dafo se produjo por una accion u omisién del
organo del Estado mediando una falta de servicio. Es decir no basta con
probar el dafo, se debe acreditar también la accién u omisién y la relacién
causal. Ademas, los hechos, segun el criterio del tribunal, deben ser
calificados como una falta de servicio.

Nuestros tribunales de justicia han sido erraticos en sefalar un
derecho aplicable43. En ciertos casos han resuelto demandas contra los
servicios de salud en base al articulo 38 de la Constitucién Politica de la
Republica y al articulo 4 de la Ley 18.575 sobre Bases Generales de la
Administracion del Estado, conocida como Ley de Bases, estimando que la
responsabilidad del Estado es de naturaleza objetiva, por lo que no es
necesario que se pruebe la culpa en el autor material del dafo44. En otras
ocasiones, pese a seguir un analisis de derecho publico, incorporan
clasificaciones de responsabilidad civil contractual4® o] civil
extracontractual. Incluso hay jurisprudencia en que pese a que el
demandante funda su demanda en el articulo 2314 del Cddigo Civil, la
Corte Suprema“t invoca la doctrina iura novit curia, y decide un derecho
aplicable no invocado por el actor. Hay sentencias que sefalan que,
mediando un vinculo entre el paciente, la mutual y el hospital existe una
estipulaciéon en favor de otro4” o bien la considera una relacién como la del
empresario con sus dependientes48.

Los modelos de atribucion de responsabilidad que coexisten en todos
los sistemas son de responsabilidad por negligencia y de responsabilidad
objetiva. Pero cualquiera de los modelos de atribuciéon deben ser llenados
de contenidos por el derecho civil. En efecto, es el derecho civil el orden
lamado a dar contenido a las cuestiones de responsabilidad patrimonial,
aunque involucre a un organo del Estado, como en este caso los servicios
de salud. Como sefiala Barros no es posible construir la responsabilidad
del Estado sin conexion con el derecho civil y solo en base a ideas
generales expresadas en la Constitucion49, aunque la responsabilidad de
las clinicas se funde en la culpa civil y la de los hospitales publicos en la
falta de servicio®0.

4. FUNDAMENTO DE LA RESPONSABILIDAD SANITARIA POR
INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS.
UNA MODERNA COMPRENSION DE LA CULPA



La doctrina nacional esta conteste en que la responsabilidad fundada
en la culpa o el dolo es la regla general y el estatuto supletorio como factor
de atribucion de responsabilidad®’. La jurisprudencia también ha sostenido
que la regla general es que el fundamento de la responsabilidad sea la
culpa o el dolo, salvo que una norma especial disponga lo contrario. Asi lo
ha expresado nuestro maximo tribunal al sehalar que “el ordenamiento
juridico no encierra disposiciones de caracter general que establezcan
responsabilidades objetivas para los particulares o el Estado y que, por
ende, esta clase de responsabilidad requiere de una declaracién explicita
del legislador que describa las circunstancias precisas que puedan
generarla”sZ,

Ahora bien, como sefiala Dominguez Hidalgo®3, la mirada del presente
a las reglas referentes a la culpa del Codigo Civil difieren al sentido
original de las mismas a la fecha de dictacion del cédigo. Como opina la
autora, la responsabilidad se ha objetivado en nuestro pais por via
legislativa y por via jurisprudencial. Pese a que los tribunales sefialen que
la objetivacién solo puede establecerse por legislacion expresa y especial,
en la practica se observa que el desempeno judicial se ha desentendido de
su doctrina y la nueva mirada judicial produce la objetivacion de la
responsabilidad al interpretar a favor del demandante normas sobre la
culpa que clasicamente fueron interpretadas en beneficio del demandado.
Como se vera, estimamos que en materia de responsabilidad de clinicas y
hospitales se han dado sefales de una objetivacién de la culpa por parte
de nuestra jurisprudencia. Esta nueva mirada, que segun la civilista se ha
producido en todos los sistemas, ha generado nuevos criterios de
interpretacion de las presunciones de negligencia, asi como nuevas
clasificaciones de culpa.

El articulo 41 de la Ley 19.966 dispone que “la indemnizacion por el
dano moral sera fijada por el juez considerando la gravedad del dafo y la
modificacion de las condiciones de existencia del afectado con el dafno
producido, atendiendo su edad y condiciones fisicas”. Esta norma
consideramos no altera el fundamento subjetivo de la responsabilidad civil
como regla general en Chile, aunque nos enfrentemos a una infeccidn
intrahospitalaria. Se trata de una indicaciéon legislativa que debe ser
considerada por el juez después del paso légico de haber establecido la
procedencia de indemnizacion y para los efectos de determinar o “fijar” el
guantum de la indemnizacion en lo que se refiere al item dano
extrapatrimonial. Sin embargo, si es cierto que esta norma refleja como la
mirada nacional se compenetra con las tendencias mundiales que justifican
el cambio de nombre de responsabilidad civil a derecho de dafios>4.

Como sefiala Tapia, es posible identificar una tendencia comparada a
la objetivacion de la responsabilidad de los establecimientos de salud en
contraposicion a la responsabilidad de los médicos que sigue amparada
solo en la culpa®®. Opina el autor que en Chile este fendmeno se da por la
severidad para apreciar las defensas del empresario (establecimientos
privados de salud) cuando invoca el articulo 2320 del Cdédigo Civil y
derechamente la tesis de la responsabilidad objetiva sustentada en materia
de responsabilidad del Estado que alcanza a sus servicios de salud en
cuanto 6rganos publicos.

Es nuestra opinién que algunos fallos chilenos traslucen la aplicacion



de nuevas nociones de culpa o de estas “modernas herramientas
probatorias” como les dicen en Espafia®6. Analizaremos los conceptos de
culpa infraccional y culpa anénima asi como las presunciones de culpa, el
criterio prima facie y el criterio res ipsa loquitur.

4.1. CULPA INFRACCIONAL

Se aprecia en la jurisprudencia un nivel de objetivacion en la nociéon
clasica de culpa al que la doctrina ha denominado culpa infraccional.
Segun Barros, se refiere a la infraccién de ciertos deberes de cuidado
ordenados por el legislador (u otra autoridad normativa como lo seria el
Ministerio de Salud con sus circulares para prevenir y controlar las
infecciones intrahospitalarias), o las infracciones a costumbres o usos
normativos (Lex Artis) y la infraccién a aquellos deberes de cuidado
definido por el juez5’.

En todo caso, la diligencia no se agota en el cumplimiento de ciertas
normas o preceptos ya que la “conducta de una persona prudente esta
regida por el correcto discernimiento de los riesgos y no solo por la letra de
la ley”58. No basta cumplir con las normas obligatorias, usos y costumbres
para ser diligente; puede que las circunstancias requieran ser mas exigente
en el actuar.

Estos casos de infracciones a deberes de cuidado son un elemento
objetivador por cuanto “si se ha incurrido en infraccién a una norma legal o
reglamentaria el acto es tenido por culpable sin que sea necesario entrar
en otras calificaciones”%9.

En un caso en que se condend al Servicio de Salud de Valdivia el
maximo tribunal senala que “hubo negligencia o culpa por parte del
Servicio de Salud de Valdivia al infringir la reglamentacion interna
existente en el Hospital Base referente al manejo de los desechos de
material contaminado provenientes de los distintos servicios de dicho
centro”60,

La violacibn de una norma o estandar escrito también ha sido
relevante en otros paises para acreditar la negligencia. En Louissiana en
Pederson v. Dumouchel ¢! se us6 anestesia general para reducir una
fractura de mandibula. Una cirugia dental, no vitalmente urgente, sin la
presencia y supervision de un médico, iba contra de las reglas de la
institucién de salud cuestionada./t is negligence as a matter of law for a
hospital to permit a surgical operation upon a patient under a general
anesthetic without the presence and supervision of a medical doctor”.

En todo caso, en Estados Unidos se ha tendido a considerar esta
culpa infraccional mas como negligencia de la institucién (corporate
negligence) que como responsabilidad vicaria (respondeat superior) que
son las dos teorias que explican la naturaleza juridica de Ila
responsabilidad de una clinica u hospital en el sistema americano (hospital
liability)62.

Como sefala la autora americana Margaret Jasper83 un método para
probar si el cuidado prestado al paciente era el adecuado es examinar si el
proveedor de los servicios de salud cumplioé con los estandares de cuidado,
regulaciones, politicas, estatutos, reglamentos internos, cédigos sanitarios,
normas estatales y otras normas aplicables al caso concreto.



El asunto tampoco es tan simple como omitir dictar la regulacion
interna para evitar responsabilidad. La via de menos reglas menos culpa
no es correcta. En un caso de Pennsylvania Tonsic v. Wagner®* se
establecidé que el hospital era negligente por no haber emitido una regla
interna que estableciera como obligatorio un conteo de instrumental pre y
postoperatorio para evitar que los cirujanos olvidaran utiles dentro de los
pacientes.

4.2 CULPA ANONIMA

Otro mecanismo objetivador de Ila responsabilidad de los
establecimientos de salud lo constituye la culpa andénima, también llamada
culpa difusa, culpa del dependiente anénimo o culpa indeterminada. Se
estima que no es necesario que la victima identifique o demande en
concreto al dependiente causador del dafio, sino que basta probar que
alguien dentro de la organizacion de la clinica u hospital incurrié en culpa y
que ello causé un dafo®. Como sefiala Tapia®® la negligencia se atribuye a
la organizacién empresarial en su conjunto.

La jurisprudencia nacional®” ha entendido que las normas sefialadas
en los articulos 2320 y 2322 del Cddigo Civil solo requieren acreditar que
la lesion del paciente se produjo mientras se encontraba hospitalizado en
la clinica demandada. Para condenar civilmente al hospital basta probar
que alguien dentro de la organizacién hospitalaria incurrié en culpa y que
dicha negligencia fue la causa del dafio®8.

En Francia la responsabilidad de los hospitales publicos es fundada
en una culpa anénima. La regla general la sefala Le Tourneau:
“L’établissement d’une faute de service est une condition nécessaire pour
engager la responsabilité de I'administration dans les réegimes de droit
public fondés sur la faute. Distinguée de la faute personnelle de I'agent, la
faute de service est une faute anonyme qui s’apprécie indépendamment de
l'agent qui I'a commise®®”. Sin embargo, en materia de infecciones
intrahospitalarias existe en Francia una normativa especial y la
responsabilidad en este tema es objetiva, lo que constituye una excepcién
a la regla general de responsabilidad por culpa en la responsabilidad civil
francesa.

4.3. PRESUNCIONES DE CULPA

Los tribunales en Chile no han permitido en la practica a la clinica u
hospital defenderse probando que “con la autoridad y el cuidado que su
calidad le confiere y prescribe no hubiere podido impedir el hecho”
(articulo. 2320 inciso final del Cédigo Civil)79.

Incluso se ha estimado que la eleccion por parte del paciente de un
equipo médico particular no exonera al hospital demandado de su
responsabilidad. Basta el hecho que la victima fallezca producto de una
infeccién intrahospitalaria para considerarlo responsable por parecer
evidente la negligencia y falta de cuidado en la mantencion de las
condiciones sanitarias del establecimiento’!.

Pizarro comenta la jurisprudencia nacional destacando que “existe
una jurisprudencia uniforme que establece la procedencia directa de la
clinica, la cual puede verificarse de manera independiente de la culpa o



negligencia de su personal médico o auxiliares; por ejemplo, por
infecciones intrahospitalarias o nosocomiales o por falta en la
organizacién”’2, Pero dado que la jurisprudencia puede ser cambiante es
interesante lo planteado por Cardenas quien sugiere introducir
modificaciones legislativas que establezcan responsabilidad objetiva para
“enfermedades nosocomiales y dafios ocasionados por productos”’3.

En cuanto a la presuncién por el hecho propio’4, estimamos que el
articulo 2329 del Cédigo Civil se puede invocar en la responsabilidad por
IIH pero con excepcional cuidado. Esta norma puede usarse para atenuar
la exigencia de certeza plena en la relacién de causalidad entre la accion y
el dafo, tan dificil de probar en estos temas, por la complejidad misma de
las acciones sanitarias como por las multiples variables que conjuga el
estado de salud de un paciente. La jurisprudencia, en casos similarmente
complejos a lo sanitarios, ha requerido que existan al menos indicios claros
y consistentes que permitan invocar el criterio res ipsa loquitur y aplicar
esta presuncion’®. En otro caso judicial, que tampoco trata de
responsabilidad de tipo sanitaria, se establecié que cualquier perjuicio que
provenga de haberse alterado el normal, rutinario y consecuencial
desenvolvimiento de un determinado quehacer, trabajo o actividad, debe
presumirse que proviene de dolo o culpa del agente en virtud de este
articulo 232976, En el mismo sentido, la Corte Suprema’’ ha estimado que
‘del tenor del articulo 2329 del Cédigo Civil se desprende que las
circunstancias en que se producen ciertos dafios revelan por si mismas la
existencia de algun grado de culpa o negligencia del agente, lo que explica
que se establezcan ciertas presunciones de responsabilidad, que invierten
el peso de la prueba, como cuando el daino deriva de haberse infringido el
deber de adoptar las medidas de vigilancia tendientes a prevenir el dano”.

Consideramos, pues, que el articulo 2329 del Cédigo Civil ha vuelto a
ser entendido, al menos por cierta jurisprudencia, como lo comprendié
Alessandri’® y no vemos impedimento en que los raciocinios légicos
expresados por la jurisprudencia para unos casos pudieran en el futuro
usarse para otros de responsabilidad sanitaria.

Dada la redaccién de la disposicidon, es posible que habitualmente se
conjuguen conjuntamente la presuncion por el hecho propio’® con algunos
de estos criterios beneficiosos para las victimas como la culpa andnima, el
criterio res ipsa loquitur o el criterio prima facie8%. Sin embargo, para la
aplicacion de este articulo 2329 a las infecciones intrahospitalarias se
debe ser muy riguroso. ElI contexto del caso debe ser analizado
meticulosamente por el juez, debiendo informarse con la mayor
profundidad posible de las caracteristicas del paciente antes, durante y
después de la atencién, de la naturaleza de la infeccién y de la cronologia
y contenido de la accién de salud prestada. En efecto, en los pacientes
inmunosupresivos si bien se puede identificar un patron basico de riesgos
a prevenir, los tipos y la gravedad de las complicaciones infecciosas
resultan con frecuencia impredecibles8'. En los pacientes con un estado de
salud sano también existen ciertos microorganismos patdégenos que
permanecen latentes y sin manifestaciéon siendo cualquier estimulo, como
una accioén de salud no vinculada, pero también una depresion o un resfrio
una probable causa de reapariciéon, sintomatologia y dafios82,



4.4. CRITERIO PRIMA FACIE

El criterio prima facie significa que el sentenciador da por probada “a
primera vista” y “de entrada” la culpa del demandado.

La Corte de Apelaciones de Concepcién acogiendo la doctrina
francesa adhiere a esta idea en ciertos casos de practicas quirurgicas
sencillas o de curaciones corrientes donde el paciente “resulta afectado por
graves secuelas que prima facie no pueden ser reconducidas a esa
intervencion”83. En estos casos se considera que un dafo anormal frente a
intervenciones benignas pudiera alterar la carga de la prueba que pesa
sobre el demandante, es decir, la victima.

Es posible estimar que se usa ese criterio por la Corte Suprema al
sefalar que “frente al hecho cierto de que la victima falleci6 a
consecuencia de wuna infeccion intrahospitalaria, la existencia de
negligencia y la falta de cuidado en la mantencién de las adecuadas o
debidas condiciones sanitarias del establecimiento, a fin de precaver
suceso semejantes, es de toda evidencia, pues de no ser asi, aquella no
habria contraido la infeccién que la llevd a la muerte”84. O también se usa
un criterio similar en un caso de infeccion intrahospitalaria conocido por la
Corte de Apelaciones de Concepcién al senalar: “Asi producida una
infeccion lo normal es que sea consecuencia de una falla de este”85.

4.5. CRITERIO RES IPSA LOQUITUR

El criterio res ipsa loquitur se refiere a que el resultado dafioso de una
accion habla por si mismo y no requiere mayor prueba que la sola
existencia del dafo. Se invoca esta doctrina cuando el dafio es evidente y
de gran envergadura.

Esta linea de pensamiento pareciera usar la Corte Suprema en el
caso de una mujer que sufre una infeccidon intrahospitalaria y queda
deforme en sus pechos luego de una mamoplastia reductiva. “La falta de
servicio es un resultado, es lo mismo que la ineficacia o ineficiencia”86.

Con la doctrina res ipsa loquitur la culpa mas que probarse se infiere
constituyendo una forma de objetivacion. En Estados Unidos de América lo
vemos en el caso Pederson v. Dumouchel : “the doctrine res ipsa loquitur
applies in a circumstantial evidence permitting the jury to infer negligence
from an event which ordinarily would not have ocurred unless some was
negligent” 87,

Margaret Jasper sefiala que algunos estados americanos aceptan la
doctrina res ipsa loquitur en casos de negligencia médica como una
manera de trasladar el peso de la prueba al demandado. Como explica la
autora, se trata de una doctrina que si bien se rehuye aplicar por los
jueces, se invoca excepcionalmente en casos de negligencia obvia, como
en el de instrumentos quirirgicos dejados al interior del paciente®8. Para
Jasper se puede interpelar a la doctrina del res ipsa loquitur en la medida
que se den conjuntamente ciertos elementos en el raciocinio: i) si en el
caso no ha habido negligencia normalmente no hay dafo, ii) el prestador
del servicio tiene el control de los medios que generaron el dano, iii) el
dafio no fue causado por culpa del paciente?8?.

4.6 EL DANO



La regla general es que la responsabilidad se encuentre basada en la
culpa. Sin embargo, para aquella parte de la doctrina y jurisprudencia que
sostiene que la responsabilidad del Estado es objetiva, su fundamento
seria el dafo. El principio rector seria que todo dafio debe ser reparado a
diferencia de la responsabilidad subjetiva donde su lema es no hay
responsabilidad sin culpa. Entonces para ellos los dafos producidos por
infecciones intrahospitalarias deberan ser indemnizados por el servicio de
salud que corresponda, bastando acreditar la relacion de causalidad entre
accion de salud y el dafio, sin importar si hubo o no culpa en el
establecimiento o sus dependientes.

Estos autores?® sostienen que la responsabilidad por el hecho ajeno o
indirecta del Cdédigo Civil no es juridicamente una solucién idénea a la
actividad ejercida por los servicios de salud. La naturaleza juridica de la
responsabilidad de los Servicios de Salud es de caracter objetiva®'. La
responsabilidad del Estado es de origen constitucional, en este caso de la
persona juridica Servicio de Salud y es de caracter objetiva, directa e
integral®2. La Constitucién Politica de la Republica ha establecido la
responsabilidad del Estado como un principio general. Son sus articulos 6
y 7 los que regulan la responsabilidad del Estado por sus actos ilicitos.
Estas dos normas, mas los articulos 1 inciso cuarto, 4, 5 inciso segundo,
19 N° 2, 20 y 24 y 38 inciso segundo de la Constitucion son la base
normativa de todo el abanico de responsabilidad objetiva del Estado. La
responsabilidad del Estado no es por lo tanto civilista sino exclusivamente
constitucional®3. Incluso algunos autores como Fiamma, Oelckers y Soto
Kloss consideran que el articulo 42 de la Ley 18.575, que incorpord la idea
que los organos de la Administracién son responsables del dafo que se
cause por falta de servicio, debe ser considerado inconstitucional porque
una norma de inferior rango no puede ser mas exigente que el articulo 38
inciso segundo de la Constitucién Politica. Pero Pizarro sostiene que “no
parece que existan argumentos razonables para justificar la expresion falta
de servicio como sinénima de omision equivalente a un estatuto de
responsabilidad objetiva”94.

Es la victima el eje de la responsabilidad publica no la falta, ni la
culpa o el riesgo. Argumentan que “el modelo recogido y establecido en la
Carta de 1980 se aparta totalmente de los esquemas decimondnicos de
nuestro Coédigo Civil... El texto fundamental privilegia los derechos
esenciales de la persona humana sobre las prerrogativas y potestades del
poder publico, haciendo realidad el principio servicial del Estado respecto
del individuo, y no al revés”. En efecto, “condicionar la responsabilidad a la
comision de una falta de servicio por parte de la Administracion significa
volverla a situar en el extremo del autor del dafo...”95.

Finalmente, se encuentra la tesis que sostiene que la responsabilidad
del Estado por sus servicios de salud es una responsabilidad por el riesgo
de dafio. Si un servicio publico expone a un paciente por el eventual
beneficio de muchos, el afectado no tiene por qué soportar este riesgo ya
que ello implicaria una desigual distribucion de la cargas publicas.

Esta situacion de incerteza relativa al derecho aplicable y por ende al
fundamento de la responsabilidad sanitaria de los servicios de salud
publicos es similar en Espafa. Pese a la existencia de tribunales
diferenciados: contecioso administrativos, sociales y civiles, ni aun



después de la Ley 30/19929% se zanjé el tema. Esta ley establecidé que los
casos judiciales que afectaran la responsabilidad sanitaria de los servicios
publicos debian conocerlos los tribunales contenciosos administrativos.
Aun asi el panorama no ha quedado completamente resuelto. Se discute
qué normas debe aplicar el tribunal contencioso administrativo; si publicas
o privadas, si con enfoque subjetivo u objetivas, contractual o
extracontractual. Similares cuestiones y variadas respuestas doctrinarias y
jurisprudenciales?®7.

La responsabilidad objetiva no ha sido admitida como precedente
general de responsabilidad sanitaria en Estados Unidos. Ciertos casos
puntuales como la responsabilidad de productos, en este caso
medicamentos, son una excepcion. En la responsabilidad objetiva por
productos defectuosos se considera al hospital vendedor de los productos
o medicamentos®. Pero la regla general en caso de responsabilidad
médico sanitaria sigue siendo subjetiva. Como sefiala la Corte Superior de
lllinois “Public Policy dictates against the imposition of strict liability for
alleged injuries resulting from radiation treatments provided by the
radiology department of a hospital. Certainly, the decision is proper as a
matter of policy since the cost of strict liability would be monumental” 99,

Emblematico caso del factor de atribucién dano apreciamos en
Francia en materia de responsabilidad por infecciones intrahospitalarias00.
Sin embargo, se debe sefalar que constituye una excepcion a la regla
general de responsabilidad por culpa. Trata la responsabilidad por
infecciones intrahospitalarias el articulo L 1142-1, |, ap.2 del Cddigo de
Salud Publica francés'®'. Comenta Le Tourneau que en materia de
infecciéon nosocomial y aun antes de la incorporacion de esta norma de
responsabilidad objetiva para IIH, la Corte de Casacion'02 ya habia hecho
pesar sobre los establecimientos privados de salud una obligacién de
seguridad de resultado y no de medios, de la que el deudor, es decir el
establecimiento de salud, no puede liberarse sino probando causa extraia
(ajena). Por lo tanto la Ley 2002-203, de 4 de marzo de 2002, que
establecié este articulo articulo L 1142-1, |, ap. 2 legalizé para todos los
establecimientos de salud, tanto privados como publicos, lo que la
jurisprudencia ya habia decidido para las clinicas privadas. En todo caso,
el autor francés precisa que no existe presuncion de causalidad, por lo que
la victima debe probar que se trata de una infeccién intrahospitalaria 03,
Jourdain sefialaba ya el ano 2001 -en materia de infecciones
nosocomiales— la dificultad en que se encontraban las victimas de probar
de manera cierta el vinculo de causalidad entre la actuacion del médico o
el hospital y la IIH pues se afecta el contenido de la obligacién de
resultado proclamado por la Corte de Casacion, por lo que considera
indispensable para la victimas gozar del beneficio de una presuncién de
hecho en materia de causalidad'04,

El riesgo no es considerado por los franceses como el fundamento
unico de la responsabilidad sin culpa. En efecto, es considerado solo una
parte de su sustento dandole mayor importancia al principio de la igualdad
ante las cargas publicas como real fundamento general de Ila
responsabilidad. Consideran compleja la distincién de los limites entre las
teorias de riesgo-beneficio, riesgo profesional, riesgo-peligro, riesgo
creado e incluso riesgo social95,



En efecto, en lo que respecta a las reglas de responsabilidad, se
establece en Francia que tanto los profesionales como las instituciones
vinculadas a la salud responden unicamente en caso de negligencia, con
dos excepciones: en primer lugar los casos de responsabilidad derivada del
defecto de un producto usado en la asistencia sanitaria y, en segundo
lugar, respecto a las instituciones de salud cuando se trate de infecciones
nosocomiales, a menos que la entidad demuestre que la infeccion fue
causada por un factor ajeno al servicio sanitario.

Los dafnos de mayor gravedad producidos por infecciones
intrahospitalarias fueron asumidos por el Estado francés a titulo de
solidaridad nacionall%, Con excepcién de estos casos, los dafios
resultantes de las infecciones nosocomiales seran de cargo de los
establecimientos de salud y, por lo tanto, de las companias de seguros
respectivas'0’, Existe la obligacién de contratar un seguro obligatorio,
aplicable tanto a los profesionales como a las clinicas. En los hospitales,
los dafios derivados de infecciones intrahospitalarias se someten a un
procedimiento amistoso de reparacién ante una Comisién Regional de
Conciliaciéon e Indemnizacién.

Como vemos, se ha ido configurando en el pais galo una verdadera
responsabilidad objetiva por los danos causados por las infecciones
intrahospitalarias. Un requisito que caracteriza las hipotesis legales de
responsabilidad objetiva es la constituciéon de los seguros obligatorios, asi
como montos o limites maximos de indemnizacién por evento dafnoso. Esta
caracteristica también se encuentra en el referido Cdédigo de Salud Publica
francés08,

Beaudoux estima que en Francia las victimas mas graves de las
infecciones nosocomiales han sido cubiertas por un verdadero régimen de
proteccion social'%9, Estimamos que en lo referente a la responsabilidad
patrimonial por las infecciones nosocomiales en Francia su fundamento
seria tripartito: el riesgo (las infecciones nosocomiales existen y cualquiera
puede padecerlas), la igualdad (todas las personas son iguales y por ello
todas tienen derecho a estar protegidas de igual forma) y la solidaridad
(pese a que no se enfermaran todos, todos debemos hacernos cargo
porque podria danar a cualquiera).

5. FUNCION Y ESTRUCTURA DE LA RESPONSABILIDAD

Vale la pena cuestionarse si en el tema de las infecciones
intrahospitalarias es razonable limitarse a la clasificacién tradicional de
funciones o debemos iniciar una busqueda que nos deje mas comodos con
la nueva mirada que se esta dando al tema de la responsabilidad. El hecho
de mantener la culpa como fundamento no tiene por qué alejarnos del
dafo, que es justamente lo que se quiere evitar en el tema de estas
infecciones. La funcién de la responsabilidad por infecciones
intrahospitalarias estimamos es juridicamente bipartita: preventiva vy
reparatoria. Preventiva en un doble sentido: que no aparezcan nuevos
casos y de mantener controladas las existentes. Es decir, la funcion
preventiva se hila también con mantener controlado el dafio. Reparatoria,
por cuanto las razones juridicas evaluadas por el tribunal justifican relevar
a la victima del deber juridico de soportar sus propios dafios y trasladar al



establecimiento de salud la obligacién de compensar a la victima, porque
en verdad, en general, no se puede reparar el tiempo, sufrimientos y
secuelas de los pacientes, solo compensarlas con dinero. No se considera
punitiva la funciéon de la responsabilidad civil en materia de IIH por cuanto
lo que se pretende no es castigar al establecimiento sino compensar a
quien ha sufrido un dafo injustamente. Sin embargo no se puede negar
que la condena a la institucion basada en la culpa infraccional constituye
una reparacién para la victima y una llamada a la prevencién y senal de
castigo para el establecimiento

Si pese al cumplimiento de todas las normas externas e internas se
produce en el establecimiento de salud un hecho desproporcionadamente
dafnoso para el paciente, en comparacion a la accion de salud requerida, el
Juez si el caso lo amerita podria invocar el criterio res ipsa loquitur. Como
vemos, la culpa no ha sido abandonada como fundamento sino
reentendida. Estas nuevas nociones de culpa lo que buscan es vincularlas
al dafio o bien al dano se le ha mirado desde una nueva perspectiva, como
un indicador probatorio de la culpa, de un modo en que la causa efecto
entre uno y otro sea mas facilmente presumible y acreditable en juicio.
Pero como dice Matheus la funcion de la prueba nos permite alcanzar una
probabilidad racional del acaecimiento del hecho afirmado, mas no la
verdad’'% pues es un tema pendiente de la ciencia médica el descubrir las
reales causas de porque se contraen infecciones intrahospitalrias en
determinados casos.

En el tema de la funcién de la responsabilidad por infecciones
intrahospitalarias nos encontramos ante una cuestién a primera vista
contradictoria. En algunas legislaciones como la francesa la intencion del
legislador es la de compensar el daino en forma objetiva, sin integrar el
tema de la culpa. Sin embargo, se reitera como uno de los propdsitos
fundamentales de la regulacion la de prevenir nuevas infecciones.
Pareciera que la prevencion la evaliuan econémicamente. Si las clinicas y
hospitales son responsables via seguros intentaran manejar la infeccion de
modo de disminuirlas y no encarecer su rentabilidad en el caso de
establecimientos privados o su evaluacion de gestion en el caso de los
publicos.

La configuracion que ha ido tomando la indemnizacion por infeccién
nosocomial en Francia ha trasladado el tema de un area del derecho a
otra. EIl articulo L111-1 del Codédigo de Seguridad Social establece:
“I'organisation de la sécurité sociale est fondée sur le principe de solidarité
nationale”. Por eso Beaudoux considera que la responsabilidad sanitaria
por infecciones intrahospitalarias ha quedado en una zona gris entre el
derecho civil y el derecho de seguridad social'!.

De los pilares de la responsabilidad civil, el de la estructura es el que
menos ha variado en materia de responsabilidad sanitaria por infecciones
intrahospitalarias. No podriamos decir que el hecho que el legitimado
pasivo sea la clinica o el hospital y no el médico sea una real
transformacion. En efecto, al menos en el tema de las infecciones
intrahospitalarias, el estado de la ciencia no permite por ahora determinar
la causa exacta de por qué una infeccidon intrahospitalaria atacdé a un
paciente y no a otro, cuando ambos pudieran haber sido operados en el
mismo pabellon, por la misma dolencia y el mismo equipo médico. Hasta



ahora la legitimidad pasiva del hospital parece justificada, por cuanto el
conocimiento de los principales agentes de estas infecciones se asocian
mas a practicas de atencion de pacientes e higiene del medio que a
factores externos al establecimiento''2. Por tanto, se puede sostener que
la estructura de la responsabilidad por infecciones intrahospitalarias sigue
siendo individual, es decir entre la victima y el supuesto causante del
dafio.

6. CONCLUSIONES

Las clinicas y hospitales tienen a su cargo la prevencion y control de
las infecciones intrahospitalarias. Las normas vy principios de la
responsabilidad civil nos permiten sefalar en qué circunstancias una
victima no esta obligada a soportar juridicamente el dafio causado por una
infeccién intrahospitalaria, debiendo trasladarse dicha obligacién —en su
equivalente compensatorio pecuniario— al establecimiento de salud.

La apreciacién judicial del caso debe considerar la culpa como
fundamento a la responsabilidad del establecimiento de salud. El daio no
basta. Para las dificultades de prueba de la culpa la doctrina moderna ha
reinterpretado las normas clésicas civiles de modo de alivianar la carga
probatoria de la victima. Pero en materia de infecciones intrahospitalarias
quizas aun mas dificultad que la prueba de la culpa sera la de probar la
relacion causal entre la acciéon de salud y el dafo, para lo que creemos es
posible que la jurisprudencia reinterprete el articulo 2329 en beneficio de la
victima en ciertos casos evidentes.

El cumplimiento de la normativa legal, reglamentaria e interna de un
hospital o clinica en lo referente a infecciones intrahospitalarias es un
minimo exigible a una instituciéon cuestionada. No cumplir los estandares
minimos de prevenciéon y cuidado en lo referente a las infecciones
intrahospitalarias es un antecedente probatorio para establecer la
responsabilidad de la institucion via culpa infraccional. Por otra parte, no
tener normativa interna sobre esta materia podria ser también una base
probatoria para establecer culpa por omision.

En Chile, la doctrina y jurisprudencia avanzan hacia una nueva
comprensién de la culpa, debilitando su nocion clasica y objetivandola,
pero sin llegar a establecer que la responsabilidad por infecciones
intrahospitalarias sea objetiva.

BIBLIOGRAFIA CITADA

AJENJO, Maria Cristina (2006): “Infecciones intrahospitalarias: conceptos
actuales de prevencion y control”, Revista Chilena de Urologia, volumen
71/N° 2, pp. 95-101

ALESSANDRI, Arturo (1983): De la responsabilidad extra-contractual en el
derecho civil chileno. t. 2 (Santiago, Ediar Editores Ltda.) 716 pp.

AsUA, Clara |. (2006) “Responsabilidad civil médica” en Tratado de
responsabilidad civil (L. Fernando Reglero Campos Coordinador,
Navarra, Thompson Aranzadi) pp. 1153-1232.

BARRIENTOS, Marcelo (2007): “Los dahos extrapatrimoniales que se
previeron o pudieron preverse al tiempo del contrato” en Revista Chilena



de Derecho, volumen 34 N° 1, pp. 7-22.

BARROS, Enrique (2005): “La culpa en la responsabilidad civil” en Ensayos
Juridicos Universidad Alberto Hurtado, N° 1, 23 pp.

BARROS, Enrique (2006): Tratado de Responsabilidad Extracontractual
(Santiago, Editorial Juridica de Chile) 1230 pp.

BEAUDOUX, Xavier (2006) Cour de Cassation- Seminaire Risques,
Assurances, Responsabilité. Session 2006/2007 Les Limites de la
reparation. Groupe de travail “La Réparation du préjudice et I'équité”
rescatado con fecha 13 de mayo de 2008 en:
http://www.courdecassation.fr.

BERMUDEZ, Jorge (2007) Fundamentos de Derecho Ambiental ( Santiago,
Ediciones Universitarias de Valparaiso) 285 pp.

BIANCA, Cesare: “Supervivencia de la teoria de la culpa” (Trad. Alberto
Bueres, Responsabilidad por dafios en el tercer milenio: homenaje al
profesor doctor Atilio Anibal Alterini (Buenos Aires, Abeledo-Perrot,
1997) pp.137-142

CASTELLETTA, Angelo (2004) Responsabilité Médicale (Paris, Dalloz) 520
pp.

CORMIER, Christine (2002) Le préjudice en droit administratif francais.
(Paris, Libraire Générale de Droit et de Jurisprudence) 502 pp.

DOMINGUEZ HIDALGO, Carmen (2002): El dafio Moral (Santiago, Editorial
Juridica de Chile) t. Il, 782 pp.

DOMINGUEZ HIDALGO, Carmen (2005): Los principios que informan la
responsabilidad en el Codigo Civil: version original y mirada del
presente. En: Sesquicentenario del Cdédigo Civil de Andrés Bello.
Pasado, presente y futuro de la codificacion. Obra colectiva, t. II,
(LexisNexis, Santiago) pp. 817-838.

DOMINGUEZ LUELMO, Andrés (2003) Disponible en
http://www.books.google.cl/books?isbn=848406529.

DONELLY, Peter J. y DE PAUw, Ben E. (2006) Capitulo 306 “Principios
generales de las infecciones en huéspedes inmunocomprometidos” en
Seccion B Infecciones en huéspedes especiales, Enfermedades
infecciosas: principios y practica [dirigida por Gerald L. Mandell, John E.
Bennett, Raphael Dolin; traduccion y produccién editorial Diorki
Servicios Integrales de Edicion (Madrid, Elsevier) p. 3421- 3432.

EDMOND, MICHAEL B. y WENZzEL, RICHARD P. (2006) Capitulo 297
“Organizacién para el control de las infecciones” en Seccion A
Infecciones Nosocomiales, Enfermedades infecciosas: principios vy
practica [dirigida por Gerald L. Mandell, John E. Bennett, Raphael Dolin;
traduccion y produccién editorial Diorki Servicios Integrales de Edicion
(Madrid, Elsevier) 3323-3326.

FACHAL NOGUER, Nuria (2007) en referencia en Internet a libro “Las reglas
de la carga de la prueba en la responsabilidad civil médica: cuestiones
polémicas”. Disponible en www.http://vlex.com/vid/444452 [fecha
consulta 7 de julio de 2008].

FIAMMA, Gustavo (1989) “La accion constitucional de responsabilidad y la
responsabilidad por falta de servicio”. Revista Chilena de Derecho, Vol.
16, pp. 429-440.

HENDERSON, David K (2006) Capitulo 305 “Infecciones nosocomiales
causadas por el virus del herpes” en Seccion A Infecciones



Nosocomiales, Enfermedades infecciosas: principios y préctica [dirigida
por Gerald L. Mandell, John E. Bennett, Raphael Dolin; traduccion y
produccién editorial Diorki Servicios Integrales de Edicién (Madrid,
Elsevier) 3409-3419.

JASPER, Margaret (2008) Hospital liability law (New York, Oceana) 234 pp.

JOURDAIN,Patrice (2001) “Infections nosocomiales: I'obligation de résultat
et la preuve du lien de causalité ” en Revue Trimestrelle de Droit Civil,
(3), juill-sept, p. 596-598.

LE TOURNEAU, Philippe (2007) “La responsabilidad médica en el derecho
francés actual” en Tratado de responsabilidad médica (Colombia, Legis
Editores, S.A.) 395- 455 pp.

LE TOURNEAU, Philippe (2004) La responsabilidad civil (Colombia, Legis
Editores, S.A.) 204 pp.

LE TOURNEAU, Philippe (2004) Droit de la responsabilité et des contrats
(Paris, Dalloz.) 1385 pp.

LoBos, Hernan (1980) En Prélogo de: SCHWARTZz, Jorge, Infecciones
Intrahospitalarias (Santiago, s.n.) 86 pp.

MATHEUS LOPEZ, Carlos Alberto (2003) “Reflexiones en torno a la funcién y
objeto de la prueba, Revista de Derecho de Valdivia, Vol. XIV, Julio, pp.
175-186.

MINISTERIO DE SALUD (1989) Normas de Procedimientos invasivos para la
prevencién y control de las infecciones intrahospitalarias y Manual de
procedimientos. 89 pp.

MINISTERIO DE SALUD (1993) Manual de prevencion y control de las
infecciones intrahospitalarias y normas del programa nacional de IHH
132 pp.

MORAGA, Rubén (2005) Infecciones intrahospitalarias. Microbiologia médica
- enfermeria, http.www.unap.cl/csmar/microbmed/micromed20.pdf.

PROGRAMA | Congreso Panamericano y IV Congreso Chileno de Control de
Infecciones Intrahospitalarias (1993).

PYREK, Nelly M. (2008) “Zero tolerance for infections: a wining strategy”’,
disponible en http://www.infectioncontroltoday.com/ , copyrights 2008 by
Virgo Publishing.

PizaARRO, Carlos (2003): “La responsabilidad civil médica por el hecho
ajeno” Revista Chilena de Derecho Privado, pp 181-205.

PizARRO, Carlos (2006): “La responsabilidad civil de los hospitales
publicos. Una mirada a la ley AUGE en perspectiva civil”. Estudios de
Derecho Civil Tomo Il (Santiago, LexisNexis) 401-420 pp.

SANHUEZA, Ricardo (2004): Bases para una teoria general de la
responsabilidad patrimonial extracontractual del estado administrador
chileno. Tesis para optar al grado académico de magister en derecho
publico con mencion en derecho constitucional. Facultad de Derecho,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. p. 235.

SCHOPF /GARCIA (2007): La responsabilidad extracontractual en la
jurisprudencia (Santiago, Lexis Ltda.) 661 pp.

SEUBA, Joan Carles (2002): “Breve presentacion de la ley francesa 2002-
303, de 4 de marzo, relativa a los derechos de los enfermos y a la
calidad del sistema sanitario”. Indret: Revista para el analisis del
derecho N° 2, 2002.

SOoTO KLOSS, Eduardo (1986): “La organizacion de la administracion del



Estado, un complejo de personas juridicas”. Gaceta Juridica N° 73 pp.
16-23.

SOTO KLOSS, Eduardo (1996): Derecho Administrativo (Santiago, Editorial
Juridica) Tomo II, 480 pp.

SOoTO KLOSS, Eduardo (2006): “Falta de Servicio. ¢ Régimen general de la
responsabilidad del Estado/Administracién en Chile? (El Derecho ¢Arte
de magia?), Gaceta juridica 317, pp. 18-29.

SOUTHWICK, Arthur (1987) “Hospital liability: two theories have been
merged” en Hospital Liability (Mary Bertolet editora, New York,
Practising Law Institute) pp. 235-284.

TAPIA, Mauricio (2003) “Responsabilidad civil médica: riesgo terapéutico,
perjuicio de nacer y otros problemas actuales” en Revista de Derecho
(Valdivia), volumen XV, diciembre 2003, pp 75-111.

VIVANCO, Adolfo et al. (1989) Infecciones Intrahospitalarias (Santiago,
Asociacién Chilena de Seguridad) 102 pp.

VASQUEZ, Andrés (1999) Responsabilidad del Estado por sus Servicios de
Salud (Santiago, Editorial Juridica ConoSur Ltda.) 316 pp.

TELLEZ Rico (fecha consulta 7 de julio de 2008) disponible en
http://www.asociacionabogadosrcs.org/doctrina/E1%20regimen%?20probat
orio.pdf.

ZELAYA, Pedro (1997): “Responsabilidad civil de hospitales y clinicas.
(Modernas Tendencias jurisprudenciales), Revista de Derecho
Universidad de Concepcién, N° 201-202, 3: pp.11-58

JURISPRUDENCIA NACIONAL CITADA

CORTE SUPREMA

Ruiz Ruiz, Hugo con Laboratorio Biolégico S.A. y Laboratorio de
Especialidades Bionuclear (2001): Corte Suprema, 5 de noviembre de
2001, en Revista de Derecho y Jurisprudencia, segunda parte, seccién
primera, 2001, p. 235-242. Numero identificador Legal Publishing 22694.

Oviedo Pérez, Agustin del Carmen y otros con Servicio de Salud de
Talcahuano (2002): Corte Suprema, 24 de enero de 2002, rol 3665-2000,
en Gaceta Juridica N° 259, 2002, p. 38-51. También Fallos del Mes N°
497, 2000, pp. 370-375. Numero identificador LexisNexis 19288.

Domic B., Maja con Fisco de Chile (2002): Corte Suprema, 15 de mayo de
2002, RDJ, t. 99, seccion 1a, pp. 95.

Hernandez Espinoza, Susana Cristina con Servicio de Salud de Concepcidn
(2003): Corte Suprema, 30 de abril de 2003, Gaceta Juridica N° 274,
2003, pp. 59-75.

Mufioz Oliva, Patricia Loreto con Servicio de Salud de Talcahuano (2003):
Corte Suprema, 11 de agosto de 2003, rol 1175-2003. Numero
identificador LexisNexis 26953

Causa criminal por cuasidelito de homicidio contra Wilson Agustin Pereira
Ortiz (2004): Corte Suprema, 2 de junio de 2004. En libro La
Responsabilidad Extracontractual en la Jurisprudencia, Ficha N° 327, pp.
568-569. Numero identificador Legal Publishing 30296.

Belmar Nufiez Carmen y otros con Servicio de Salud Talcahuano e llustre
Municipalidad de Penco (2006): Corte Suprema, 2 de abril de 2006, rol
5826-2005. Numero identificador Legal Publishing N° 34192.



Carvajal Cabrera, Maria Eugenia y otros con Instituto de Seguridad del
Trabajo (2006): Corte Suprema, 24 de julio de 2006, rol 608-2005.
Numero identificador Legal Publishing N° 35267.

Godoy Post, Jacob Eugenio y otros con Servicio de Salud de Valdivia
(2006): Corte Suprema, 27 de septiembre 2006, causa rol 2764-2005,
Numero identificador Legal Publishing 35190.

Montecinos Peralta, Héctor con Hospital Clinico Pontificia Universidad
Catdélica de Chile (2007): Corte Suprema, 24 de septiembre de 2007,
causa rol 1320-1997.

CORTE DE APELACIONES DE SANTIAGO

Aburto Guarda, Ernesto con Clinica Cordillera S.A. (1997): Corte de
Apelaciones de Santiago, 3 de enero de 1997, rol 1010-96.

Avendafio Godoy, Nelly de las Mercedes con Clinica Portales y Sociedad
Kohan Hermanos Limitada (2000): Corte de Apelaciones de Santiago, 28
de abril de 2000 en Gaceta Juridica N°238, afio 2000, pp. 79-82.

Salas Salazar, Carmen del R. con Servicio de Salud Metropolitano Norte,
Corte de Apelaciones de Santiago (2000): 26 de septiembre de 2000 en
Gaceta Juridica N° 243, 2000, pp. 83-85.

Pérez Contreras, Luis con Servicio de Salud Metropolitano, Corte de
Apelaciones de Santiago (2006): 21 de abril de 2006, rol 4637-2003, en
Gaceta Juridica N° 310, 2006, pp. 79-82. Numero identificador
LexisNexis N° 34420.

Gutiérrez Vasquez, Claudio y otros con Venegas Vergara, Jorge y Servicio
de Salud Metropolitano Occidente (2008): Corte de Apelaciones de
Santiago, 8 de julio de 2008, rol 23760-2005 Numero identificador Legal
Publishing N° 39429.

CORTE DE APELACIONES DE CONCEPCION

Carrillo Fierro, Juan Carlos y otro con Mutual de Seguridad de Concepcidn
(2002): Corte de Apelaciones de Concepcién, 20 de mayo de 2002, rol
951-2001, Gaceta Juridica N° 268, afio 2002, pp. 93-96

Hernandez Espinoza, Susana Cristina con Servicio de Salud de Concepcidn
(2003): Corte Suprema, 30 de abril de 2003, Gaceta Juridica N° 274,
2003, pp. 59-75.

Pefia Contreras, Gabriel con Servicio de Salud de Concepciéon (2007):
Corte de Apelaciones de Concepcion, 26 de septiembre de 2007, rol
3530-2004, numero indentificador LexisNexis 37335

Merino Sanfuentes, Patricia con Servicio de Salud de Talcahuano (2008):
Corte de Apelaciones de Concepcién, 13 de agosto de 2008, rol 1107-
2003, numero indentificador Legal Publishing 39647.

CORTE DE APELACIONES DE VALPARAISO

Inversiones Rochett Hermanos Limitada con Refineria de Petréleo Concén
S.A. (2008): Corte de Apelaciones de Valparaiso, 29 de enero de 2008,
rol 3359-2006, numero indentificador Legal Publishing 38291.

CORTE DE APELACIONES DE TALCA
Villalobos Gonzalez, Olga con Servicio de Salud del Maule (2007) Corte de



Apelaciones de Talca, 2 de marzo de 2007, rol 65165-2004, numero
indentificador LexisNexis 35973.

CORTE DE APELACIONES DE COPIAPO

Vallejo Choydeng, Héctor con Compafiia Minera San Esteban (2008) Corte
de Apelaciones de Copiapé, 5 de marzo de 2008, rol 557-2006 en Legal
Publishing N° 38400

JURISPRUDENCIA EXTRANJERA CITADA

Pederson v. Dumouchel 605 So. 2d 1347 (La 1992).
Tonsic v. Wagner 220 Pa. Super. 468, 289 A. 2d 138 (1972).
Civ. 1re, 29 juin 1999 en Revue Trimestrelle de droit civil 1999.841.

1 Este articulo tiene su origen en un trabajo de investigacion realizado para el curso de
derecho civil del Programa de Doctorado en Derecho de la Pontificia Universidad Catélica
de Chile, impartido por la profesora Carmen Dominguez Hidalgo.

2 Abogada y Magister en Ciencia Juridica de la Pontificia Universidad Catdélica de Chile,
Doctorada en Programa de Doctorado en Derecho de la misma universidad. Direccion
postal: Facultad de Derecho, Avenida Libertador Bernardo O’Higgins 340, tercer piso,
comuna de Santiago, Chile. Correo electrénico: jtc@uc.cl.

3 En el ambiente médico conocidas también por la sigla IIH, a la que nos adherimos en
partes de este trabajo.

4 www.redsalud.gov.cl/temas_salud/problemas/infecciones.html [fecha consulta 5 de julio
de 2008].

5 AJENJO (2006) p. 95.

6 Hospitales y Clinicas deben someterse a la evaluacion de ciertos estandares técnicos y
acreditar el cumplimiento de especificas medidas de prevencion y cuidado. El érgano
publico encargado es la Unidad de Infecciones Intrahospitalarias, dependiente del
Departamento de Calidad en Salud de la Subsecretaria de Redes Asistenciales del
Ministerio de Salud. Este es un programa nacional obligatorio para todos los hospitales y
clinicas, sean del sector publico o privado. www.redsalud.gov.cl.

7 LoBos (1980) p. 7 en prologo de libro “Infecciones intrahospitalrias” del Dr. Jorge
Schwartz.

8 “Godoy Post, Jacob Eugenio y otros con Servicio de Salud de Valdivia” (2006) La Corte
Suprema acoge la demanda de indemnizacion de perjuicios a favor de los demandantes.
El Sr. Godoy funcionario de la unidad del Hospital Base de Valdivia trabajaba en la
manipulaciéon y lavado de ropa sucia proveniente de todos los servicios del Hospital. Se
le pincha un dedo con un trocar de puncion lumbar con jeringa que aun contenia liquido y
que estaba en un bolsillo de un delantal enviado a lavanderia. Ese dia hubo dos
punciones lumbares una a un paciente con leucemia y otra a un paciente con SIDA. El
trabajador y su familia sufrieron durante un afio y dos meses la evasividad de informacion
certera del Hospital pese a que los resultados negativos del test estuvieron en su poder
dos meses después del posible evento de contagio.

9 EDMOND/WENZEL (2006) p. 3323- 3326.

10 AJENJO (2006) p. 95.

1 BARROS (2007) p. 692-693.

12 Entre las bacterias el staphyloccocuc aureus, escherichiacoli, enterobacter spp,
klebsiella pneumoniae, staphyloccocus coagulasa, pseudomonas  aeruginosa,
acinetobacter baumauni y proteus. Entre los virus el respiratorio sincicial, el adenovirus y
el enterovirus o rotavirus. Entre los hongos, el mas conocido la candida.

13 VivaNcO (1989) p. 17 La microbiologia médica que es una parte de la microbiologia
general y estudia aquellos microbios que tienen interés en medicina por el hecho de
causar infecciones y enfermedades. Estos microorganismos —conocidos como MO entre
los médicos— se denominan patdégenos cuando producen infecciones y enfermedades.

14 AJENJO (2006) p. 95-96.

15 Las precauciones estandares son medidas que deben tomarse con todos los pacientes,
en cualquier tipo de atencion y en cualquier lugar donde se dé el cuidado de la salud de
forma institucional. Combinan la higiene de manos y otras medidas preventivas frente a
exposicion de sangre y fluidos corporales.

16 AJENJO (2006) p. 97. Las precauciones especificas son medidas frente a pacientes



seleccionados “por estar infectados o colonizados por microorganismos
epidemiolégicamente importantes y estan basadas en interrumpir las vias de transmision
de estos agentes” (...).

7 AJENJO (2006) p. 96 El lavado de manos tiene por objeto tener manos libres de
microorganismos patdgenos y seguras para la atencién de los pacientes. El lavado
tradicional se realiza con agua y jabén antiséptico durante 15 a 30 segundos. El uso de
alcohol-gel solo sirve para reemplazar el lavado tradicional si las manos estan
visiblemente limpias y secas. El lavado quirurgico se realiza durante 3 a 5 minutos.

8 Las enfermedades que requieren este manejo son la tuberculosis pulmonar, la
infeccion por virus varicela-zoster, el sarampién, el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y la influenza aviar.

19 Hay muchas enfermedades virales que caen en esta categoria como, entre ellas, la
influenza humana, la infeccién por Neisseria meningitidis y la Bordetella pertussis.

20 Se aplica entre otras en enfermedades como el Staphylococcus aureus resistente al
meticilino y Enterococcus resistente a la vancomicina.

21 “Carvajal Cabrera, Maria Eugenia y otros con Instituto de Seguridad del Trabajo”
(2006).

22 DONELLY /DE PAauw (2006) p. 3421 “Un buen estado general, un estado nutricional
6ptimo y una funcién organica normal, junto con los granulocitos y otros componentes del
sistema inmunitario humoral y celular, aportan proteccion frente a microorganismos
potencialmente patégenos”.

23 Es lo que se entiende dicho por la Corte Suprema en un caso de infeccion
intrahospitalaria: “el profesional médico actua como un mero auxiliar del hospital o clinica
privada y la responsabilidad que se esta juzgando en el proceso es la del deudor, esto
es, de este ultimo y no la del médico, que es un tercero para los efectos de la relacién
contractual con el paciente” (Considerando vigésimo quinto) Montecinos Peralta, Héctor
con Hospital Clinico Pontifica Universidad Catdlica de Chile (2007).

24 AJENJO (2006) p. 95.

25 MINISTERIO DE SALUD (1993) p. I.

26 AJENJO (2006) p. 95.

27 EDMOND/WENZEL (2000) p. 2988.

28 PYREK (2008) disponible en http://www.infectioncontroltoday.com/ [fecha consulta 29 de
mayo de 2009] “(...) we have seen is that much higher proportion of infectios is
preventable, whether we are talking about surgical site infections, ventilator-associated
pneumonia (VAP), central line-associated bloodstream infections, or even methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections. Interventions have prevented well
over 50 percent and in some cases even 80 percent and 90 percent of infectionss, so now
if we can get clinicians to implement the evidence-based recommendations that we know
work, we will be very successful at preventing many infections”..

29 PYREK (2008) disponible en http://www.infectioncontroltoday.com/ [fecha consulta 29 de
mayo de 2009] “In many U.S. hospitals, infection control programs are not well supported
by administrators because they are not revenue-generating departments. Imagine a CEO
at a hospital; two people from his facility offer him an option for the future; the first is the
facility ICP. She says; We can prevent many of these infections but we need more
personnel. I'd like to hire one or two additional infection control personnel. 'She is
probably talking about less than $150,000 a year in salary costs, and you can prevent five
infections. The next person who comes in is the chief of cardiovascular surgery who says,
'I'd like to build a new operating room because | can do two to three coronary artery
bypass procedures at $200,000 to $500,000 a pop. 'For the CEO, the decision is kind of a
‘duh!” as to which decision he is going to make —he is always going to build the operating
room”.

30 SANHUEZzA (2005) p. 32.

31 Ley N° 19.966, publicada en el Diario Oficial con fecha 3 de septiembre de 2004 que
establece un Régimen de Garantias en Salud.

32 SANHUEZA (2005) p. 28-46 Esta inclusion sobre los avances de la ciencia incorporada
en la Ley 19.966 es similar a la modificacion legal que se efectué en 1999 en Espafia a la
normativa que disponia qué lesiones eran indemnizables por el Estado. El articulo 141.1
de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre de 1992, actualmente vigente en Espafa, sefiala:
“Solo seran indemnizables las lesiones producidas al particular provenientes de dafios
gue este no tenga el deber juridico de soportar de acuerdo con la Ley. No seran
indemnizables los dafios que se deriven de hechos o circunstancias que no se hubieran
podido prever o evitar segun el estado de los conocimientos de la ciencia o de la técnica
existentes en el momento de produccion de aquellos, todo ello sin perjuicio de las



prestaciones asistenciales o econdmicas que las leyes puedan establecer para estos
casos”. Segun Sanhueza lo que hace esta normativa es restringir la responsabilidad
objetiva del Estado en Espafia de modo que en estos casos fortuitos no procedera la
indemnizaciéon del Estado. Se discute incluso si la descripcién de esta hipétesis legal es
un caso fortuito, pregunta que también es acertada entre nosotros.

33 DOMINGUEZ HIDALGO (2000) p. 527 Como advierte la autora “lo importante es que la
reparaciéon de los dafios morales se encuentra condicionada a la interpretacion que se
haga de lo previsible”.

34 “Montecinos Peralta, Héctor con Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de
Chile “(2007). En el mismo sentido que una infeccidon no es un caso fortuito sino que se
trata de un evento previsible y evitable “Mufioz Oliva, Patricia Loreto con Servicio de
Salud de Talcahuano”(2003).

35 BARRIENTOS (2007) p. 19.

36 “Gutiérrez Vasquez, Claudio y otros con Venegas Vergara, Jorge y Servicio de Salud
Metropolitano Occidente” (2008) La Corte de Apelaciones de Santiago rechazoé la
demanda pues el facultativo procedié conforme a los dictados de su ciencia (lex artis). La
fallecida antes del evento supuestamente negligente era una paciente con dolencias muy
graves, cancer al utero irradiado, tejidos en mal estado, fistulas en sus visceras huecas
con filtracién de materia fecal hacia la orina y vejiga, siendo la infeccion el enemigo mas
poderosos de este tipo de pacientes que al final fallecen de infecciones generalizadas.

37 www.redsalud.gov.cl/temas_salud/problemas/infecciones.html [fecha consulta 27 de
mayo de 2009].

38 http://www.sociedad-iih.cl/index-3.html [fecha consulta 27 de mayo de 2009].

39 El Decreto Ley N° 2.763, de 1979, reorganizé el Ministerio de Salud y cred, entre otras
dependencias, a los Servicios de Salud. Estos servicios son organismos estatales
funcionalmente descentralizados, dotados de personalidad juridica y patrimonio propio, y
su objeto es cumplir las acciones de salud que se le encomienden. A su vez, el Decreto
N° 42, de 1986, del Ministerio de Salud describe a los hospitales como aquellos
establecimientos dependientes de los Servicios de Salud, destinados a realizar todas o
algunas actividades de recuperacion, fomento y proteccion de la salud y de rehabilitacion
de personas enfermas, mediante atencidén de pacientes referidos y de emergencia.

40 L a normativa aplicable se refiere a los siguientes temas: la racionalizacion del uso de
antimicrobianos, el uso de catéteres, la esterilizacion y desinfeccion de instrumentos, la
vigilancia, prevencion y control de infecciones intrahospitalarias por enterococos
resistentes a vancomicicnas, recomendaciones para manejo de Acinetobacter
Calconaeceticus Subespecie Antitratus, el uso de la jeringa, el manejo de pacientes con
adenovirus, el aislamiento de pacientes, las instrucciones sobre precauciones en el
manejo de sangre y fluidos, las prohibiciones sobre la esterilizacion de instrumentos por
ciertos mecanismos, manejo y prevencién de transmisién de infecciones respiratorias
virales, manejo de brotes de infecciones gastrointestinales y la prohibicion de re-uso de
material desechable re-esterilizado. [Fecha consulta 5 de julio de 2008]. Todas ellas
disponibles en www.redsalud.gov.cl/temas_salud/problemas/infecciones.html.

41 Decreto 161 de Ministerio de Salud, 1982, publicado en el Diario Oficial el 19 de
noviembre de 1982.

42 P1zaARRO (2006) p. 402.

43 Una linea de la doctrina de derecho publico sostiene que la responsabilidad de los
servicios de salud se funda en la Constitucion y la denominada Ley de Bases y que ella
es directa, publica y objetiva. En este sentido opinan Soto Kloss (1986), (1996) y (2006),
Vasquez Rogat (1999) y Fiamma (1989), entre otros.

44 “Salas Salazar, Carmen del R. con Servicio de Salud Metropolitano Norte”(2000). Otro
caso fallado en base a normas constitucionales y administrativas es “Hernandez
Espinoza, Susana Cristina con Servicio de Salud de Concepciéon” (2003).

45 “Pefia Contreras, Gabriel con Servicio de Salud de Concepcién”(2007).

46 “Oviedo Pérez, Agustin del Carmen y otros con Servicio de Salud de Talcahuano
(2002).

47 “Avendafio Godoy, Nelly de las Mercedes con Clinica Portales y Sociedad Kohan
Hermanos Limitada” (2000) También en “Carrillo Fierro, Juan Carlos y otro con Mutual de
Seguridad de Concepcion” (2002).

48 “Ruiz Ruiz, Hugo con Laboratorio Biolégico S.A. y Laboratorio de Especialidades
Bionuclear” (2001).

49 BARROS (2006) p. 482-483.

50 BARROS (2006) p. 689.

51 “l a responsabilidad subjetiva, la responsabilidad a base de culpa, que es la de nuestro

”



Codigo Civil, constituye la doctrina clasica o tradicional en materia de responsabilidad”
ALESSANDRI, 1983, p.93. “Ninguna duda cabe, ni en Chile ni en los demas sistemas
juridicos, que a la pregunta de ¢cual es el fundamento de la responsabilidad civil en
sistemas juridicos de codificacion decimondnica? Debe responderse que la culpa, 0 en su
caso el dolo, esto es, un comportamiento subjetivo determinado del ofensor”. DOMINGUEZ
HipALco (2005) p. 819. “La responsabilidad por culpa o negligencia es el mas
generalizado de los modelos de atribucion de responsabilidad. En el derecho chileno,
como en todos los sistemas juridicos modernos, constituye el estatuto general y
supletorio de responsabilidad”. BARROS (2006) p. 27.

52 “Domic B., Maja con Fisco de Chile”(2002).

53 DOMINGUEZ HIDALGO (2005) p. 822-824.

54 En este mismo sentido ya no sorprenden los fallos de nuestros tribunales de justicia
citando a autores extranjeros como Le Tourneau o Diez-Picazo, entre otros. A modo de
ejemplo ver “Merino Sanfuentes, Patricia con Servicio de Salud de Talcahuano” (2008).

55 TapPIA (2003) p. 87.

56 En Espafia se aprecian criterios doctrinarios y jurisprudenciales que establecen nuevas
nociones de culpa. Diversas teorias morigeran el rigor probatorio que debe enfrentar el
paciente para probar la culpa médica o sanitaria. La regla general difiere segun se trate
de la responsabilidad del médico o la del establecimiento de salud. Al profesional
sanitario se le exige proporcionar los cuidados que requiera el paciente segun el estado
de la ciencia, por lo que queda descartada una responsabilidad mas o menos objetiva,
sin que opere la inversién carga de la prueba en su caso, la que queda de cargo del
paciente. Esta regla general tiene sus excepciones: i) en caso de una cirugia estética
cuando el médico comprometié un resultado al paciente, ii) si el dafio del paciente es
desproporcionado a la accién médica o iii) si la obtencion de pruebas ha sido intervenida
por el médico. DOMINGUEZ LUELMO (2003) disponible en
www.books.google.cl/books?isbn=848406529 y FACHAL (2007) disponible en
www.http://vlex.com/444452 [fecha consulta 7 de julio de 2008]. En cuanto a la
responsabilidad sanitaria del establecimiento se aplica en Espafa la Ley General para la
Defensa de los Consumidores y Usuarios y es diametralmente opuesto al criterio
protector del médico. En efecto, el criterio del Tribunal Supremo en el caso de una
infeccion adquirida en el establecimiento sanitario reune los requisitos determinantes
para establecer la responsabilidad objetiva del establecimiento a la luz de lo sefalado en
la Ley General para la defensa de los Consumidores y Usuarios, “donde Unicamente es
preciso demostrar la relacion de causalidad entre el acto sanitario y el hecho dafioso”.
TeELLEZRICO en
http://www.asociacionabogadosrcs.org/doctrina/El%20regimen%probatorio.pdf.

[fecha consulta 7 de julio de 2008 ].

57 BARROS (2005) p. 5y ss.

58 BARROS (2005) p. 14.

59 BARROS (2005) p. 12.

60 “Godoy Post, J. Eugenio y otros con Servicio de Salud de Valdivia” (2006).

61 605 So. 2d 1347 (La 1992).

62 SouTHWICK (1987) p. 258.

63 JASPER (2008) P. 62 “Another method of proving that a health care provider deviated
from the applicable standards of care would be to examine hospital regulations, policies,
bylaws, standards, health and hospital codes, state statutes abd regulations, etc., to
determine wether the health care provider complied with those standars of care”.

64 220 Pa. Super. 468, 289 A. 2d 138 (1972).

65 ZELAYA (1997) p. 38.

66 TaPIA (2003) p. 86.

67 “Aburto Guarda, Ernesto con Clinica Cordillera S.A.” (1997).

68 “Oviedo Pérez, Agustin del Carmen y otros con Servicio de Salud de Talcahuano”
(2002) “... para condenar civilmente al Hospital demandado no es necesario acreditar
cudl fue el especifico dependiente culpable del dafio, pues basta probar que alguien
dentro de la organizacion hospitalaria incurrié en culpa y que dicha negligencia fue causa
del dafio” (Considerando sexto).

69 LE TOURNEAU (2004) p. 410.

70 Causa criminal por cuasidelito de homicidio contra Wilson Agustin Pereira Ortiz (2002).
71 “Oviedo Pérez, Agustin del Carmen y otros con Servicio de Salud de Talcahuano”
2002).

72 P1zARRO (2003) p. 198.

73 CARDENAS (2007) p. 816.



74 En todo caso, importantes autores consideran que se trata de una reiteraciéon de lo
dispuesto en el articulo 2314 del Codigo Civil, fundamento de la responsabilidad
subjetiva extracontractual.

75 Similares complejidades se encuentran en la prueba del dafio ambiental. Mayor
coincidencia aun en cuanto una infeccién intrahospitalaria es de por si una
contaminacion. Ver “Vallejo Choydeng, Héctor con Compania Minera San Esteban” (2008)
El articulo 52 de la Ley 19.300 sefala : “Se presume legalmente la responsabilidad del
autor del dafio ambiental, si existe infraccion a las normas de calidad ambiental, a las
normas de emisiones, a los planes de prevencion o de descontaminacion, a las
regulaciones especiales para los casos de emergencia ambiental o a las normas sobre
proteccién, preservacion o conservacion ambientales, establecidas en la presente ley o
en otras disposiciones legales o reglamentarias.

Con todo, solo habra lugar a la indemnizacién, en este evento, si se acreditare relacién
de causa a efecto entre la infraccion y el dafio producido”.

76 “Barros Martin, Maria Susana con Viviendas Econémicas Barrio Alto S.A.” (2000).

77 “Lira Montes, Jorge Luis y otros con Schell Chile Sociedad Andénima Comercial e
Industrial”’(2008).

78 ALESSANDRI (1983) p. 292-305.

79 Ver “Inversiones Rochett Hermanos Limitada con Refineria de Petréleo Concén S.A.”
(2008).

80 Nos referimos a casos donde la evidencia es contundente. Pacientes transfundidos con
sangre incompatible, utiles o enseres quirurgicos dejados en su interior, operaciones a
érganos equivocados 0 por equivocacién de pacientes, sobredosis de medicamentos
estando hospitalizados, etc.

81 DONNELLY/DE Pauw (2006) p. 3421.

82 HENDERSON (2006) p. 3409 Es por ejemplo el caso de los virus Herpes. "Existen 8 virus
herpes que suelen infectar a los humanos (...). Se deben destacar dos propiedades
compartidas por los miembros de esta familia de virus: 1) todos ellos pueden, tras causar
la infeccion primaria, persistir en estado latente dentro del cuerpo y posteriormente
producir una recidiva o reactivacion y 2) resulta dificil distinguir dicha recidiva de la
primoinfeccion, lo que dificulta el diagndstico de las infecciones nosocomilaes
verdaderas”.

83 “Merino Sanfuentes, Patricia con Servicio de Salud de Talcahuano” (2008) En este
caso se uso el criterio prima facie en el raciocinio, pero no se dio lugar a la demanda
pues no se probd que el resultado —aunque desastroso— fuera debido a la cirugia
reductora mamaria bilateral. La paciente tenia una condicion personalisima a producir
cicatrizaciones queloides y, ademas, ella no concurrié a las curaciones posteriores a la
intervencién al centro hospitalario, de modo que no se probd la causalidad del dafio con
la supuesta intervencion quirurgica negligente.

84 QOviedo Pérez, Agustin del Carmen y otros con Servicio de Salud de Talcahuano
(2002).

85 Mufioz Oliva, Patricia Loreto con Servicio de Salud de Talcahuano (2003).

86 Hernandez Espinoza, Susana Cristina con Servicio de Salud de Concepcién (2003).

87 605 So. 2d 1347 (La 1992).

88 “Belmar Nufiez, Carmen y otros con Servicio de Salud Talcahuano e Illustre
Municipalidad de Penco” (2006) La Corte Suprema confirmo lo resuelto por la Corte de
Apelaciones de Concepcion en el sentido que no se estimé acreditada la relacién causal
entre las acciones de salud y el dafio. El no haber retirado un dispositivo intrauterino en
su ultimo parto (implantado en el Consultorio Municipal de Penco) ni en la esterilizacion a
la que fue sometida mas tarde no se probd que fuera la causa de los agudos trastornos
abdominales que sufria la actora, pues dichos dafios pudieron ser causados por diversas
patologias.

89 JASPER (2008) P. 62.

90 SoTo KLoss y quienes siguen sus postulados de responsabilidad objetiva.

91 VAsQUEz (1999) p. 44.

92 SoTO KLOSS (1986) pp. 16-23.

93 SoTo KLoss (1996) p. 293-308.

94 P1zARRO (2006) p. 402.

95 FlaMMA (1989) p. 429 y ss.

9% ey 30/1992, de 26 de noviembre, establece un régimen juridico y procedimiento
comun a la administracion publica.

97 ASUA (2006) p. 1153 y ss.

98 SOUTHWICK (1987) p. 253.



99 83 IIl. 2d 277, 415 N.E. 2d.350 (1980).

100 CASTELLETTA (2004) p. 278.

101 Articulo L 1142-1 | del Cédigo de Salud Publica francés: “Hors le cas ou leur
responsabilité est encourue en raison d’un défaut d’un produit de santé, les
professionnels de santé mentionnés dans la quatrieme partie de présent code, ainsi que
tout établissement, service ou organisme dans lesquels sont réalisés des actes
individuels de prévention, de diagnostic ou de soins ne sont responsables des
conséquences dommageables d’actes de prévention, de diagnosric ou de soins qu’en cas
de faute.

“Les établissements, services et organismes susmentionnés sont responsables des
dommages résultant d’infections nosocomiales, sauf s’ils rapportent la preuve d’une
cause étrangere”.

102 Civ. 1re, 29 juin 1999, RTD civ.1999.841.

103 L E TOURNEAU (2007) p. 454.

104 JOURDAIN (2001) p. 596-598.

105 CORMIER (2002) p. 343.

106 | os siguientes dafios por infecciones intrahospitalarias, dan derecho a ser
indemnizados a titulo de solidaridad nacional: incapacidad parcial permanente igual o
superior al 25%, incapacidad temporal para trabajar de al menos 6 meses consecutivos o
de 6 meses no consecutivos en un periodo de 12 meses, la muerte, a titulo excepcional,
una incapacidad para ejercer la actividad profesional que practicaba el paciente antes de
sobrevenirle la infeccién intrahospitalaria y a titulo excepcional los trastornos
particularmente graves en las condiciones de subsistencia (incluyendo los de orden
econdmico).

107 CASTELLETTA (2004) p. 279 y articulo L1142-1 1l del Cédigo de Salud Publica francés.
108 “l es contrats d’assurance souscrits en application du premier alinéa peuvent prévoir
des plafonds de garantie. Les conditions dans lesquelles le montant de la garantie peut
étre plafonné par les professionnels de santé exergant a titre libéral sont fixées par
décret en Conseil d’Etat ” (art. L1142-2 inciso tercero).

109 BEAUDOUX (2006) p. 3.

110 MATHEUS LoPEZ (2003) p. 175-186.

111 BEAUDOUX (2006) p. 3.

12 MINISTERIO DE SALUD (1993) p. 8.



K. pneumoniae: ;jla nueva “superbacteria”? Patogenicidad,
epidemiologia y mecanismos de resistencia

Jaime Alberto Lopez Vargas', Lina Maria Echeverri Toro?

RESUMEN

La resistencia de los microorganismos a los antibioticos es un problema cada vez creciente en salud
publica. Entre estos, Klebsiella pneumoniae es un representante importante no solo por su frecuencia
como causa de infecciones asociadas al cuidado de la salud y de la comunidad, sino por los mecanismos
patogénicos que posee, como la capacidad de producir cdpsula, la presencia de estructuras
especializadas que le permiten adherirse a las ceélulas del hospedero (pilis), y de sideréforos que le
permiten obtener el hierro necesario para su desarrollo. La resistencia de Klebsiella pneumoniae a
los antimicrobianos ha evolucionado de acuerdo con la aparicion y uso de estas moléculas en el
tratamiento de los pacientes, siendo cada vez mas amplio el espectro que abarcan, el cual va desde
la resistencia a la ampicilina por la produccién de la B lactamasa SHY-1, hasta la resistencia a los
carbapenemos por diversos mecanismos, pasando por la produccion de las 3 lactamasas de espectro
extendido, denominadas asi por su capacidad de degradar las cefalosporinas de tltimas generaciones
y el aztreonam.

Ellaboratorio de microbiologia debe seguir las recomendaciones internacionales para detectary
confirmar la presencia de estos mecanismos de resistencia en las cepas cultivadas de las muestras
remitidas para su estudio, e igual que el clinico, debe interpretar de manera 6ptima sus resultados,
de tal forma que se pueda elegir y administrar el antibidtico més apropiado para el paciente.
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SUMMARY

K. pneumoniae: ;The new “superbacteria”? Pathogenicity, epidemiology and resistance mechanisms

The antimicrobial resistance is an increasing problem of public health. Klebsiella pneumoniae has
become one of the most important pathogens because it is a frequent cause of nosocomial and
community acquired infections and it has pathogenicity mechanisms like capsules, adhesive
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properties mediated by specialized estructures (pillis) and
siderophores that are capable of taking up iron, an
essential factor in bacterial growth. The increase in
bacterial resistance to antibiotics has evolved with the
use of these in patients treatments, being increasingly
wide the spectrum that they include, happening from
the resistance to ampicillin by the production of
betalactamase SHV-1 to carbapenems resistance by
diverse mechanisms, from the production of extended-
spectrum betalactamases (ESBL) that are associated with
hydrolysis of extended-spectrum cephalosporins and
aztreonam. Microbiology laboratory should follow
international recommendations to detect and confirm
the presence of this resistance mechanism in bacteria
and the clinicians should make a suitable interpretation
of the results to make the better choice of the antibiotic
therapy.

Key words

B Lactamases, Carbapenems, Epidemiology, Klebsiella
pneumoniae, Laboratory techniques and procedures,
Pathogenicity, Virulence factors

INTRODUCCION

El incremento de la resistencia de las bacterias a los
antimicrobianos es uno de los problemas cada vez mas
importantes en salud publica.' Ejemplos de estas
“superbacterias” son, entrelos grampositivos, Staphylococcus
aureus resistente a la oxacilina y vancomicina,
Enterococcusspp. resistente a la vancomicina, y en los
gramnegativos, Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii multirresistentes. A principios
de los anos 80s empezaron a reportarse los primeros
aislamientos de Klebsiella spp. resistentes a las
cefalosporinas de tercera generacion, mediante la
produccion de B lactamasas de espectro extendido
(BLEE),** situacion que constituyo el primer paso para el
ingreso de esta bacteria al grupo de las multirresistentes,
y en 1996 el hallazgo de cepas resistentes a los
carbapenemos confirm¢ su entrada al panel de las
“superbacterias”.* K. pneumoniae es un patdgeno
oportunista que puede causar enfermedades tales como
sepsis, neumonia e infecciones del tracto urinario y de
los tejidos blandos. La mayoria de las infecciones
causadas por esta bacteria se presentan en personas que
han estado en contacto con entidades asociadas al
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cuidado de pacientes, entre los cuales, los hospitalizados,
inmunosuprimidos o con enfermedades de base son los
mads afectados. La presente revision no pretende exponer
los detalles microbioldgicos de K. pneumoniae, para lo
cual remitimos al lector a los textos clasicos; solo
mencionaremos aquellas caracteristicas que
consideramos de relevancia para el clinico, haciendo
énfasis en los aspectos patogénicos de la bacteria,
especialmente en [os concernientes con la epidemiologia
del microorganismo y las estadisticas locales, con el
proposito de sustentar su importancia en o que se refiere
asu frecuencia en nuestro medio. Se profundizard en la
revision de sus mecanismos de resistencia, fendmeno
que ha hecho de esta bacteria un problema de salud
publica, resefiando las técnicas de laboratorio
actualmente aprobadas para su deteccidn, asi como la
forma en que el microbidlogo y el clinico deben
interpretar sus resultados.

Caracteristicas del microorganismo y factores
patogénicos

K pneumoniae es un bacilo gram-negativo, no moévil, de
la familia Enterobacteriaceae. Es la especie de mayor
importancia clinica y mas estudiada dentro del género
Klebsiella. Usualmente desarrolla una capsula que actiia
como factor determinante en la virulencia de la bacteria,
y de acuerdo con sus determinantes antigénicos se puede
clasificar en 77 serotipos diferentes. La capsula protege
al microorganismo de la fagocitosis por parte de los
polimorfonucleares® y de los factores bactericidas
séricos,® inhibiendo la activacién del complemento,
especialmente del C3b.” Se han descrito algunos tipos
capsulares mas virulentos que otros, como por ejemplo
los K1, K2, K4 y K5.% La primera etapa en el proceso
infeccioso es la adherencia del agente a las células del
hospedero, funcidn que en el caso de las enterobacterias
es desempenada por unas proyecciones filamentosas de
la superficie bacteriana llamadas pilis, de las cuales existen
dos tipos predominantes en Klebsiella spp: el tipo 1 y el
tipo 3.%"° El tipo 1 estd asociado en la patogénesis de las
infecciones del tracto urinario,'' adhiriéndose a las células
del tibulo proximal.'? Su adherencia a las células del
tracto respiratorio afecta la resistencia a la colonizacion,
lo cual conlleva a la proliferacion de patdgenos
potenciales y puede conducir a neumonia, principalmente
en pacientes con ventilacién mecdnica;' el pili tipo 3
interviene en la adherencia a las células endoteliales y
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los epitelios del tracto respiratorio y urinario.'*' EI
mecanismo exacto de la resistencia a la inmunidad de
los [lamados factores séricos, y en este caso el relacionado
con la activacion del complemento, es desconocido; una
posible explicaciéon es el enmascaramiento del
lipopolisacarido (LPS) de la bacteria por parte de la
cépsula, de tal forma que exhibe una estructura que no
activa el complemento.'® El hierro es un elemento vital
para el desarrollo bacteriano, y su disponibilidad en el
ambiente del hospedero es muy limitado, pero muchas
bacterias lo obtienen produciendo agentes quelantes
[lamados siderdforos, que son capaces de tomarlo de las
proteinas del hospedero. Existen varios tipos de
sideréforos que se han reunido en dos grupos quimicos
diferentes, segun produzcan enterobactinas y
aerobactinas, las cuales, como se ha demostrado, son
producidas por las especies del género Klebsiella spp;'”
también se ha descrito la produccidén de citotoxinas,
enterotoxinasy hemolisinas, factores que en el caso de
Klebsiella spp parecen jugar un papel menor en su
patogenicidad.

Infecciones asociadas

K. pneumoniae causa infeccién del tracto urinario y
neumonia en personas sin enfermedades de base, pero
la mayoria de las infecciones son adquiridas en el hospital
y/o en pacientes con alguna condicién debilitante. Es
causa ademads de bacteriemia, infecciones del sitio
quirurgico, infecciones del tracto biliar, peritonitis y
meningitis."®

Epidemiologia

Klebsiella spp. es ubicua en la naturaleza, de tal forma
que se encuentra en las superficies de las aguas, tierra'y
plantas, asi como en algunas de las mucosas de
mamiferos como los humanos, los caballos y los cerdos;
en el humano se encuentra especificamente en la mucosa
de nasofaringe y del intestino, alcanzando cifras de
deteccidon entre el 5y el 38% en heces, y entre 1 al 6% en
nasofaringe. Los gramnegativos no encuentran
condiciones adecuadas en la piel de los humanos, por [o
que Klebsiella spp. es muy pocas veces aislada en ella,
constituyendo solo flora transitoria. Los principales
reservorios para la transmision de la bacteria en el
ambiente hospitalario son el tracto gastrointestinal de
los pacientesy las manos del personal al cuidado de ellos.
La infeccion del tracto urinario es la condicion mas comuin

causada por esta bacteria, explicando la segunda causa
de bacteriemia por gramnegativos luego de Escherichia
coli. Entre 3y 7% de todas las infecciones bacterianas
nosocomiales son causadas por Klebsiella spp., escenario
que la ubica como uno de los ocho mads importantes
patogenos hospitalarios.'® La importancia de Klebsiella
spp puede confirmarse con los datos reportados por el
Grupo de Estudio de la Resistencia Microbiana de Medellin
(GERMEN), efectuado en 14 hospitales de esta ciudad y
su area Metropolitana durante los afios 2007-2008, [os que
sefialan a Klebsiella pneumoniae como el tercer
microorganismo aislado en todos los servicios
hospitalarios, explicando un 8% del total de
microorganismos cultivados.* Datos que hacen parte del
estudio realizado por el Grupo de Estudio de Resistencia
de Bogota (GREBO) en 14 hospitales de tercer nivel de
esa ciudad entre [os anios 2001 y 2003 revelaron que K.
pneumoniae fue el cuarto patdgeno en prevalencia, con
un porcentaje del 5,7%, como causante de infeccién
nosocomial.?' Se estima que Klebsiella spp. es el agente
etioldgico del 8% de todas las infecciones bacterianas
adquiridas en los hospitales en los EE. UU y Europa.'

Resistencia antimicrobiana

En la gran mayoria de los casos K. pneumoniae es
resistente a la ampicilina por medio de la presencia de la
[ lactamasa SHV-1, codificada en el cromosoma de la
bacteria. A principios de la década de los afnos 80 la
aparicion y uso de nuevos antibidticos capaces de evadir
la resistencia por este tipo de enzima promovio la
aparicion de cepas resistentes a ellos, y fue asi como en
Alemania en 1983 se reporta por primera vez la
resistencia transferible de K. pneumoniae a
cefalosporinas de tercera generacion.? Ademas, en el
afno de 1985 se reportd en el mismo pais la mutacion de la
SHV-1, produciendo una nueva enzima (SHV-2), causante
de laresistencia de Klebsiella ozaenae a las cefalosporinas
de amplio espectro, y de alli su denominacién como
BLEE.? Las modificaciones de la enzimas SHV-1 y TEM-1
(responsable de la resistencia a la ampicilina en E. coliy
otras bacterias), y posteriormente el surgimiento de una
nueva familia de BLEE, que por su predileccién de
hidrolizar el cefotaxime fue denominada CTX-M,
ocasionaron la aparicion de numerosos tipos de BLEE.2
Como los genes que codifican estas [ lactamasas son
transportados por plasmidos, su transmisién a otras
especiesy géneros bacterianos se produjo rdpidamente
y su expansion geogréafica no se hizo esperar.® Estas
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enzimas, incluidas en el grupo A de la clasificacién de
Ambler de las betalactamasas, confieren resistencia a
las penicilinas, cefalosporinas (con excepcién de las
cefamixinas: cefoxitin y cefotetan) y los monobactamicos;
los inhibidores de 3 lactamasas (sulbactam, tazobactam
y el &cido clavulanico) bloquean su actividad. Las
consecuencias clinicas de la resistencia ocasionadas por
las infecciones cuyo agente etioldgico es este tipo de
bacterias se reflejan en el incremento de la estancia
hospitalaria, la mortalidad y los costos de la atenciéon
médica.?* Muchas de las cepas productoras de BLEE son
adema@s resistentes a otros antibiéticos por mecanismos
diferentes, y la mayoria de las infecciones severas, aun
siendo sensibles in vitro a ellos, responden solamente a los
antimicrobianos del grupo de los carbapenemos, con las
consecuencias que esto trae en cuanto a Costos y presion
selectiva de la flora microbiana. El problema ha alcanzado
tal dimension que estudios epidemioldgicos de resistencia
han reportado porcentajes de K. pneumoniae productoras
de BLEE que pueden Ilegar hasta el 60%, dependiendo del
paisy del hospital estudiado.”

En Colombia, un estudio de resistencia en bacilos
gramnegativos realizado por el Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM),
realizado en ocho hospitales de tercer nivel de atencién
de las ciudades de Bogota, Medellin y Cali, reveld que el
39,6% de las cepas de K. pneumoniae cultivadas en
pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) y 29,8%
de aquellas cultivadas en pacientes hospitalizados en otros
servicios eran BLEE positivas, predominando las del
grupo CTX-M.* Los datos analizados més recientemente
por GREBQ, correspondientes al primer semestre del afno
2008, senialan que 20% de las cepas de K. pneumoniae
son resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacidn, pero no se especifica en que porcentaje lo
son por la produccion de BLEE.#” Segun los datos
recolectados por GERMEN en el ano 2008, 22,3% de las
cepas cultivadas en pacientes en UCI fueron productoras
de BLEE, mientras que el 20,1% lo fueron de las cultivadas
en pacientes de otros servicios.?® Otro tipo de
betalactamasas involucradas en la resistencia a los
betalactdmicos, con excepcion del cefepime, cefpirome
y carbapenemos, que hacen parte del grupo C de
lactamasas de Ambler, son las denominadas AmpC,
codificadas por genes que se encuentran en el
cromosoma de algunos miembros de la familia
Enterobacteriaceae, las que conforman lo que se ha
denominado como grupo SPACEM o SPICE (Serratiaspp.,
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Providencia spp., Aeromonas spp., Citrobacter spp.,
Enterobacterspp.y Morganellaspp.), y que se expresan
de manera constitutiva o inducible ante la presencia de
agentes [ lactdmicos. A finales de la década de 1980 se
detectaron [ lactamasas clase C mediadas por plasmidos,
en cepas de K. pneumoniae resistentes al cefoxitin;* %
estas enzimas no son afectadas por los inhibidores de
betalactamasas (sulbactam, tazobactam, acido
clavuldnico), como si lo son las BLEE, y a diferencia de
estas, poco se conoce de la epidemiologia de las cepas de
K pneumoniaeportadoras de AmpC. Un estudio publicado
en el ano 2004 reportd que 8,5% de las cepas estudiadasy
recolectadas de 70 sitios de 25 estados de los EE. UU poseian
plasmidos que codificaban f lactamasas tipo AmpC.*° No
conocemos datos publicados en nuestro pais.

En las enterobacterias la resistencia a los carbapenemos
puede presentarse por tres mecanismos. En primer
término, la hiperproduccién de AmpC en asociacién con
la pérdida de porinas de la membrana externa puede
producir resistencia a los carbapenemos.>'* El segundo
mecanismo corresponde a cambios en la afinidad de las
“enzimas blanco” (proteinas a las cuales se unen las
penicilinas) para los carbapenemos. La produccion de
una P lactamasa que sea capaz de hidrolizar los
carbapenemos es el tercer mecanismo. En el caso de K.
pneumoniae se describieron los primeros casos de
resistencia mediante la produccién de
metalobetalactamasas (MLBs) en paises del lejano oriente
como Japdn, Taiwan y Singapur.***** Estas enzimas (tipo
IMR VIM, SMP y GIM), dependientes del zinc para su
actividad y clasificadas en el grupo B de Ambler, no son
inhibidas por el acido clavuldnico, tazobactam o
sulbactam, son susceptibles al quelante EDTA y capaces
de degradar virtualmente a todos los 8 lactamicos, con
excepciéon del aztreonam, y se encuentran mas
frecuentemente en Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii. Es importante sefialar que las
cepas encontradas en los paises enunciados portaban
una MLB tipo IMP En el ano 2003 se reportan los primeros
casos de K. pneumoniae portadoras de MBLs en tres
hospitales de Atenas (Grecia), pero esta vez del tipo VIM-
1%y posteriormente en distintas regiones de dicho pais.*
En elano 2004 se reporta en un hospital italiano una cepa
de K. pneumoniae portadora de la MLB tipo VIM-4,*" asi
como en varios aislamientos en un hospital en Melbourne,
Australia.®® Un segundo grupo de B lactamasas
inhibidoras de carbapenemos se describe en el este de
los EUA (Carolina del Norte) en el afio 2001, pero esta vez
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del grupo A de Ambler, aislada en una cepa de K.
pneumoniae, que le conferia resistencia a las penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicosy carbapenemos, la cual
se denominé como KPC-1.*° Posteriormente, en un
estudio cuyo objetivo era detectar la presencia P
lactamasas y determinar su tipo en cepas de K.
pneumoniaeen 24 hospitales de EE. UU, se describe en la
ciudad de Baltimore (Maryland) una nueva
carbapenemasa, y se le da el nombre de KPC-2.##' En el
ano 2008 Yigit et al. corrigen su primer reporte de KPC-1
e informan que esta enzima y la KPC-2 son la misma.*

En el afnio 2004 se confirman en varios hospitales de la
ciudad de New York los primeros brotes de infecciones
producidas por K. pneumoniae portadoras de KPC-2y
KPC-3 relacionadas con instituciones dedicadas al
cuidado de pacientes.** En el afio 2005 se reporta la
primera cepa de K. pneumoniae KPC-2 positiva en
Europa, en un hospital de Paris (Francia), sehalando que
el paciente se habia sometido a una nefrostomia bilateral
en un hospital de New York dos meses antes y por lo
tanto se pudo tratar de una transferencia
intercontinental.* Fuimos los primeros en Latinoamérica
y el tercer pais en el mundo en reportar K. pneumoniae
portador de KPC-2, mediante la descripcién de dos cepas
que fueron cultivadas en sendos hospitales universitarios
de la ciudad de Medellin, sin que tuvieran relacién alguna
con los EE. UU.*® Los siguientes casos publicados se
presentaron en China e Israel, siendo este Gltimo pais el
primero en reportar casos de aislamientos con KPC-3
por fuera de EE. UU.*"*® En el afio 2008 se presentd un
brote por K. pneumoniae portador de KPC-3 en el hospital
en donde laboraba uno de los autores del presente
articulo (Lopez, JA), sensible inicamente a gentamicina,
tigeciclina y colistina, e infectando a 32 pacientes, 20 de
los cuales fallecieron, y colonizando a 52; el caso indice
era procedente de Israel, y al efectuar las pruebas
correspondientes se encontrd que la cepa era idéntica a
uno de los clones circulantes existentes en hospitales de
Israel (En publicacion). En Colombia, de acuerdo con los
datos de GREBO, GERMEN y los estudios de resistencia
realizados por el CIDEIM (datos no publicados), ya existen
cepas de K. pneumoniaeresistentes a los carbapenemos
circulando en otras ciudades y hospitales del pais. Dos
problemas importantes con este tipo de bacterias y
mecanismo de resistencia son la coexistencia de otros
transposones y plasmidos que codifican mecanismos de
resistencia para otros antibiéticos y la posible transmision
de los elementos genéticos que codifican las KPC a otras

enterobacterias, e inclusive, a bacilos gramnegativos no
fermentadores como ya lo hemos documentado.*

Pruebas para la deteccion de la resistencia
antimicrobiana y su interpretacion

La prueba estandar de oro para el estudio de la resistencia
microbiana es la determinacion de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) por la técnica de dilucién en
caldo o en agar, pero debido a que su realizacion es poco
practica en la rutina diaria del laboratorio de
microbiologia se ha recurrido a otras técnicas, como la
prueba de difusidén con disco y los métodos de
microdilucién en caldo, empleados en los sistemas de
identificacién y estudio de sensibilidad microbiana y
representados en nuestro pais principalmente por las
marcas comerciales: Vitek (bioMerieux), Phoenix (Becton
Dickinson) y MicroScan (Dade Behring). Existe la
posibilidad de estudiar la CIM por la técnica denominada
E test, pero también es poco utilizada en la mayoria de
nuestros laboratorios por sus altos costos. Ninguna de las
técnicas mencionadas es 100% sensible y/o especifica, y
por lo tanto corresponde a los microbidlogos que realizan
las técnicas y a los médicos que reciben los resultados
interpretar de la mejor manera los resultados obtenidos.

Como en nuestro pais no existe un ente nacional
responsable de establecer o recomendar los estandares
que deben seguir los laboratorios, la mayoria nos
cefiimos a lo establecido por el Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI),entidad que cumple con esta
funcion en los EE. UU, por lo cual la mayor parte de lo
expuesto a continuacién se basa en el documento
publicado por esta entidad en materia de estudio de
sensibilidad antimicrobiana.*® Como ya se menciond, K.
pneumoniae es resistente en la gran mayoria de [os casos
a ampicilina, por lo tanto, cuando el método utilizado
reporte como sensible a la cepa identificada como tal,
este resultado se debe confirmar por otro método,
corroborando a la vez la identificaciéon de la bacteria
cultivada. EI CLSI recomienda estudiar la sensibilidad en
K. pneumoniae a por lo menos dos cefalosporinas de
amplio espectro (ceftriaxona o cefotaxime, ceftazidima,
cefpodoxime) o al aztreonam, como prueba de
tamizacion para detectar la presencia de BLEE. En el caso
de emplearse la prueba de difusidon con disco, un halo de
inhibicién < 17 mm para cefpodoxime, < 22 mm para
ceftazidime, < 27 mm para aztreonam o cefotaxime, y
<95 mm para ceftriaxona, determina la necesidad de
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confirmar la presencia de una BLEE por medio de una
prueba confirmatoria que consiste en ensayar la cepa
sospechosa con los discos de ceftazidime y cefotaxime
solos y en combinacién con acido clavuladnico. Un
incremento = 5 mm en el didmetro de inhibicién en
cualquiera de los antimicrobianos examinados en
combinacién vs su zona de inhibicién cuando se examina
s6lo confirma la presencia de BLEE (ejemplo: didmetro
zona inhibicion cefotaxime =15 mm; didmetro zona
inhibicién cefotaxime-acido clavulanico=25 mm). Los
paneles y tarjetas comerciales que realizan el estudio
por microdilucién en caldo traen incorporada la prueba
confirmatoria, la cual se debe realizar en caso de que la
cepa presente una CIM al cefpodixime > 8 ug/mL 6 =9
ug/mL para ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxime o
aztreonam. Una disminucion > a 3 diluciones en la CIM
en cualquiera de los antimicrobianos examinados en
combinacién vs su CIM cuando se examina sélo confirma
la presencia de BLEE (ejemplo: CIM cefotaxime = 8 ug/
mL; CIM cefotaxime-acido clavulanico = 1 ug/mL).

En caso de confirmarse la presencia de BLEE la cepa
debe reportarse como resistente a todas las penicilinas y
cefalosporinas y al aztreonam.® No existe un ensayo
aprobado por el CLSI para confirmar la presencia de
una P lactamasa tipo AmpC, como seria el caso de una
cepa resistente a las cefalosporinas de amplio espectro,
resistente ademds a las cefamixinas (cefoxitin y/o
cefotetan) e inhibidores de P lactamasas, y con una
prueba confirmatoria para BLEE negativa. En el afio 2009
el CLSI aprobo los procedimientos de tamizacion y
confirmacién para determinar la presencia de una
carbapenemasa en enterobacterias. No es necesario
realizar la prueba confirmatoria cuando el método
empleado para el estudio de sensibilidad de la bacteria
lareporta como resistente o con sensibilidad intermedia
a todos los carbapenemos ensayados, ya que en estos
casos se considera que la bacteria posee una
carbapenemasa como mecanismo de resistencia. Se
debe tener presente que el ertapenem y el meropenem
son los més sensibles, pero al mismo tiempo Ios menos
especificos para detectar la presencia de una
carbapenemasa. Una “prueba de tamizacién positiva”
esaquella en la cual la cepa estudiada presenta un halo
de inhibicién al ertapenem entre 19-21 mm y/o al
meropenem entre 16-21 mm, o una CIM al ertapenem de
2 ug/mL, o al meropenem o imipenem de 4 ug/mL, 0
cuando presenta resistencia a una o mas de las
cefalosporinas de tercera generacion. Cuando esto ocurre
se debe confirmar la presencia de una carbapenemasa,
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por medio de una prueba confirmatoria denominada
“test de Hodge modificado”.*® Cuando la prueba es
positiva pero la cepa es sensible a un carbapenemo se
debe reportar la CIM del carbapenemo pero sin la
interpretacién, con el siguiente comentario: “Este
aislamiento demuestra produccién de carbapenemasa.
La eficacia clinica de los carbapenemos no ha sido
establecida para tratar infecciones causadas por
enterobacterias que sean sensibles a los carbapenemos
pero demuestran produccién de carbapenemasa in
vitro”.*® Si la prueba es negativa, se deben interpretar
los halos de inhibicién y las CIM de acuerdo con los
pardmetros establecidos por el CLSI. Es importante
aclarar que la sensibilidad y especificidad del test de
Hodge modificado exceden al 90%y que esta prueba no
es especifica para algun tipo de carbapenemasa.®

CONCLUSIONES

Por su frecuencia y por los mecanismos patogénicosy de
resistencia antimicrobiana que puede presentar, K.
pneumoniae se ha considerado como una bacteria de
gran importancia en la etiologia de infecciones asociadas
a instituciones hospitalarias o adquiridas en la comunidad,
por lo cual es indispensable que el clinico conozca el
comportamiento de este microorganismo en la entidad
en la cual presta sus servicios y esté en la capacidad de
interpretar de manera critica los resultados de las pruebas
de sensibilidad, para poder solicitar al laboratorio de
microbiologia los resultados de las pruebas de tamizacién
y confirmatorias correspondientes, y en consecuencia,
seleccionar y administrar el tratamiento antibidtico
adecuado para los pacientes a su cuidado.
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K. pneumoniae: ;jla nueva “superbacteria”? Patogenicidad,
epidemiologia y mecanismos de resistencia

Jaime Alberto Lopez Vargas', Lina Maria Echeverri Toro?

RESUMEN

La resistencia de los microorganismos a los antibioticos es un problema cada vez creciente en salud
publica. Entre estos, Klebsiella pneumoniae es un representante importante no solo por su frecuencia
como causa de infecciones asociadas al cuidado de la salud y de la comunidad, sino por los mecanismos
patogénicos que posee, como la capacidad de producir cdpsula, la presencia de estructuras
especializadas que le permiten adherirse a las ceélulas del hospedero (pilis), y de sideréforos que le
permiten obtener el hierro necesario para su desarrollo. La resistencia de Klebsiella pneumoniae a
los antimicrobianos ha evolucionado de acuerdo con la aparicion y uso de estas moléculas en el
tratamiento de los pacientes, siendo cada vez mas amplio el espectro que abarcan, el cual va desde
la resistencia a la ampicilina por la produccién de la B lactamasa SHY-1, hasta la resistencia a los
carbapenemos por diversos mecanismos, pasando por la produccion de las 3 lactamasas de espectro
extendido, denominadas asi por su capacidad de degradar las cefalosporinas de tltimas generaciones
y el aztreonam.

Ellaboratorio de microbiologia debe seguir las recomendaciones internacionales para detectary
confirmar la presencia de estos mecanismos de resistencia en las cepas cultivadas de las muestras
remitidas para su estudio, e igual que el clinico, debe interpretar de manera 6ptima sus resultados,
de tal forma que se pueda elegir y administrar el antibidtico més apropiado para el paciente.

Palabras clave

B Lactamasas, Carbapenemos, Epidemiologia, Factores de virulencia, Klebsiella pneumoniae,
Patogenicidad, Técnicas y procedimientos de laboratorio

SUMMARY

K. pneumoniae: ;The new “superbacteria”? Pathogenicity, epidemiology and resistance mechanisms

The antimicrobial resistance is an increasing problem of public health. Klebsiella pneumoniae has
become one of the most important pathogens because it is a frequent cause of nosocomial and
community acquired infections and it has pathogenicity mechanisms like capsules, adhesive
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properties mediated by specialized estructures (pillis) and
siderophores that are capable of taking up iron, an
essential factor in bacterial growth. The increase in
bacterial resistance to antibiotics has evolved with the
use of these in patients treatments, being increasingly
wide the spectrum that they include, happening from
the resistance to ampicillin by the production of
betalactamase SHV-1 to carbapenems resistance by
diverse mechanisms, from the production of extended-
spectrum betalactamases (ESBL) that are associated with
hydrolysis of extended-spectrum cephalosporins and
aztreonam. Microbiology laboratory should follow
international recommendations to detect and confirm
the presence of this resistance mechanism in bacteria
and the clinicians should make a suitable interpretation
of the results to make the better choice of the antibiotic
therapy.

Key words

B Lactamases, Carbapenems, Epidemiology, Klebsiella
pneumoniae, Laboratory techniques and procedures,
Pathogenicity, Virulence factors

INTRODUCCION

El incremento de la resistencia de las bacterias a los
antimicrobianos es uno de los problemas cada vez mas
importantes en salud publica.' Ejemplos de estas
“superbacterias” son, entrelos grampositivos, Staphylococcus
aureus resistente a la oxacilina y vancomicina,
Enterococcusspp. resistente a la vancomicina, y en los
gramnegativos, Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii multirresistentes. A principios
de los anos 80s empezaron a reportarse los primeros
aislamientos de Klebsiella spp. resistentes a las
cefalosporinas de tercera generacion, mediante la
produccion de B lactamasas de espectro extendido
(BLEE),** situacion que constituyo el primer paso para el
ingreso de esta bacteria al grupo de las multirresistentes,
y en 1996 el hallazgo de cepas resistentes a los
carbapenemos confirm¢ su entrada al panel de las
“superbacterias”.* K. pneumoniae es un patdgeno
oportunista que puede causar enfermedades tales como
sepsis, neumonia e infecciones del tracto urinario y de
los tejidos blandos. La mayoria de las infecciones
causadas por esta bacteria se presentan en personas que
han estado en contacto con entidades asociadas al
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cuidado de pacientes, entre los cuales, los hospitalizados,
inmunosuprimidos o con enfermedades de base son los
mads afectados. La presente revision no pretende exponer
los detalles microbioldgicos de K. pneumoniae, para lo
cual remitimos al lector a los textos clasicos; solo
mencionaremos aquellas caracteristicas que
consideramos de relevancia para el clinico, haciendo
énfasis en los aspectos patogénicos de la bacteria,
especialmente en [os concernientes con la epidemiologia
del microorganismo y las estadisticas locales, con el
proposito de sustentar su importancia en o que se refiere
asu frecuencia en nuestro medio. Se profundizard en la
revision de sus mecanismos de resistencia, fendmeno
que ha hecho de esta bacteria un problema de salud
publica, resefiando las técnicas de laboratorio
actualmente aprobadas para su deteccidn, asi como la
forma en que el microbidlogo y el clinico deben
interpretar sus resultados.

Caracteristicas del microorganismo y factores
patogénicos

K pneumoniae es un bacilo gram-negativo, no moévil, de
la familia Enterobacteriaceae. Es la especie de mayor
importancia clinica y mas estudiada dentro del género
Klebsiella. Usualmente desarrolla una capsula que actiia
como factor determinante en la virulencia de la bacteria,
y de acuerdo con sus determinantes antigénicos se puede
clasificar en 77 serotipos diferentes. La capsula protege
al microorganismo de la fagocitosis por parte de los
polimorfonucleares® y de los factores bactericidas
séricos,® inhibiendo la activacién del complemento,
especialmente del C3b.” Se han descrito algunos tipos
capsulares mas virulentos que otros, como por ejemplo
los K1, K2, K4 y K5.% La primera etapa en el proceso
infeccioso es la adherencia del agente a las células del
hospedero, funcidn que en el caso de las enterobacterias
es desempenada por unas proyecciones filamentosas de
la superficie bacteriana llamadas pilis, de las cuales existen
dos tipos predominantes en Klebsiella spp: el tipo 1 y el
tipo 3.%"° El tipo 1 estd asociado en la patogénesis de las
infecciones del tracto urinario,'' adhiriéndose a las células
del tibulo proximal.'? Su adherencia a las células del
tracto respiratorio afecta la resistencia a la colonizacion,
lo cual conlleva a la proliferacion de patdgenos
potenciales y puede conducir a neumonia, principalmente
en pacientes con ventilacién mecdnica;' el pili tipo 3
interviene en la adherencia a las células endoteliales y
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los epitelios del tracto respiratorio y urinario.'*' EI
mecanismo exacto de la resistencia a la inmunidad de
los [lamados factores séricos, y en este caso el relacionado
con la activacion del complemento, es desconocido; una
posible explicaciéon es el enmascaramiento del
lipopolisacarido (LPS) de la bacteria por parte de la
cépsula, de tal forma que exhibe una estructura que no
activa el complemento.'® El hierro es un elemento vital
para el desarrollo bacteriano, y su disponibilidad en el
ambiente del hospedero es muy limitado, pero muchas
bacterias lo obtienen produciendo agentes quelantes
[lamados siderdforos, que son capaces de tomarlo de las
proteinas del hospedero. Existen varios tipos de
sideréforos que se han reunido en dos grupos quimicos
diferentes, segun produzcan enterobactinas y
aerobactinas, las cuales, como se ha demostrado, son
producidas por las especies del género Klebsiella spp;'”
también se ha descrito la produccidén de citotoxinas,
enterotoxinasy hemolisinas, factores que en el caso de
Klebsiella spp parecen jugar un papel menor en su
patogenicidad.

Infecciones asociadas

K. pneumoniae causa infeccién del tracto urinario y
neumonia en personas sin enfermedades de base, pero
la mayoria de las infecciones son adquiridas en el hospital
y/o en pacientes con alguna condicién debilitante. Es
causa ademads de bacteriemia, infecciones del sitio
quirurgico, infecciones del tracto biliar, peritonitis y
meningitis."®

Epidemiologia

Klebsiella spp. es ubicua en la naturaleza, de tal forma
que se encuentra en las superficies de las aguas, tierra'y
plantas, asi como en algunas de las mucosas de
mamiferos como los humanos, los caballos y los cerdos;
en el humano se encuentra especificamente en la mucosa
de nasofaringe y del intestino, alcanzando cifras de
deteccidon entre el 5y el 38% en heces, y entre 1 al 6% en
nasofaringe. Los gramnegativos no encuentran
condiciones adecuadas en la piel de los humanos, por [o
que Klebsiella spp. es muy pocas veces aislada en ella,
constituyendo solo flora transitoria. Los principales
reservorios para la transmision de la bacteria en el
ambiente hospitalario son el tracto gastrointestinal de
los pacientesy las manos del personal al cuidado de ellos.
La infeccion del tracto urinario es la condicion mas comuin

causada por esta bacteria, explicando la segunda causa
de bacteriemia por gramnegativos luego de Escherichia
coli. Entre 3y 7% de todas las infecciones bacterianas
nosocomiales son causadas por Klebsiella spp., escenario
que la ubica como uno de los ocho mads importantes
patogenos hospitalarios.'® La importancia de Klebsiella
spp puede confirmarse con los datos reportados por el
Grupo de Estudio de la Resistencia Microbiana de Medellin
(GERMEN), efectuado en 14 hospitales de esta ciudad y
su area Metropolitana durante los afios 2007-2008, [os que
sefialan a Klebsiella pneumoniae como el tercer
microorganismo aislado en todos los servicios
hospitalarios, explicando un 8% del total de
microorganismos cultivados.* Datos que hacen parte del
estudio realizado por el Grupo de Estudio de Resistencia
de Bogota (GREBO) en 14 hospitales de tercer nivel de
esa ciudad entre [os anios 2001 y 2003 revelaron que K.
pneumoniae fue el cuarto patdgeno en prevalencia, con
un porcentaje del 5,7%, como causante de infeccién
nosocomial.?' Se estima que Klebsiella spp. es el agente
etioldgico del 8% de todas las infecciones bacterianas
adquiridas en los hospitales en los EE. UU y Europa.'

Resistencia antimicrobiana

En la gran mayoria de los casos K. pneumoniae es
resistente a la ampicilina por medio de la presencia de la
[ lactamasa SHV-1, codificada en el cromosoma de la
bacteria. A principios de la década de los afnos 80 la
aparicion y uso de nuevos antibidticos capaces de evadir
la resistencia por este tipo de enzima promovio la
aparicion de cepas resistentes a ellos, y fue asi como en
Alemania en 1983 se reporta por primera vez la
resistencia transferible de K. pneumoniae a
cefalosporinas de tercera generacion.? Ademas, en el
afno de 1985 se reportd en el mismo pais la mutacion de la
SHV-1, produciendo una nueva enzima (SHV-2), causante
de laresistencia de Klebsiella ozaenae a las cefalosporinas
de amplio espectro, y de alli su denominacién como
BLEE.? Las modificaciones de la enzimas SHV-1 y TEM-1
(responsable de la resistencia a la ampicilina en E. coliy
otras bacterias), y posteriormente el surgimiento de una
nueva familia de BLEE, que por su predileccién de
hidrolizar el cefotaxime fue denominada CTX-M,
ocasionaron la aparicion de numerosos tipos de BLEE.2
Como los genes que codifican estas [ lactamasas son
transportados por plasmidos, su transmisién a otras
especiesy géneros bacterianos se produjo rdpidamente
y su expansion geogréafica no se hizo esperar.® Estas
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enzimas, incluidas en el grupo A de la clasificacién de
Ambler de las betalactamasas, confieren resistencia a
las penicilinas, cefalosporinas (con excepcién de las
cefamixinas: cefoxitin y cefotetan) y los monobactamicos;
los inhibidores de 3 lactamasas (sulbactam, tazobactam
y el &cido clavulanico) bloquean su actividad. Las
consecuencias clinicas de la resistencia ocasionadas por
las infecciones cuyo agente etioldgico es este tipo de
bacterias se reflejan en el incremento de la estancia
hospitalaria, la mortalidad y los costos de la atenciéon
médica.?* Muchas de las cepas productoras de BLEE son
adema@s resistentes a otros antibiéticos por mecanismos
diferentes, y la mayoria de las infecciones severas, aun
siendo sensibles in vitro a ellos, responden solamente a los
antimicrobianos del grupo de los carbapenemos, con las
consecuencias que esto trae en cuanto a Costos y presion
selectiva de la flora microbiana. El problema ha alcanzado
tal dimension que estudios epidemioldgicos de resistencia
han reportado porcentajes de K. pneumoniae productoras
de BLEE que pueden Ilegar hasta el 60%, dependiendo del
paisy del hospital estudiado.”

En Colombia, un estudio de resistencia en bacilos
gramnegativos realizado por el Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM),
realizado en ocho hospitales de tercer nivel de atencién
de las ciudades de Bogota, Medellin y Cali, reveld que el
39,6% de las cepas de K. pneumoniae cultivadas en
pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) y 29,8%
de aquellas cultivadas en pacientes hospitalizados en otros
servicios eran BLEE positivas, predominando las del
grupo CTX-M.* Los datos analizados més recientemente
por GREBQ, correspondientes al primer semestre del afno
2008, senialan que 20% de las cepas de K. pneumoniae
son resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacidn, pero no se especifica en que porcentaje lo
son por la produccion de BLEE.#” Segun los datos
recolectados por GERMEN en el ano 2008, 22,3% de las
cepas cultivadas en pacientes en UCI fueron productoras
de BLEE, mientras que el 20,1% lo fueron de las cultivadas
en pacientes de otros servicios.?® Otro tipo de
betalactamasas involucradas en la resistencia a los
betalactdmicos, con excepcion del cefepime, cefpirome
y carbapenemos, que hacen parte del grupo C de
lactamasas de Ambler, son las denominadas AmpC,
codificadas por genes que se encuentran en el
cromosoma de algunos miembros de la familia
Enterobacteriaceae, las que conforman lo que se ha
denominado como grupo SPACEM o SPICE (Serratiaspp.,
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Providencia spp., Aeromonas spp., Citrobacter spp.,
Enterobacterspp.y Morganellaspp.), y que se expresan
de manera constitutiva o inducible ante la presencia de
agentes [ lactdmicos. A finales de la década de 1980 se
detectaron [ lactamasas clase C mediadas por plasmidos,
en cepas de K. pneumoniae resistentes al cefoxitin;* %
estas enzimas no son afectadas por los inhibidores de
betalactamasas (sulbactam, tazobactam, acido
clavuldnico), como si lo son las BLEE, y a diferencia de
estas, poco se conoce de la epidemiologia de las cepas de
K pneumoniaeportadoras de AmpC. Un estudio publicado
en el ano 2004 reportd que 8,5% de las cepas estudiadasy
recolectadas de 70 sitios de 25 estados de los EE. UU poseian
plasmidos que codificaban f lactamasas tipo AmpC.*° No
conocemos datos publicados en nuestro pais.

En las enterobacterias la resistencia a los carbapenemos
puede presentarse por tres mecanismos. En primer
término, la hiperproduccién de AmpC en asociacién con
la pérdida de porinas de la membrana externa puede
producir resistencia a los carbapenemos.>'* El segundo
mecanismo corresponde a cambios en la afinidad de las
“enzimas blanco” (proteinas a las cuales se unen las
penicilinas) para los carbapenemos. La produccion de
una P lactamasa que sea capaz de hidrolizar los
carbapenemos es el tercer mecanismo. En el caso de K.
pneumoniae se describieron los primeros casos de
resistencia mediante la produccién de
metalobetalactamasas (MLBs) en paises del lejano oriente
como Japdn, Taiwan y Singapur.***** Estas enzimas (tipo
IMR VIM, SMP y GIM), dependientes del zinc para su
actividad y clasificadas en el grupo B de Ambler, no son
inhibidas por el acido clavuldnico, tazobactam o
sulbactam, son susceptibles al quelante EDTA y capaces
de degradar virtualmente a todos los 8 lactamicos, con
excepciéon del aztreonam, y se encuentran mas
frecuentemente en Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii. Es importante sefialar que las
cepas encontradas en los paises enunciados portaban
una MLB tipo IMP En el ano 2003 se reportan los primeros
casos de K. pneumoniae portadoras de MBLs en tres
hospitales de Atenas (Grecia), pero esta vez del tipo VIM-
1%y posteriormente en distintas regiones de dicho pais.*
En elano 2004 se reporta en un hospital italiano una cepa
de K. pneumoniae portadora de la MLB tipo VIM-4,*" asi
como en varios aislamientos en un hospital en Melbourne,
Australia.®® Un segundo grupo de B lactamasas
inhibidoras de carbapenemos se describe en el este de
los EUA (Carolina del Norte) en el afio 2001, pero esta vez
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del grupo A de Ambler, aislada en una cepa de K.
pneumoniae, que le conferia resistencia a las penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicosy carbapenemos, la cual
se denominé como KPC-1.*° Posteriormente, en un
estudio cuyo objetivo era detectar la presencia P
lactamasas y determinar su tipo en cepas de K.
pneumoniaeen 24 hospitales de EE. UU, se describe en la
ciudad de Baltimore (Maryland) una nueva
carbapenemasa, y se le da el nombre de KPC-2.##' En el
ano 2008 Yigit et al. corrigen su primer reporte de KPC-1
e informan que esta enzima y la KPC-2 son la misma.*

En el afnio 2004 se confirman en varios hospitales de la
ciudad de New York los primeros brotes de infecciones
producidas por K. pneumoniae portadoras de KPC-2y
KPC-3 relacionadas con instituciones dedicadas al
cuidado de pacientes.** En el afio 2005 se reporta la
primera cepa de K. pneumoniae KPC-2 positiva en
Europa, en un hospital de Paris (Francia), sehalando que
el paciente se habia sometido a una nefrostomia bilateral
en un hospital de New York dos meses antes y por lo
tanto se pudo tratar de una transferencia
intercontinental.* Fuimos los primeros en Latinoamérica
y el tercer pais en el mundo en reportar K. pneumoniae
portador de KPC-2, mediante la descripcién de dos cepas
que fueron cultivadas en sendos hospitales universitarios
de la ciudad de Medellin, sin que tuvieran relacién alguna
con los EE. UU.*® Los siguientes casos publicados se
presentaron en China e Israel, siendo este Gltimo pais el
primero en reportar casos de aislamientos con KPC-3
por fuera de EE. UU.*"*® En el afio 2008 se presentd un
brote por K. pneumoniae portador de KPC-3 en el hospital
en donde laboraba uno de los autores del presente
articulo (Lopez, JA), sensible inicamente a gentamicina,
tigeciclina y colistina, e infectando a 32 pacientes, 20 de
los cuales fallecieron, y colonizando a 52; el caso indice
era procedente de Israel, y al efectuar las pruebas
correspondientes se encontrd que la cepa era idéntica a
uno de los clones circulantes existentes en hospitales de
Israel (En publicacion). En Colombia, de acuerdo con los
datos de GREBO, GERMEN y los estudios de resistencia
realizados por el CIDEIM (datos no publicados), ya existen
cepas de K. pneumoniaeresistentes a los carbapenemos
circulando en otras ciudades y hospitales del pais. Dos
problemas importantes con este tipo de bacterias y
mecanismo de resistencia son la coexistencia de otros
transposones y plasmidos que codifican mecanismos de
resistencia para otros antibiéticos y la posible transmision
de los elementos genéticos que codifican las KPC a otras

enterobacterias, e inclusive, a bacilos gramnegativos no
fermentadores como ya lo hemos documentado.*

Pruebas para la deteccion de la resistencia
antimicrobiana y su interpretacion

La prueba estandar de oro para el estudio de la resistencia
microbiana es la determinacion de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) por la técnica de dilucién en
caldo o en agar, pero debido a que su realizacion es poco
practica en la rutina diaria del laboratorio de
microbiologia se ha recurrido a otras técnicas, como la
prueba de difusidén con disco y los métodos de
microdilucién en caldo, empleados en los sistemas de
identificacién y estudio de sensibilidad microbiana y
representados en nuestro pais principalmente por las
marcas comerciales: Vitek (bioMerieux), Phoenix (Becton
Dickinson) y MicroScan (Dade Behring). Existe la
posibilidad de estudiar la CIM por la técnica denominada
E test, pero también es poco utilizada en la mayoria de
nuestros laboratorios por sus altos costos. Ninguna de las
técnicas mencionadas es 100% sensible y/o especifica, y
por lo tanto corresponde a los microbidlogos que realizan
las técnicas y a los médicos que reciben los resultados
interpretar de la mejor manera los resultados obtenidos.

Como en nuestro pais no existe un ente nacional
responsable de establecer o recomendar los estandares
que deben seguir los laboratorios, la mayoria nos
cefiimos a lo establecido por el Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI),entidad que cumple con esta
funcion en los EE. UU, por lo cual la mayor parte de lo
expuesto a continuacién se basa en el documento
publicado por esta entidad en materia de estudio de
sensibilidad antimicrobiana.*® Como ya se menciond, K.
pneumoniae es resistente en la gran mayoria de [os casos
a ampicilina, por lo tanto, cuando el método utilizado
reporte como sensible a la cepa identificada como tal,
este resultado se debe confirmar por otro método,
corroborando a la vez la identificaciéon de la bacteria
cultivada. EI CLSI recomienda estudiar la sensibilidad en
K. pneumoniae a por lo menos dos cefalosporinas de
amplio espectro (ceftriaxona o cefotaxime, ceftazidima,
cefpodoxime) o al aztreonam, como prueba de
tamizacion para detectar la presencia de BLEE. En el caso
de emplearse la prueba de difusidon con disco, un halo de
inhibicién < 17 mm para cefpodoxime, < 22 mm para
ceftazidime, < 27 mm para aztreonam o cefotaxime, y
<95 mm para ceftriaxona, determina la necesidad de
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confirmar la presencia de una BLEE por medio de una
prueba confirmatoria que consiste en ensayar la cepa
sospechosa con los discos de ceftazidime y cefotaxime
solos y en combinacién con acido clavuladnico. Un
incremento = 5 mm en el didmetro de inhibicién en
cualquiera de los antimicrobianos examinados en
combinacién vs su zona de inhibicién cuando se examina
s6lo confirma la presencia de BLEE (ejemplo: didmetro
zona inhibicion cefotaxime =15 mm; didmetro zona
inhibicién cefotaxime-acido clavulanico=25 mm). Los
paneles y tarjetas comerciales que realizan el estudio
por microdilucién en caldo traen incorporada la prueba
confirmatoria, la cual se debe realizar en caso de que la
cepa presente una CIM al cefpodixime > 8 ug/mL 6 =9
ug/mL para ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxime o
aztreonam. Una disminucion > a 3 diluciones en la CIM
en cualquiera de los antimicrobianos examinados en
combinacién vs su CIM cuando se examina sélo confirma
la presencia de BLEE (ejemplo: CIM cefotaxime = 8 ug/
mL; CIM cefotaxime-acido clavulanico = 1 ug/mL).

En caso de confirmarse la presencia de BLEE la cepa
debe reportarse como resistente a todas las penicilinas y
cefalosporinas y al aztreonam.® No existe un ensayo
aprobado por el CLSI para confirmar la presencia de
una P lactamasa tipo AmpC, como seria el caso de una
cepa resistente a las cefalosporinas de amplio espectro,
resistente ademds a las cefamixinas (cefoxitin y/o
cefotetan) e inhibidores de P lactamasas, y con una
prueba confirmatoria para BLEE negativa. En el afio 2009
el CLSI aprobo los procedimientos de tamizacion y
confirmacién para determinar la presencia de una
carbapenemasa en enterobacterias. No es necesario
realizar la prueba confirmatoria cuando el método
empleado para el estudio de sensibilidad de la bacteria
lareporta como resistente o con sensibilidad intermedia
a todos los carbapenemos ensayados, ya que en estos
casos se considera que la bacteria posee una
carbapenemasa como mecanismo de resistencia. Se
debe tener presente que el ertapenem y el meropenem
son los més sensibles, pero al mismo tiempo Ios menos
especificos para detectar la presencia de una
carbapenemasa. Una “prueba de tamizacién positiva”
esaquella en la cual la cepa estudiada presenta un halo
de inhibicién al ertapenem entre 19-21 mm y/o al
meropenem entre 16-21 mm, o una CIM al ertapenem de
2 ug/mL, o al meropenem o imipenem de 4 ug/mL, 0
cuando presenta resistencia a una o mas de las
cefalosporinas de tercera generacion. Cuando esto ocurre
se debe confirmar la presencia de una carbapenemasa,
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por medio de una prueba confirmatoria denominada
“test de Hodge modificado”.*® Cuando la prueba es
positiva pero la cepa es sensible a un carbapenemo se
debe reportar la CIM del carbapenemo pero sin la
interpretacién, con el siguiente comentario: “Este
aislamiento demuestra produccién de carbapenemasa.
La eficacia clinica de los carbapenemos no ha sido
establecida para tratar infecciones causadas por
enterobacterias que sean sensibles a los carbapenemos
pero demuestran produccién de carbapenemasa in
vitro”.*® Si la prueba es negativa, se deben interpretar
los halos de inhibicién y las CIM de acuerdo con los
pardmetros establecidos por el CLSI. Es importante
aclarar que la sensibilidad y especificidad del test de
Hodge modificado exceden al 90%y que esta prueba no
es especifica para algun tipo de carbapenemasa.®

CONCLUSIONES

Por su frecuencia y por los mecanismos patogénicosy de
resistencia antimicrobiana que puede presentar, K.
pneumoniae se ha considerado como una bacteria de
gran importancia en la etiologia de infecciones asociadas
a instituciones hospitalarias o adquiridas en la comunidad,
por lo cual es indispensable que el clinico conozca el
comportamiento de este microorganismo en la entidad
en la cual presta sus servicios y esté en la capacidad de
interpretar de manera critica los resultados de las pruebas
de sensibilidad, para poder solicitar al laboratorio de
microbiologia los resultados de las pruebas de tamizacién
y confirmatorias correspondientes, y en consecuencia,
seleccionar y administrar el tratamiento antibidtico
adecuado para los pacientes a su cuidado.
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La importancia del lavado de
manos

Los microorganismos multirresistentes acechan a médicos y
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¢Qué son las Infecciones Hospitalarias (IH) ?

Las Infecciones Hospitalarias (infecciones nosocomiales o infecciones
intrahospitalarias) constituyen una afeccion endemo-epidémica de los
establecimientos de salud, controlable pero dificilmente erradicable.

Las IH existen desde que existen los hospitales y se producen en todos los
centros de salud del mundo, independientemente de la complejidad,
desarrollo y nivel socio-econémico cultural.

Las IH pueden afectar a las personas que concurren a los establecimientos
de salud, siendo distintas del motivo por el cual asisten inicialmente.

Los principales afectados por las IH son los pacientes (a través de las
técnicas de diagnostico y tratamiento) y el personal de salud (accidentes
laborales) .

Las IH existen en todos los centros de salud del mundo, afectando desde
un 3% hasta un 17 % de las personas que requieren internacion.

Las IH provocan una extension en la duracién de la internacion de los
pacientes, ocasionando gastos extras por infectado para el hospital.

Las IH causan una morbilidad que oscila entre el 5 y 15% de los pacientes
hospitalizados, con un peso de la mortalidad hospitalaria cercana al 1%
como causa directa, un 4 a 5% como contribuyente.

En Estados Unidos ocurren aprox. 2.000.000 de infecciones hospitalarias
anuales. Involucran del 5 a 10% de los pacientes hospitalizados, provocan
90.000 muertes y de 4,5 a 7 billones de délares de costo.

Las Infecciones Hospitalarias son, en definitiva, un problema sumamente
preocupante para los hospitales. Significan un alto costo social y
econdémico y una disminucion de posibilidades de uso de camas

para otras patologias.

Es fundamental la vigilancia, prevencién y control estandarizada y
sistematizada de las ITH para mejorar la calidad de la atencion médica y
disminuir la morbimortalidad por IH.



Introduccion

Las Carbapenemasas son enzimas de la familia de las Betalactamasas
que, al ser producidas por las bacterias, confieren resistencia clinicamente
significativa a antibi6ticos carbapenémicos (Imipenem, Meropenem,
Doripenem, Ertapenem).

Estas enzimas se dividen en diferentes clases, pero existen 2 tipos
principales, las Metalobetalactamasas (Clase B de Ambler) que
predominan en Bacilos Gram negativos no fermentadores como
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., etc; y

las Serinocarbapenemasas (Clase A de Ambler) que predominan en
Enterobacterias.

Las Serinocarbapenemasas son comparables a las Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE), pero se diferencian de estas tltimas en que
su espectro se extiende a los carbapenemes, afectando a la totalidad de los
antibi6ticos de la familia de los Betalactamicos.

Dentro de este grupo de enzimas la que mas ha llamado la atencién en los
ultimos tiempos es la denominada KPC producida fundamentalmente
por Klebsiella pneumoniae, aunque también puede hallarse en otras
Enterobacterias.

Desde el aiio 2001 se han detectado en forma creciente en bacterias del
género Klebsiella y posteriormente se han descrito en Escherichia coli,
Serratia marcescens, Citrobacter spp., Enterobacter spp, Pseudomona
aeruginosa, P putida, Acinetobacter spp., entre otras.

La deteccion de bacterias productoras de KPC tiene gran importancia,
tanto en la eleccion del esquema de tratamiento antibiético adecuado,
como en la implementacién de medidas de control de infecciones ya que
poseen gran capacidad de diseminacién debido a que son codificadas por
plasmidos (elementos moéviles y transmisibles entre bacterias del mismo o
distinto género).

En Argentina los primeros hallazgos confirmados fueron en el

afio 2006 en la Ciudad Autonoma de Bs. As y se encuentra en franco
aumento desde entonces, habiendo hecho eclosién como causante de
Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud en el afio 2010, en diferentes
establecimientos de la ciudad y del pais.

Esto seguira en aumento si no se toman urgentes medidas para su
prevencion y control por lo que se sugieren las siguientes



recomendaciones:

Recomendaciones a los profesionales de la salud:

El CDCy el “Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC) recomienda una serie de estrategias para el control de las
Enterobacterias resistentes a los carbapenemes o productoras de
carbapenemasas en pacientes internados en centros de salud para agudos.
Deberan implementarse las precauciones de contacto y las guias
del CLSI para la deteccion de la produccion de carbapenemasas.

En areas donde las Enterobacterias Resistentes a los Carbapenemes
(CRE) no son endémicas, se recomienda:

« La revisién microbiologica de los registros de los ultimos 6-12 meses
para determinar si hubo aislamiento de CRE.

« Si hubo aislamiento, realizar estudios de prevalencia de cultivos de
vigilancia en areas de alto riesgo (UCI).

« Realizar cultivos de vigilancia de pacientes con relacién epidemiologica
con personas portadoras de CRE.

En areas endémicas para CRE deben intensificarse las estrategias para
evitar una mayor diseminacién y brotes secundarios.

Los pacientes colonizados con CRE no identificado, sirven como
reservorio para la ocurrencia de epidemias asociadas al cuidado de la
salud.

A las recomendaciones del CDC se sugiere agregar que:

Frente a un brote, el hospital debe estar capacitado para controlarlo
intensificando las practicas de intervencién sobre la infeccion,
realizando cohortes de los pacientes, cultivos de vigilancia semanales
(hisopado rectal) hasta que no se identifiquen nuevos casos.

Los pacientes que por alguna razon son dados de alta o derivados a otras
instituciones estando colonizados o sospechandose su colonizacion deben
llevar consigo un resumen de historia clinica en que se ponga de
manifiesto la necesidad de efectuar controles y aislamiento hasta tanto se
constate su situacion y se pueda actuar en consecuencia. Esta es una



practica sumamente importante para disminuir el riesgo de diseminaciéon
en diferentes instituciones del pais.

La clave de una vigilancia activa es identificar a los portadores no
detectados de Enterobacterias Resistentes a Carbapenem (CRE).

Asimismo se considera menester evaluar la posibilidad de identificar
portadores entre el personal de salud que asiste a pacientes en
instituciones con brotes a fin de evitar la diseminacion del mismo por
intermedio de dicho personal. Sobre todo en nuestro pais donde los
profesionales de la salud tienen varios trabajos y deambulan por distintas
instituciones.

Se considera imperioso trabajar en pro de la prevencion y control desde
los comités de infecciones, de todas las instituciones e intercambiar
experiencias entre los mismos asi como mantener una comunicacion
fluida entre los profesionales de las distintas instituciones para minimizar
el riesgo de diseminacion.

Al respecto es fundamental insistir en la recomendacion sobre lavado de
manaos, uso correcto de ropa y uniformes, aislamiento de contacto,

asi como cumplir con las buenas practicas de diagnostico y tratamiento;
considerandose fundamental la tolerancia o0 al incumplimiento de las
mismas.

Respecto a los laboratorios de microbiologia se sugiere seguir

las guias del CLSI y las Recomendaciones del Programa
Nacional de Control de Calidad en Bacteriologia (INEI —
ANLIS)

Recordatorio

Aislamiento de contacto

Se utiliza fundamentalmente para prevencion de enfermedades
infecciosas que se propagan por contacto directo. (Gangrena gaseosa,
herpes simple diseminado, heridas abiertas, quemaduras de menos del
25%, piodermas, etc.).

« Es aconsejable la habitacion individual (Iavabo propio)
» Sefializacion del aislamiento.
« Si los pacientes estan contaminados por el mismo microorganismo,



pueden compartir habitacion.

« Restriccion de visitas.

« Lavado de manos y respetar los 5 momentos en higiene de mano con
solucion alcohdlica.

« Segun el tipo de lesion que presente el paciente, las personas que entren
en contacto con €l vestiran : bata, mascarilla y guantes. Todo este material
estara situado dentro de la habitacién.

« Nunca tocar con las manos heridas o lesiones.

« Retirarse toda la ropa antes de salir de la habitacion y depositarla en los
contenedores.

« Excepcion: los pacientes que posean grandes quemaduras o heridas
infectadas por Staphylococcus aureus o estreptococos grupo A, que no
estén tapadas, deberan estar en aislamiento estricto.
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Los antibidticos R-lactdmicos carbapenems son comunmente usados para tratar infecciones
causadas por enterobacterias multirresistentes. Las carbapenemasas ([3-lactamasas que
hidrolizan carbapenem) son las principales enzimas involucradas en la neutralizacion de los
carbapenems. Las enzimas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasas) confieren
resistencia a todos los agentes f3-lactamicos incluyendo, penicilinas, cefalosporinas,
monobactams y carbapenems.

Se llamaron KPC por haber sido identificadas fundamentalmente en K. pneumoniae, aunque
fueron reportadas, también en un nimero creciente y diverso de especies bacterianas,
como Klebsiella oxytoca, Serratia spp., Enterobacter spp., Salmonella spp. Citrobacter
freundii y Pseudomonas aeruginosa (1). Las enzimas KPC se encuentran normalmente en
elementos genéticos moviles que facilitan la transferencia entre plasmidos y a través de
distintas especies bacterianas. Las resistencias asociadas que acarrean estos plasmidos
producen cepas con resistencia a la mayoria de las familias de antibidticos, 0 que deja muy
pocas alternativas de tratamiento. Como consecuencia, es un problema extremadamente
serio el tratamiento de pacientes infectados con estos organismos multirresistentes.
El surgimiento de KPC resulta un desafio terapéutico importante y ha sido asociada a mayor
mortalidad y estadia hospitalaria e incremento de los costos. Inicialmente, las cepas
resistentes a carbapenems habian sido aisladas principalmente en las unidades de cuidados
intensivos, pero desafortunadamente se han extendido a todas las salas de los hospitales
posiblemente entrando en contacto con la poblacién no hospitalizada, con la subsecuente
adquisicion peligrosa por la comunidad.
Desde el 2001 se describe la aparicion de KPC en varios lugares del mundo con un
comportamiento endémico y epidémico. En Argentina, los primeros hallazgos de KPC se
produjeron a fines del afio 2006 en K. pneumoniae y Citrobacter freundii (2). Sin embargo, a
partir de agosto de 2009 se produjo un incremento de seis veces en el numero de
aislamientos de KPC (3). Para limitar la diseminacién de estas cepas epidémicas dentro del
ambito hospitalario, el Centers for Disease Control and Prevention (CDC) propone la deteccion
temprana de portadores gastrointestinales por un método de vigilancia activa y la
implementacion de medidas de control de infecciones. Estas medidas incluyen el aislamiento
de contacto de los pacientes infectados o colonizados, la intensificacion del lavado de manos y
el establecimiento de protocolos de limpieza, entre otras (4). Las medidas de control para
restringir los casos son fundamentales. La identificacién temprana de cepas productoras de
carbapenemasas se esta tornando primordial para la prevencién de una diseminacion posterior
de la resistencia. Mediante una PCR en tiempo real con sonda Tagman se amplifica un
fragmento presente en todas las isoenzimas KPC (5) permitiendo una detecciéon rapida,
sensible y altamente especifica de cepas bacterianas expresando este gen.

Determinacion disponible en Cibic:
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Para conocer las condiciones del paciente, de almacenamiento y de envio de la muestra y
otros datos sobre las practicas consulte al manual de prestaciones.
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Abstract

Intra-abdominal candidiasis (IAC) is poorly understood compared to candidemia. We
described the clinical characteristics, microbiology, treatment and outcomes of IAC, and
identified risk factors for mortality. We performed a retrospective study of adults diagnosed
with IAC at our center in 2012—2013. Risk factors for mortality were evaluated using multi-
variable logistic regression. We identified 163 patients with IAC, compared to 161 with can-
didemia. Types of IAC were intra-abdominal abscesses (55%), secondary peritonitis (33%),
primary peritonitis (5%), infected pancreatic necrosis (5%), and cholecystitis/cholangitis
(3%). Eighty-three percent and 66% of secondary peritonitis and abscesses, respectively,
stemmed from gastrointestinal (Gl) tract sources. C. albicans (56%) and C. glabrata (24%)
were the most common species. Bacterial co-infections and candidemia occurred in 67%
and 6% of patients, respectively. Seventy-two percent of patients underwent an early
source control intervention (within 5 days) and 72% received early antifungal treatment.
100-day mortality was 28%, and highest with primary (88%) or secondary (40%) peritonitis.
Younger age, abscesses and early source control were independent predictors of survival.
Younger age, abscesses and early antifungal treatment were independently associated
with survival for IAC stemming from Gl tract sources. Infectious diseases (ID) consultations
were obtained in only 48% of patients. Consulted patients were significantly more likely to
receive antifungal treatment. IAC is a common disease associated with heterogeneous
manifestations, which result in poor outcomes. All patients should undergo source control
interventions and receive antifungal treatment promptly. It is important for the ID community
to become more engaged in treating IAC.
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Introduction

Invasive Candida infections are the most common non-mucosal fungal diseases among hospi-
talized patients in the developed world. Invasive candidiasis comprises candidemia and deep-
seated candidiasis [1, 2]. Intra-abdominal candidiasis (IAC) is the most common type of deep-
seated candidiasis, but remains poorly understood compared to candidemia [3]. Epidemiologic
reports, antifungal treatment trials and diagnostic studies of invasive candidiasis have focused
largely on candidemia [4]. Research on IAC is limited by the disease’s clinical heterogeneity, a
lack of standardized disease definitions, and difficulties in establishing diagnoses [3, 5, 6].

IAC encompasses a range of disease manifestations, which occur in patients with various
underlying conditions and risk factors involving the gastrointestinal (GI) tract and digestive
system [6, 7]. The clinical significance of Candida in cultures of samples from intra-abdominal
sites is controversial, as mixed infections with bacteria are frequent and the settings in which
antifungal treatment is beneficial are not established conclusively [6, 8]. Clearly, Candida con-
tributes to poor outcomes in some patients with intra-abdominal infections [7, 9]. However,
other patients do well following source control and antibacterial treatment, without receiving
antifungal agents.

Clinical studies of IAC and the development of well-formulated guidelines for its manage-
ment are recognized as pressing priorities [3]. The objectives of this study were to determine
the incidence of IAC compared to candidemia, define clinical characteristics and microbiology
of the disease based on types and anatomic sources of infection, describe treatment and out-
comes with particular attention to identifying risk factors for mortality, and assess the involve-
ment of infectious diseases (ID) physicians in patient care.

Methods
Study design and definitions

We performed a retrospective study of adults diagnosed with IAC at the University of Pitts-
burgh Medical Center-Presbyterian University Hospital (UPMC-PUH) from January 1, 2012
through December 31, 2013. UPMC-PUH is a flagship academic, acute care, adult, medical-
surgical referral, organ transplant and level 1 trauma center. The hospital has 586 acute medi-
cal-surgical and 156 ICU beds. Pediatric, obstetrical and gynecological patients, and most
oncology patients are cared for at sister UPMC hospitals. The study was approved by the Uni-
versity of Pittsburgh Institutional Review Board. Informed consent was not given by partici-
pants for their clinical records to be reviewed. Patient information was anonymized and de-
identified prior to the analysis.

Subjects were identified by reviewing microbiologic cultures that yielded Candida from
intra-abdominal sources. IAC was defined in patients with clinical evidence of intra-abdominal
infection and isolation of Candida in a sample collected from an intra-abdominal site collected
under sterile conditions, in accordance with recently proposed criteria [3, 7]. We excluded
patients whose samples were collected from drains that were in place >24 hours. We included
only the initial episode of infection for each patient. The number of cases of IAC and candide-
mia included patients with the respective disease alone and patients who had both diseases.
Our classification of IAC based on types and anatomic sources of infection is summarized in
Table 1.

The primary end-point was 100-day mortality, which was selected because complications of
IAC may occur several weeks after diagnosis. Recurrent IAC was defined as culture-proven
Candida infection occurring after an apparent resolution of clinical or radiographic findings of
an initial Candida infection. Persistent IAC was defined as infection continuing for >48 hours
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Table 1. Classification of types of intra-abdominal candidiasis (IAC).

IAC classification*

Primary peritonitis

Secondary peritonitis stemming from a Gl
tract source

Intra-abdominal abscess stemming from a Gl
tract source

Secondary peritonitis stemming from a
hepatobiliary or pancreatic source

Intra-abdominal abscess stemming from a
hepatobiliary or pancreatic source

Infected pancreatic necrosis

Cholecystitis, cholangitis

Definition

Peritoneal inflammation** associated with recovery of
Candida spp., occurring in the absence of an apparent
breach of the Gl tract or a pathologic process in a visceral
organ.

Peritoneal Candida infection resulting from a pathologic
process or breach of the Gl tract (stomach, small bowel or
colon), such as perforation, surgical leak or trauma.

Localized collection of Candida and pus that is walled-off
from healthy tissue, resulting from a pathologic process or
breach of the Gl tract. Collections may be identified by
imaging studies*** or intra-operatively.

Peritoneal Candida infection resulting from a pathologic
process of the liver, gallbladder, biliary or hepatic ducts, or
pancreas.

Abscess (as defined above) resulting from a pathologic
process of the liver, gallbladder, biliary or hepatic ducts, or
pancreas. Infected bilomas, pancreatic pseudocysts or
other (peri)pancreatic collections are categorized as
abscesses.

Candida infection of non-vitalized pancreatic tissue
resulting from chronic pancreatitis.

Candida infection of the gallbladder or biliary tract.

* |n the classification scheme, sources of peritonitis and abscesses are divided into: a) gastrointestinal (Gl)
tract (stomach and intestines), and b) hepatobiliary system (liver, gallbladder, and associated ducts) or

pancreas.

** Peritoneal inflammation was defined by neutrophil counts >250/mm?.
*** A majority of patients in this study received computed tomography scans.

doi:10.1371/journal.pone.0153247.t001

after appropriate source control and active antifungal treatment, for which Candida was re-iso-
lated on culture from an intra-abdominal sample. Appropriate source control was defined as
adequate drainage of infected material and surgical correction of the underlying pathology (e.g.
perforation or leak). Active treatment was defined by use of an appropriately dosed antifungal
against an infection that: 1) was caused by an isolate that was susceptible to the agent in vitro
(if testing was performed); 2) was caused by a Candida species that is not intrinsically resistant
to the agent; and 3) occurred in a patient who was not previously exposed to the agent. Com-
munity- and hospital-acquired IAC and septic shock were defined by standard criteria [10, 11].
We defined an intervention as early if performed within 5 days of collecting the first culture-
positive sample for Candida. We used 5 days as a cut-off to allow adequate time for the organ-
ism to grow in culture, and for patient care to be coordinated by the healthcare team.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize the cohort. Associations between categorical var-
iables were analyzed using Pearson’s chi-square test or two-tailed Fisher’s exact test, as appro-
priate. Logistic regression was used to evaluate risk factors for mortality. Odds ratios with 95%
confidence intervals were determined for each risk factor. Factors associated with mortality at
the 0.1 significance level in univariate analysis were entered in the full multivariable model
using a backward stepwise approach. Survival functions were estimated using the Kaplan-
Meier method. STATA/SE software, version 13.1 (StataCorp, College Station, Texas) was used
for statistical analysis.
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Results
Clinical characteristics of IAC

In 2012-2013, 34,402 patients were admitted to UPMC-PUH. We identified 163 and 161
patients with TAC and candidemia, respectively (rates: 4.7 per 1,000 admissions). Overall, 25%
(40/163) of patients with IAC were immunocompromised, and 53% (87/163) had abdominal
surgery in the preceding 12 months (Table 2); 18% (30/163) presented in septic shock. The
most common types of IAC were intra-abdominal abscesses (55%, 89/163) and secondary peri-
tonitis (33%, 53/163), followed by primary peritonitis (5%, 8/163), infected pancreatic necrosis
(5%, 8/163), and cholecystitis/cholangitis (3%, 5/163). Eighty-three percent (44/53) and 66%

Table 2. Clinical characteristics, treatment and outcomes of patients with intra-abdominal candidiasis (IAC).

Parameter All(n=163) Primary Secondary Abscess, Secondary Abscess, Infected  Cholecystitis, P

peritonitis  peritonitis, Gl tract peritonitis, hepatobiliary/ pancreatic  cholangitis  value

(n=8) Gl tract source hepatobiliary/ pancreatic necrosis (n=5)
source (n=59) pancreatic source (n=8)
(n=44) source (n=9) (n=30)

Age, median (range) 59 (21-90) 57 (40-78) 63 (23-90) 61 (23-84) 57 (32-65) 59 (21-88) 45 (26-74) 49 (41-85) 0.69
Male gender 89 (55) 6 (75) 22 (50) 25 (42) 7 (78) 18 (60) 7 (88) 4 (80) 0.06
Race'
White 134/150 (89) 5/6 (83) 34/38 (89) 48/56 (86) 9/9 (100) 27/29 (93) 6/7 (86) 5/5 (100)
Black 13/150 (9) 1/6 (17) 4/38 (11) 6/56 (11) 0/8 1/29 (3) 1/7 (14) 0/5 0.89
Immunocompromised? 40 (25) 2 (25) 11 (25) 12 (20) 7 (78) 8 (27) 0 0 0.01
Solid organ transplant 20 (12) 2 (25) 4(9) 3(5) 7 (78) 4 (13) 0 0 <0.001
Obesity (BMI>30) 51 (31) 3 (38) 11 (25) 18 (31) 2 (22) 13 (43) 2 (25) 2 (40) 0.72
Surgery in the 87 (53) 1(13) 19 (43) 42 (71) 7 (78) 14 (47) 1(13) 3 (60) <0.001
preceding 12 months
Healthcare-associated 133 (82) 8 (100) 32 (73) 49 (83) 9 (100) 23 (77) 7 (88) 5 (100) 0.33
IAC
Septic shock 30 (18) 4 (50) 9 (20) 8 (14) 3(33) 2(7) 3(38) 1 (20) 0.03
Bacterial co-infection 110 (67) 1(13) 27 (61) 46 (78) 6 (67) 22 (73) 6 (75) 2 (40) 0.007
C. glabrata infection 43 (26) 1(13) 17 (39) 13 (22) 2 (22) 7 (23) 1(13) 2 (40) 0.44
Candidemia® 8/125 (6) 0/6 1/32 (3) 2/44 (5) 2/9 (22) 2/24 (8) 1/7 (14) 0/3 0.34
Type of source control
Surgical 96 (59) 2 (25) 40 (91) 29 (49) 6 (67) 11 (37) 7 (88) 1 (20) <0.001
Percutaneous 59 (36) o* 4(9) 30 (51) 3 (33) 18 (60) 1(13) 3 (60) <0.001
Transgastric 2(1) 0 0 0 0 1(3) 0 1 (20) 0.04
Antibacterial treatment 161 (99) 8 (100) 43 (98) 58 (98) 9 (100) 30 (100) 8 (100) 5 (100) 1.00
Antifungal treatment 117 (72) 7 (88) 33 (75) 37 (64) 9 (100) 23 (77) 7 (88) 2 (40) 0.15
within 5 days
Recurrence/ 11 (7) 0 2 (5) 6 (10) 2 (22) 1(3) 0 0 0.44
persistence
100-day mortality 46 (28) 7 (88) 15 (34) 1(19) 6 (67) 4 (13) 2 (25) (20) <0.001

Data are presented as absolute numbers (percentages), unless otherwise indicated.

' Race was not available for all patients

2 Immunocompromised conditions: solid organ transplant (12%, 20/163), corticosteroid treatment (7%, 11/163), cancer chemotherapy (4%, 7/163), TNF-a
blocker treatment (1%, 2/163)

3 Organisms recovered from blood: C. albicans (4), C. glabrata (2), C. parapsilosis (1), C. krusei (1)

“ Patients with primary peritonitis in the setting of liver cirrhosis underwent diagnostic, rather than therapeutic paracentesis

Abbreviations: Gl, gastrointestinal; IAC, intra-abdominal candidiasis

doi:10.1371/journal.pone.0153247.t002

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0153247  April 28,2016 4/13



@'PLOS ‘ ONE

Intra-Abdominal Candidiasis and Antifungal Treatment

Table 3. Comparison of clinical characteristics between patients with secondary peritonitis and intra-abdominal abscess.

Parameter

Age in years, median (range)
Male sex
Immunocompromised

Site of origin'
Gastric/Duodenum
Jejunum/lleum

Colon

Liver/Gallbladder

Pancreas

Prior intra-abdominal surgery
Healthcare-associated IAC
Septic shock

Perforation?

Bacterial co-infection

C. glabrata infection
Candidemia
Recurrence/Persistence
100-day mortality

Secondary Peritonitis (n = 53) Abscess (n = 89) P value

60 (23-90) 59 (21-88) 0.95
29 (55) 43 (48) 0.46
18 (34) 20 (23) 0.14
10 (19) 16 (18) 0.89

19 (36) 12 (14) 0.002
15 (28) 31 (35) 0.42
6 (11) 12 (14) 0.71
3(6) 17 (19) 0.03
26 (49) 56 (63) 0.11
41 (77) 72 (81) 0.61
12 (23) 10 (11) 0.07
29 (55) 42 (47) 0.39
33 (62) 68 (76) 0.07
19 (36) 20 (23) 0.08
3/4 (7) 4 (6) 1.00
4(8) 7 (8) 1.00

21 (40) 15 (17) 0.003

Data are presented in absolute numbers (percentages), unless otherwise indicated.

1Site of origin in one female patient with intra-abdominal abscess was the genital tract.

2Rates of Candida infection by site of perforation during the study period were: stomach (39%, 12/31), duodenum (22%, 8/37), jejunum/ileum (25%, 17/
69), colon (19%, 32/172), and appendix (4%, 2/50).

doi:10.1371/journal.pone.0153247.1003

(59/89) of secondary peritonitis and abscesses, respectively, stemmed from gastrointestinal
(GI) tract sources (Table 2). Clinical characteristics of secondary peritonitis and abscesses are
compared in Table 3.

Microbiology

A total of 180 Candida isolates were recovered (C. albicans 57%, C. glabrata 25%, C. parapsilo-
sis 10%, C. tropicalis 5%, C. krusei 3%, C. rugosa 0.6% and C. utilis 0.6%). Infection with two
Candida species occurred in 10% (17/163) of patients. Antifungal susceptibility testing was
requested on 13% (23/180) of isolates (C. albicans 5, C. glabrata 13, C. parapsilosis 3, C. krusei
1, C. rugosa 1). All C. glabrata were susceptible dose-dependent to fluconazole (MIC range,
8-32 pg/ml); 38% (5/13) of isolates were recovered from patients with azole exposure in the
preceding 3 months. Seventy-seven percent (10/13) and 23% (3/13) of C. glabrata were caspo-
fungin-susceptible and -intermediate (MIC, 0.25 pug/ml), respectively. The latter isolates were
associated with prior drug exposure. Non-C. glabrata isolates were azole- and echinocandin-
susceptible.

Bacterial co-infection was present in 67% (110/163) of patients (S1 Table. Bacteria isolated
in cases of co-infection). Enterococci were most common (29%, 47/163), followed by Escheri-
chia coli (19%, 31/163) and Klebsiella spp. (15%, 24/163). Candida mono-infection was more
likely during primary peritonitis (88%, 7/8) and cholecystitis/cholangitis (80%, 4/5) than other
types of IAC (28%, 42/150; p = 0.001).

C. glabrata was significantly more likely to cause IAC among patients who had two or more
prior abdominal surgeries within the previous year (47%, 14/30 vs. 22%, 29/133; p = 0.007),
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and to be involved in co-infections with multi-drug resistant (MDR) Gram-negative bacteria
(extended-spectrum beta lactamase-producing or carbapenem-resistant Enterobacteriaecae)
(14%, 6/43 vs. 2%, 2/120; p = 0.005). There were no differences in Candida spp. or rates of bac-
terial co-infection for healthcare-associated vs. community-acquired IAC, anatomic source, or
presence of septic shock. There were trends toward more C. glabrata infections and bacterial
co-infections during secondary peritonitis than in abscesses (p = 0.08 and 0.07, respectively).

At least one set of blood cultures was collected from 125 patients within 10 days of the diag-
nosis of IAC. The rate of candidemia was 6% (8/125). Twenty-four percent (30/125) of patients
with IAC had concomitant bacteremia.

Treatment and outcomes

Overall, 96% (157/163) of patients underwent at least one source control intervention (drain-
age and/or repair of an anatomical defect) to treat IAC. Early interventions (within 5 days of
collecting the first culture-positive sample for Candida) were performed in 72% (118/163) of
patients. Surgical intervention was undertaken in 59% (96/163), percutaneous drainage in 36%
(59/163), and transgastric drainage in 1% (2/163). Reoperation was performed in 21% (20/96)
of patients who underwent a surgical procedure, at median 9 days following the initial inter-
vention (Interquartile range, IQR, 3-15 days). Secondary peritonitis was significantly more
likely to be treated with abdominal surgery than were abscesses (87%, 45/52 vs. 45%, 40/89;
p<0.001). Abscesses were more likely to undergo percutaneous drainage (53%, 48/90 vs. 13%,
7/52; p<0.001).

Ninety-nine percent (161/163) and 77% (125/163) of patients received antibacterial and
antifungal therapy, respectively; 72% (117/163) received antifungal therapy within 5 days.
Median duration of antifungal treatment was 14 days (range, 1-88 days). Early antifungal treat-
ment was more likely among patients with healthcare-associated (75%, 100/133) than commu-
nity-associated IAC (57%, 17/30; p = 0.05). Fifty-eight percent (94/163) of patients were
treated with a single antifungal agent, including fluconazole (50%, 82/163), caspofungin (7%,
11/163) or voriconazole (0.6%, 1/163). Nineteen percent (31/163) of patients were treated with
multiple agents; 29 patients received different agents sequentially, and 2 organ transplant
patients received combination therapy with voriconazole and caspofungin due to concern for
concomitant invasive aspergillosis.

Median length of hospital stay was 14 days after diagnosis of IAC (IQR, 7-26 days). Recur-
rent or persistent IAC occurred in 7% (11/163) of patients (S2 Table. Clinical characteristics of
patients with culture-proven recurrent or persistent intra-abdominal candidiasis), 36% (4/11)
of whom did not receive antifungal treatment initially. C. glabrata was the causative agent in
64% (7/11) of recurrent or persistent cases. The overall 100-day mortality rate was 28% (46/
163), and highest among patients with primary peritonitis (88%, 7/8) and secondary peritonitis
due to hepatobiliary/pancreatic (75%, 6/8) or GI tract sources (34%, 15/44) (Table 1, Fig 1).
The 30-day mortality rate was 20% (32/163).

Younger age, the presence of an abscess and early source control were independently associ-
ated with survival among all patients with IAC (Table 4). There were no significant differences
in mortality among patients with Candida mono-infection or bacterial co-infection, or among
those with or without candidemia. Since IAC most commonly manifested as secondary perito-
nitis or abscesses that stemmed from GI tract sources, we also investigated factors associated
with outcomes in this group (Table 5). Younger age, presence of an abscess and early antifungal
therapy were independently associated with survival.

ID consultation was obtained in 48% (79/163) of patients. Median time to initial consulta-
tion was 2 days from the collection of the first sample that was culture-positive for Candida
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Fig 1. Survival analysis by type of intra-abdominal candidiasis.

doi:10.1371/journal.pone.0153247.g001

(IQR, -2 to +6 days). Consulted patients were more likely to receive antifungal treatment (82%,
65/79 vs. 60%, 50/84; p = 0.002). Forty-eight percent (35/79) of ID consults resulted in initia-
tion of antifungal therapy.

Discussion

Our study is notable for several important findings, beginning with the observation that IAC
was at least as common as candidemia at our center. We demonstrate that IAC encompasses
complex and highly heterogeneous types of infection, which were associated with 100-day
mortality rates that ranged from 13% to 88%. Aggressive management was crucial for
improved outcomes, as source control interventions and antifungal treatment within 5 days
were independently associated with survival among the entire cohort and large subgroups of
patients, respectively. Early antifungal treatment occurred in 72% of patients. In contrast, 99%
of patients received antibiotic treatment, often in the absence of positive bacterial cultures.
Taken together, our findings indicate that IAC is a disease associated with poor outcomes, and
for which ID physicians often are not involved in patient care.

The heterogeneity of IAC poses a formidable hurdle to research. We developed a classifica-
tion scheme based on the types and anatomic sources of infection, which is more precise than
previous efforts to categorize IAC and correlates with patient outcomes [3, 12]. In this scheme,
IAC manifests as primary peritonitis, secondary peritonitis, intra-abdominal abscesses, biliary
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Table 4. Predictors of 100-day mortality for all subjects with IAC.

Parameter Non-survivors* Survivors Univariate OR Univariate P Multivariate OR Multivariate P
(n =46) (n=117) (95% Cl) value (95% Cl) value

Age, median (interquartile 64 (57-77) 58 (46—67) 1.04 (1.01-1.06) 0.002 1.06 (1.03-1.09) <0.001

range)

Male sex 29 (63) 60 (51) 1.62 (0.80-3.26) 0.18

Solid organ transplant 9 (20) 11 (9) 2.34 (0.90-6.10) 0.08 3.04 (0.98-9.43) 0.054

Obesity (BMI >30) 15 (33) 36 (31) 1.09 (0.52-2.26) 0.82

Healthcare-associated 39 (85) 94 (80) 1.36 (0.54-3.44) 0.51

disease

APACHE Il score, mean 17 (7-29) 15 (3-29) 1.04 (0.96-1.12) 0.32

(range)

Septic shock 15 (33) 15 (13) 3.29 (1.45-7.48) 0.004

Perforation 20 (43) 51 (44) 1.00 (0.50-1.98) 0.99

Presence of abscess 15 (33) 74 (63) 0.28 (0.14-0.58) 0.001 0.25 (0.11-0.57) 0.001

Bacterial co-infection 26 (57) 84 (72) 0.51 (0.25-1.04) 0.06

C. glabrata infection 1(24) 32 (27) 0.83 (0.38-1.84) 0.65

Candidemia 3/36 (8) 5/89 (6) 1.53 (0.35-6.76) 0.57

Surgical intervention 26 (57) 70 (60) 0.87 (0.44-1.74) 0.70

Surgical intervention (within 19 (41) 58 (50) 0.51 (0.23-1.14) 0.34

5d)

Source control intervention 25 (54) 93 (79) 0.38 (0.18-0.76) 0.002 0.23 (0.11-0.57) 0.001

(within 5d)

Antifungal treatment (within 31 (67) 86 (74) 0.74 (0.36-1.56) 0.44

5d)

Infectious disease 21 (46) 58 (50) 0.85 (0.43-1.69) 0.65

consultation

Data are presented in absolute numbers (percentages), unless otherwise indicated. Variables in ellipsis were removed from the multivariable analysis
using backward elimination.

*Cause of death: sepsis (20), multi-organ failure (4), heart failure/cardiac event (4), respiratory failure (4), liver failure (2), hemorrhage/ischemia (2),
hospice (7), unknown (3)

Abbreviation: OR, odds ratio.

doi:10.1371/journal.pone.0153247.t004

infections, or infected pancreatic necrosis. Secondary peritonitis and abscesses, which account
for a significant majority of IAC, are subdivided into infections that stem from either GI tract
or hepatobiliary/pancreatic sources. Previous descriptions of IAC often used the term “second-
ary peritonitis” loosely to refer to both peritonitis and abscesses [3, 5, 13].

Abscesses, regardless of source, were associated with a relative low mortality rate (17%),
whereas primary peritonitis and secondary peritonitis due to hepatobiliary/pancreatic or GI
tract sources carried the highest mortality (88%, 75% and 34%, respectively). Patients with pri-
mary or secondary peritonitis were significantly more likely than patients with abscesses to
have septic shock, a predictor of mortality in several studies [7, 9, 14, 15]. The combined mor-
tality rate of 47% (28/60) for Candida peritonitis fell within the 25%-75% range reported previ-
ously [9, 15-21]. Our overall 100-day and 30-day mortality rates of 28% and 20%, respectively,
were similar to the 27% rate at 30-days in a retrospective, multi-center study of IAC [7].

The finding that early source control was a crucial determinant of survival is consistent with
previous data [7]. At the same time, our experience highlights the challenges in achieving
timely and definitive source control. Twenty-five percent (39/157) of interventions
occurred > 5 days after diagnosis, with delays often due to the severity of disease,
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Table 5. Predictors of 100-day mortality for subjects with IAC stemming from Gl tract sources.

Parameter Non-survivors Survivors Univariate OR Univariate P Multivariate OR Multivariate P
(n =26) (n=77) (95% Cl) value (95% Cl) value

Age, median (interquartile 68 (58-77) 58 (46—68) 1.04 (1.01-1.08) 0.01 1.04 (1.01-1.08) 0.018

range)

Male 15 (58) 32 (42) 1.92 (0.78-4.72) 0.16

Solid organ transplant 3(12) 4 (5) 2.38 (0.50-11.43) 0.28

Obesity (BMI >30) 11 (42) 18 (23) 21.84 (0.67-5.02) 0.07

Healthcare-associated 20 (77) 61 (79) 0.87 (0.30-2.54) 0.81

disease

APACHEII score 17 (7-27) 16 (5—29) 1.04 (0.94-1.14) 0.47

Septic shock 6 (23) 11 (14) 1.8 (0.59-5.48) 0.30

Perforation 19 (73) 51 (66) 1.38 (0.52-3.71) 0.52

Presence of abscess 11 (42) 48 (62) 0.44 (0.18-1.09) 0.08 0.36 (0.13-0.96) 0.042

Bacterial co-infection 16 (62) 57 (74) 0.56 (0.22—1.44) 0.23

C. glabrata infection 7 (27) 23 (30) 0.86 (0.32—2.34) 0.78

Candidemia 0/19 3/57 (5) 0.57

Surgical intervention 19 (73) 50 (65) 1.47 (0.55-3.92) 0.45

Surgical intervention (within 15 (58) 42 (55) 1.55 (0.63-3.81) 0.78

5d)

Source control intervention 17 (65) 63 (82) 0.49 (0.20-1.22) 0.09

(within 5d)

Antifungal treatment (within 13 (50) 56 (73) 0.38 (0.15-0.94) 0.04 0.36 (0.13-0.96) 0.042

5d)

Infectious disease 6 (23) 28 (36) 0.53 (0.19-1.46) 0.22

consultation

Data are presented in absolute numbers (percentages), unless otherwise indicated. Variables in ellipsis were removed from the multivariate analysis using
backward elimination.
Abbreviation: OR, odds ratio.

doi:10.1371/journal.pone.0153247.1005

complications of prior surgeries and/or lack of distinct foci of infection. Twenty-one percent of
patients who were treated surgically required an additional intervention; 7% of patients were
documented by rigorous criteria to have recurrent or persistent Candida infections. The supe-
rior survival we observed with abscesses likely reflects a greater likelihood of complete extirpa-
tion than with less well-localized infections. Not surprisingly, abscesses were significantly more
likely than secondary peritonitis to be treated with percutaneous drainage, rather than surgical
interventions.

The role of antifungal agents in the treatment of IAC is controversial [6-9, 18, 20, 22-25],
and practice guidelines are conflicting [12, 26, 27]. Moreover, there is ongoing debate about the
clinical significance of Candida recovered from intra-abdominal sites [8]. Therefore, it is nota-
ble that our data and those from a recent study establish the value of timely antifungal treat-
ment in important subgroups of patients with IAC [7]. Mortality for Candida mono-infection
and Candida-bacterial co-infections was comparable in each study, indicating that Candida
spp. are significant pathogens within the abdominal cavity rather than innocent bystanders [8].
While it is clear that some patients with IAC do well without antifungal treatment, our findings
suggest that clinicians are unable to accurately identify these patients. In many regards, the
management of IAC at present resembles that of candidemia in the pre-fluconazole era, when
ad hoc decisions were made about initiating antifungal treatment [28]. After it became appar-
ent that clinicians were unable to accurately select those candidemic patients who required
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treatment, practice guidelines were changed to endorse an antifungal agent for all positive
blood cultures [27, 28]. Likewise, we advocate immediate antifungal treatment for all patients
with intra-abdominal infections in which Candida spp. are recovered from surgical samples or
freshly-placed drains. Current data are insufficient to reccommend a preferred agent for treat-
ment of IAC. Several studies of candidemia suggest that time to initiation of treatment may be
a more important determinant of outcome than choice of a specific antifungal [29-31]. In this
regard, blood-based non-culture tests like §-D-glucan and polymerase chain reaction assays,
used judiciously, may advance the management of IAC by diagnosing patients earlier than cul-
tures of intra-abdominal specimens [1, 2, 32].

Carefully-coordinated, multi-disciplinary patient care is essential to improving outcomes
for IAC [3, 6]. A recent editorial calls for interactions between intensivists, surgeons and radiol-
ogists, recognizes a need for standardized antimicrobial stewardship and source control proto-
cols, but does not mention a role for ID practitioners [6]. In this light, the low rate of ID
consultation in our study is perhaps not surprising. Most studies of IAC appear in critical care
or surgical literature, while ID practice and studies on systemic candidiasis have focused largely
on candidemia. In fact, blood cultures were positive for Candida in only 6% of our cases, a find-
ing consistent with 0-32% rates in previous studies [15, 18-20, 32, 33]. We demonstrated an
impact of ID involvement, as antifungal treatment was significantly more likely among patients
who received a consultation. ID physicians were responsible for initiating an antifungal agent
in 48% (35/79) of consults. Consultation was not associated with improved survival, but we
cannot exclude biases in obtaining consults for more difficult cases.

Our finding that 67% of IAC were mixed infections is consistent with reports that bacteria,
in particular enteric pathogens like Enterococcus and Enterobacteriaceae, are recovered with
Candida in most cases [7, 15]. As in other studies, C. albicans was the most common species
[7,9, 15, 16, 34]. C. glabrata, the second most common species, was notable for significant
associations with multiple prior abdominal surgeries and MDR Gram-negative bacterial co-
infection. C. glabrata candidemia also has been linked to GI tract and biliary sources [35].
Interestingly, 10% of Candida isolates were C. parapsilosis, a species long associated with exog-
enous sources such as intravenous catheters. Emerging microbiome data now indicate that C.
parapsilosis constitutes part of the GI flora in some patients [36].

We recently reported that IAC, in particular cases due to C. glabrata, was a hidden reservoir
for emergence of echinocandin resistance [37]. Along these lines, it is notable that antifungal
susceptibility testing was requested on only 30% of C. glabrata and 13% of all Candida isolates.
One hundred percent and 23% of C. glabrata tested had reduced susceptibility to fluconazole
and caspofungin, respectively. Other centers have reported lower rates of non-susceptibility
during IAC [7], which may reflect differences in patient populations and/or antifungal usage.
Our past and current data suggest that susceptibility testing should be performed routinely
among patients with IAC who have remote or ongoing antifungal exposure [37].

It is important to acknowledge that our results were shaped by practices and populations at
UPMC-PUH. For example, we care for many patients undergoing high-risk GI surgery and
organ transplantation, but few pediatric, obstetrical-gynecological or oncology patients. Expe-
rience at other centers may differ, which highlights the importance of understanding patient
populations, epidemiology, clinical manifestations and outcomes locally. It is also possible that
we missed cases in which intra-abdominal infections were not drained or samples were not cul-
tured. Likewise, the rates of IAC and recurrent or persistent infections were certainly under-
estimated due to the rigorous definitions used in this study. Our ability to draw conclusions
about certain IAC types (such as primary peritonitis, infected pancreatic necrosis and cholecys-
titis/cholangitis) was limited by the small number of cases. Thus, care in interpreting compari-
sons between IAC subgroups is warranted. Lastly, our study design precluded us from
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identifying risk factors for IAC, describing rates of disease among patients with various predis-
posing conditions, accurately determining the start date of infections, or assessing the efficacy
of pre-emptive antifungal treatment among high-risk patients.

Further studies of IAC are needed to corroborate and expand upon our findings. Recent
papers demonstrate that multicenter studies of deep-seated candidiasis are feasible, even
among complex surgical patients [6, 7, 38]. Given the heterogeneity of IAC, studies should
focus on well-defined subgroups of patients that share disease manifestations or predisposing
conditions [6]. In this regard, our classification scheme (or variations) may be useful. At the
same time, there is need for more research on the pathogenesis of IAC. Recently-developed
mouse models of IAC demonstrated that C. albicans and C. glabrata gene expression and path-
ogenic mechanisms differed from those of hematogenous candidiasis [39, 40]. Animal models
and other experimental systems are also powerful tools for studying diagnostics, antifungal
treatment and emergence of resistance, in the absence of clinical trial data [3]. Finally, ID spe-
cialists have important roles to play in the management of IAC by guiding antifungal treat-
ment, interpreting antifungal susceptibility patterns, integrating non-culture diagnostic tests
into patient care, and designing stewardship protocols and research studies. It is incumbent
upon the ID community to become more actively engaged in patient care and research into the
disease.
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Una vez localizado, la punta del apéndice se toma con una pinza atraumatica y se la levanta, hacia la pared abdominal.

El meso apéndice se diseca cerca de la base del apéndice con una pinza curva y se liga, se engrapa o se corta con

bisturi armoénico.
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forceps
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vascular
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v G Bustree

Bipolar forceps
coagulating the
mesoappendix

La base del apéndice se libera cuidadosamente de cualquier tejido adiposo que lo rodee y se seccionado en su base
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con engrapadota, corte y endolup o ligadura transfictiva endocorporal.

El apéndice extirpado se coloca dentro de una bolsa de extraccion.

Plastic bag

El cuadrante inferior derecho se riega con solucion salina para eliminar cualquier material contaminado.

Si se encuentra alguna dificultad durante la diseccion, el procedimiento debe ser convertido a una apendicetomia

abierta.
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CASO PROBLEMA

Perforacion espontanea de
viscera hueca en paciente inmunosuprimido

RESUMEN

Introduccién. En los pacientes con dolor abdominal y un estado
de inmunosupresién cabe la posibilidad de la presencia de una
perforaciéon de viscera hueca, en cuyo caso se deben considerar
varias causas como citomegalovirus, Criptosporidium o linfomas.
Caso clinico. Hombre de 60 anos. Sin hdbitos téxicos (cigarrillo
o licor) y con transfusién de paquetes globulares en 2008. Antece-
dentes patolégicos personales: esplenectomia por purpura trombo-
citopénica idiopdtica. Diagndstico de virus de inmunodeficiencia
humana, en tratamiento. Hipotiroidismo. Acudi6é con un cuadro de
dolor abdominal stbito de 6 h de evolucién. Al examen fisico:
hipotenso, deshidratado, con cuadro sugestivo de perforacién de
viscera hueca; se realiz6 tomografia de abdomen. Se realizé lapa-
rotomia exploradora (LAPE) y se identificé un sitio de perforacién
doble a nivel de ileon a 30 cm de la vdlvula ileocecal, por lo que se
realizé reseccion y anastomosis latero-lateral terminal. En informe
de patologia se documenté Citomegalovirus e Histoplasma capsu-
latum, por lo que recibi6 tratamiento con ganciclovir y anfotericina
B al igual que cobertura antimicrobiana con linezolid y merope-
nem. Durante su evolucién hospitalaria se documenté la presencia
de histoplasmosis pulmonar. Discusién. La perforacién intestinal
por Citomegalovirus ocurre en pacientes con menos de 50 cel/
microL CD4. Representa 4% de todas las infecciones gastrointesti-
nales asociadas a este microorganismo. Mientras que la perfora-
cién del intestino delgado por Histoplasma capsulatum es poco
frecuente. Cuando se presenta, hasta 40% de pacientes debutan
con Ulcera como lesién primaria. La perforacién intestinal causada
por ambos microorganismos es excepcional.

Palabras clave. Citomegalovirus. Histoplasma capsulatum. Per-
foracién no traumdtica.

INTRODUCCION

Las perforaciones de intestino delgado no traumdticas

son consideradas un reto clinico debido a su baja preva-
lencia y a su curso clinico variable que dificulta un diag-

Liz Nicole Toapanta-Yanchapaxi,* Sofia Ornelas-Arroyo,* Maria del Carmen Manzano-Robleda,*
Jorge Garcia-Méndez,* Eduardo Sénchez-Cortés,* Fredy Chablé-Montero,** Gonzalo Torres-Villalobos***

ABSTRACT

Introduction. In patients with abdominal pain and immuno-
compromise, if a visceral perforation is suspected, causes such as
Cytomegalovirus, Cryptosporidium or lymphomas should be consi-
dered. Clinical case. Male 60 years. No toxic habits (cigarette or
liquor), with a transfusion of packed red blood cells in 2008. Personal
medical history: splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpu-
ra. Human immunodeficiency virus diagnosed and currently
under treatment. Also with hypothyroidism. He was admitted with
sudden abdominal pain of 6 h. Physical examination: hypotensive,
dehydrated with suggestive signs of viscera perforation, so an abdo-
men tomography was performed. LAPE was performed and a
double perforation site was identified at 30cm ileum ileocecal valve,
a resection and an anastomosis terminal - terminal was performed.
The pathology report documented Cytomegalovirus and Histoplas-
ma capsulatum, he received treatment with amphotericin B and
ganciclovir andf antimicrobial coverage with linezolid and merope-
nem. During his hospital stay, the presence of pulmonary histoplas-
mosis was documented. Discussion. Intestinal perforation due to
Cytomegalovirus occurs in patients with CD4 less than 50cel/
microL. It represents only 4% of all the gastrointestinal infections
associated with this organism. Small bowel perforation by Histoplasma
capsulatum is rare, when it develops, up to 40% of patients present
ulcer as a primary lesion. Intestinal perforation caused by both
organisms is exceptional.

Key words. Cytomegalovirus. Histoplasma capsulatum. Non trau-
matic perforation.

néstico oportuno. Se ha considerado a la fiebre tifoidea y
a la tuberculosis como causas comunes de este tipo de
perforaciones en los paises en desarrollo;'? sin embargo,
la microbiologia puede cambiar en pacientes inmunosu-
primidos por diversas etiologias.
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Se considera que en los pacientes infectados con VIH
hasta 50% presentardn sintomas gastrointestinales y casi
todos van a desarrollar complicaciones;** sin embargo,
debido a su curso variable es importante considerar a
patégenos poco frecuentes que van a variar segun el
ndmero de células CD4, sea Citomegalovirus (CMV),3
Mycobaterium avium,> Mycobacterium tuberculosis,’
Criptosporidium, entre otros. Hasta el momento se han
descrito las perforaciones en intestino delgado asociadas
a CMV o alinfomas, pero aquéllas asociadas a Histoplasma
capsulatum o al conjunto son esporddicas.®

La importancia del diagnéstico es la posibilidad de ini-
ciar tratamiento antiviral oportuno y la de disminuir la
morbilidad asociada a esta enfermedad, especialmente
en zonas no endémicas.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 60 afios, nacié en Michoacdn y
residente en México, D.F. Sin hdbitos téxicos (cigarrillo o
licor) y con transfusion de paquetes globulares en 2008.

Antecedentes patoldgicos personales: esplenectomia
por purpura trombocitopénica idiopdtica (PTI), VIH con
diagnostico en 2008, en tratamiento a base de kaletra
(liponavir 200/ritonavir 50 mg), kivexa (abacavir 600/
Lamivudina 300 mg) y tenofovir 300 mg. Ademds, con
azitromicina como profilaxis. En marzo 2011 con resultado
positivo para Blastocistis hominis en estudio coprolégico,
y diagnéstico de hipotiroidismo profundo en tratamiento
con levotiroxina.

Inicié padecimiento con un cuadro de dolor abdomi-
nal stbito de 6 h de evolucion, célico, difuso, incapacitan-
te, intensidad 10/10, sin atenuante o exacerbantes, sin
irradiacion. No toleraba la via oral. Al examen fisico: hi-
potenso, deshidratado, sin adenopatias, sin soplos ni fro-
tes; auscultacién pulmonar normal. Abdomen plano, con
hiperestesia e hiperbaralgesia. Dolor a la palpacién su-
perficial, media y profunda en fosa iliaca derecha. No
visceromegalias. Rebote (+). Ruidos hidroaéreos (RHA)
ausentes. Con datos de irritacion peritoneal.

Exdmenes iniciales: neutrofilia sin leucocitosis, linfo-
penia, elevacién de creatinina. Examen general de orina
(EGO) no infeccioso, tomografia axial computarizada (TAC)
de abdomen: con neumoperitoneo abundante, una co-
leccion subfrénica izquierda, engrosamiento mural de asas
de ileon. Carga viral: 1,356,307 copias y CD4 de 4%.

Se diagnosticé perforacién de viscera hueca, por lo
que se realizé laparotomia exploratoria (LAPE) y resec-
cién de ileo terminal con anastomosis latero-lateral, con
reporte histopatoldgico (Figura 1) de ileitis aguda ulcera-

Figura 1. A. Segmento de ileon. Perforacion lineal con bordes
eritematosos. B. Patologia. Célula endotelial con inclusién nuclear
caracteristica de citomegalovirus. C. Patologia. Reaccién del aci-
do periédico de Schiff (PAS) con evidencia de histoplasma intrace-
lular.
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Figura 2. Patologia. Hifas y levaduras de histoplasma en citologia
de esputo.

da y perforada por CMV e Histoplasma capsulatum aso-
ciada con peritonitis supurativa secundaria, por lo que re-
cibio tratamiento con ganciclovir y anfotericina B, al igual
que cobertura antimicrobiana con linezolid y meropenem.
Durante su evolucién hospitalaria se documenté presen-
cia de histoplasmosis pulmonar (Figura 2).

Evaluacion del caso problema

1. En los pacientes con dolor abdominal y antecedente
de VIH-SIDA, ¢écudles son los microorganismos de los
que se debe sospechar?:

a) Citomegalovirus.

b) Cristosporidium.

c) Mycobacterium avium.

d) Mycobacterium tuberculosis.
)

e) Todos los anteriores
Respuesta: e.

El diagnéstico diferencial del dolor abdominal en pa-
cientes con VIH se debe relacionar con las infecciones
oportunistas (CMV, Mycobacterium avium), en el
contexto de un paciente con inmunodeficiencia. Hay
ciertos desérdenes especificos de los que se deberd
sospechar con base en el nimero de células CD4.
En general, las bacterias y neoplasias son mds comunes
en pacientes con valores de CD4 preservados, mientras
que pacientes con CMV, histoplasmosis, Mycobacterium

avium, protozoos, se deben sospechar ya con menos
de 200 CD4.357

2. ¢Qué caracteristicas pueden producir en endoscopia
las infecciones virales en pacientes con VIH y enfer-
medad gastrointestinal?

a) Hiperemia, ulceracién, pseudopdlipos inflamatorios.
b) Mucosa normal o atréfica.

c) Eritema, vesiculas, erosiones, ulceraciones.

d) Masas mucosas o submucosas.

e) Parches cremosos en mucosa, ulceracién.

Respuesta: c.

Las caracteristicas endoscépicas de una colitis viral en
pacientes infectados con VIH son muy variables. En la
evaluacién se puede apreciar mucosa normal, lesiones
caracteristicas de infeccién viral (inclusiones nucleares,
ulceraciones severas como en el caso de CMV).8 En el
caso de CMV se puede apreciar colitis sola (edema y he-
morragia subepitelial), una colitis con ulceracién o tlceras
discretas o agregadas que van de 5 mm a 2 cm, rodeadas
de mucosa sana.*

3. ¢Qué caracteristicas histopatoldgicas se pueden evi-
denciar en muestras de tejidos con sospecha de infec-
cién viral, en pacientes con VIH y enfermedad gastro-
intestinal?

a) Efectos citopdticos virales, infiltrado inflamatorio,
vasculitis necrotizante.

b) Degeneraciéon de mucosa epitelial, pérdida de mi-
crovellosidades intestinales, atipia citolégica, fisu-
ras epiteliales, infiltrado inflamatorio.

c) Atrofia de mucosas, infiltrado inflamatorio, eosin-
ofilia, histiocitosis en Idmina propia.

d) Necrosis de células, pseudomembranas, hifas pe-
netrantes.

Respuesta: a.

Se pueden apreciar inclusiones virales en las células epi-
teliales, en las capas profundas de la pared intestinal y se
requieren varias biopsias para su identificacion. En ocasiones
se puede apreciar vasculitis necrotizante e incluso trombo-
sis endoluminal. Se pueden confirmar las inclusiones
celulares por FISH o PCR® Entre los nuevos métodos de
deteccion se ha sugerido el uso de PCR en muestras
de heces cuando no es posible el diagnéstico por biopsia.’

4. ¢Qué opcidn se prefiere para el tratamiento de colitis
por CMV asociada a SIDA?
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a) Ganciclovir 5 mg/kg dos veces al dia.
b) Foscarnet 90 mg/kg dos veces al dia.
c) Opciones ay b.

d) Ninguna de las anteriores.

Respuesta: a.

El tratamiento de la enfermedad asociada a CMV re-
quiere una terapia de induccidn por tres a seis semanas,
se puede utilizar ganciclovir (5 mg/kg dos veces al dia) o
foscarnet (90 mg/kg dos veces al dia), pese a que las dos
drogas parecen ser igual de potentes, se deberia conside-
rar ganciclovir como de primera linea debido al costo,
inconveniencia y toxicidad renal asociada a foscarnet.
En caso de que no sea tolerado se puede alternar la
terapia. 40

5. Las siguientes son formas de contagio de Histoplasma
capsulatum, excepto:

a) Inhalacién de guano.

b) Uso de drogas intravenosas.

c) Contacto de conjuntivas con tierra contaminada.
d) Ingesta de agua contaminada.

e) Excursiones a cuevas templadas.

Respuesta: b.

La infeccién ocurre casi exclusivamente por inhalaciéon
de conidias, aungue en ocasiones raras se ha documenta-
do infeccién transcutdnea o conjuntival. Incluso se ha re-
portado la infeccién gastrointestinal primaria por ingerir

agua contaminada>"!

6. La histoplasmosis diseminada, écon qué valores de CD4
mm? se puede encontrar?

a) < 100 CD4.
b) > 500 CD4.
c) > 300 CD4.
d) <200 CD4.
e) 50CD4.

Respuesta: d.

La histoplasmosis diseminada se encuentra con fre-
cuencia en pacientes con valores de CD4 < 200 células/

mm?. Se considera que es una enfermedad definidora de
SIDA.?

7. ¢Cudl es el porcentaje de afectacién gastrointestinal
en histoplasmosis diseminada?

a) 10%.
b) 20%.
c) 50%.
d) 70%.
e) No se afecta.

Respuesta: d.

La afectacion gastrointestinal y hepdtica es comdn en
la histoplasmosis diseminada. Se considera que de 70 a
90% de pacientes tienen afectacion gastrointestinal cuan-
do se ha documentado histoplasmosis diseminada. El hi-
gado se ha visto involucrado hasta en 90%. "

8. La mayoria de ulceras por histoplasma se localizan en
intestino delgado. ¢Por qué se produce esta asocia-
ciéon?

a) Existe una afinidad por el sistema reticuloendote-
lial (incluye a las células de Kupffery a los macro-
fagos en tejidos).

b) Las placas de Peyer y los agregados linfoides son
sitios de alta afinidad para el histoplasma.

c) Las ulceras son mds frecuentes en colon.

d) Hay un defecto en la inmunidad celular que puede
afectar a ileon.

e) Ninguna de las anteriores.

Respuesta: b.

La diseminacién al tracto gastrointestinal y al higado
se produce por el sistema reticuloendotelial, que incluye
a las células de Kupffer en el higado y a los macréfagos
en los tejidos. Es esta afinidad por el sistema reticulo-
endotelial, lo que explica probablemente por qué las ul-
ceras y los nédulos caracteristicos de histoplasmosis se
localizan en el ileon (se asocia con placas de Peyer y con
la red de linfdticos).""13

9. ¢Cudles son las formas clinico-patoldgicas de histoplas-
mosis intestinal?

a) Infiltracién de macréfagos en la Idmina propia con
histoplasma.

b) Pseudopdlipos.

c) Necrosis tisular y ulceracion.
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d) Inflamacioén localizada y estrechamiento de la luz
intestinal.
e) Todas las anteriores.

Respuesta: e.

Se reconocen cuatro formas clinico-patolégicas de la
histoplasmosis intestinal. La primera, subclinica, se caracte-
riza por la presencia de infiltracién de macréfagos en
la ldmina propia con Histoplasma capsulatum. En la
segunda se evidencian pequenos pseudopdlipos causados
por la agregacién de los macréfagos. La tercera se asocia
a necrosis tisular y ulceracidn, y la cuarta se presenta
con inflamacién localizada y estrechamiento de la luz
intestinal 51114

10.En relacién con el tratamiento en fase de manteni-
miento para histoplasmosis gastrointestinal, cqué far-
maco se recomienda?

a) Rifampicina.
b) Anfotericina B.
c) ltraconazole.
d) Fluconazole.
e) Voriconazole.

Respuesta: c.

La terapia antiflingica sistémica se considera el pilar
de tratamiento. Al momento se considera que una tera-
pia de induccién con anfotericina B, en los casos de
enfermedad severa, es superior a itraconazole. Se consi-
dera que itraconazole puede ser usado en casos leves y
hay que recordar que ayuda a prevenir las recaidas. En
caso de terapia de mantenimiento se prefiere el uso de
itraconazole a anfotericina B, por la facilidad de adminis-
tracién y la menor cantidad de efectos adversos; sin em-
bargo, se debe tomar en cuenta las posibles interacciones
con otras drogas. Fluconazole es menos efectivo que itra-
conazole para prevenir recaidas. En relacién con vorico-
nazole no se ha establecido la efectividad de su uso.>815-17

ABREVIATURAS

* CMV: Citomegalovirus.

* EGO: examen general de orina.

* FISH: fluorescence in situ hybridization.
* PAS: periodic acid-schiff.

PCR: polymerase chain reaction.

PTI: pdrpura trombocitopénica idiopdtica.
RHA: ruidos hidroaéreos.

TAC: tomografia axial computarizada.

VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida.
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