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RESUMEN

El objetivo es asociar la Hospitalizacion y los dispositivos médicos con la coinfeccion por Klebsiella aerogenes en pacientes adultos con COVID-19 internados en la Unidad
de Terapia Intensiva del Hospital San Juan de Dios de la ciudad de Oruro, durante las gestiones 2021 y 2022. Material y método: Se desarrollé un estudio cuantitativo,
tipo de investigacion observacional, analitico de casos y controles. Método andlisis documental e instrumento el expediente clinico. La infeccién por K. aerogenes fue
confirmado por hemocultivo. Resultados: De 160 pacientes, 32 casos por K. aerogenes en pacientes adultos con COVID-19 y 128 controles, relacién 1:4. De los casos, el
promedio de la edad fue 59,47 afios 1C95%(55,22 — 65,09) y 15,31 dias 1C95%(12,43 — 19,40) de Hospitalizacidn; Existe asociacion significativa entre la coinfeccién por K.
aerogenes y la Hospitalizacion OR: 9,13 1C95% (3,80 — 21,94), y Antecedente de Tratamiento previo con antibidticos OR: 4,79 1C95%(1,08 — 21,22); Por ultimo aquellos
pacientes con Hospitalizados 211 dias que usaron dispositivos médicos tienen mayor probabilidad de coinfeccion por K. aerogenes: uso de Tubo endotraqueal OR: 12,64
1C95% (4,67 — 34,22), catéter venoso central OR: 10,12 IC95% (4,07 — 25,16), sonda vesical OR 10,12 1C95%(4,07 — 25,16), ser del sexo masculino OR: 19,33 1C95% (4,81
—77,78), y tener edad > 60 afios OR: 14 1C95%(3,45 — 58.83).Conclusidn: La Hospitalizacién prolongada y el uso de dispositivos médicos son factores de riesgo para la
coinfeccién en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Klebsiella aerogenes; COVID-19; Hospitalizacién; Dispositivos médicos

ABSTRACT

The objective is to associate hospitalization and medical devices with Klebsiella aerogenes co-infection in adult patients with COVID-19 admitted to the Intensive Care
Unit of the San Juan de Dios Hospital in the city of Oruro, during 2021 and 2022. Material and method: A quantitative study was developed, observational type of
research, analytical case and control. Documentary analysis method and clinical record instrument. K. aerogenes infection was confirmed by blood culture. Results: Of
160 patients, 32 cases of K. aerogenes in adult patients with COVID-19 and 128 controls, ratio 1:4. Of the cases, the average age was 59.47 years 95%Cl (55.22 - 65.09)
and 15.31 days 95%Cl (12.43 - 19.40) of Hospitalization; There is a significant association between K. aerogenes co-infection and Hospitalization OR: 9.13 95%CI (3.80 —
21.94), and History of Previous Treatment with Antibiotics OR: 4.79 95%CI (1.08 — 21.22); Finally, patients with hospitalization 211 days who used medical devices have
a higher probability of coinfection by K. aerogenes: use of endotracheal tube OR: 12.64 95% Cl (4.67 — 34.22), central venous catheter OR: 10.12 95% ClI (4.07 — 25.16),
urinary catheter OR 10.12 95% Cl (4.07 — 25.16), being male OR: 19.33 95% Cl (4.81 — 77.78), and being > 60 years old OR: 14 95% ClI (3.45 — 58.83). Conclusion: Prolonged
hospitalization and the use of medical devices are risk factors for coinfection in patients with COVID-19.

Key words: Klebsiella aerogenes; COVID-19; Hospitalization; Medical Devices

RESUMO

Objetivo é associar a hospitalizagdo e os dispositivos médicos com a coinfecgdo por Klebsiella aerogenes em pacientes adultos com COVID-19 internados na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital San Juan de Dios em Oruro, durante os periodos de 2021 e 2022. Material e método: Foi desenvolvido um estudo quantitativo, observacional,
analitico, do tipo caso-controle. Método de andlise documental e instrumento de registro clinico. A infecgdo por K. aerogenes foi confirmada por hemocultura. Resultados:
De 160 pacientes, 32 casos de K. aerogenes em pacientes adultos com COVID-19 e 128 controles, proporgdo 1:4. Dos casos, a média de idade foi de 59,47 anos 1C95%
(55,22 — 65,09) e 15,31 dias 1C95% (12,43 — 19,40) de Internagdo; Ha associacdo significativa entre coinfecgdo por K. aerogenes e Hospitalizagdo OR: 9,13 IC 95% (3,80 —
21,94), e Historico de Tratamento Anterior com Antibidticos OR: 4,79 IC 95% (1,08 — 21,22); Por fim, aqueles pacientes hospitalizados 211 dias que utilizaram dispositivos
médicos tém maior probabilidade de coinfec¢do por K. aerogenes: uso de tubo endotraqueal OR: 12,64 IC 95% (4,67 — 34,22), cateter venoso central OR: 10,12 IC 95%
(4,07 — 25,16), cateter urinario OR 10,12 IC 95% (4,07 — 25,16), ser do sexo masculino OR: 19,33 IC 95% (4,81 — 77,78) e ter idade > 60 anos OR: 14 IC 95% (3,45 — 58,83).
Conclus3o: Hospitalizagdo prolongada e uso de dispositivos médicos sdo fatores de risco para coinfecgdo em pacientes com COVID-19.
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INTRODUCCION

En la pandemia los pacientes con diagndstico
de COVID-19 ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) utilizando dispositivos médicos
y técnicas de sustitucidn respiratoria durante
largos periodos de tiempo. (1) segin Herrera
et al., los procedimientos como flebotomia vy
tragueotomia fueron factores relacionados con la
aparicién de infecciones del torrente sanguineo
causadas por Klebsiella spp, como también el
tiempo de hospitalizacion y otras comorbilidades
(2). conjuntamente las infecciones secundarias
contribuyen a un curso clinico mds grave y a
estancias hospitalarias mas prolongadas (3), es por
ello que la infeccion del torrente sanguineo (ITS) es
uno de los sindromes infecciosos con mayor carga
sanitaria (4).

La estancia hospitalaria prolongada con
valores establecidos por el Ministerio del Poder
Popular para la Salud (MPPS) para los hospitales
de Venezuela, por departamento y/o servicio
clinico son: Medicina 10 y 12 dias, Cirugia con
tratamiento 10 y 14 dias, Pediatria 8 y 10 dias y
Gineco-Obstetricia entre 3 y 4 dias (5), sin datos
para la Unidad de Terapia Intensiva.

Se define coinfeccién como la recuperacién
de otros patdgenos respiratorios en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 (6). Las especies

de Enterobacter son causas importantes de
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infecciones tanto en entornos comunitarios como
institucionales (7). La familia Enterobacterales
de bacterias gramnegativas se dividid en tres
géneros: Escherichia, Aerobacter y Klebsiella. La
bacteria Enterobacter aerogenes pasé a llamarse
K. aerogenes debido a sus similitudes fenotipicas
y genotipicas con Klebsiella pneumoniae (4,8,9).
Los patdgenos generan un impacto econdmico
y mortalidad general, por lo tanto, merecen una
atencién a nivel clinico de investigacion (10).

Los factores asociados a la K. aerogenes:
Segun herrera et al., el promedio de la edad de
pacientes con coinfeccion por K. aerogenes es
57,1 +/- 16,4 afios con mayor predisposicion para
el sexo masculino 30 (78,9%) p=0,006 (9) en otra
investigacion de 188 pacientes la edad 265 afios
representa el 72,2% (11) en el estudio realizado
en Paraguay con 214 pacientes, 135 utilizaron
a asistencia respiratoria mecanica 58 (42,9%) vy
desarrollaron neumonia asociada a la ventilacién
mecanica, la mediana de la edad fue 52 afios (40-
60).

Rodriguez et al., (12) demostrd que el uso de
Ventilacion Mecanica Asistida (VMA) (OR: 3,28; IC:
95 %: 1,30-8,73; p = 0,014) es un factor de riesgo
en pacientes coinfectados (13), en otro estudio
la K. aerogenes, mostré fenotipos de resistencia
a cefalosporinas de tercera, cuarta generacidn
combinadas y a carbapenémicos en un 15,7 %,

4,6%y 9,5%. (14) y el Antecedente de tratamiento
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previo con antibidtico fue 57,3%; (p=0,01) en
pacientes con coinfeccién por K. aerogenes. (15).

El primer estudio realizado sobre prevalencia
por K. aerogenes y COVID-19 en el Hospital
San Juan de Dios de Oruro fue 12,6% (16,17).
Finalmente, la estancia prolongada en la UCI (OR:
1,56; IC: 95%: 1,26-2,08; p < 0,001) es un factor
gue predispone a la colonizacién e infeccidén de
patégenos propios de la asistencia sanitaria e
implica mayor gravedad del paciente y por tanto
un aumento de los procedimientos terapéuticos en
su mayoria invasivos. (13)

Es por ello que el objetivo del trabajo de
investigacién es asociar la Hospitalizacién y los
dispositivos Médicos con la coinfeccién por K.
aerogenes en pacientes adultos con COVID-19 que

viven amasde 3.735ms. n. m.

MATERIALES Y METODOS
Método: Enfoque Cuantitativo, observacional,

retrospectivo, disefio de casos y controles
(18,19), los casos son pacientes hospitalizados
con COVID-19 e infeccidn del torrente Sanguineo
debido a K. aerogenes, cada grupo fue emparejado

por la variable sexo. Se excluyeron pacientes con
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expediente clinico incompleto o familiares que

solicitaron alta hospitalaria.

Muestra: Para determinar el tamafio muestral,
comparar las proporciones de las muestras y
determinar la asociacion entre variables, se utilizd

el algoritmo (20).

w=(p1(1-p2)) /(p2(1-p1))

Para la probabilidad de exposicién entre los
casos se tomo6 como referencia el estudio realizado
en Bolivia, Colombia y Perd. La mortalidad global
fue del 43,3% con variaciones importantes entre
las ciudades de Huaraz, Bogota y el Alto (21). La
probabilidad de exposicion entre los casos fue
12,6%, estudio realizado en el Hospital de Oruro
(17).

Se trabajé con un nivel de significancia del
95%, con potencia estadistica de 0,8 (22).

El Teorema del limite central, sefala que
una muestra de mas de 100 casos presenta una
distribucion normal (23), se utilizd estadistica
inferencial.

Una vez conocida la frecuencia se procedi6 al

calculo del tamafio muestral con la férmula:
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Una vez conocida la frecuencia se procedi6 al calculo del tamafio muestral con la formula:

x'.-qr! * "-."IZF'“ —F} + x;-p. * \-flp1 “ _pJ + F:{] - F:}]L

=

(pl_pl}:

Donde:

Z:-a: Nivel de confiabilidad 1.96
Z:-B: Poder estadistico generalmente 0,8 * 0.842
p: Promedio de probabilidades (ps+p2/2) 0.280

p:: Probabilidad de exposicion entre los casos 0.126 (17)
p2: Probabilidad de exposicién entre los controles 0.433

W: OR probable asociado al factor de estudio 1.001

Desarrollo de la formula:

n

[1,960 = v2x0,280 (1 — 0,280) + 0,842 = V/0,126(1 — 0,126) + 0,433(1 — 0,433)] 2

(0,126 — 0,433)2

[1,960 * 0,635 + 0,842 #= 0,596] 2

n =

0,094249

2,5769

n=——_—""
0,094249

n = 31,59

Se obtiene un tamafio de muestra de 31,59
casos. Por lo tanto, se requiere estudiar a 32
pacientes por grupo (32 pacientes con diagnéstico
de coinfeccién por K. agerogenes y COVID-19, vy
128 pacientes con COVID-19) relacion 1:4, total
de 160 expedientes clinicos para el estudio de

investigacién de tipo analitico.

Bioestadistica: Se realizd un analisis bivariado, de
la variable dependiente K. aerogenes y COVID-19,

y las variables independientes [(Edad, Sexo,

119 x

Hospitalizacion, Antecedente de Tratamiento
previo con antibidticos y Dispositivos médicos (Uso
de tubo endotraqueal, canula de traqueostomia,

catéter venoso central y sonda vesical)].

Se utilizd estadistica descriptiva para las
variables cuantitativas, frecuencias absolutas y
relativas porcentuales para variables categodricas.
En relacion a la estadistica analitica para la medida
de asociacién entre dos variables categdricas se

utilizé la prueba x2 de dependencia “Pearson”,
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para medir la fuerza de asociacion se utilizd la
estimacion riesgo del Odds Ratio (OR), con una
precision al 95% para el I.C., se empled un p valor
<0,05 como grado de significancia estadistica para
todos los casos. El andlisis estadistico fue realizado

en el programa estadistico “R 4.4.1".

Etica: con autorizacién por direccién de Hospital,
se coordind con el drea de estadistica la revision
de expedientes clinicos, toda la informacion

recabada se manejé de manera confidencial, solo

para cumplir con el objetivo del estudio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el estudio llevado a cabo con un tamafio
de muestra bianual calculado mediante férmula
matematica (n=32) en pacientes con K. aerogenes
y COVID-19: el promedio de la edad fue de 59,47
afios 1C95%(55,22 — 65,09). La distribucién de
los datos presento una asimetria negativa hacia
la derecha por lo tanto la edad de los pacientes
fue mayor a 60 afios con curtosis platicurtica. El
promedio final minimo fue de 38 afios y el maximo
85 afos. El 25% (1/4 parte) de los pacientes son
menores a 48 afos, el 50% (mitad) de 60 afios y el
75% (% parte) fueron de 68,75 afios, Tabla 1.

Tabla 1. Promedio de la edad y Hospitalizaciéon de pacientes adultos con COVID-19 y coinfeccidn por K.
aerogenes en Terapia Intensiva del Hospital General San Juan de Dios de Oruro.

Con K. aerogenes y COVID-19

Estadisticos descriptivos Edad en mayores

Con COVID-19

Edad en mayores

Hospitalizacion Hospitalizacion

setagros PRI Caemsae MAD

Media 59,47 15,31 55,65 7,23
Intervalo de Limite inferior 55,22 12,43 52,88 6,29
confianza al 95%  |imite superior 65,09 19,40 58,90 8,20
Desviacion estandar 12,64 10,42 15,88 5,56
Asimetria .12 3,62 -,10 1,14
Curtosis -,94 17,19 -,61 1,05
Minimo 38 5 21 1
Maéximo 85 65 91 28

25 48 9,25 45 3
Percentiles 50 60 14 55 5,50

75 68,75 17 68 10
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El promedio de la Hospitalizacion fue de
15,31 dias 1C95%(12,43 — 19,40). La distribucién
de los datos tiene una asimetria positiva hacia la
izquierda por lo tanto la Hospitalizacion fue menor
a 14 dias con curtosis leptocurtica. El promedio
final minimo fue de 5 dias y maximo de 65 dias
de Hospitalizacion, el 25% (1/4 parte) fue menor
a 9,25 dias, el 50% (mitad) de 14 dias y el 75% (%
parte) fue 17 dias.

Del total de 32 casos de pacientes con

coinfeccion por K. aerogenes y COVID-19, el

71,9% (23) estuvieron Internados 211 dias, existe
asociaciéon significativa entre la coinfeccién por
K. aerogenes y Hospitalizaciéon (x2=29,47; p
valor=0,000). Aquellos pacientes que estuvieron
Internados 211 dias tienen la probabilidad de
9,127 VECES de coinfeccion por K. aerogenes
en pacientes con COVID-19 en comparacién de
aquellos con Hospitalizaciéon <10 dias, en Terapia
Intensiva del Hospital General San Juan de Dios de
Oruro, gestion 2021 - 2022. [OR: 9,13 IC 95% (3,80
—21,94)], Tabla 2.

Tabla 2. Factores asociados a la coinfeccion por K. aerogenes en pacientes con COVID-19, de la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital General San Juan de Dios de Oruro.

Factores Casos Controles x? OR

n=32 (%) n=128 (%) p-valor (IC95%)

Sexo 16 (50) 69 (53,9) 0.69

Masculino 16 (50) 59 (46,1) 0,06

Femenino (0,39-1,86)

Edad

2 60 afios 16 (50) 55 (43) 0.51 133

<59 afios 16 (50) 73 (57) (,474) (0,61 —2,89)

Hospitalizacion

> 11 dias 23(71,9) 28(21,8) 29.47 (,000) 913

< 1 7

<10 dias 9(38,1) 100 (78,2) (3,80 - 21,94)

Antecedente de Tratamiento previo

con antibidticos t

Si 30(93,8) 97 (75,8) 5,05 4,794

No 2(6,2) 31(24,2) (1,08 - 21,21)

Fuente: Elaboracién propia, en base a los datos recolectados de expedientes clinicos y certificado médico de defuncion
(CEMEUD) del Hospital General San Juan de Dios de Oruro, 2021 - 2022.
*Correccidn de Yates menor a 5, T Correccién de Fisher menor a 3.

OR crudo
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De los 32 casos

aerogenes y COVID-19, el 93,8% (30) tuvieron

con coinfeccion por K.

un Antecedente de Tratamiento previo con

antibidticos, por lo tanto, existe asociacién
significativa entre la coinfeccién por K. aerogenes
y el Tratamiento previo (x2=5,05; p valor=0,000).
Aquellos pacientes con Antecedente de
Tratamiento previo con antibidticos tienen la
probabilidad de 4,79 VECES de coinfeccién por
K. aerogenes en pacientes con COVID-19 en
comparaciéon de aquellos sin Antecedente de
Tratamiento previo, en Terapia Intensiva del

Hospital General San Juan de Dios de Oruro,
gestion 2021 - 2022. [OR: 4,79 IC 95% (1,08 —
21,21)]

No existié asociacion significativa entre los
factores de riesgo sexo masculino y la edad 2 60

afnos.
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La probabilidad de tener coinfeccion por
K. aerogenes y COVID-19 es 12,64 VECES en
pacientes que usaron de Tubo endotraqueal, por
lo tanto, es un factor de riesgo significativo el uso
de Tubo endotraqueal para desarrollar coinfeccidn
por K. aerogenes en pacientes con COVID-19 y
Hospitalizacion 211 dias en Terapia Intensiva.
[OR 12,64 1C95%(4,66 — 34,22)]. Los pacientes
que usaron catéter venoso central tienen riesgo
de 10,12 VECES, resultante que el uso de catéter
venoso central es un factor de riesgo significativo
para desarrollar coinfeccion en pacientes con
Hospitalizados 211 dias en Terapia Intensiva [OR

10,12 1C95%(4,07 — 25,16)], Tabla 3.

Tabla 3. Estimaciones ajustadas de la Hospitalizacién, uso de los dispositivos Médicos y otros factores
clinicos en pacientes adultos con coinfecciéon por K. aerogenes y COVID-19 en Terapia Intensiva del

Hospital General San Juan de Dios de Oruro.

Hospitalizacion 2 11 dias y factores

Modelo 1

Con coinfeccion por K. aerogenes y COVID-19

Casos Controles x? OR
n=32 (%) n=128 (%) p-valor (IC95%)
23 (71,9) 27 (21,1) 32.24 12,64
Uso de Tubo endotraqueal 6(18,3) 89 (69.5) (,000) (4,6 7— 34,22)
. . . 1(3,1) 3(2,3) 25 75
1- ’ ’ ’ ’
Uso canula de traqueostomia percutanea 0(0) 1(0.8) (0,8) (0,43 - 1,32)
Uso catéter venoso central 23 (71,9) 27 (21,1) 30.46 10,12
8 (25) 95 (74,2) (,000) (4,07 - 25,1)6
Uso de sonda vesical 23(71,9) 27 (21,6) 28.78 8,94
8 (25) 95 (74,2) (,000) (3,72 -21,51)
Sexot 13 (40,6) 13 (10,2) 21,77 19,33
Masculino 3(9,4) 58 (45,3) (,000) (4,81-77,78)
Grupo edad*t 13 (40,6) 13 (10,2) 17.73 14
2 60 anos 3(9,4) 42 (32,8) (,000) (3,45 —58.83)

Fuente: Elaboracion propia, en base a los datos recolectados de expedientes clinicos y certificado médico de defuncién (CEMEUD) del

Hospital General San Juan de Dios de Oruro, 2021 - 2022.
*Correccion de Yates menor a 5, TCorreccidn de Fisher menor a 3.

Segun el modelo 1 R?= ajustado por Hospitalizacién 2 a 11 dias. x2= 000, p<0.005
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La posibilidad de tener coinfecciéon por K.
aerogenes y COVID-19 es 8,94 VECES en pacientes
qgue usaron sonda vesical, consiguientemente la
sonda vesical es un factor de riesgo significativo
para desarrollar coinfeccibn en pacientes
Hospitalizados >11 dias en Terapia Intensiva. [OR
8,94 1C95%(3,78 — 21,51)]. La probabilidad de
tener coinfeccién por K. aerogenes y COVID-19 es
de 19,33 VECES en pacientes del sexo masculino,
por lo tanto, el ser del sexo masculino es un factor
de riesgo significativo para desarrollar coinfecciéon
con Hospitalizacion >11 dias en Terapia Intensiva.
[OR 19,33 1C95%(4,81 — 77,78)]. Por ultimo, el
riesgo de tener coinfeccién por K. aerogenes vy
COVID-19 es 14 VECES en pacientes con edad =60
anos, por lo tanto, la edad 260 afios es un factor
de riesgo significativo para desarrollar coinfecciéon
por K. aerogenes en pacientes con COVID-19 y

Hospitalizados =11 dias en Terapia Intensiva. [OR

14 1C95%(3,45 — 58.83)]

No existe asociacidn significativa entre uso canula

de traqueostomia percutanea y la coinfeccion.

Discusion

En la ciudad de Oruro, de poblacion minera
el COVID-19 ha sido un reto para el personal de
salud debido al comportamiento desconocido del
virus en la primera ola. El estudio realizado en un

hospital en pacientes que radian a gran altura, la
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edad fue 59,47 afos resultado relacionado con el
estudio de Herrera et al., (9) y Fontclara et al., en
pacientes que desarrollaron neumonia asociada a
la ventilacién mecdnica. (12)

La  investigacion demuestra que la
Hospitalizacion y el Antecedente de Tratamiento
Previo con antibidticos son factores de riesgo,
ademds el modelo 1 mostro que los pacientes
con Hospitalizados 211 dias y usaron dispositivos
médicos tienen alta probabilidad de desarrollar
coinfeccion por K. aerogenes y COVID-19. De
importancia el factor que mide el tiempo de
internacion y sus complicaciones a mayor estancia
prolongada en el hospital. Por ultimo, concluyo que
en una crisis epidémica es necesario establecer un
sistema especifico de vigilancia epidemioldgica
hospitalaria.

Las limitaciones estan enfocadas en la calidad

del dato, y el llenado del expediente clinico.

CONCLUSIONES

Durante la pandemia existia gran demanda de
hospitalizacién en Terapia Intensiva, se desconocia
el tiempo de hospitalizacién del paciente con
COVID-19, ademads de otras complicaciones que
agravaban la enfermedad y la coinfecciéon por
K. aerogenes, en el estudio se demostré que la
Hospitalizacidn y el uso de dispositivos médicos,

son factores de riesgo en poblaciéon que vive a
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mas de 3.735 m s. n. m., estos factores justifican la
importancia derealizar un monitoreoy seguimiento
epidemioldgico clinico y hospitalario en la Unidad
de Terapia Intensiva para evitar futuras infecciones
intrahospitalarias y preparacion ante alertas

sanitarias y/o pandemias.
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