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Resumen

Antecedentes: Las infecciones por Enterobacterales productoras de carbapenemasa (KPC) son un problema
de salud publica a nivel mundial; en Colombia, las bacterias como Klebsiella spp, Escherichia coli, y
Enterobacter spp ocupan los primeros lugares en la epidemiologia asociadas a la atencion en salud (IAAS) y
las adquiridas en la comunidad.

Objetivo: Determinar los desenlaces de pacientes que se identifican de forma temprana como portadores de
carbapenemasas del Hospital Universitario Departamental de Narifio (HUDN) en el afio 2022.

Métodos: La investigacion se clasifica dentro del paradigma, positivista, enfoque empirico analitico, cuantitativo,
por cuanto se trabajara con variables especificas medibles y no manipulables. Segun el disefio de
observacional, descriptivo de corte transversal prospectivo.

Resultados: Un total de 81 pacientes fueron sometidos a la realizacion de la prueba de GenExpert de la muestra
por hisopado rectal, antes de las 72 horas al ingreso del servicio de urgencias, de los cuales fueron
seleccionados 37 como la muestra para el desarrollo de esta investigacion, la edad media fue 62 afios; 67,57%
fueron hombres. Antecedentes de posoperatorio, portadores de sonda, inmunosupresion, hospitalizaciones
previas fueron las comorbilidades importantes. 30 pacientes que corresponde al 81,09% presentaron uso de
terapia antimicrobiana previa al ingreso del servicio de urgencias. El tratamiento se encontrd que hay 3 tipos de
tratamiento donde serian terapia empirica, dirigida y sin antibiéticos; donde en la terapia empirica hubo un mayor
porcentaje de utilizacion con el 70,27% de los pacientes esto debido a tratar de cubrir la mayor cantidad de
bacterias donde el antibiético mas usado fue la piperacilina tazobactam la cual cubre contra gram negativos,
positivos y anaerobios. El 97,30% corresponde a 36 pacientes quienes presentaron sintomas sugestivos a
SIRS; 12 requirieron de una Unidad de Cuidados Intensivos representando el 32.44% de la poblacion objeto de
estudio ocasionando un posible empeoramiento del cuadro clinico por el riesgo de coinfecciones. Se identificd
gue 29 pacientes (78,38%) sobrevivieron a la infeccién por carbapenesamasas mientras que 8 de ellos que
representan el 21,62% fallecieron secundario a complicaciones por dicha infeccion.

Conclusién: Se estudiaron pacientes con carbapenemasas en urgencias. La mayoria eran de Narifio y
Putumayo, con seguro subsidiado. Antecedentes médicos como inmunosupresion aumentan complicaciones.
La fiebre es comun en estos casos. Es crucial conocer los antibidticos previos para evitar resistencia microbiana.
Las pruebas GenExpert fueron efectivas dentro de las primeras 72 horas. Se tratdé con Piperacilina tazobactam
a pacientes con carbapenemasas.
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Early screening and evaluation of outcomes of patients carriering carbapenemasses careed at the
hudn in 2022.

Abstract

Background: Carbapenemase-producing Enterobacterales (KPC) infections are a global public health problem;
In Colombia, bacteria such as Klebsiella spp, Escherichia coli, and Enterobacter spp occupy the first places in
epidemiology associated with health care (IAAS) and those acquired in the community.

Objective: Determine the outcomes of patients who are early identified as carbapenemase carriers at the
departmental university hospital of Narifio (HUDN) in 2022.

Methods: The research is classified within the paradigm, positivist, empirical, analytical, and quantitative
approach, since it will work with specific measurable and non-manipulable variables. According to the
observational, descriptive, prospective cross-sectional design.

Results: A total of 81 patients underwent the GenExpert test of the rectal swab sample, within 72 hours of
admission to the emergency department, of which 37 were selected as the sample for the development of this
test. research, the average age was 62 years, 67.57% were men. Postoperative history, tube carriers,
immunosuppression, previous hospitalizations were the important comorbidities. 30 patients, corresponding to
81.09%, presented use of antimicrobial therapy prior to admission to the emergency department. The treatment
was found to be 3 types of treatment which would be empirical, targeted and non-antibiotic therapy; where in
empirical therapy there was a higher percentage of use with 70.27% of patients, this was due to trying to cover
the greatest number of bacteria where the most used antibiotic was piperacillin tazobactam which covers against
gram negative, positive and anaerobes. . 97.30% correspond to 36 patients who presented symptoms suggestive
of SIRS; 12 required an Intensive Care Unit, representing 32.44% of the study population, causing a possible
worsening of the clinical condition due to the risk of coinfections. It was identified that 29 patients (78.38%)
survived the carbapenesamase infection while 8 of them, representing 21.62%, died secondary to complications
due to said infection.

Conclusion:

NDM y VIM. La mortalidad y costos de atencién
Introduccién son elevados, limitando las opciones
Los Enterobacterales son un grupo de bacterias terapéuticas a  polimixinas, tigeciclina,
gramnegativas que incluye familias como fosfomicinayaminog”césidos_
Enterobacteriaceae, Yersiniaceae y
Morganellaceae, siendo  relevantes  en En Medellin, se identificaron pacientes con
enfermedades humanas. La resistencia a infeccion por KPC, presentando factores de
carbapenémicos en K. pneumoniae ha riesgo como inmunosupresion |y cirugia
aumentado, siendo endémica en algunos gastrointestinal. El tratamiento, principalmente
lugares, con la prevalencia de con  tigeciclina y  colistina,  mostré
carbapenemasas, especialmente KPC. El complicaciones y alta mortalidad,
estudio de la OMS evidencid la coproduccién de especialmente en casos de bacteriemia.
KPC y NDM en Argentina y alerté sobre su A nivel diagndstico, no existe una prueba de
aumento en Uruguay, Ecuador y Guatemala. laboratorio  completamente  sensible  y
Colombia enfrenta un aumento en infecciones especifica para detectar todas las familias de
por Enterobacterales resistentes a carbapenemasas y sus variantes alélicas
carbapenémicos, con Klebsiela spp y conocidas, aunque en la HUDN se implementa
Escherichia coli liderando las infecciones la prueba PCR GeneXpert. Aunque el
asociadas a la atencion en salud. La resistencia diagnostico oportuno (menor de 72 horas) es
se asocia a varias enzimas, destacando KPC, crucial para la supervivencia y el control de

infecciones, las pruebas répidas de alto



rendimiento suelen tener un costo elevado. La
coexistencia de distintas clases de enzimas
complica aun mas el tratamiento. Aunque
nuevos inhibidores como
Ceftazidime/Avibactam son eficaces, no hay un
protocolo claro para el manejo 6ptimo de estas
infecciones.

En Colombia-Narifio, falta investigacion sobre
desenlaces de pacientes portadores de
carbapenemasas, limitado por el acceso a
pruebas diagnosticas, estudios moleculares y
costos asociados. La prescripcion adecuada de
nuevos inhibidores y la optimizacién de
antimicrobianos son necesarias para abordar
este problema.

Materiales y métodos/metodologia

La investigacion se clasifica dentro paradigma,
positivista, enfoque  empirico  analitico,
cuantitativo, por cuanto se trabajara con
variables  especificas medibles y no
manipulables.  Segun el disefio de
observacional, descriptivo de corte transversal
retrospectivo. Pacientes que ingresan al
servicio de urgencias con cuadros sugestivos
de infeccion en curso.

Para obtener el tamafio de muestra final se
debe obtener las prevalencias de 4 variables
centrales o exposiciones de interés a fin de
determinar la de mayor valor tomando como
universo para el calculo el total de la poblacion
de pacientes con muestras de
carbapenemasas.

Para los criterios de seleccion de tipo inclusivos
tenemos pacientes mayores de 18 afios,
hospitalizacion mayor a 72 horas, previo
conocimiento de aislamiento de
multiresistencia, inmunosuprimidos o0 con
comorbilidades asociadas, antecedente de
antibioticoterapia de amplio espectro en los
ultimos 90 dias y con diagnésticos sugestivos
de infeccion. En cuanto a los criterios de
exclusion se tomaron pacientes del servicio de
UCI y con muestra recolectada posterior a 72
horas.

Los posibles sesgos encontrados son de
informacion ya que es derivada de historia
clinica, se control6 con una prueba piloto de la
cual se eliming 82 variables. Con respecto a los
criterios exclusion se control6 eliminando de la
base los pacientes a los que se les tomo la
prueba posterior a las 72 horas.

Las fuentes de recolecciébn son mixtas por
cuanto se especifican en historias clinicas de la
IPS, bajo normativas de proteccion de la
identidad individual (ley 8430 de 1993). Para el
instrumento de recoleccion se utilizd un
formulario elaborado por los investigadores
principales, el cual se valido a través de la
literatura cientifica, el consenso de expertos del
HUDN. La prueba piloto, posterior se elaboré
una matriz en Excel que contiene las variables
evaluadas.

Una vez obtenida esta base de datos en Excel
se exportd las variables exposicion, las
confusoras y el desenlace al software SPSS.
Para la tabulacibn y manejo de los datos se
prevé una codificacion de las variables de
acuerdo a su naturaleza. Posteriormente, para
asi poder acceder a los calculos y analisis
invariado y bivariado.

Para el analisis de los datos en el programa
estadistico SPSS. Primeramente, se hace una
descripcion de la distribucion de las
exposiciones y los confusores dentro de la
muestra. Posteriormente se procede a analizar
la muestra por tablas cruzadas, teniendo en
cuenta los valores de la prueba de chi-
cuadrado, los valores de riesgo relativo (RR) y
sus intervalos de confianza, para los primeros
objetivos se obtuvieron medidas de frecuencia
central, dispersién en variables cuantitativas,
medidas de frecuencia absolutas y relativas
segun la segun la siguiente tabla de tipificacidon
de variables por objetivos.

En consideracién a los objetivos se plante6 un
general que corresponde a determinar los
desenlaces de pacientes que se identifican de
forma temprana como portadores de
carbapenemasas del Hospital Universitario
Departamental de Narifio en el afio 2022. Y



unos objetivos especificos que pretenden
caracterizar la poblacion
sociodemograficamente; describir las
caracteristicas clinicas, farmacolégicas, vy
diagnosticas de los pacientes portadores de las
carbapenemasas; identificar los pacientes que
desarrollan infeccion clinica o sintomatica en los
gue se detectd6 de forma temprana de
carbapenemasas; establecer cual fue el manejo
especifico que se dio a los pacientes que tenian
dicha infeccién y establecer entre los resultados
positivos de carbapenemasas la condicion de
desenlaces en los pacientes (muerte, vivo, dias
de estancia en UCI).

Resultados
Tabla 1. Disefio muestral.

(e e Expue e
Variable expuestos | expuestos stF())s expuest
negativos | positivos 0s
Resisten| NO 32,09% 13,58% 26 11
cia
antimicr | g 22,2% 32,09% 18 26
obiana
Infeccio | NO 35.8% 28,39% 29 23
nes
previas Si 18,5% 17,28% 15 14
Coloniza | €010 | 19 704 1,23% | 16 1
do— |izado
infectad
o |Mmrect| oy ce0 | 44,4% 28 36
ado
Muert
Condicio 0 7,4% 9,8% 6 8
n final
Vivo 46,91% 35,8% 38 29

Para la condicion final mas expuestos (si 0 no),
de acuerdo a los datos se evidencia que no hay
relacion en la condicion final vivo o muerto con
prueba positiva o negativa; hay una relacion de
estar infectado donde tiene un valor de 1,815 en
oportunidad de tener la condicion de positividad
para la presencia de carbapenemasas; no hay
relacion entre las infecciones previas vy
exposicion negativa o positiva en la presencia
de carbapenemasas. Tener resistencia
antimicrobiana tiene relacion con la presencia
de carbapenemasas, donde un paciente tiene
1,717 de RR con oportunidad de generar

resistencia  cuando es
carbapenemasas.

positivo  para

Gréfica 1. Variable edad agrupada.
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Para la distribucion de la variable edad se
tomaron 37 pacientes, podemos observar que
su rango minimo es de 23 aflos y su maximo es
de 88 afios, su media se posiciona en 62 afos
y su mediana en 65 afos, se puede observar
gue su mayor dispersion se encuentra en el
cuartil 1, siendo este el de mayor distribucién de
la poblacion, tomando edades desde los 26
hasta 55 afios y la de menor distribucién en el
tercer cuartil que abarca las edades desde 65 a
los 74 afios.

Grafica 2. Segun edad agrupada.
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Se observa que la mayor proporcion pertenece
al curso de vida de vejez, con un total de 25
pacientes, representando el 65,43% de la
poblacion, seguido de adultez con un total de 9
pacientes, representando el 26,68% de la
poblacidn, finalmente la etapa juventud con un
total de 3 pacientes, representando el 7,89% de
la poblacion estudio.

Gréfica 3. Variable sexo.
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La mayor proporcibn pertenece al sexo
masculino, con un total de 25 pacientes,
representando el 67,57% de la poblacion,
seguido del sexo femenino, con un total de 12
pacientes, representando el 32,43% de la
poblacion.

Grafica 4. Variable procedencia.
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La mayor  proporcion pertenece  al
departamento de Narifio, con un total de 34
pacientes que corresponde al 91.89%, seguido
del departamento del Putumayo, con un total de
3 pacientes que corresponde al 8.11% del total
de la poblacion.

Gréfica 5. Variable régimen.
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La mayor proporcion pertenece al régimen
subsidiado, con un total de 32 pacientes que



corresponde al 86,48%, seguido del régimen
contributivo, con un total de 4 pacientes que
corresponde al 10,81% del total de la poblacion,
finalmente 1 paciente extranjero sin afiliacion
gue corresponde al 2,70% del total de la
poblacién objeto de estudio.

Grafica 6. Segun Patologias de los pacientes.
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Con respecto a la variable patologias de los
pacientes podemos observar que de los 37
pacientes del Hospital Universitario
Departamental de Narifio del servicio de
urgencias portadores de Carbapenemasas, los
antecedentes con mayor importancia son:
antecedentes  quirargicos 13  pacientes
(35.13%) no se sometieron a procedimientos
mientras que 24 (64.87%) de ellos si lo hicieron
y antecedentes cardiovasculares donde 19
(51.36%) presentaron dichas afecciones
mientras 18 (48.64%) no presentaron. Debido a
que estos 2 antecedentes generan un estado
vulnerable para una posible colonizacién
bacteriana con probable infeccion.

Tabla 2. Pacientes portadores de
Carbapenemasas, segun Antibibticos
preingreso.

Variable (#) (%)

No 23 62,16%
Si 14 37,84%
No 35 94,59%

Cuenta con ATB

Ceftriaxona si RO
i No 36 97,29%
Metronidazol S| R
Clindamicina No 35 94,59%
Si 2 541%

Amikacina No 36 97,29%
Si 1 271%

idi No 36 97,29%
Ceftazidima si TR
Meropenem N(_) 35 94,59%
Si 2 541%

Ciprofloxacina No 35 94,59%
Si 2 541%

Linezolid No 36 97,29%
Si 1 2,71%

Se observa 23 individuos que representan un
62,16% ingresaron sin antibioticoterapia previa,
mientras que 14 ingresaron con antibioticos al
servicio de urgencias. Siendo de importancia
conocer a qué tipo de antibidtico ha sido
expuesto debido a que un mecanismo de



resistencia bacteriana es el uso inadecuado de
estos.

Tabla 3. Pacientes portadores de
Carbapenemasas, segun prueba diagnéstica.

Variable (#) (%)
Hisopado rectal Si 37 100%
: No 32 86,49%
Muestra de orina si IEREEIEE
No 34 91,89%
Muestra de sangre si T3 A%
Muestra respiratoria No 33 89,19%
P Si 4 10,81%
No 31 83,78%
i Si 6 16,22%
No 21 56,76%
NEM Si 16 43,24%
(o)
KPC No 7 18,92%

Si 30 81,08%
No 36 97,30%
Si 1 2,70%

Muestra respiratoria

Al 100% de ellos se les realizé la muestra de
hisopado rectal con la prueba GenXpert; donde
se logra apreciar que la enzima KPC es la mas
frecuente estando en el 81.08% de los
pacientes que corresponden a 30.

Grafica 7. Pacientes portadores de
Carbapenemasas, segun infeccion clinica o
sintomética.
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En la presente investigacion 36 individuos
(97,30%) tienen la presencia de sintomas
sugestivos a SIRS; 12 requirieron de una
Unidad de Cuidados Intensivos representando
el 32.44% de la poblacion objeto de estudio
ocasionando un posible empeoramiento del
cuadro clinico por el riesgo de coinfecciones.



Tabla 4. Pacientes portadores de
Carbapenemasas, segun manejo especifico.

Variable # (%)

No 11 29,73%
Si 26 70,27%
No 19 51,35%
Si 18 48,65%
No 35 94,59%

Terapia empirica

Terapia dirigida

Sin ATB

Si 2 541%
Ceftriaxona No 35 94,59%
Si 2 541%
. No 36 97,29%
Metronidazol si 1 271%
No 32 86,49%
P. Tazobactam Si 5 1351%
Eritromicina No 36 97,29%
Si 1 271%
Amikacina No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Ertapenem N(.) 36 97,29%
Si 1 2,71%
- No 35 94,59%
Ceftazidima Si T2 541%
Aztreonam No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Meropenem No 34 91,89%
Si 3 811%
Vancomicina No 33 89,19%
Si 4 10,81%
Ciprofloxacina No 35 94,59%
Si 2 541%
Fosfomicina No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Cefalexina No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Linezolid No 36 97,29%
Si 1 2,71%

Se encontré6 que hay 3 tipos de tratamiento
donde serian terapia empirica, dirigida y sin
antibioticos; donde en la terapia empirica hubo
un mayor porcentaje de utilizacion con el
70,27% de los pacientes esto debido a tratar de

cubrir la mayor cantidad de bacterias donde el
antibiotico mas wusado fue la piperacilina
tazobactam la cual cubre contra gram
negativos, positivos y anaerobios.

Grafica 8. Pacientes portadores de
Carbapenemasas, segun Condicion final.
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Se identific6 que 29 pacientes (78.38%)
sobrevivieron a la infeccién por
carbapenesamasas mientras que 8 de ellos que
representan el 21.62% fallecieron secundario a
complicaciones por dicha infeccion.

Discusion

En el contexto de la infeccion por Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa (KPC) en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio,
se llevé a cabo un estudio epidemioldgico que
examiné 81 pacientes iniciales, siendo luego
seleccionados 37 pacientes segun criterios
especificos. Los resultados revelaron una
asociacion significativa entre la infeccion por
KPC vy factores predisponentes, destacando
condiciones que inducen inmunosupresién, uso
previo de antibioticos, historial de
postoperatorios y estancias hospitalarias
prolongadas. Estos elementos se identifican
como posibles impulsores de la susceptibilidad
a la infeccion por KPC, resultados que



corroboran descubrimientos previos descritos
por otros investigadores en estudios similares.
Este andlisis enfatiza la relevancia de estos
factores de riesgo en el desarrollo de
infecciones por KPC en entornos hospitalarios,
respaldando la importancia de estrategias
preventivas y de control para mitigar su
incidencia.

En un estudio de carbapenemasas realizado en
la ciudad de Bogota en un hospital de alta
complejidad por la ACIN (Asociacion
Colombiana de Infectologia), donde se
incluyeron 58 pacientes y la edad promedio fue
de 59,5 afos, lo que concuerda con este estudio
ya que los pacientes positivos con
carbapenemasas tienen un promedio de edad
entre los 60 afios.

En este estudio realizado en el Hospital
Universitario Departamental de Narifio para la
blusqueda de carbapenemasas se usa la
técnica de GenExpert por PCR identificando la
enzima de ADN, anexo la realizacién de cultivo
mas antibiograma para la decision de
antibiético. Sin embargo, en un estudio
realizado en el laboratorio clinico del hospital
Renmin de la Universidad de Wuhan en China
quienes utilizan la técnica de MALDIT-TOF para
identificar KPC mediante la actividad hidrolitica,
ademas puede detectar biomarcadores
asociados con un determinante de resistencia
especifico para predecir la resistencia a los
antibioticos.

Segun los autores Matteo Bassetti y Maddalena
Peghin el estado de postramiento en cama, la
presencia de dispositivos permanentes, la
hospitalizacion reciente (<12 meses) o el
contacto con centros de atencion de salud,
colonizacion previa y la terapia antibittica
reciente (<3 meses) pueden representar los
factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de infecciones emergentes por KPC.
Ademas, las infecciones por KPC se han
asociado con viajes, inmigracion y atencion
médica reciente en areas endémicas como
Estados Unidos, Italia, Grecia, Turquia e Israel.

Sin embargo, la identificacion de pacientes con
una infeccién por KPC es un reto clinico porque
los factores de riesgo son genéricos y con
frecuencia no permiten una estratificacion fiable
del riesgo. Lo que concuerda con este estudio
debido a que los antecedentes clinicos no son
especificos de contener infeccion por
carbapenemasas donde son inespecificos y no
es facil estratificar el riesgo para contraer esta
patologia.

En el Centro Meédico Asan, un centro de
referencia en Seul, Corea del Sur, entre enero
de 2010 y diciembre de 2019 se realiz6 un
estudio en un total de 859 pacientes con cepas
aisladas de KPC o NDM durante el periodo de
estudio. De ellas 475 (55%) eran productoras
de KPC y 384 (45%) eran Enterobacterales
productoras de NDM; encontraron que la
mortalidad hospitalaria general entre los
pacientes con infeccidn del torrente sanguineo
causada por K. pneumoniae productora KPC
del 40% y NDM fue de 33 % lo que difiere de
este estudio ya que la mortalidad fue de
21.62%.

Se realiz6 una investigacion en una institucion
de educacion universitaria en Medellin,
Colombia. EIl articulo aborda la experiencia
hospitalaria que incluye una busqueda activa de
pacientes colonizados, similar al estudio llevado
a cabo en el Hospital Universitario
Departamental de Narifio, donde también se
realiz6 una busqueda de pacientes colonizados.

En otro estudio que se llevd a cabo una
investigacion en un Hospital Universitario del
Sur de Madrid, que cuenta con 406 camas. Este
estudio se centrd en un brote de infecciones por
KPC. Es importante destacar que el analisis
abarc6 de manera especifica el foco de
infeccién de cada paciente, sin embargo, en el
estudio realizado en el Hospital Universitario
Departamental de Narifio no se tomd en cuenta,
ni se realizo la busqueda del foco infeccioso de
cada paciente.

De acuerdo al manejo empleado en otras
instituciones, en un estudio que se realizé en un
hospital universitario de alto nivel de



complejidad en Medellin (Colombia), entre
enero del 2010 y diciembre del 2013, el cual
incluyé pacientes mayores de 18 afios con un
episodio de bacteriemia por enterobacterias con
prueba fenotipica positiva para
carbapenemasas, el tratamiento definitivo mas
frecuente fue una combinacion (76,6%, n=49),
seguido de monoterapia (17,2%, n=11). Los
antibioticos empleados en dicha combinacion
fueron principalmente la Colistina acompafada
de un aminoglucésido (Amikacina),
carbapenémico (Meropenem), fluoroquinolona
(Ciprofloxacino), mientras que en la
monoterapia se usaron antibiéticos como
Ceftrixona.

La mortalidad a 28 dias de los pacientes
tratados con carbapenémicos (n=27), colistina
(n=27) solos o en cualquier combinacion, fue
del 40,7% y del 55,2% respectivamente.

Contrastando los datos con los antibioticos
usados en los 37 pacientes positivos para la
presencia de infeccion por Enterobacterales en
el Hospital Departamental de Narifio, se
observa que el uso de la Colistina, una
polimixina que logra adecuadamente los niveles
séricos superiores a las concentraciones
inhibitorias minimas, no se empled en dicha
muestra, en su lugar se utilizé la Vancomicina y
la Piperacilina tazobactam, con igual impacto en
la mortalidad.
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