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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 en el afio 2022.

Métodos: La investigacion se clasifica dentro del paradigma, positivista, enfoque
empirico analitico, cuantitativo, por cuanto se trabajard 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 encontr6é 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 identificé que
29 pacientes (78,38%) sobrevivieron a la infeccion por carbapenesamasas mientras
gue 8 de ellos que representan el 21.62% fallecieron secundario a complicaciones
por dicha infeccion.

Conclusiones: Se estudiaron pacientes con carbapenemasas en urgencias. La
mayoria eran de Narifio y Putumayo, con seguro subsidiado. Antecedentes médicos
como inmunosupresién aumentan complicaciones. La fiebre es comin en estos
casos. Es crucial conocer los antibioticos previos para evitar resistencia microbiana.
Las pruebas GenExpert fueron efectivas dentro de las primeras 72 horas. Se tratd
con Piperacilina tazobactam a pacientes con carbapenemasas.
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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 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: Patients with carbapenemases in the emergency room were studied.
The majority were from Narifio and Putumayo, with subsidized insurance. Medical
history such as immunosuppression increases complications. Fever is common in
these cases. It is crucial to know the previous antibiotics to avoid microbial
resistance. GenExpert tests were effective within the first 72 hours. Patients with
carbapenemases were treated with Piperacillin tazobactam.
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SIGNIFICADO DE SIGLAS
KPC: Carbapenemasas.
NDM: Metalo betalactamasa tipo nueva Delhi.
IMP: Active on imipenem.
IAAS: Infecciones asociadas a la atencion en salud.
BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.
AMPC: Adenosin monofosfato ciclico.
INS: Sistema internacional de numeracion.
VIM: Metaloblactamasa codificada por integrones de Verona.
HUDN: Hospital universitario departamental de Narifio.
PCR: Prueba de reaccion en cadena de polimerasa.
IDSA: Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
HGT: Transferencia horizontal de genes.
MDR: Resistencia multirresistente.
FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos.
SME: Serratia marcescens enzyme.
IMI: Betalactamasa hidrolizante de imipenem.
NMC: No metaloenzima carbapenemasa.
EDTA: Acido etilendiaminotetracetico.
GIM: German imipenemase.
SIM: Seoul imipenemase.
ADN: Acido desoxirribonucleico.
ARN: Acido ribonucleico.
EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas.
ME: Membrana externa.

LPS: Lipopolisacaridos.
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RAM: Reacciones adversas.

MI: Membrana interna.

AMR: Resistencia a los antimicrobianos.

AAC: Acetiltransferasas.

APH: Fosfotransferasas.

ANT: Nucleotidiltransferasas.

PBP: Proteinas transportadoras de penicilina.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
RDT: Pruebas de diagndstico rapido.

ERC: Enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
RDT: Resistencia de dificil tratamiento.

CIH: Centro de Infecciones Hospitalarias.

EPP: Equipo de Proteccion Personal.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema.

Los Enterobacterales corresponden a un grupo de bacterias gram negativas
conformado por siete familias, siendo las mas relevantes a nivel clinico las familias
Enterobacteriaceae que incluye géneros bacterianos como Salmonella, Shigella,
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, entre muchos otros. Yersiniaceae
(p. e., Yersinia y Serratia), y Morganellaceae (p. e., Morganella, Proteus, y
Providencia).

Los Enterobacterales estdan comunmente relacionados con enfermedades
humanas, aunque muchos de sus miembros también forman parte de la flora
intestinal normal.

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos ha
supervisado la resistencia a carbapenémicos en bacilos gramnegativos durante mas
de 15 afios. Entre 2006 y 2010, la resistencia en K. pneumoniae fue esporédica. Sin
embargo, desde 2010 hasta 2019, se notific6 un aumento gradual y constante, con
prevalencias que superaron el 60% en algunos paises.

Actualmente hay una amplia diseminacion de carbapenemasas, especialmente del
tipo KPC volviéndose endémicas en algunos lugares. Ademas, se menciona la
presencia de otras carbapenemasas como NDM, IMP y VIM, aunque en menor
medida.

En el estudio epidemiologico desarrollado por la OMS en el afio 2021 titulado
‘Emergencia e incremento de nuevas combinaciones de carbapenemasas en
Enterobacterales en Latinoamérica y el Caribe” se logré evidenciar que, en el pais
de Argentina, entre mayo y noviembre de 2020, la coproduccién de KPC y NDM fue
la combinacidén mas prevalente (16%), no documentada previamente en el pais.

En Uruguay, se observard un aumento de aislamientos productores de KPC y NDM
del 1% (2017-2019) al 3,3% (enero 2020-mayo 2021). En Ecuador, se alerté sobre
los primeros aislamientos coproductores de KPC y NDM, asi como de KPC y OXA-
48 (Escherichia coli) a principios de 2021.

En Guatemala, se alertd sobre la deteccion de los primeros aislamientos del
complejo Enterobacter cloacae productores de KPC y NDM en julio de 2021.
Ademas, se informa sobre la emergencia de carbapenemasas no previamente
detectadas a nivel nacional, como los primeros aislamientos de Enterobacterales
productores de NDM en Belice y de carbapenemasas del tipo OXA-48 en Chile y
Guatemala.

Se destaca el riesgo elevado de diseminacion debido a la naturaleza plasmidica de
los genes de estas enzimas y al fenotipo multirresistente de estas enterobacterias.
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La situacion se complica con el aumento de la resistencia a carbapenémicos en
Enterobacterales, sumado a la coexistencia de mecanismos de resistencia a
polimixinas, limitando las opciones de tratamiento antimicrobiano. (1)

En Colombia, los Enterobacterales como Klebsiella spp, Escherichia coli, y
Enterobacter spp; ocupando los primeros lugares en la epidemiologia mundial de
las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) y las adquiridas en la
comunidad.

Estas bacterias pueden desarrollar resistencia a los antibioticos carbapenémicos
como Meropenem, Ertapenem, Imipenem, y Doripenem; a través de diversos
mecanismos, destacando el de la produccion de enzimas hidroliticas como las
betalactamasas de espectro extendido o BLEESs, las cefalosporinasas AmpC,
carbapenemasas y mutaciones en proteinas de la membrana externa.

Desde su aparicion en 1996, las carbapenemasas han sido las enzimas mas
temidas a nivel intrahospitalario, destacando la Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), Verona integron-mediated metallo- B-lactamase (VIM),
oxacillinase-48-like carbapenemase (OXA-48), Imipenemase (IMP) y New Delhi
metallo-B-lactamase (NDM), que han sido ampliamente estudiadas a nivel mundial
debido a su alta mortalidad, costos de atencion y diseminacion a nivel hospitalario.

En Colombia para el afio 2006 se anuncia por primera vez la presencia de
carbapenemasas, especificamente una KPC. Desde entonces han reportado
diferentes enzimas en diferentes grupos de investigacion como del Instituto
Nacional de Salud (INS). Segun el ultimo informe del INS, el 66% de los
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos expresan KPC, el 23% expresan
NDM y el 6% expresan VIM. Se destaca un 12% de aislamientos que no muestran
carbapenemasas detectables.

En el afio 2007, Colombia publicé por primera vez a nivel mundial una KPC-2 en un
aislamiento de P. aeruginosa. Segun el ultimo informe del INS, el 61% de los
aislamientos de P. aeruginosa producen VIM y el 28% producen KPC. En el sistema
de salud colombiano, la resistencia a carbapenémicos genera un aumento en los
costos de atencion, duracion de la estancia hospitalaria y la mortalidad de los
pacientes infectados.

Las opciones terapéuticas son limitadas, ya que los elementos genéticos maoviles
gue portan betalactamasas también llevan determinantes de resistencia a otras
familias de antibacterianos. Los siguientes antibioticos como polimixinas (Polimixina
B y Colistina), tigeciclina, fosfomicina y los aminoglicésidos son a menudo las Unicas
opciones sensibles.

23



En la ciudad de Medellin, durante el periodo de enero de 2008 a enero de 2011, se
identificaron 52 pacientes con infeccibn por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (KPC).

La poblacion estudiada mostré un predominio de pacientes colombianos (92,4%),
con una edad promedio de 45,7 afios y un 65,4% de hombres. Los factores de riesgo
incluyen inmunosupresion, cirugia gastrointestinal, enfermedad hepatica cronica y
trasplante de 6rgano soélido. Las principales infecciones por KPC fueron bacteriemia
(30,7%), infecciones intraabdominales (23,1%), y neumonia (17,9%).

El tratamiento, iniciado empiricamente en el 42,3% de los casos, utilizo
principalmente tigeciclina (51,9%) y colistina (32,7%). La duracion media del
tratamiento fue de 15,7 dias. La mayoria de los pacientes (76,9%) requirié atencion
en UCI y ventilaciébn mecénica (73,1%). Las complicaciones incluyen bacteriemia
secundaria (51,9%), insuficiencia renal aguda (51,9%), y disfuncion organica
multiple (38,5%).

La tasa de curacion clinica fue del 55,8%, con una tasa de mortalidad del 48,1%. La
mortalidad fue significativamente mas alta en pacientes con bacteriemia (74,1%
frente al 20% sin bacteriemia). La mortalidad fue mas alta durante el afio 2008,
coincidiendo con el surgimiento del brote por KPC, y disminuy6 en 2009.

Existen varios desafios a la hora de abordar este tema. A nivel diagnéstico, no existe
una prueba de laboratorio completamente sensible y especifica para detectar todas
las familias de carbapenemasas y sus variantes alélicas conocidas, aunque en la
HUDN se implementa la prueba PCR GeneXpert.

Aunqgue el diagndstico oportuno (menor de 72 horas) es crucial para la supervivencia
y el control de infecciones, las pruebas rapidas de alto rendimiento suelen tener un
costo elevado. Es preocupante la creciente aparicion de Enterobacterales
productores de Carbapenemasas KPC con pruebas positivas para BLEES, lo que
complica el enfoque terapéutico.

También se observan resultados que muestran sensibilidad completa a
cefalosporinas de 3° y 4° generacién y carbapenémicos. Esto facilita una
propagacion "silenciosa" de estas enzimas, ya que no se estan realizando estas
pruebas de manera oportuna.

Segun informacién del INS, alrededor del 10% de Enterobacterales y P. aeruginosa
productores de carbapenemasas expresan mas de una clase distinta de estas
enzimas al mismo tiempo. Esto es particularmente inquietante ya que afecta el uso
de nuevas alternativas terapéuticas como Ceftazidime/Avibactam, que podria ser
atil en combinacion con Aztreonam. Sin embargo, las pruebas fenotipicas utilizadas
en la mayoria de los laboratorios de Colombia no pueden detectar estas
coproducciones.
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A nivel terapéutico, no hay un protocolo claro para el manejo 6ptimo de infecciones
causadas por bacterias productoras de carbapenemasas. Existe una discusion
sobre el uso de terapia combinada versus monoterapia, esto debido a la limitada
evidencia proveniente de series de casos con un numero reducido de pacientes y
diferentes variables analizadas.

Sin embargo, con el tiempo se ha vuelto mas evidente la eficacia superior de los
nuevos inhibidores de carbapenemasas, como Ceftazidime/Avibactam, en
comparacion con el uso de Polimixinas y Aminoglicésidos, incluso en combinacion.

Para abordar el impacto de estas bacterias multirresistentes en Colombia-Narifio,
no se pudo determinar estudios que aborden la problematica sobre desenlaces de
pacientes portadores de carbapenemasas probablemente relacionado al bajo
acceso a pruebas diagnésticas rapidas que no solo detecten estas enzimas, ni
estudios que evallen las diferencias a nivel molecular para guiar el tratamiento,
sumado a los costos técnicos y cientificos que conllevan al uso rutinario y el mejor
acceso a medicamentos de calidad, incluidos los nuevos inhibidores como
Ceftazidime/Avibactam, mediante una prescripcion adecuada en el contexto de un
programa de optimizacion de antimicrobianos y un tamizaje in vitro oportuno. (2)

1.2 Pregunta de investigacion.
¢ Cuél es el resultado del tamizaje temprano y evaluaciéon de desenlaces de
pacientes portadores de carbapenemasas atendidos en el HUDN en el afio 20227
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2. JUSTIFICACION

A lo largo de los afios a nivel mundial han surgido a lo largo de los afos
microorganismos resistentes a los distintos antimicrobianos. Las enfermedades
infecciosas, que pensamos habiamos controlado, contindan siendo un desafio en
consecuencia directa al uso y abuso de antibiGticos entre otros factores. La
campafa de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) de lograr el desarrollo
de al menos 10 nuevos antimicrobianos en los proximos diez afios, asi como la
campafa actual de la OMS contra la resistencia antibiotica, es mas que una alerta
a la sociedad médica y a la industria farmacéutica.

Particularmente destacamos la emergencia de microorganismos resistentes,
multirresistentes o panrresistentes en areas cerradas como las Unidades de
Cuidados Criticos, las Unidades de Hemodialisis de agudos, las Unidades
Hematoncoldgicas, etc., donde el uso de antibiéticos de amplio espectro tiene un
fuerte impacto sobre la flora de los pacientes asistidos.

La resistencia antibidtica es la capacidad de un microorganismo para resistir los
efectos de un antibiético. La misma puede ser natural o adquirida. La resistencia
natural es aquella propia del género o especie bacteriana, por ejemplo, la resistencia
a vancomicina en bacilos Gram negativos o la resistencia a penicilina en
enterobacterias.

La resistencia adquirida aparece como consecuencia de mecanismos bioquimicos
codificados a nivel cromosomico o por diversos elementos méviles. Con la presion
de seleccion ejercida por el uso indiscriminado de los antibidticos, se pueden
seleccionar bacterias multirresistentes ya que en una poblacion de bacterias que
esta produciendo una infeccion o forma parte de la flora normal puede coexistir
bacterias portadoras de algun gen de resistencia que al ser enfrentadas a un
determinado antibiotico sobreviven.

A su vez si estas bacterias tienen un mecanismo de resistencia codificado en un
elemento genético movil, este se puede transferir a otras especies de bacterias
relacionadas. Por ejemplo, un paciente puede portar en su intestino una cepa de K.
pneumoniae productora de KPC, cuando este paciente recibe carbapenemes, la
flora intestinal muere, pero sobrevive la cepa productora de KPC. A su vez esta
enzima puede transferirse a otras enterobacterias que puedan luego colonizar al
paciente. (3)

Como se mencion6 anteriormente la resistencia a los antibiéticos es un problema
de salud publica que esta creciendo a nivel global generando problemas
econdémicos debido a los altos costos que esta patologia genera como son la
estancia hospitalaria alargada dentro de la cual se consideran gastos en insumos
meédicos, infraestructura, tiempo laboral del personal de salud.
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La rpida deteccion de infecciones causadas por bacterias productoras de
carbapenemasas (KPC) en entornos hospitalarios es de vital importancia debido a
la alta capacidad de diseminacion de estos patégenos entre el personal de salud.

Las KPC, especialmente asociadas a Klebsiella pneumoniae, representan una
amenaza significativa en el &mbito hospitalario, siendo responsables de infecciones
intrahospitalarias con altas tasas de morbimortalidad.

La identificacion temprana de estas infecciones, preferiblemente en las primeras 72
horas, se convierte en un objetivo critico para prevenir la propagacion de infecciones
asociadas a la atencién en salud, ya que estas bacterias portadoras de resistencia
a carbapenémicos pueden colonizar rapidamente a pacientes y contaminar
superficies hospitalarias.

La diseminaciéon entre el personal de salud es un riesgo adicional, ya que estan
constantemente expuestos a material potencialmente infeccioso. La pronta
identificacion de casos de infeccidén por KPC permite la implementacién de medidas
de control y prevencion, como el aislamiento adecuado, la administracion de
tratamientos dirigidos y la adopcién de préacticas rigurosas de higiene, reduciendo
asi el riesgo de transmision. (4)

Hasta hace poco, las bacterias del grupo de enterobacterias aisladas en pacientes
con infecciones hospitalarias mostraron mayor resistencia a las B-lactamasas de
Espectro Extendido, dejando como Unica opcion de tratamiento los carbapenemes.
Sin embargo, en el HUDN se esta implementando la combinacion de los siguientes
antibioticos Ceftazidime/Avibactam.

Es crucial identificar la presencia de carbapenemasas, ya que en los ultimos afios
ha habido una creciente preocupacion por la amplia dispersion de bacilos gram
negativos que son resistentes a los carbapenemes.

Con estos datos epidemiolégicos, buscamos alertar a las entidades de salud local
sobre esta epidemia que esta afectando a un gran nimero de pacientes. Ademas,
queremos proporcionar informacion util a los profesionales de la salud para que
puedan controlar las infecciones intrahospitalarias de manera mas efectiva. (5)
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3. MARCO DE REFERENCIA

3.1 Antecedentes.

-Autores:

. Flavio G. Lipari

. Daniela Hernandez
. Mario Vilaro

. Juan P. Caeiro

. Héctor Alex Saka.
2020

Las enterobacterias son una causa principal de infecciones del torrente sanguineo
y su resistencia antimicrobiana se encuentra en aumento. Esto lleva a un incremento
de la morbilidad-mortalidad y de los costos en la salud publica.

Se analiz6 un total de 84 pacientes con bacteriemia por enterobacterias resistentes
y sensibles a carbapenems. Se detecté un amplio predominio de Klebsiella
pneumoniae productor de KPC y una mortalidad atribuible de 52,4%. (6)

-Autores:
Juan-Ignacio Alés
2015

Los antibiéticos han salvado millones de vidas, y ademas han supuesto una
revolucién en la medicina. Sin embargo, una amenaza creciente deteriora la eficacia
de estos farmacos: la resistencia bacteriana a los antibiéticos, que se define como
la capacidad de una bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibiotico que
inhiben a otras de la misma especie. (9)

-Autores:

Anusha Gauba

Khondaker Miraz Rahman
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2023

Se han empleado numerosos esfuerzos y estrategias para combatir los crecientes
niveles de resistencia a los antibioticos apuntando a mecanismos de resistencia
especificos. Estos mecanismos incluyen enzimas inactivadoras/modificadoras de
antibioticos, remodelacién de las porinas de la membrana externa, accion mejorada
de la bomba de eflujo y alteracion de los sitios diana de los antibidticos.

Otros carbapenémicos identificados detectados en A. baumannii son las [-
lactamasas carbapenemasas (KPC) de K. pneumoniae, que son otras enzimas
hidrolizadoras de serina de clase A especificamente activas contra una de las clases
de farmacos de ultimo recurso, los carbapenémicos. Estos se identificaron por
primera vez en K. pneumoniae en 2001 en cepas nosocomiales encontradas en
Carolina del Norte y se propagan rapidamente a traveés de K. pneumoniae a través
de HGT, produciendo cepas MDR. Se han identificado variantes de genes que
codifican el gen bla KPC en cepas de A. baumannii, y los genes confirmados
conocidos como bla KPC-2 y bla KPC-3 se encontraron en pacientes quemados en
Brasil en 2016. Estas enzimas KPC representan una gran amenaza debido a su
capacidad para hidrolizar todos los farmacos B-lactamicos aprobados por la FDA.
(11)

-Autores:
Organizacion Panamericana de la Salud - Organizacion mundial de la salud
2021

Frente a los cambios en la distribucion geogréfica de las carbapenemasas y la
propagacion de bacterias que producen multiples enzimas, la Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) destaca
la necesidad crucial de un diagndéstico microbioldgico preciso. Enfatiza, ademas, la
implementacion efectiva y coordinada de programas para prevenir y controlar
infecciones, junto con la aplicacién de regulaciones que optimicen el uso de
antimicrobianos. (1)

-Autores:

. Daniela Paciel
. Veronica Seija
. Jimena Prieto
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. Rafael Vignoli

. Julio Medina
. Eduardo Savio
2011

Destacamos especialmente la aparicibn de microorganismos resistentes,
multirresistentes o panrresistentes en entornos cerrados como las Unidades de
Cuidados Criticos, las Unidades de Hemodialisis de agudos y las Unidades
Hematoncoldgicas. En estos espacios, el uso de antibidticos de amplio espectro
ejerce un impacto significativo en la flora de los pacientes atendidos. Estos
patdgenos no solo son responsables de infecciones vinculadas a la atencion
meédica, sino que, en muchos casos, se propagan rapidamente a nivel comunitario
después. (3)

-Autores:
. M. Soledad Prat Miranda
2018

En este articulo se dan a conocer recomendaciones para realizar el estudio
fenotipico con el fin de buscar carbapenemasas en Enterobacterias y Pseudomonas
aeruginosa, en los laboratorios clinicos publicos y privados del Pais. (22)

-Autores:

. Br. Melida Massiel Molina Mairena
. Br. Luis Santiago Lopez Tellez
2015

El estudio destaca la relevancia de la diversidad genética en Klebsiella pneumoniae,
una bacteria productora de carbapenemasas que muestra resistencia a multiples
familias de antibidticos. La produccién de estas enzimas, que inactivan los
carbapenémicos, representa un problema de salud significativo al anular el tltimo
recurso terapéutico contra microorganismos gramnegativos multirresistentes. La
emergencia y desarrollo de las carbapenemasas constituyen una amenaza global,
siendo el uso excesivo de carbapenémicos el principal factor desencadenante de
infecciones intrahospitalarias. (23)
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-Autores:

. Alejandra Vera- Leiva

. Carla Barria- Loaiza

. Sergio Carrasco- Anabalon
. Celia Lima

. Alejandro Aguayo- Reyes

. Mariana Dominguez

. Helia Bello- Toledo

. Gerardo Gonzales- Rocha
2017

La diseminacion de enterobacterias productoras de carbapenemasas representa un
grave problema clinico, dado el fracaso en el tratamiento de las infecciones
asociadas a ellas. La enzima KPC, estd en todo el mundo, y ha sido identificada
principalmente en Klebsiella pneumoniae, siendo predominante en especies
relacionadas con infecciones en entornos sanitarios. El gen blaKPC, transportado
mayormente por el transposén Tn4401, se encuentra en diversas especies de
enterobacterias con diferentes secuencias y origenes geograficos. Las cepas
productoras de KPC pueden mostrar diversos niveles de resistencia, influenciados
por mecanismos como la expresion de porinas y bombas de eflujo asociadas con [3-
lactamasas de espectro extendido y/o AmpC. A pesar de las variaciones, las
carbapenemasas, especialmente la KPC, proporcionan los niveles mas altos de
resistencia. (6)

-Autores:

. Programa ampliado de inmunizaciones (PAI)
. Programa maternoinfantil

2013

Glosario descrito en el marco tedrico. (24)
-Autores:
. Juan Ignacio Alos

2015
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Los antibitticos, que han sido una revolucion médica y salvaron millones de vidas,
enfrentan una amenaza creciente: la resistencia bacteriana. Este fendmeno,
definido como la capacidad de las bacterias para sobrevivir a concentraciones que
inhiben a otras de la misma especie, se explora en este trabajo. Se destacan
ejemplos recientes de resistencia en patdogenos relevantes para los humanos, y se
explica el proceso evolutivo que ha llevado a la situacion actual, desde los genes de
resistencia hasta factores que contribuyen a su propagacion. Ademas, se revisan
posibles respuestas al problema, destacando el desarrollo continuo de nuevos
antibioticos. (9)

-Autores:
. J. Oromi Durich
2000

La resistencia bacteriana a los antibioticos es una faceta inherente a la evolucion
natural de las bacterias, seleccionada bajo la presion de agentes antibacterianos.
Este fendmeno global abarca todos los patbgenos humanos y clases de antibiéticos.
En los paises en desarrollo, factores agravantes contribuyen a la multiplicacion y
diseminacion de bacterias resistentes, volviéndose endémicas al carecer de
tratamientos adecuados. Aunque también afecta a los paises desarrollados, las
manifestaciones varian segun las practicas de prescripcion, uso de antibiéticos y
medidas de higiene. La investigacion bacteriol6gica reciente evidencia la rapida
progresion de la resistencia, adaptandose las bacterias a nuevos antibioticos en dos
a cuatro afos. (25)

-Autores:

. Carlos Arturo Alvarez- Moreno
. Fredy Orlando Guevara

. Leopoldo Enrique Ferrer

. Sandra Liliana Valderrama

. Jorge Alberto Cortes

. Juan Pablo Osorio Lombana

. Jose Millan Ofiate Gutierrez

. Maria Virginia Villegas
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. German F Esperanza

. Jose Leonardo Cely
. Sandra Yamile Saavedra Rojas
2022

La resistencia bacteriana tiene un impacto significativo en la salud global, a pesar
de los esfuerzos de vigilancia y tecnologias emergentes. El uso inadecuado de
antibioticos contribuye a este problema, subrayando la necesidad de estrategias
gue mejoren la prescripcion basada en factores como la epidemiologia local y las
condiciones del paciente. Un documento busca abordar el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias Gram negativas multirresistentes en hospitales
colombianos, ofreciendo 26 recomendaciones respaldadas por evidencia y
desarrolladas mediante basqueda literaria, evaluacion de la evidencia y consenso
de expertos. (2)

-Autores:
. Ministerio de salud publica
2012

Un equipo de expertos en Control de Infecciones Hospitalarias de la Comision
Nacional Asesora de Infecciones Hospitalarias del Ministerio de Salud Publica
redacté recomendaciones basadas en la evidencia y la experiencia nacional en el
control de la dispersion de Klebsiella pneumoniae productora de KPC en hospitales
uruguayos. Estas recomendaciones reflejan la opinién del grupo y estan sujetas a
modificaciones a medida que se obtenga un mayor conocimiento sobre el problema.
(15)

33



3.1.1 Marco Conceptual.

e Gréfica 1. Constructos del proyecto KPC

Definicion

Definicion Infecciéon

Las carbapenemasas, la familia mas
diversa de B-lactamasas, son hidrolizadas]
por microorganismos B-lactamicos,
incluyendo los carbapenémicos.
Identificadas desde 1982, estas enzimas se
clasifican en grupos 2df, 2f y 3, y en clases
A, By D. Las de clase A, como NMC, IMl y|
KPC. Las de clase B, como VIM, GIM Yy
NDM, las de clase D, oxacilinasas. En
bacilos gramnegativos, K. pneumoniae y E.
coli son las principales productoras, con

cepas como KPC, NDM-1 e IMP.

Definicion resistencia

Resistencia bacteriana de
antibiéticos

infecciosos, o dontra los efectos|
nocivos de Isus producto

La resistencia bacteriana a los antibiéticos
estd en constante aumento, limitando las]
opciones de tratamiento y elevando lag
tasas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. La diseminacién de la resistencia
se facilita por la alta densidad de
enfermedades infecciosas, movimientos de
poblacién y mal uso de antibiéticos.

Las carbapenemasas, la familia mas diversa
de [-lactamasas, son hidrolizadas por
microorganismos B-lactamicos, incluyendo los
carbapenémicos. Identificadas desde 1982,
estas enzimas se clasifican en grupos 2df, 2f
y 3, ¥y en clases A, B y D. Las de clase A,
como NMC, IMI y KPC. Las de clase B, como
VIM, GIM y NDM, las de clase D,
oxacilinasas. En bacilos gramnegativos, K.
pneumoniae y E. coli son las principales
productoras, con cepas como KPC, NDM-1 e
IMP.

Definicién colonizado

La C lanizanidn oo daofin
como| Factores de riesgo
crecinmermo Y TTOTUPTTCACTOT
de un microorganismo en un
hospedero sin ¢ausar und
respuesta inmun¢ especifica

Los factores de riesgo que contribuyen a
una infeccion por KPC puede relacionarse
con uso de medicamentos como utilizacién
de y administracion previa de antibidticos,
condiciones  médicas, presencia  de
dispositivos invasivos y hospitalizacion,
ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
intervencion quirdrgica reciente, heridal
quirdrgica y lesiones por presion.
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Fisiopatologia

Los MRA en bacterias Gram negativas involucran la presencial
de genes moviles que se transfieren entre bacterias
relacionadas, permitiendo que se adapten rapidamente a
nuevas a los antibidticos.

Estos mecanismos se dividen en cuatro grupos principales:
inactivacion de farmacos, limitacién del consumo, alteracion del
objetivo del farmaco y altos niveles de salida de drogas.

Las mas frecuentes La forma de resistencia mas identificada en
estos organismos es la generacién de enzimas capaces de
hidrolizar antibioticos B-lactamicos.

Los pacientes con infeccién por KPC suelen
presentar: fiebre superior a 39°C, taquicardia,
dificultad respiratoria, neumonia, infeccion
urinaria. Signos vasculares como hipotension,
edema generalizado y sintomas de sepsis como
SIRS.

3.2 Marco tebrico.

3.2.1 Definiciones relacionadas con la tematica:

-Definicion carbapenemasas.

Las carbapenemasas representan la familia mas diversa de B-lactamasas y son
ampliamente  hidrolizadas por microbios [B-lactamicos, incluidos los
carbapenémicos. La primera carbapenemasa identificada en Enterobacteriaceae
fue la SME-1 (Enzima Serratia marcescens) en Londres en 1982 y posteriormente,
en 1984, se describio en Estados Unidos la enzima IMI-1 ("B-lactamasa hidrolizante
de imipenem").
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Asi, segun el sistema de clasificacion propuesto por Bush et al., las
carbapenemasas se encuentran en los grupos 2df, 2f y 3, y en la clasificacién de
Ambler, estas enzimas pertenecen a las clases A, By D. Las enzimas clases Ay D
incluyen a B-lactamasas que poseen un residuo de serina en su sitio activo,
correspondiendo a serin-betalactamasas, mientras que las enzimas de clase B
tienen uno o dos iones zinc como cofactor enzimatico, denomindndose metalo-
betalactamasas.

Las carbapenemasas de clase A son las que presentan mayor diversidad y
distribucion. Se caracterizan por la capacidad para hidrolizar carbapenémicos,
cefalosporinas, penicilinas y aztreonam, y han sido identificadas en enterobacterias
y en bacilos gramnegativos no fermentadores.

Las principales carbapenemasas de clase A corresponden a: NMC (por “not metallo
enzyme carbapenemase”), IMI (por “imipenem-hydrolyzing B-lactamase”), SME (por
“Serratia marcescens enzyme”), GES (por “Guiana extended spectrum”) y KPC (por
“Klebsiella pneumoniae carbapenemase”).

Las carbapenemasas de clase B se caracterizan por hidrolizar carbapenémicos, con
excepcion de aztreonam, y su accién es inhibida por el agente quelante EDTA (acido
etilen-diamino-tetra-acético). Las principales metaloenzimas corresponden a: VIM
(por “Verona integron-encoded metallo-b-lactamase), GIM (por “German
imipenemase”), SIM (por “Seoul imipenemase”), IMP (por “active on imipenem”) y
NDM (por “New Delhi metallo-beta-lactamase”), y han sido descritas en Bacillus
cereus, Aeromonas spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. y
enterobacterias.

Finalmente, las carbapenemasas de clase D, llamadas oxacilinasas, adicionalmente
hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos afiaden la capacidad de
hidrolizar oxacilina y cloxacilina. Estas enzimas han sido identificadas en P.
aeruginosa, Acinetobacter spp. y enterobacterias.

En bacilos gramnegativos, la mayoria de las cepas productoras de carbapenamasas
corresponden a aislados clinicos de K. pneumoniae y Escherichia coli y las
carbapenemasas mas frecuentemente identificadas son enzimas del tipo KPC,
NDM-1, IMP, VIM, OXA-48 (de oxacilinasa) y OXA-181.

La amenaza que representan las bacterias productoras de carbapenemasas queda
manifestada en los informes entregados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Asi, en el afio 2014, la OMS informé que las cepas de K. pneumoniae
resistentes a carbapenémicos se han diseminado mundialmente y que el principal
mecanismo de resistencia es la enzima KPC.

Ademas, que se ha producido un aumento en la tasa de resistencia a
carbapenémicos por sobre 50%, lo cual ha conllevado a un incremento de la
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mortalidad y morbilidad en pacientes con infecciones por K. pneumoniae resistentes
a carbapenémicos.

Recientemente, a comienzos de 2017, la OMS publico una lista de patdégenos
prioritarios que representan la mayor amenaza para la salud humana. Se destaca
en el grupo critico a las bacterias resistentes a los antimicrobianos carbapenémicos
como A. baumannii, P. aeruginosa y enterobacterias productoras de (3-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) resistentes a carbapenémicos. (6)

-Definicion de colonizado.

La colonizacion se define como la presencia, crecimiento y multiplicacion de un
microorganismo en un hospedero sin causar una respuesta inmune especifica o
infeccion, es decir, significa que el microorganismo se encuentra entre la flora del
paciente, pero no causa enfermedad. (7)

-Definicion de infeccion.

Es la penetracion y el desarrollo o multiplicaciéon de un agente infeccioso en el
organismo de una persona o animal.

-Definiciéon de resistencia.

Es el conjunto de mecanismos corporales que sirven de defensa contra la invasion
o multiplicacion de agentes infecciosos, o contra los efectos nocivos de sus
productos toxicos.

-Resistencia bacteriana de antibiéticos.

La resistencia bacteriana a los antibioticos, que se define como la capacidad de una
bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibiético que inhiben/matan a otras
de la misma especie. (8)

Este fendmeno, que se incrementa de manera incesante, limita de forma progresiva
las posibilidades de emplear antibiéticos que en tiempos anteriores fueron activos,
determinando un incremento en la tasa de morbilidad y mortalidad por
enfermedades infecciosas tanto en los paises subdesarrollados como en los mas
avanzados.

La diseminacion de las resistencias se facilita por la alta densidad de enfermedades
infecciosas, los desplazamientos y los actos terapéuticos del personal sanitario, asi
como también deriva del mal uso de los antibioticos que en casos precisos se
pueden evitar.

La resistencia de las bacterias a los antibiéticos puede ser natural, provenir de
mutaciones o bien originarse por transferencia de genes. Cuando todas las cepas
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pertenecientes a la misma especie son resistentes a un antibiotico, se habla de
resistencia natural.

Esta puede producirse por particularidades de la pared bacteriana que impiden
acceder el antibiotico a su blanco, es el caso de las bacterias gramnegativas que
son impermeables a la penicilina G. En otros casos algunas bacterias como los
micoplasmas carecen de una pared celular tipica y son resistentes a las penicilinas.

También el organismo puede alterar el antibiético pasandolo a una forma inactiva
por la produccion de enzimas que hidrolizan o modifican la molécula. Cuando la
resistencia bacteriana sé6lo aparece en algunas cepas de una especie hormalmente
sensible se habla de resistencia adquirida, que es la forma mas habitual de su
presentacion y puede ser por mutacion o por la adquisicion de nuevos genes.

La resistencia por mutacion solo afecta a un pequefio porcentaje (del 1% al 2%) de
cepas aisladas en clinica. El fendmeno de la mutacién aparece espontaneamente
con una frecuencia de 10-"6 a 10”9, segun el tipo de bacterias y las caracteristicas
ambientales. La contribucion del antibiético es seleccionar los mutantes que
aparecen en la poblacién bacteriana sensible.

Las infecciones causadas por bacterias resistentes se asocian a una mayor
morbilidad, mortalidad y coste del tratamiento que las causadas por bacterias
sensibles de la misma especie. En un trabajo de infecciones por Klebsiella
pneumoniae uno de los factores de riesgo de mortalidad estadisticamente
significativo en el analisis univariable era la resistencia de la cepa a carbapenemasa,
y en otro de muertes atribuibles a las enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC) se vio que eran significativamente més altas en pacientes
infectados por estas.

En Europa en 2007 se calcularon 400.000 infecciones por bacterias
multirresistentes y 25.000 muertes atribuibles. En Estados Unidos las bacterias
multirresistentes infectan a unos 2 millones de personas al afio, de las que al menos
23.000 mueren. (9)

-Factores de riesgo.

Los factores de riesgo que contribuyen a una infeccion por KPC puede relacionarse
con uso de medicamentos como utilizacion de inmunosupresores, corticoides y
administracion previa de antibiéticos, condiciones médicas concurrentes como:
diabetes, enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad renal cronica, cancer y trastornos hematologicos, presencia de
dispositivos invasivos y detalles de la hospitalizacion traslado desde otra institucion,
ingresos previos, colonizacion, hospitalizacion en curso, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, intervencion quirdrgica reciente, herida quirdrgica y lesiones
por presion. (10)
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-Fisiopatologia.

Las bacterias Gram negativas presentan una estructura macromolecular multicapa
llamada envoltura celular, compuesta por tres elementos: la membrana externa
(ME), la capa de peptidoglicano y la membrana interna (citoplasmatica) (IM). Cada
componente es esencial para la viabilidad bacteriana y desempefa roles
especificos en la integridad de la envoltura.

La membrana externa (ME) es distintiva en las bacterias Gram negativas y actta
como una barrera de permeabilidad, protegiendo las células bacterianas de
sustancias nocivas. Su estructura asimétrica consta de una bicapa lipidica con la
valva exterior compuesta de lipopolisacaridos (LPS) y la valva interna de
fosfolipidos.

Ademas, varias proteinas integrales, como las proteinas de barril B y lipoproteinas,
se distribuyen en la ME. Las lipoproteinas, ancladas por sus restos lipidicos, tienen
funciones esenciales en la virulencia celular, la remodelacién y sintesis del
peptidoglicano, la arquitectura celular, las respuestas al estrés celular, la division
celular y la biogénesis de la ME.

La capa de peptidoglicano es crucial en la envoltura celular, constituida por hebras
lineales de glicano que forman un saculo de peptidoglicano alrededor de la
membrana interna bacteriana. Estas hebras estdn compuestas por residuos
alternos de &cido N-acetiimuramico (MurNAc) y [R-1,4-N-acetilglucosamina
(GIcNAC), interconectadas por pequefios péptidos.

A diferencia de las bacterias Gram positivas, la capa de peptidoglicano en las Gram
negativas es mas delgada, y los péptidos interactian a través de d-alanina y acido
mesodiaminopimélico.

La envoltura celular de las bacterias Gram negativas se caracteriza por la
membrana externa, el peptidoglicano y la membrana interna, cada uno
desempefiando un papel crucial en la estructura, permeabilidad y funcionalidad
bacteriana.

La membrana interna (MI) de las bacterias Gram negativas es simétrica y esta
formada por una bicapa de fosfolipidos. Contiene proteinas que desempefian
funciones asociadas a la membrana, como la biosintesis de lipidos y proteinas, asi
como la secrecién. La Ml es crucial para el anclaje del ADN y esta fuertemente
involucrada en la separacion de cromosomas hermanos.

En cuanto a la resistencia a los antimicrobianos (RAM), este fenomeno global ha
sido declarado como una de las principales amenazas por la OMS. La RAM, que
incluye la resistencia a los antibidticos, se manifiesta cuando los microorganismos
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evolucionan y adquieren nuevos mecanismos para evadir el tratamiento
antimicrobiano.

La resistencia multirresistente (MDR) ocurre cuando las bacterias se vuelven
insensibles a varias clases de antibioticos, siendo esto una grave preocupacion
global. Los mecanismos de resistencia a los antibiéticos en bacterias Gram
negativas involucran la presencia de genes modviles que se transfieren entre
bacterias relacionadas, permitiendo a las bacterias adaptarse rapidamente a nuevas
presiones selectivas, como nuevos antibidticos.

La transferencia horizontal de genes (THG) es un proceso clave que permite a las
bacterias adquirir genes de resistencia y virulencia, lo que complica ain mas el
tratamiento de las infecciones.

La transferencia horizontal de genes (HGT) es esencial para la propagacion de
genes de resistencia a los antimicrobianos (AMR) entre bacterias, dando lugar a
"superbacterias” resistentes a multiples antibioticos. Los mecanismos de resistencia
afectan a la mayoria de los antibidticos actuales, a excepcion de algunos nuevos
considerados para su uso cuando los de primera linea no son efectivos.

Estos mecanismos se dividen en cuatro grupos principales: inactivacion de
farmacos, limitacion del consumo, alteracion del objetivo del farmaco y altos niveles
de salida de drogas.

Las bacterias Gram negativas utilizan diversos mecanismos de resistencia, como la
inactivaciéon y modulacion de antibioticos, para evadir su acciéon. La inactivacion
implica la destruccion irreversible de antibiéticos mediante enzimas que alteran el
sitio activo del farmaco.

Un ejemplo es la accién hidrolitica de las B-lactamasas, que destruyen el anillo 3-
lactamico de los antibidticos. Otra estrategia es la modificacibn quimica de
antibioticos aminoglucésidos mediante enzimas modificadoras de aminoglucésidos,
que catalizan la adicion de grupos quimicos, reduciendo la afinidad del antibidtico
por su objetivo.

Las B-lactamasas, clasificadas en varias clases (A, B, C y D), hidrolizan el anillo 8-
lactdmico de los antibidticos, volviéndolos ineficaces. Entre ellas, las de espectro
extendido (BLEE) son preocupantes debido a su capacidad para hidrolizar multiples
antibidticos.

Las AME, como acetiltransferasas (AAC), fosfotransferasas (APH) vy
nucleotidiltransferasas (ANT), modifican quimicamente los aminoglucosidos,
reduciendo su afinidad por el ribosoma y haciendo que sean ineficaces.

La movilizacion creciente de genes de resistencia en bacterias Gram negativas
presenta un desafio significativo debido a la falta de antibioticos funcionales. Estos
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mecanismos de resistencia afectan a objetivos bacterianos esenciales, como
proteinas transportadoras de penicilina (PBP) y enzimas modificadoras del lipido A.

La resistencia antibidtica representa una amenaza grave Yy urgente, con
implicaciones economicas y de salud significativas, y abordar este problema es
esencial para garantizar tratamientos eficaces en el futuro.

El mecanismo de resistencia a los antibiéticos en bacterias Gram negativas,
especialmente en cepas resistentes a multiples farmacos (MDR), implica limitar la
entrada de antibidticos a la célula. Esto se logra regulando la permeabilidad de la
membrana externa (OM) y aumentando la tasa de salida.

Dado que muchos antibiéticos deben atravesar la OM para alcanzar su objetivo en
el interior celular, las bacterias han desarrollado estos mecanismos para disminuir
la entrada, afectando moléculas como B-lactamicos, fluoroquinolonas y tetraciclinas.

La remodelacion de la membrana es un proceso crucial de resistencia a los
antibiéticos en bacterias Gram negativas, donde se regulan o eliminan componentes
especificos de la membrana para adaptarse a nuevos entornos. Este proceso
involucra la integracion de nuevas proteinas, como porinas, y la degradacion de
proteinas dafadas.

La regulacion de porinas es esencial para controlar la entrada de antibidticos a
través de la OM, y varios sistemas de sefalizacion, como EnvZ-OmpR y pequefias
proteinas de ARN no codificantes como micF, micA y micC, desempefian un papel
clave en este proceso.

La metilaciéon del ARN ribosémico 16S es otro mecanismo de resistencia a los
antibiéticos, especifico para aminoglucésidos, encontrado en patégenos Gram
negativos como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa. Enzimas
como RmtB y RmtA, presentes en elementos genéticos mdviles, llevan a cabo la
metilacion y contribuyen a la propagacion de la resistencia.

La salida de antibidticos también se aumenta mediante las bombas de flujo,
proteinas que se encuentran en membranas internas y externas de bacterias Gram
negativas. Estas bombas, especialmente las de la familia RND (resistencia-
nodulacién-division), extruyen diversas clases de antibibticos, conferiendo
resistencia a cepas MDR.

Estos mecanismos de resistencia son vitales en patdgenos prioritarios como
Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa, y su comprension es esencial para abordar la creciente amenaza de la
resistencia a los antibioticos.

Las bacterias gramnegativas han desarrollado multiples mecanismos de resistencia:
algunas especies impiden que los carbapenémicos alcancen las proteinas fijadoras
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de penicilina al reducir la permeabilidad en la membrana celular, mientras que otras
expulsan activamente las canapenemasas con bombas de flujo.

La produccion de B-lactamasas es la mas importante. forma de resistencia a nivel
clinico y epidemiologico; asi, los carbapenemes mas reconocidos por su capacidad
hidrolitica y poder de diseminacién internacional a través de clones de alto riesgo
son la KPC, VIM, la NDM, la IMP y OXA-48.

En el orden de los Enterobacterales, la familia Enterobacteriacea proporciona el
mayor nimero de especies que pueden ser resistentes a los carbapenémicos, que
pueden causar infecciones graves como bacteriemia, neumonia e infecciones
urinarias e intraabdominales complicadas.

Las mas frecuentes La forma de resistencia mas identificada en estos organismos
es la generacion de enzimas capaces de hidrolizar antibiéticos B-lactamicos como
los carbapenémicos; estas bacterias se conocen como enterobacterias productoras
de carbapenemasas. (11)

-Manifestaciones clinicas.

Los pacientes con infeccion por KPC suelen presentar fiebre superior a 39°C,
taquicardia, dificultad respiratoria, neumonia, infeccién urinaria, principalmente en
el embarazo. Signos vasculares como hipotension, edema generalizado como
estadio avanzado de la patologia; varios estudios categorizan estos signos y
sintomas de sepsis como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) pero
el dltimo consenso del 2017 elimind este término porque un paciente con infeccion
puede presentar o no fiebre donde se debe apoyar su diagndstico de la clinica,
paraclinicos. (12)

-Diagndstico.

Para el diagnostico se necesita de una historia clinica completa donde se evidencie
los antecedentes del paciente, se continla con el método de identificacién de
bacterias a partir de hemocultivos positivos.

Estos hemocultivos o cultivo de las mucosas como de cavidad nasal, bucal, faringea
y laringe (tracto respiratorio superior), se incuban y luego, de acuerdo con los puntos
de sensibilidad a carbapenémicos, se someten a pruebas de deteccion y
diferenciacion. Este proceso puede llevar entre 48 y 72 horas, sin proporcionar una
precision real sobre la enzima responsable de la resistencia.

En contraste, sistemas relativamente nuevos basados en biologia molecular, como
el FilmArray BCID (BioFire, Salt Lake City, UT), el Verigene Blood culture system
(Luminex) y GeneXpert, emplean la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real. Esto permite la identificacion de diversas bacterias, incluyendo los
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principales gramnegativos asociadas con infecciones tanto comunitarias como
nosocomiales, asi como los genes de resistencia mas prevalentes. (13)

-Tratamiento.

Las infecciones derivadas de bacterias resistentes a antibioticos representan un
grave problema de salud publica, asociado con una elevada tasa de mortalidad.
Este fendmeno, en constante evolucidén, plantea desafios significativos en la
seleccion de tratamientos efectivos.

Se identifican tres grupos de bacterias Gram-negativas resistentes que presentan
dificultades terapéuticas: las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE-E), las
enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC) y la pseudomona aeruginosa
con resistencias de dificil tratamiento (RDT), todas catalogadas como amenazas
urgentes por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC).

Hay recomendaciones generales sobre el manejo creada por expertos en
enfermedades infecciosas que participaron en la toma de decisiones del tratamiento
de pacientes con infecciones causadas por BLEE-E, ERC y pseudomona
aeruginosa-RDT. Se advierte que no son necesarios ciclos de tratamiento
prolongados contra infecciones por patdgenos resistentes.

El articulo “Consenso de expertos para el tratamiento antimicrobiano de las
infecciones causadas por bacilos gram negativos multirresistentes en pacientes
adultos” resalta la importancia de la vigilancia de las reacciones adversas a
medicamentos en las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud (IAAS) y
presenta datos especificos para Latinoamérica, resaltando la mayor frecuencia de
resistencia antimicrobiana en comparacion con Estados Unidos.

Se menciona un analisis global que atribuye 1,27 millones de muertes a la RAM,
con seis patdgenos responsables de 929.000 muertes. Colombia muestra
proporciones preocupantes de resistencia, especialmente en E. coli y Klebsiella
pneumoniae.

El documento pretende proporcionar recomendaciones para el tratamiento de
infecciones causadas por bacilos Gram negativos multirresistentes en el contexto
colombiano, considerando la epidemiologia local y las regulaciones nacionales.

Se enfatiza la importancia de la identificacion y sensibilidad in vitro, y se presenta
una tabla resumen de recomendaciones, aunque se destaca que algunos
medicamentos carecen de registro sanitario.

Tabla 1. Resumen de recomendaciones Ceftazidima/avibactam
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Nivel de la evidencia Nivel de

Recomendacion e
grade recomendacion

Se recomienda el uso de
ceftazidima—avibactam

para el tratamiento de
infecciones fuera del
tracto urinario
producidas por ERC
productores de KPC. En ALTA Fuerte a favor
paciente con infeccion
intraabdominal se debe

adicionar un
antimicrobiano con
cobertura para bacterias
anaerobias.

El consenso no emite
recomendacion a favor o
en contra para el uso de
ceftazidima/avibactam

en terapia combinada | No hay evidencia
para el manejo de
infecciones por ERC
productores de KPC
fuera del tracto urinario.

No hay
recomendacion

Se recomienda
ceftazidima/avibactam

mas aztreonam ante la
identificacion de una
metalobetalactamasa

“MBL” (NDM, VIM, IMP,
etc.) o la identificacion
de coproducciones de
KPC con MBL (e
KPC+NDM, KPC+VIM)

BAJA Fuerte a favor

¢Cual es el tratamiento recomendado para infeccién urinaria no complicada
producida por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos?
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En infeccion urinaria no complicada causada por Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (ERC). Se mencionan antibiéticos como ciprofloxacina,
levofloxacina, trimetoprima/sulfametoxazol, nitrofurantoina y aminoglucésidos,
siendo estos ultimos una opcién de dosis Unica segun las pruebas de sensibilidad
in vitro. Se subraya que, aunque no hay ensayos clinicos especificos para la cistitis
por ERC, se espera que estos agentes sean efectivos debido a sus altas
concentraciones urinarias.

Se advierte contra el uso de meropenem si la prueba de carbapenemasas es
positiva, y se presenta evidencia de un estudio observacional que relaciona la
mortalidad con concentraciones inhibidoras minimas (CIM) de meropenem en
aislamientos productores de carbapenemasas. El uso de fosfomicina/trometamol se
limita a la cistitis por E. coli debido a la inactivacion por el gen fosA presente en
ciertos Gram negativos.

En casos en los que los agentes recomendados no son activos, se sugieren
alternativas como ceftazidima-avibactam (farmacos usados en el HUDN),
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam y cefiderocol. Colistina
es una opcion para infecciones urinarias no complicadas causadas por
microorganismos resistentes a carbapenémicos, y se menciona su activacion en el
tracto urinario.

Se destaca la importancia de considerar el riesgo de nefrotoxicidad asociado con la
colistina. Polimixina B no se recomienda para la cistitis por ERC debido a su escasa
eliminacién renal. Ademas, se indica que con los datos actuales no se recomienda
la terapia combinada para el tratamiento de estas infecciones.

¢Cual es el tratamiento recomendado para pielonefritis producida por
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC)?

El tratamiento para la pielonefritis causada por Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos. Se mencionan antibiéticos como ceftazidima-avibactam,
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam y cefiderocol como
opciones terapéuticas.

Se sefiala que el uso de meropenem podria considerarse en pacientes con bajo
riesgo de mortalidad si la concentracién inhibitoria minima (CIM) es <8 ug/mL con
infusién prolongada y dosis altas, especialmente en ausencia de los nuevos
inhibidores.

Aunqgue los datos no son concluyentes para favorecer un agente sobre los demas,
se destaca un ensayo clinico que indico un aumento de la mortalidad con cefiderocol
en comparacion con la mejor terapia disponible, particularmente en infecciones por
bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos, pero esta tendencia no
parece aplicarse a las infecciones urinarias.
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En pacientes en los que la nefrotoxicidad es aceptable, se menciona que una dosis
diaria de aminoglucésidos es una alternativa de tratamiento, y se destaca que
plazomicina no fue inferior a meropenem en estudios para pielonefritis causada por
Enterobacterales. Ademas, se menciona que la fosfomicina/trometamol no alcanza
concentraciones adecuadas en el parénquima renal y se debe evitar en el manejo
de la pielonefritis.

¢, Cual es el tratamiento recomendado para infecciones fuera del tracto urinario
causadas por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos?

Las opciones de tratamiento para infecciones fuera del tracto urinario producidas
por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos por enzimas KPC son
ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem cilastatina-
relebactam. La combinacion de ceftazidima-avibactam con aztreonam o cefiderocol
como monoterapia son las opciones preferidas para metalocarbapenemasas como
NDM o VIM. Ceftazidima/avibactam es el tratamiento de eleccion para infecciones
producidas por ERC productoras de OXA-4832.

Ceftazidima-avibactam,  meropenem-vaborbactam e  imipenem-cilastatina-
relebactam tienen actividad contra Enterobacterales que producen enzimas KPC,
las carbapenemasas méas comunes detectadas en Estados Unidos y en Colombia.

Un estudio observacional que incluyé 131 pacientes con infecciones por ERC no
encontré diferencias en los resultados clinicos después de tratamiento con
ceftazidima-avibactam o meropenem-vaborbactam. Con respecto a imipenem-
cilastatina-relebactam hay menos informacion disponible.

Si se logra identificar una metalocarbapenemasa (NDM, VIM, IMP) las opciones
terapéuticas son la combinacion de ceftazidima-avibactam mas aztreonam o
cefiderocol en monoterapia. Esta recomendacion aplica para las coproducciones de
carbapenemasas, las cuales han aumentado con mayor énfasis en la combinacién
de KPC+NDM.

No se recomienda el uso de aztreonam en monoterapia aun con sensibilidad in vitro
ante la limitada evidencia que soporte su uso. Si se identifica una enzima OXA-48
se prefiere ceftazidima-avibactam o cefiderocol. Meropenem—vaborbactam e
imipenem-cilastatina-relebactam tienen actividad limitada o nula contra enzimas tipo
OXA-48.

El consenso no emite recomendacién a favor o en contra para el uso de
ceftazidima/avibactam en terapia combinada para el manejo de infecciones por ERC
productores de KPC fuera del tracto urinario. En pacientes con infecciones
intraabdominales, el antibidtico tigeciclina es una opcidon aceptada en monoterapia:
tigeciclina en dosis altas puede ser mas eficaz que la tigeciclina en dosis estandar
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para infecciones intra-abdominales complicadas, ademas su actividad es
independiente de la presencia de carbapenemasas.

Se recomienda evitar tigeciclina para el tratamiento de la mayoria de las infecciones
por ERC que no sean intra-abdominales o de tejidos blandos. Este agente logra
distribucion tisular rapida después de la administracion, lo que da como resultado
una concentracion limitada en la orina y concentraciones séricas deficientes.

Para el caso de infecciones intraabdominales no complicadas la dosis estandar: 100
mg IV inicial, luego 50 mg cada 12 horas IV, mientras que en infecciones
intraabdominales complicadas la dosis alta: 200 mg IV inicial, luego 100 mg IV cada
12 horas. (14)

-Prevencion.

Cuando se reciba la alerta del laboratorio institucional sobre la sospecha de un
paciente colonizado o infectado por KPC se debe aplicar precauciones de contacto
al paciente y quienes compartan su habitacion. Se recomienda utilizar materiales
dedicados a cada paciente (Ej. esfignomandmetro, estetoscopio, termémetro).

Disponer en la entrada de las habitaciones de batas, guantes, alcohol-gel y
recipiente grande para descarte del Equipo de Proteccion Personal (EPP). Impartir
presentaciones a todo el personal hospitalario acerca de la prevencién y control de
las infecciones por KPC, y comunicar de inmediato la situacion tan pronto se
identifique el primer caso.

Suministrar actualizaciones periddicas al personal sobre la evolucién del problema.
La institucion debe educar a los profesionales de la salud acerca de las
precauciones de contacto, que incluyen la adecuada colocacién y retirada del
equipo de proteccion personal (EPP), asi como la desinfeccion de articulos y
equipos antes de sacarlos de la habitacion.

Vigilar la adhesion a las precauciones de contacto, segmentando la informacién por
posicion laboral y turno, y proporcionar de manera periodica retroalimentacion a los
involucrados.

Fomentar el empleo adecuado de antibiéticos, donde se debe abordar Unicamente
los casos de infecciones, evitando el tratamiento de colonizaciones o
contaminaciones de dispositivos. En situaciones de incertidumbre entre infeccion y
colonizacion, se aconseja tomar decisiones de manera colaborativa con el médico
del Centro de Infecciones Hospitalarias (CIH) y el infectélogo.

Se recomienda hacer una busqueda activa entre infectado o colonizados porque
cuando se ha detectado el primer caso de KPC en el hospital, el personal debe
revisar los aislamientos clinicos de los ultimos 6 meses para buscar algun posible
aislamiento de KPC no detectado oportunamente.
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Buscar semanalmente colonizacién, mediante hisopado rectal de pacientes
“contacto” de colonizados o infectados, mientras haya casos positivos internados.
Realizar muestras clinicas de sitios instrumentados y/o heridas, en todos los
pacientes que:

a. Provengan del extranjero y hayan estado hospitalizados por >48 horas en los
ultimos 6 meses o tenido contacto frecuente con el sistema de salud (Ej. Dialisis).

b. Provenientes de hospitales y/o servicios con trasmision sostenida de KPC, en los
altimos 6 meses.

c. Reingresen al hospital y sean un colonizado, infectado o “contacto” KPC
conocido.

Debemos brindar educacién e informacién para la familia del paciente infectado por
KPC con el fin de garantizar un entorno seguro y controlar la propagacion de
enterobacterias productoras de KPC, Aqui se detallan algunas medidas cruciales:

a. Restriccion de Visitas: Se solicita restringir las visitas para minimizar el riesgo de
exposicion. Esto es fundamental para salvar la salud de los pacientes y prevenir
la propagacion de infecciones.

b. Entrenamiento para Acompafantes: Se les instruird sobre el uso de bata al
ingresar a la habitacion, que deberan desechar en la puerta para evitar la
diseminacién de microorganismos.

c. Promocion del Uso de Alcohol Gel: Su aplicacién regular contribuye a reducir el
riesgo de contaminacion y contagio.

d. Educacion sobre el Uso del Equipo de Proteccion Personal (EPP). (15)

Esta investigacion sirve para el desarrollo de futuras investigaciones porque permite
comprender mejor la epidemiologia de KPC, desarrolla estrategias de prevencion
efectivas y buscar nuevos tratamientos contra las infecciones causadas por
bacterias resistentes a los carbapenémicos.

En resumen, las carbapenemasas KPC representan un desafio significativo para la
salud publica debido a su capacidad para conferir resistencia a los antibiéticos
carbapenémicos, y su estudio es fundamental para abordar la resistencia a los
antibioticos y mejorar las practicas de control de infecciones en entornos de atencién
meédica.

3.3 Marco demografico y contextual.
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El Hospital Universitario Departamental de Narifio esta ubicado en la localidad de
San Juan de Pasto, donde es una empresa social del Estado.

la creacion del Hospital Departamental de Narifio se inicia en el mes de enero de
1970y el 15 de diciembre de 1975, se da inicio a la prestacion de servicios de salud,
con la inauguracion del servicio de Consulta Externa. En 1977, se da apertura a los
servicios de Hospitalizacion, con las especialidades basicas de Medicina Interna,
Cirugia, Ginecologia — Obstetricia, y Pediatria; y ademas se ponen en servicio las
unidades de apoyo de Radiologia, Laboratorio Clinico, Patologia, Rehabilitacion,
Farmacia y Nutricién.

Los servicios prestados en el HUDN son:
Servicio de consulta externa con medicina general, urgencias e imagenologia.

Servicio de especialidades como: anestesiologia, cardiologia, cirugia general,
cirugia maxilofacial, cirugia plastica y reconstructiva, dermatologia,
gastroenterologia, genética médica, ginecologia y obstetricia, medicina fisica y
rehabilitacion (fisiatria), medicina Interna, neurocirugia, neurologia adultos,
oftalmologia, oncologia, ortopedia y traumatologia, otorrinolaringologia, pediatria,
psiquiatria, radiologia general e intervencionista, radioterapia, toxicologia, urologia.

Servicios de supra-especialidades: cirugia de columna, cirugia oncoldgica, cirugia
de torax, endocrinologia, hematologia, nefrologia adultos, neonatologia,
oculoplastia, reumatologia, cardiologia pediatrica, cirugia pediatrica, nefrologia
pediatrica, neurologia pediatrica, oftalmologia pediatrica, retinologia pediatrica,
perinatologia, infectologia pediatrica, neumologia.

El Hospital Departamental de Narifio es clasificado como un organismo para
atencion de nivel lll. A partir del 10 de diciembre de 1994, el servicio de urgencias
en el HUDN se atiende de manera integral las 24 horas del dia, los 365 dias del
ano, con disponibilidad permanente del excelente personal en todas las
especialidades.

Cuenta con: 83 camas (4 de ellas con condiciones especificas para aislamiento),
dotadas de aditamentos de seguridad y ubicadas en cubiculos que permiten la
privacidad del paciente en su proceso de recuperacion.

Un equipo humano de altas calidades esta permanentemente acompafiando a los
usuarios y sus familias garantizando los procesos de atencion y tratamientos para
la recuperacion de la salud. La atencion es prestada por Médicos Especialistas
Médicos Generales Enfermeras Profesionales Auxiliares de Enfermeria.

Para el afio 2019 se atendié 38.846 en consulta de urgencias, siendo un importante
referente para la poblacion del departamento de Narifio y Putumayo.
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Para este estudio se tomé una muestra de 81 pacientes del servicio de urgencias
donde al aplicar los criterios de seleccion quedaron 37 individuos, en los cuales se
desarrollo este proceso investigativo.

llustracion 1 Hospital Universitario Departamental de Narifio.

Portafolio de Servicios - Hospital Universitario Departamental de Narifio ESE [Internet]. Hospital Universitario
Departamental de Narifio ESE [citado el 6 de mayo de 2022]. Disponible en:
https://www.hosdenar.gov.co/index.php/quienes-somos/portafolio-de-servicios/

3.4 Marco legal.
Marco Legal para la Investigacion sobre Desenlaces en Pacientes Portadores de
Carbapenemasas mediante Tamizaje Temprano en el HUDN en 2022:

El presente proyecto de investigacién se enmarca en un contexto legal definido por
las disposiciones constitucionales y legislativas de la Republica de Colombia que
salvaguardan los derechos fundamentales de los ciudadanos, especificamente
aguellos relacionados con la salud, la integridad fisica y moral, la intimidad personal
y familiar, asi como la proteccion de datos personales.

Constitucion Politica de Colombia: La Constitucion de Colombia establece los
cimientos legales y garantias fundamentales para los ciudadanos colombianos.
Reconoce el derecho a la vida, la integridad fisica y moral, y protege la intimidad
personal y familiar. En el contexto de esta investigacion, se valora la importancia de
preservar estos derechos en la recoleccion, tratamiento y analisis de datos de
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pacientes portadores de carbapenemasas en el HUDN durante un periodo de seis
meses en 2022.

Ley 1751 de 2015: Reconoce la salud como un derecho fundamental y regula el
acceso a los servicios de salud en Colombia. Este marco legal respalda la
importancia de realizar investigaciones que contribuyan al desarrollo y mejora de
los servicios de salud. En el contexto de este proyecto, la deteccion oportuna de
portadores de carbapenemasas se alinea con los principios de esta ley al promover
acciones destinadas a preservar la salud de la poblacion, prevenir la propagacion
de enfermedades infecciosas y contribuir al fortalecimiento del sistema de salud
colombiano. La Ley 1751 de 2015 respalda la idea de que las investigaciones
orientadas a la deteccion precoz de enfermedades como las carbapenemasas son
un componente crucial para garantizar la efectividad de los servicios de salud en el
pais. La relevancia y pertinencia de este proyecto de investigacién se basa en su
contribucion potencial para fortalecer las estrategias de deteccion temprana y las
acciones preventivas, en linea con los principios fundamentales de acceso universal
y equidad en la prestacidon de servicios de salud establecidos por esta ley.

Las resoluciones 8430 de 1993 y 2378 de 2008: Normativas para Investigacion en
Salud, establecen las pautas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud y en seres humanos en Colombia, respectivamente. Estas
normativas enfatizan la necesidad de obtener el consentimiento informado de los
pacientes y la aprobacion de un comité de ética independiente. En concordancia
con dichas resoluciones, este proyecto garantiza el cumplimiento riguroso de los
protocolos éticos y procedimientos establecidos para proteger los derechos y la
dignidad de los participantes.

Ley 1581 de 2012: La Ley 1581 de 2012 establece disposiciones generales para la
proteccion de datos personales en Colombia. Dentro del marco de esta
investigacion sobre los desenlaces encontrados en pacientes portadores de
carbapenemasas mediante el tamizaje temprano en un periodo de seis meses en el
HUDN en el aflo 2022, es esencial cumplir rigurosamente con los principios
establecidos en la Ley 1581 de 2012. El estudio de historias clinicas y la recopilacion
de datos médicos son acciones que implican el tratamiento de informacién sensible.
Por lo tanto, se deben observar los protocolos adecuados para el manejo de datos
personales, aplicando medidas de seguridad y confidencialidad que salvaguarden
la privacidad de la informacién recolectada. Se resalta la importancia de obtener la
aprobacion del Comité de Etica del HUDN informandoles sobre el propésito de la
investigaciéon asegurando el cumplimiento ético y legal en el manejo de datos
personales de los pacientes, preservando su privacidad y confidencialidad mientras
se lleva a cabo el andlisis y estudio.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general.

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.

4.2 Objetivos especificos.

. Caracterizar la poblacion sociodemograficamente.

. Describir las caracteristicas clinicas, farmacoldgicas, y diagnosticas de los
pacientes portadores de las carbapenemasas.

. Identificar los pacientes que desarrollan infeccidn clinica o sintomatica en los
que se detectd de forma temprana de carbapenemasas.

. Establecer cuél fue el manejo especifico que se dio a los pacientes que tenian
dicha infeccion.

. Establecer entre los resultados positivos de carbapenemasas la condicion de
desenlaces en los pacientes (muerte, vivo, dias de estancia en UCI).
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5. METODOLOGIA

5.1 Definicion de estudio.

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.

5.2 Areade estudio.
Hospital Universitario Departamental de Narifio, servicio de urgencias.

5.3 Poblacion de estudio y disefio muestral.

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 poblacién de pacientes con
muestra carbapenemasa tal como se describe en la siguiente tabla.

5.4 Criterios de seleccion.

5.4.1 Criterios de inclusion.

-Paciente mayores de 18 afos.

-Pacientes con hospitalizacién mayor a 72 horas.

-Pacientes con previo conocimiento de aislamiento de multirresistencia.
-Pacientes inmunosuprimidos y con comorbilidades asociadas.

-Pacientes con antecedente de antibioticoterapia de amplio espectro en los ultimos
90 dias.

-Pacientes con diagnosticos sugestivos de infeccion.
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5.4.2 Criterios de exclusion.

-Pacientes del servicio de UCI.

-Pacientes con muestra recolectada posterior a 72 horas.

5.5 Fuentes de recoleccion (primarias — secundarias).
Las fuentes de recoleccion son mixtas por cuanto se especifican asi:

5.5.1 Fuentes primarias.

. Encuesta “caracterizacion sociodemografica y clinica de pacientes con
infeccion”.
. Historias clinicas de la IPS, bajo normativas de proteccion de la identidad

individual (ley 8430 de 1993).

. Resultado de microorganismo aislado.

5.5.2 Fuentes secundarias.

Registro de historia clinica de estancias hospitalarias previas (remisiones) en la
recoleccion de la muestra y reclutamiento de casos se tomé en cuenta la siguiente
informacion:

1. Valoracion médica en el ingreso del paciente

2. Identificacion del paciente segun criterios de inclusion para el estudio e
informacion sobre el mismo

3. Emision de la orden médica para toma de muestras de tamizacion de
resistencia bacteriana

4. Diligenciamiento de consentimiento informado.

5. Toma de muestra, (hisopado rectal y otras muestras de pacientes con
resistencia carbapenemicos)

6. Procesamiento de muestra, area microbiologia, por metodologia molecular.
(GenExpert)

7. Obtencion de resultado, y su posterior envio al servicio de hospitalizacion.
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8. Digitacion de datos de pacientes con resultados y caracterizacion
sociodemogréfica — clinica en aplicativo.

9. Registro en aplicativo de Determinaciones clinicas y terapéuticas en el
paciente.

10. Validacion de la informacién en base de datos.

5.6 Control de errores y sesgos.

Informacién: derivados de la historia clinica, se controlé con una prueba piloto de la
cual se elimin6 82 variables

Seleccion: se controlo eliminando de la base los pacientes a los que se les tomo la
prueba posterior a las 72 horas

5.7 Técnicas e instrumentos para la recoleccién de informacion.

5.7.1 Instrumento de recoleccion.

Se utilizé un formulario elaborado por los investigadores principales, el cual se validé
a través de la literatura cientifica, el consenso de expertos del HUDN vy la prueba
piloto, posterior se elaboré una matriz en Excel que contiene las variables
evaluadas.

5.7.2 Variables:

Tabla 2. Sociodemogréaficas y clinicas, farmacoldgicas, y diagnosticas de los
pacientes objetos de estudio.

< TIPO DE TIPO DE
VARIABLE DEFINICION DATO ESCALA DATO | RESPUESTA FUENTE

Se refiere a la cantidad de
; individuos que participan en
NUMERO DE el estudio y que han sido

PACIENTES afectados por esta bacteria # Nominal | Discreta Politomica HC
resistente a los antibiéticos,
conocida como KPC.
Se refieren a la
identificacion personal
NOMBRES Y indi\‘/eizgicilr?\(/:;l?c?’:;gin el Nombre del
APELLIDOS DEL - : Nominal N/A Politémica HC
PACIENTE estudio. Estos datos son paciente

confidenciales y se
consideran informacion
sensible y privada.
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Es un c4digo o nimero
Gnico asignado a cada

NUMERO DE individuo. Esta
IDENTIFICACIO | identificacion se utiliza para | Numero de cédula Nomi . P
: . : ominal | Discreta Politémica HC
N DEL mantener un registro de ciudadania
PACIENTE (C.C) | preciso de la informacién
relacionada con el paciente
dentro del estudio.
Tiempo trascurrido en afios
EDAD desde el nacimiento hasta 23-88 afios Razén Discreta Politémica HC
la fecha.
Caracteristica bioldgica que .
o Femenino . C e
SEXO distingue al machoy la . Nominal N/A Dicotémica HC
Masculino
hembra
Se refiere al tipo de Subsidiado
ASEGURAMIEN afiliacion al Sistema de Contributivo . P
TO Seguridad Social del Especial Nominal N/A Politomica HC
paciente () No asegurado
Hace referencia al a la
PROCEDENCIA zona donde reside el Narifio
DEPARTAMENT | usuario esta puede ser el PUtUMAYO Nominal N/A Dicotémica HC
AL departamento de Narifio u y
otro de Colombia.
PROCEDENCIA Municipio Nmorl]]nbi;ep?:l Nominal N/A Politémica HC
Envio de usuarios o
elementos de ayuda
diagnéstica por parte de las
IPS a otras IPS para
REMITIDO comég:zr;fg’r:‘t:dén Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
diagnostica, que de
acuerdo con el grado de
complejidad, den respuesta
a las necesidades de salud.
PACIENTE QUE Acceder al servicio de
INGRESA A urgencias de una entidad Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
URGENCIAS hospitalaria.
Persona o animal que
PACIENTE CON alberga un agente
DIAGNOSTICO infeccioso y que presenta . . N
DE PROCESO signos de la enfermedad Si/No Nominal NIA Dicotomica HC
INFECCIOSO (paciente o enfermo) o una
infeccién inaparente.
Es el servicio destinado al
internamiento de pacientes,
PACIENTE CON pre’vclje_a autorizacion del
HOSPITALIZACI | __Medico tratante, para SilNo Nominal | N/A Dicotémica HC
ON PREVIAS estaplgcer un Q|agnost|co,
recibir tratamiento y dar
seguimiento a su
padecimiento.
Prueba que se usa para
PACIENTE CON ayucfiar a c(ijlagnos?car' una
PRUEBA e"seergrgﬁ g ;nigc;lon Si/No Nominal | N/A | Dicotomica HC
DIAGNOSTICA

sintomas que presenta una
persona.
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Persona cuyo sistema
inmune presenta una

PACIENTE disminucién de la
INMUNOSUPRIM ] . Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
DO capacidad para organizar
una respuesta normal
frente a una infeccion.
Paciente con
PACIENTE CON medlcamer)tos que Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
ATB combaten las infecciones
bacterianas.
PACIENTE Paciente con dispositivo
PORTANDO para drenar orina de la Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
SONDA vejiga.
PACIENTE EN PaC|ente_ poste_ngr auna SilNo Nominal N/A Dicotomica HC
POP operacion quirurgica.
Pacientes con invasion
anterior por un
microorganismo patégeno,
INFECCIONES su multiplicacién en los Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
PREVIAS - 7
tejidos y la reaccion del
anfitrion a su presencia 'y a
la de sus posibles toxinas.
Cardiovasculares
Respiratorios
Gastrointestinales
Neurol6gicos
Renales
Musculo
esqueléticos
Se refiere al antecedente Inmunoldgicos
médicos del usuario, Infecciosos
ﬁ':ﬁgfgg‘fggg enfermedades que Genitales Nominal N/A Dicotémica HC
presenta o presenté Otras
durante la vida Enfermedades
Diagnosticadas
Antecedentes
Quirdrgicos
Antecedentes
Toxicos
Enfermedad
Cronica
Son las manifestaciones
fisicas, emocionales o
cognitivas que presenta Fiebre
una persona al llegar a un Hipotension
servicio de urgencias Taquipnea
SINTOMAS Y médicas. Estos pueden Taquicardia
SIGNOS AL incluir una amplia gama de Llenado Capilar . S
INGRESO A indicadores, como dolor, Menor De 3 Nominal N/A Dicotomica HC
URGENCIAS fiebre, dificultad para Segundos
respirar, presion arterial Encefalopatia
anormal, cambios en el Pioderma
estado mental, sintomas ¢, 0Otro?

gastrointestinales, entre
otros.
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Valoraciones .
: Leucocitos (normal
complementarlas o _ leucopenia -
examenes b
o . leucacitosis)
paraclinicos permiten
PARACLINICOS | determinar un diagnostico Nominal N/A Politémica HC
que contribuyen a la toma Plaquetas
de decisiones y evaluacion | (Trombocitopenia —
de resultados por parte del Trombocitosis -
médico. normal)
Tiempo en dias entre el . .
ELIFEENILFI)\/IOEBE\D _ inicio (_ie sir‘!tomgs y e] Numerrr?e(sjgsdms 0 Ordinal Discreto Politémica HC
diagnostico microbioldgico.
FECHA Identificacion del dia que
INGRESO A ingresa al servicio de dia / mes / afio Ordinal Discreto Politémica HC
URGENCIAS urgencias
DIAGNOSTICO
PROBABLE Y
CONFIRMATORI | Nombre de las patologias
O DEL del paciente segun codigos Cadigos CIE10 Nominal N/A Politémica HC
PACIENTE EN CIE10.
ESTANCIA
HOSPITALARIA
HISTORIA DE Paci%ntes c_gn historiaI de
EXPOSICION DE | 4o 08 0 o o oo SilNo Nominal | N/A | Dicotomica | HC
ANTIBIOTICOS hospitalario.
Periodo de duracién del Nl](rj'nero de dias o dinal Di Politémi H
tratamiento antibictico. Se es\clglnoorce este | Ordina iscreto olitdbmica Cc
Ceftriaxona
Metronidazol
P. Tazobactam
Eritromicina
Clindamicina
Oxacilina
Amikacina
Tigeciclina
Ertapenem
Denominacion de los Ceftazidima
medicamentos Meropenem . o
antimicrobianos Vancgmicina Nominal N/A Dicotomica HC
empleados. Ciprofloxacina
Polimixina
Fosfomicina
Cefalexina
Linezolid
Fluconazol
Caspofungina
Imipenem
Aztreonam
Otros Cuales
Fuente: Propia de la investigacion.
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Tabla 3. Pacientes que desarrollan infeccion clinica

detect6 de forma temprana de carbapenemasas.

o sintomética en los que se

TIPO DE

TIPO DE

mas bacterias.

VARIABLE DEFINICION DATO ESCALA DATO RESPUESTA FUENTE
Hace alusion si el paciente
tiene o no la presencia de
sintomas mas la infeccion,
. cuando presenta sintomas .
MICCR%,\I;?(I)(I:_I(g)(,S\II cal . mas infecc_ién se llama _ ﬁﬁﬁggﬁ? Nominal N/A Dicotémica HC
infectado mientras que si
presenta la bacteria y no
genera sintomas se
denomina colonizado.
< Insuficiencia grave,
FALLA ORGANICA reversible o no, de mas de Si - No Nominal N/A Dicotémica HC
MULTIPLE ; P -
un sistema orgénico vital.
Seccion del hospital que
proporciona atencién a
REQU'E\IEI'\CAIIENTO pacientes con problemas Si- No Nominal N/A Dicotémica HC
de salud potencialmente
mortales.
Es el registro de salida de
la instalacion hospitalaria
de un paciente que haya
3 ocupado una cama de Tratado
CONDICION DE hospitalizacion, una vez . P
) P Infectado Nominal N/A Politémica HC
EGRESO cumplido los tramites Colonizado
médico-administrativos
establecidos para tal fin,
incluyen dados de alta 'y
muertos.
p Afeccion progresiva
COMPLICACION )
POR FALLA | caracterizada normaimente Si-No Nominal N/A Dicotomica HC
MULTIORGANICA | POr€!1alo combinado de
varios érganos.
Afeccion progresiva
COMPLICACION | caracterizada normalmente
POR INFECCION por el fallo combinado de Si - No Nominal N/A Dicotémica HC
MICOTICA varios 6rganos secundario
a la presencia de un hongo.
p Afeccion progresiva
COMPPL(IDCQ CION caracterizada normalmente
SUPERINFECCIO V‘;?{O‘Z' (‘;?”g:gggzﬁﬁg;?o Si- No Nominal N/A Dicotomica HC
N POR OTRAS ala pre%encia deunao
BACTERIAS

Fuente: Propia de la investigacion.

Tabla 4. Manejo especifico que se dio a los pacientes que tenian dicha infeccion.

- TIPO DE TIPO DE
VARIABLE DEFINICION DATO ESCALA DATO | RESPUESTA FUENTE
Es aquel Antibiético que se
TERAPIA inicia antes de disponer de . . L
EMPIRICA informacién completa y/o Si/No Nominal N/A Dicotomica HC
definitiva sobre la infeccion
gue se desea tratar y es, por
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tanto, un tratamiento de
probabilidad.
Son medicamentos que
combaten infecciones
causadas por bacterias en los | Nombre de los
NOMBRE ATB seres humanos y los antibioticos Nominal N/A Politémica HC
animales ya sea matando las empleados
bacterias o dificultando su
crecimiento y multiplicacion.
Tipo de antibiéticos que se
TERAPIA usan de manera gspecifica ' _ o
para tratar infecciones por Si/No Nominal N/A Dicotémica HC
DIRIGIDA .
bacterias detectadas
previamente.
Pacientes a los cuales no se
SINATB les aplico o no se detecto el SilNo Nominal N/A Dicotémica HC
uso de antibidticos en su
estancia hospitalaria.
Ceftriaxona
Metronidazol
P Tazobactam
Eritromicina
Clindamicina
Oxacilina
Amikacina
Son medicamentos que Tigeciclina
combaten infecciones Ertapenem
FARMACOS causadas por bacterias enlos | Ceftazidima _ o
seres humanos y los Aztreonam Nominal N/A Dicotémica HC
USADOS .
animales ya sea matando las Meropenem
bacterias o dificultando su Vancomicina
crecimiento y multiplicacion. | Ciprofloxacina
Polimixina
Fosfomicina
Cefalexina
Fluconazol
Caspofungina
Imipenem
Otros Cuales
Fuente: Propia de la investigacion.
Tabla 5. Deteccion de microorganismo y mecanismo de resistencia.
P TIPO DE g/
VARIABLE DEFINICION DATO ESCALA RESPUES FUENTE
DATO
TA
Examenes de biologia
PCR
Técnica de molecglar que GenExpert : Sotémi
analisis p_ermlten_un Nominal N/A Dicotémica HC
diagndstico (Si/No)
bacteriol6gico rapido.
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Tipo de muestra

Patrén empleado para
la determinacion de la
bacteria.

Hisopado rectal

Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Cultivo a partir
de: sangre,
orina, muestra
respiratoria y/o
otros.

Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Tipo de germen

Bacteria, virus u otros

microbios que puede

causar infecciones y
enfermedades.

Bacterias

Nominal

N/A

Politémica

HC

Variante de
resistencia
Detectada

Moléculas que otorgan
la capacidad a un
microorganismo para
resistir los efectos de
los antibidticos.

KPC, OXA 48,
VIM , NDM,
IMP

Nominal

N/A

Politémica

HC

Fecha DX
microbiol6gico

Dia, mes y afio donde
se entrega el
resultado
confirmatorio de la
presencia de la
bacteria.

Dia/mes/afio

Discreto

Politbmica

HC

Fuente: Propia de la investigacion.

Tabla 6. Variables de seguimiento.

VARIABLE

DEFINICION

DATO

ESCALA

TIPO DE
DATO

TIPO DE
RESPUESTA

FUENTE

Seguimiento alos 7 y 14 dias

Resistencia
antimicrobiana

se produce cuando
bacterias, virus,
hongos y parasitos
cambian a lo largo
del tiempo y dejan
de responder a los
medicamentos, lo
que dificulta el
tratamiento de
infecciones y
aumenta el riesgo
de propagacioén de
enfermedades.

Si/No Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Cambio de
antibiético

Empleo de otros
antibiéticos
secundario a la
resistencia de la
bacteria.

Si/No Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Nombre de ATB
cambiado

Se combinan
varios antibiéticos
para lograr sinergia
antimicrobiana,
para ampliar el

espectro

Nombre
de ATB
cambiado

Nominal

N/A

Politdmica

HC
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antimicrobiano o
para prevenir la
aparicion de
resistencia.

ContintGia con
estancia

el que un paciente
utilizo un servicio
ya sea de
urgencias,
hospitalizacion,
UCE o UClI, los
recursos que
consumio y si fue
en el tiempo que
se estipulaba.

Indica el tiempo en

Si/No

Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Persistencia de
sintomatologia por
SIRS

Es una situacion
clinica de
respuesta

inflamatoria
general a una
agresion, ya sea
esta por una
infeccioén (sepsis),
un traumatismo o
una cirugia,
aunque otras
situaciones clinicas
son también
capaces de
producirlo.

Fiebre

Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Fuente: Propia de la investigacion.

Tabla 7. Evolucion final del paciente.

VARIABLE

DEFINICION

DATO

ESCALA

TIPO DE
DATO

TIPO DE
RESPUESTA

FUENTE

Fecha de egreso

Fecha que indica
su retiro

Dia/mes/afio

Ordinal

Discreto

Politébmica

HC

Tiempo de
estancia
hospitalaria

Corresponde a los
dias que
permanecio
hospitalizado un
paciente, ya sea
por tratamiento y/o
diagnéstico.

Dias

Ordinal

Discreto

Politémica

HC

CONDICION
FINAL

Estado en el que
egresa el paciente

Vivo/Muerto

Nominal

N/A

Dicotémica

HC

Fuente: Propia de la investigacion.
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5.7.3 Técnicas para recolectar la informacion.

FLUJOGRAMA DE LA | INGRESO PACIENTE |
INVESTIGACION l

‘ CUMPLE CRITERIOS DE SELECCION ‘
DILIGENCIAMIENTO DE ! ¥

FORMATO DE SELECCION |+ NO N
DE CASOS

I ATENCION

INTERCONSULTA PROYECTO RUTINARIA DE

INVESTIGACION URGENCIAS
| A
v ¥
S|
v \ |
DEFINICION DE INGRESO
DEL PACIENTE AL PROYECTO !
\ MEDICO: SOLICITUD DE PRUEBAS ‘
DEFINICION DE CONDUCTA 4’
SEGUN CRITERIO DEL l4— ‘ PROCESAMIENTO DE PRUEBA ‘ DEFINICION DE CONDUCTA
MEDICO TRATANTE p T 1 SEGUN CRITERIO DEL
MEDICO TRATANTE
4 NEGATIVO l POSITIVO

INGRESO AL APLICATIVO ‘
+

‘ SEGUIMIENTO 1-2 }7
EGRESQ

iTrabajamos por mi Narino,
tu salud,
|| s nuestro compromiso!

S

HOSPI
UNIVERS!

DEPARTAMENTAL HE NARING £.5.

llustracién 2 Técnicas para recolectar la informacion.

Cuando se tuvo seleccionados los pacientes para el desarrollo de la investigacion,
se implemento la socializacion y diligenciamiento del consentimiento informado por
parte del personal de salud hacia los pacientes, tal y como se evidencia en la
siguiente ilustracion.
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ﬂ' DN SENTISIEN T fooes :LH:D:EHM'E ['.\E:Isll.[j":"::l
D€

DE INVESTIGACION EN FECHA DE ACTUALIZACION:

Mﬁ# AREA MEDBCY WERSION: 29 DE DICIEMERE DE 3020
. ol HIA: 1 DE:Z

Foralecimienio de capackdad instaloda de chencia v tecnologia del

Tibelo del . hospitad wnivessitarky depariamenial de Madiie, para  oiender
e probiemAticat asociadas con agemes Mologices de alto Hesgo pam &
saiud humana en o departaments te Narida

Hospital Universian o Deparianeaial de Maeifo

Lugar desarmolio a6l
proyecin:
Namero O particpantes.

El Faspital depatamniendal de Nadilo desde o presiachdn of sus Servicing & Salud & Sur ofcsdente
colombiana, brinda atencidn segea oon calidad y hummaniz@acion, promueve i Ewestigacion, en aras de
satisfacer s nocesldades de nurra poblaciin ¥ en raede de |a siuacksn actual abered endo on peimen
linea la contingencia por Covid-19. da inicke al proyecto relacionade con o Tonalecimiento de capacidad
instalada para la atencidn a problemdticas con agentes bholbghoos de 2t riesEs para a la salud Fesmana .
donde e prefends o browds de equipos de alia tecnologia y el uso S edodos batados en machine
Lesming o imiemet para = cofas refozar la capacidad diagnostica ciinica y Tomeelss andlisis
epidemiakigicos en tiempa real, kaciendo mas eficas i3 prestacdon 92 |oL Servicin O FessiTos Euios el
seFDLCEiente ooltrtaand.

Es asi que desde o ambiio médico, o presenie peoyecto proftende conpcer |as caacimistcas clinkcas
refeenies 3 anbecodenies mdrbddos sSntemaotdoga refackonada o no Con apesies biolOgitos vy wn
diagneatics por kaboratorio, ko cudl Sive para & meonibosnd permanemhe ¥ andlisis dell comportamienio de
la Edmocidn, padn b ansferencia S8 irdomaacion ¥ andlisls del comporamiemo 3 la deccidn on las
poblaciones mendidas poer HUDN, v monionss o 25simomaions hao endo o de sistemas de el ik
ool Gncndogias de intslipencia artificial. os cusles pEFMIilindd encofiRr Dairones ¥ COfaCicristicas
inmersas &n a informacon recol ectada para haoor un andlisis mds profundo de o que sucede oon ka
Infecckn en esbudio v asl pemmite bases confiables para la toma de decislones.

Tersendo @n oeedda o amefor ¥ por su oomdicbin actual, lo cual pusde aporiadr al cominol de esias
enfermedades, LISTED, Mo vdiads o particl par &n & preseme proyecio con o b ety princ pal de “Mejoerar
las capacidades &n CTel del Hosplial Univessitasio Depasrtanenial de Madho para slender problemdticas
asocizdas con agentes Dioldgios de alts resge poa |o salud Punnaena”, donde se espera kgrar una
cafactesizacion epldemiokgica o reallzar a pariir de oS esutadcs de Bboratmios cbienidos de tal marera
que |a indemnecidn recoleciada siova de irsume en la irsiauracidn de eeddas de prevoncion ¥ conbol de
la erdemeeedad.

Lot FARTICIPAMNTES quicres iomnan pare del esbedo, &5 ioda poblackin que reguiera por orden mibdica o
por mexs epldemiokigico y siromaiologia ks toma di nesestra para o diagnistics confimaaton o de algdn
tipa de enfermedad de inberés en salud pdblica, feniends en cuema gue uno de s citeios de eaclusidn
&5 |a megaciin a paeti cipar en o estedio. P esbo &5 NECESA R que wsied como pankcinadie COnNGDod que
ademds de la prusba para prlologias ssocladas a fesgo boksgico dentro de las EISP, oo iomanan daios
personales ¥ de caracienzacon chimica ¥ social necesamkos pand cumplir oS objeiives de | investigacon,
imformacisn GuE & o Onicamende con fings investigatives, 9 tal doema gue U ocoindckdn en esbe
esliedio e5id Bmiteds o la pamicpacion como st & imvestigar a guien =& nealizaen dos octvidades.
primica relaclonada cOn WNa eNoUEsia OQue condione progunias oo g posonal, de bps eddico y
sochoademmeogradfica, v |10 segandas con b o vl uniaris de muesira por aspirads, o hisopado on esta Ghimna
actividad puede causs algin grado de mokestia dervada S procsSimiento.

Es imporante mend onar gue & proyecio &5 die cona deracion, de ahi gue & contact con ks panic pantes
5 UNa 5083 vz, Shempre y cuando se dill gencie el 100% de los datos requesidos. Sila presba de laborabaeis

resulia positiva, ingresa a un seguimiento y repore a la EPS pam o respectiyo manejs de acusndo a bs

llustracion 3. Consentimiento informado
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cOmMGo: FECHA DE ELABORACION:

’ﬁ" CONSENTIMIENTO FREDLO3E 29 DE DICIEMERE DE 2020
“_ IF&E::H#DU PHUgNE"éT"U FECIHA DE ACTUALIZACION:

(L TLEEE AREA MEDICA VERSION: | 29 DE DICIEMBRE DE 2020
01 HOJA: 2 DE: 2

protocolos nacionales de salud pablica. En cuanto a los beneficios desde el ambito clinico usted tendra
conocimiento de su historia de contagio de la enfermedad covid-15.

Finalmente se reitera gue toda la informacidn es de uso CONFIDEMNCIAL, kos datos recolectados se enviaran
a una base de datos donde los investigadores realizaran los pertinentes analisis derivados del presente
estudio, el procedimiento para proteger bos datos por parte de bos investigadores esta relacionado con una
firma de confidencialidad de acuerdo a la normatividad vigente para investigacion en seres humanos.

Una vez declarado y explicado los fines usos, limitaciones riesgos y beneficios del estudio se reitera que la
participacion totalmente woluntaria, de no aceptar, la decision no afectara la atencion o labor que
desempena en el Hospital y si en el tiempo del proyecto usted desea retirarse, se puede hacer factible bajo
la entrega de un oficio dirigido al investigador principal exponiendo sus razones.

En este sentido. Yo identificado con C.C &

expresd que “he leido, comprendido y discutido la informacion anterior con el investigador responsable del
estudio y todas las dudas fueron resueltas®; ademas de referir gue mi participacion es “voluntaria, podré
renunciar a participar en cualguier momento, sin causa y sin responsabilidad alguna®. Ademas Acepio
participar en el estudio de investigacion con el titulo referido al inicio de este documento

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

FIRMA PARTICIPANTE
C.LC

FIRMA DEL INVESTIGADOR

FECHA DILIGENCIAMIENTO:
Datos del participante:
Membre y apellidos: Teléfono de contacto:
SEXD F__ M EDWAD:
Tipo de identificacidn: Mimero de identificacidn: Ocupacion: Tel&fona 1-
C.C. CE __
T.1.
Municipio de residencia: Direccidn de correspondencia: | Correo elecirdnica: Tel&fana 2:
Consulta extema Hospitalizasitn Urgencias Remitida ___

llustracién 4. Consentimiento Informado
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Retomando la informacién anterior, para dar inicio con la investigacion se
realizaron las siguientes actividades:

Flujograma para reclutar pacientes.

a.
b. Formatos y procedimientos con cédigos calidad.

o

Socializacién en servicios (urgencias).

o

Consentimiento informado en dinamica (autorizacion comité historias
clinicas.

5.8 Procesamiento y analisis estadistico de datos.

5.8.1 Técnicas de procesamiento.

Una vez se registre la informacién de los pacientes con uso de las fuentes primarias
y secundarias ademas de los datos brindada por en HUDN, la cual se ajustara al
tamafo de muestra obtenido y segun los resultados de equiparamiento por edad y
sexo.

Una vez obtenida esta base de datos en Excel se exportara las variables exposicion,
las confusoras y el desenlace al software SPSS. Para la tabulacion 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.

5.8.2 Plan de andlisis de los datos.

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 obtendran medidas de frecuencia central y dispersion en variables cuantitativas
y medidas de frecuencia absolutas y relativas segun la segun la siguiente tabla de
tipificacion de variables por objetivos
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y Pautas
CIOMS vy, debido a que esta investigacion se consider6 como “Sin Riesgo” de
conformidad con los Articulos 10 y 11 de la Resolucion 008430 de 1993 y en
cumplimiento con los aspectos mencionados en el Articulo 6 de la presente
Resolucidn, este estudio se desarrollara conforme a los siguientes criterios:

Justificacién Etica: La presente investigacion se justifica éticamente debido a su
naturaleza documental y no invasiva, que implica el estudio exhaustivo de historias
clinicas sin manipulacion, experimentacion directa en seres humanos ni
intervenciones que puedan afectar su bienestar.

Experimentacién Previa en Otros Contextos: No se realiz6 experimentacion
previa en animales, laboratorios u otros hechos cientificos, ya que esta investigacion
se basa en el analisis documental de historias clinicas existentes.

Conocimiento Irreemplazable: El conocimiento que se pretende obtener mediante
este estudio no puede ser adquirido de manera apropiada a través de otros medios,
como féormulas matematicas o investigaciones en animales, ya que se centra en el
andlisis retrospectivo y la evaluacion de casos clinicos reales.

Riesgos y Garantias de Seguridad: Dado que esta investigacion implica el andlisis
de datos historicos, no conlleva riesgos directos para los participantes. Se garantiza
la confidencialidad de la informacion y se asegura que los datos se manejen de
manera anonima y respetando la privacidad de los pacientes.

Consentimiento Informado: Se cuenta con el consentimiento informado y por
escrito de los sujetos de investigacion o sus representantes legales, de acuerdo con
lo establecido en la Resolucion 008430/93. Se han considerado las excepciones
dispuestas en dicha normativa en casos especificos.

Experiencia y Responsabilidad: Los investigadores involucrados cuentan con la
experiencia y el respaldo ético necesario para llevar a cabo este estudio. La
responsabilidad ética de llevar a cabo la investigacion recae en una Institucién
Universitaria de prestigio, una entidad de salud reconocida y en el Tribunal de Etica
del Hospital Departamental de Narifio, que ha otorgado la autorizacion
correspondiente.

Autorizacion y Aprobacion Etica: La investigacion se llevarda a cabo una vez
obtenida la autorizacion del representante legal de la institucién investigadora
(HUDN) y de la institucion donde se realiza la investigacion, ademas del
consentimiento informado de los participantes. Ademas, se requerira la aprobacion
del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucién, de
acuerdo con los protocolos establecidos.
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Analisis multivariado:

Tabla 8. Disefio muestral.

7. RESULTADOS

Presencia carbapenemasas

Tamafo muestra (Epidat)

% %
Variable expuestos | expuestos RR Expuestos |No expuestos
negativos | positivos
NO 32,09% 13,58% 1,717 26 11
Resistencia
.. . 0,
antimicrobiana Sl 22,2% 32,09% IC 95% (1,137 18 26
—2,594)
NO 35.8% 28,39% 1,078 29 23
Infecciones (
i IC 95% (0,703
previas 0 0 ,
Sl 18,5% 17,28% _1,652) 15 14
Colonizado 19,7% 1,23% 1.815 16 1
Colonizado —
. 0, —
infectado | |nfectado | 34,56% 44,49 |'C95%(1.367 28 36
2,409)
Muerto 7.4% 9,.8% 0,755 6 8
Condicion (
final . 0 0 IC 95% (0,395
Vivo 46,91% 35,8% _1,433) 38 29

1.

RR 0,755

Condicion final + expuestos: si 0 no

IC 95 % (0,395 - 1,433)

El RR cae en la zona no rechazo, donde el 1 corta el intervalo por lo que no se
puede tratar como factor de riesgo.

Factor protector

0,395 0,755

Factor de riesgo

De acuerdo a los datos se evidencia que no hay relacion en la condicion final vivo o
muerto con prueba positiva 0 negativa.
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2. Condicion colonizado / infectado + expuesto: si 0 no
RR 1.815 IC 95%(1,367 — 2,409)

El RR cae en zona factor de riesgo.

Factor protector Factor de riesgo
@ @ .-
1,367 1,815 2,409
1

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.

3. Infecciones previas + expuestos: si 0 no
RR 1,078 I1C 95% (0,703 — 1,652)

El RR cae en zona de rechazo porque el 1 corta el intervalo por lo que no se puede
tratar como RR.

Factor protector Factor de riesgo
P PO °
0,703 1,078 1,652
1

No hay relacién entre las infecciones previas y exposicidon negativa o positiva en la
presencia de carbapenemasas.

4. Resistencia antimicrobiana + exposicién: si 0 no

RR 1,717 IC 95% (1,137 — 2,594)

El RR cae en la zona de factor de riesgo.
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Factor protector Factor de riesgo

1,137 1,717 2,594

1

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 positivo para carbapenemasas.
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Para dar cumplimiento al objetivo numero 1 “Caracterizar sociodemograficamente
la poblacidon objeto de estudio” se presenta las siquientes graficas:

® (Grafica 2. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Edad.

100
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74

70
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55
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20 23

10

Variable Edad
N=37
Fuente: Propia de la investigacion.

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

71



® Gréfica 3. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Edad agrupada.

30

25 (65,43%)
25
20

15

10 9 (26,68%)

S 3(7,89%)

0 [

Juventud Adultez Vejez

Variable Edad agrupada
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable edad categorizada podemos observar que de los 37
pacientes del Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de
urgencias portadores de Carbapenemasas, se observa que la mayor proporcion
pertenece al curso de vida de vejez asociado a un sistema inmunitario deficiente,
con un total de 25 pacientes representando el 65,43% de la poblacién, seguido de
adultez con un total de 9 pacientes, representando el 26,68% de la poblacion,
finalmente la etapa juventud con un total de 3 pacientes, representando el 7.89% de
la poblacion estudio.
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® Gréfica 4. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Sexo.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable sexo podemos observar que de los 37 pacientes del
Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de urgencias portadores
de Carbapenemasas, se observa que la mayor proporcion 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.
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® Gréfica 5. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Procedencia.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable procedencia podemos observar que de los 37 pacientes
del Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de urgencias
portadores de Carbapenemasas, la mayor proporcién 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 poblacién.
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e Grafica 6. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Régimen.

40

35 32 (86,48%)
30

25
20
15

10
c 4 (10,81%)

’—‘ 1 (2,70)%)
0 —

Subsidiado Contributivo Vulnerable

Variable Régimen
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable régimen podemos observar que de los 37 pacientes del
Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de urgencias portadores
de Carbapenemasas, 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 que corresponde al 2.70% del total de
la poblacion objeto de estudio.
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Para dar cumplimiento al objetivo numero 2 “Describir las caracteristicas clinicas,
farmacoldgicas vy diagnosticas de los pacientes portadores de las
Carbapenemasas.” se presenta las siquientes graficas y tablas:

Variables de antecedentes clinicos al ingreso de urgencias.

e Grafica 7. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Antecedentes

clinicos.
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Remitido (Si - No)

23 (62,16%)

14 (37,84%)

23 (62,16%)

14 (37,84%)

22 (59,45%)

15 (40,55%)

7 (18,91%)

30 (81,09%)

17 (45,94%)

20 (54,06%)

18 (48,64%)

19 (51,36%)

9 (24,32%)

28 (75,67%)

2 (5,40%)

35 (94,60%)

2 (5,40%)

35 (94,60%)

25 (67,56%)

12 (32,44%)

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Variable Antecedentes clinicos
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable antecedentes clinicos podemos observar que de los 37
pacientes del Hospital Universitario Departamental de Nariiio del servicio de
urgencias portadores de Carbapenemasas, se evidencio que 23 pacientes (62.16%)
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no presentaron infecciones previas mientras que 14 pacientes (37.84%) si
presentaron infecciones previas; 23 pacientes (62.16%) no son de posoperatorio y
14 pacientes (37.84%) si; 22 pacientes (59.45%) no son portadores de sonda y 15
pacientes (40.55%) si fueron portadores de sonda; 7 (18.91%) pacientes no
presentaron uso de terapia antimicrobiana previa mientras que 30 (81.09%) si
presentaron uso de terapia antimicrobiana previa; 17 pacientes (45.94%) no
presentan inmunosupresion, por otro lado 20 pacientes (54.06%) presentan
inmunosupresion; 9 de estos pacientes (24.32%) no han estado hospitalizados
previamente en tanto 28 pacientes (75.67%) si han estado hospitalizados
previamente; 2 (5.40%) de los 37 pacientes no han sido diagnosticados de procesos
infecciosos y tampoco ingresaron a urgencias y 35 (96.60%) si han sido
diagnosticados con procesos infecciosos y han tenido ingreso a urgencias previos;
por ultimo 25 pacientes (67.56%) no son remitidos y 12 pacientes (32.44%) son
remitidos al HUDN.
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Variables patologicas de los pacientes.

® (Gréfica 8. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Patologias de
los pacientes.
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Antecedentes neuroldgicos | |
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31 (83,78%) 6 (16,22%)

Antecedentes respiratorios | |
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Variable Patologias
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

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
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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 infeccidn.
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Variables sobre sintomas vy signos al ingreso a urgencias.

® Gréfica 9. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun signos y
sintomas al ingreso a urgencias.
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Variable Sintomas y Signos
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable signos y sintomas al ingreso a urgencias podemos
observar que de los 37 pacientes del Hospital Universitario Departamental
portadores de Carbapenemasas, el sintoma mas relevante que se pudo evidenciar
fue la fiebre donde lo presentaron 11 pacientes que corresponden al 29.73% el cual
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no es especifico ni sensible de una infeccioén, pero ayudaria a orientar el diagnostico
de la misma.
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Variables obtenidas del paraclinicos.

® Gréfica 9. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Plaquetas
(Trombocitopenia — Trombocitosis — Normal).
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Variable Plaquetas
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable de paraclinicos de Plaquetas (Trombocitopenia —
Trombocitosis — Normal). podemos observar que de los 37 pacientes del Hospital
Universitario Departamental de Narifio del servicio de urgencias portadores de
Carbapenemasas, el mayor porcentaje con el 81.08% que corresponden a 30
pacientes no presentaron alteracion en este parametro siendo poco especifico para
la patologia.
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Variable sobre antibi6ticos preingreso al servicio de urgencias.

e Tabla 9. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Antibioticos

preingreso.
Variable F.a (#) F.r (%)
No 23 62,16%
Cuenta con ATB S - o
Ceftriaxona No 35 94,59%
Si 2 5,41%
i No 36 97,29%
Metronidazol S : rp
Clindamicina No 35 94,59%
Si 2 5,41%
Amikacina No 36 97,29%
Si 1 2,71%
idi No 36 97,29%
Ceftazidima S : i
Meropenem No 35 94,59%
P Si 2 5,41%
Ciprofloxacina No 35 94,59%
P Si 2 5,41%
Linezolid No 36 97,29%
Si 1 2,71%

N = 37 (100%)
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Antibidticos preingreso podemos observar que de los 37
pacientes del Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de
urgencias portadores de Carbapenemasas, 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 que tipo de
antibiotico ha sido expuesto debido a que un mecanismo de resistencia bacteriana
es el uso inadecuado de estos.
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Para dar cumplimiento al objetivo numero 3 “ldentificar los pacientes que desarrollan
infeccion clinica o sintomatica en los que se detectd de forma temprana de
Carbapenemasas.” se presenta las siquientes graficas:

Variable sobre la prueba diagndéstica, Técnica de andlisis - PCR GenExpert

e Tabla 10. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun prueba

diagnéstica.
Variable F.a (#) F.r (%)
Hisopado rectal Si 37 100%
- No 32 86,49%
Muestra de orina S - =
Muestra de sangre No 34 91,89%
) Si 3 8,11%
Muestra respiratoria No 33 89,19%
P Si 4 10,81%
No 31 83,78%
o Si 6 16,22%
No 21 56,76%
v Si 16 43,24%
No 7 18,92%
e Si 30 81,08%
Muestra respiratoria No 36 97,30%
P Si 1 2,70%

N = 37 (100%)
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable prueba diagnéstica podemos observar que a los 37
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para el tamizaje temprano y
evaluacion de desenlaces de pacientes portadores de carbapenemasas atendidos
en el Hospital Universitario Departamental de Narifio del servicio de urgencias al
100% de ellos se les realizo 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.
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® (Grafica 10. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Fecha
diagnostica microbiolégica (Fecha de inicio de sintomas al ingreso a
urgencias + fecha diagnostica microbiolégica).
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Variable Fecha diagnostica microbiologica
N=37
Fuente: Propia de la investigacion.

Para la distribucion de la variable Fecha diagnostica microbiolégica (Fecha de inicio
de sintomas al ingreso a urgencias + fecha diagnostica microbiologica) lo que nos
representa su estancia hospitalaria donde se tomaron 37 pacientes que salieron
positiva su prueba de GeneXpert, se puede observar que el rango minimo de dias
fue de uno y su nimero maximo de dias fue de 44, su media de dias fue de 13 dias
y su mediana es de 8 dias, se puede observar que su mayor dispersion se encuentra
en el cuartil 4, siendo este el de mayor distribucion de estancia hospitalaria, entre
los dias 22 a 44 y la de menor distribucion se encuentra en el primer cuartil que
abarca entre los dias 1 a 3.
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e Grafica 11. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Fecha de
colonizacion.
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Variable Fecha de colonizacion
N =37
Fuente: Propia de la investigacion.

e Prevalencia de pacientes portadores de Carbapenemasas a 72 horas es del
27,02%.

Para la distribucion de la variable Fecha de colonizacién lo cual representa su
estancia hospitalaria donde se tomaron 37 pacientes de los cuales al momento del
ingreso y antes de las 72 horas, se encontraron 10 pacientes que corresponden al
27.02% se encontraron colonizados donde quiere decir que tenian la enfermedad,
pero no presentaban sintomatologia sugestiva de infeccion; por otro lado, al hacer
el seguimiento a los 7 dias se encontr6 que 8 pacientes representados por el
21.62% se encontraban colonizados mientras que al seguimiento de los 14 dias
hubo una colonizacion del 51.72% de pacientes por lo que se puede afirmar que
con el paso de los dias se pudo controlar la sintomatologia sugestiva de infeccion
dentro del HUDN.
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e Grafica 12. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun infeccion
clinica o sintomética.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable infeccion clinica o sintomatica podemos observar que de
los 37 pacientes del Hospital Universitario Departamental portadores de
Carbapenemasas en 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.
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® (Grafica 13. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Condicion de
egreso.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Condicion de egreso podemos observar que de los 37
pacientes positivos para la presencia de la infeccién por Enterobacterales en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio se encontr6 que 30 de ellos
(81.08%) egreso curado sin sintomas mientras que 7 representado por el 18.92%
egresaron infectados y con sintomas.

88



Para dar cumplimiento al objetivo numero 4 “Establecer cual fue el manejo
especifico que se dio a los pacientes que tenian dicha infeccién y su condicion final.”
se presenta la siguiente tabla y grafica:

Variables sobre antibiéticos usados al diagndstico presuntivo.

® Tabla 11. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun manejo

especifico.
Variable F.a (#) F.r (%)
Terapia empiri No 11 29 73%
SrepE empe Si 26 70,27%
e No 19 51,35%
Terapia dirigida S e o
- No 35 94,59%
Sin ATB S . e
Ceftriaxona No 35 94,59%
Si 2 5,41%
i No 36 97,29%
Metronidazol Si : oy
No 32 86,49%
P. Tazobactam Si - e
Eritromicina No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Amikacin No 36 97,29%
o Si 1 271%
Ertapenem No 36 97,29%
P Si 1 2,71%
i No 35 94,59%
Ceftazidima S . ala
Aztreonam No 36 97,29%
Si 1 2,71%
Meropenem No 34 91,89%
P Si 3 8,11%
Vancomicina No 33 89,19%
Si 4 10,81%
Ciprofloxacina No 35 94.59%
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Si 2 5,41%
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%

N =37 (100%)
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable manejo especifico podemos observar que de los 37
pacientes positivos para la presencia de la infeccion por Enterobacterales en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio se encontr6 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
antibiotico mas usado fue la piperacilina tazobactam la cual cubre contra gram

negativos, positivos y anaerobios.
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Variables de seguimiento a los 7 dias después de haber tomado la prueba.

® Tabla 12. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Seguimiento a

los 7 dias.

Variable F.a (#) F.r (%)

Resistencia antimicrobiana No M 29,73%

Si 26 70,27%

Egreso 1 2,70%

Cambio de antibiotico No 13 35,14%

Si 23 62,15%

Egreso 1 2,70%

Continua con estancia No 1 2,70%

Si 35 94,59%

Egreso 1 2,70%

Persistencia de sintomatologia No 29 78,38%
Si 7 18,92%%

Egreso 1 2,70%

Fiebre No 31 83,78%

Si 5 13,51%

Egreso 1 2,70%

Hipotension No 35 94,60%

Si 1 2,70%

Egreso 1 2,70%

Taquipnea No 32 86,49%

Si 4 10,81%

Egreso 1 2,70%

Taquicardia No 33 89,19%

Si 3 8,11%

) Egreso 1 2,70%

Is_leegnuanddoozapllar menor de 3 No 35 94.50%

Si 1 2,70%

Egreso 1 2,70%

Encefalopatia No 33 89,19%

Si 3 8,11%

Egreso 1 2,70%

Pioderma No 35 94,50%

Si 1 2,70%

91



N = 37 (100%)
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Seguimiento a los 7 dias podemos observar que de los
37 pacientes positivos para la presencia de la infeccion por Enterobacterales en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio se evidencié que 26 (70,27%)
pacientes presentaron resistencia antimicrobiana por lo cual 23 (62,15%) de ellos
necesitaron cambio de antibiotico. Ademas, 35 (94,59%) contindan con estancia
hospitalaria representando grandes costos para el sistema de salud secundario al
cumplimento del esquema de antibioticoterapia. La presencia de sintomatologia a
los 7 dias es baja ya que 29 pacientes (78,38%) no presentaron.
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Variables de seguimiento a los 14 dias después de haber tomado la prueba.

® Tabla 13. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Seguimiento a

los 14 dias.
Variable F.a (#) F.r (%)
Egreso 6 16,22%
Resistencia antimicrobiana Muerto 1 2,70%
No 13 35,14%
Si 17 45,95%
Egreso 6 16,22%
Muerto 1 2,70%
: . Se desconoce 1 2,70%
Cambio de antibidtico Suspendido ; ST
No 17 45,95%
Si 10 27,03%
Egreso 6 16,22%
Continua con estancia Muerto 1 2,70%
No 5 13,51%
Si 25 67,57%
Egreso 7 18,92%
Persistencia de sintomatologia Muerto 1 2,70%
No 25 67,57%
Si 4 10,81%
Egreso 7 18,92%
Fiebre Muerto 1 2,70%
No 27 72,97%
Si 2 5,41%
Egreso 7 18,92%
Hipotension Muerto 1 2,70%
No 28 75,68%
Si 1 2,70%
Egreso 7 18,92%
Taquipnea Muerto 1 2,70%
No 25 67,57%
Si 4 10,81%
icardi Egreso 7 18,92%
Taquicardia Muorto : o
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No 27 72,97%
Si 2 5,41%
Egreso 7 18,92%
Llenado capilar menor de 3 Muerto 1 2,70%
segundos No 28 75,68%
Si 1 2,70%
Egreso 7 18,92%

Encefalopatia Muerto L 2,70
No 27 72,97%
Si 2 5,41%
Egreso 7 18,92%
Pioderma Muerto 1 2,70%
No 29 78,38%

N = 37 (100%)

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Seguimiento a los 14 dias podemos observar que de los
37 pacientes positivos para la presencia de la infeccién por Enterobacterales en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio se observé la primera muerte
representado el 2,70% de la poblacién objeto de estudio; ademas, 25 portadores
representan el 67,57% de los cuales continGan con su estancia hospitalaria,

logrando una reduccion del 27.02% con respecto al seguimiento a los 7 dias.
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® (Grafica 14. Pacientes portadores de Carbapenemasas, segun Condicion
final.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Condicion final podemos observar que de los 37
pacientes positivos para la presencia de la infeccion por Enterobacterales en el
Hospital Universitario Departamental de Narifio se identific6 que 29 pacientes
(78.38%) sobrevivieron a la infeccion por carbapenesamasas mientras que 8 de
ellos que representan el 21.62% fallecieron secundario a complicaciones por dicha
infeccion.

95



Para dar cumplimiento al objetivo niumero 5 “Establecer la relacibn entre los

resultados positivos de Carbapenemasas a 72 horas vy la condicidon de desenlaces

en los pacientes (muerte, vivo, dias de estancia en UCI).” se presenta las siquientes

gréficas vy tablas:

Anélisis bivariado.

® Tabla 14. Pacientes portadores de Carbapenemasas, relacion entre los
resultados positivos de colonizados a 72 horas con la condicion de

desenlaces.
Colonizado a 72 V.
horas Total Prueba
NO Si P. Valor IC. 95%
8 1 9
Juventud s 2.7%  24.3%
Edad Adultez 2 1 3 1,530
5,4% 2,7% 8,1% ’ N/A
Vejez 17 e 22 0,419
45,9% 21,6% 67,6%
27 10 37
Total 73,0%  27,0%  100,0%
Femenino 9 3 12
Sexo 24,3% 8,1% 32,4% 0.037 1,167
Masculino 18 ! 25 |
48,6% 18,9% 67,6% 1,000 (0,242 -
Total 27 10 37 5,616)
73,0% 27,0% 100,0%
No 1 0 1
Presencia 2,7% 0,0% 2, 7% 0.381 1,385
de sintomas S| 26 10 36 ’
70,3% 27,0% 97,3% 1,000 (1,131 -
Total 27 10 37 1,696)
73,0% 27,0% 100,0%
, 17 6 23 0,027
Infeccpnes No 45.9% 16.2% 62.2% 1,133
previas Si 10 4 12 1,000
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27,0% 10,8% 37,8% (0,256 —
7 1 8
Condicion UM —Ege  2.7% 215% 100 3.150
final Vivo 20 9 29 ’
54,1% 24.3% 78,4% 0.404 (0,336 —
21 8 29
s No 56.8%  216%  784% 0.875
organica 6 5 8 0,021
Jltipl
muftipie St 16.2%  54% 216% L o0p  (0:145-
Curado 22 8 30
Condicion ~, o" 595%  216%  811%
46 caEes sintomas 0.010 1,100
. Infectado 5 2 7 ’
sintomas con (0,477 -
0, 0, (o) 2
sintomas 13,5% 5,4% 18,9% 1,000 6,848)
Complicacié No 22 9 31
n por falla 59,5% 24,3% 83,8% 0,489
. 0,390
multiorganic S| 5 1 6
a 13,5% 2.7% 16,2% 0.660 (0,050 —
’ 4,793)
) ) 9 2 11
Resistencia No 243%  54%  29.7% 2,000
antimicrobia 18 3 6 0,621
na 7 dias. Si
48,6% 21,6% 70,3% 0.688 (0,350 —
’ 11,439)

Fuente: Propia de la investigacion.
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Con respecto a la relacion entre los resultados positivos de colonizados a 72 horas
con la condicién de desenlaces tenemos las siguientes variables como ciclo de vida
donde los méas afectados fueron la vejez con un porcentaje de 21,6% que
corresponde a 8 pacientes asociado al estar en un extremo de la vida que los
condiciona a un sistema inmunitario deficiente o a sufrir de ciertas comorbilidades.
Sin embrago esto no es concluyente como factor protector o de riesgo.

En la variable de sexo se observd que los mas afectados son los hombres con un
porcentaje de 18,9% que corresponden a 7 pacientes donde se asocia a los
antecedentes clinicos y patologicos de los mismos.

En la variable presencia de sintomas se evidencio que 10 pacientes que
corresponden 27,0% presentaron una sintomatologia de SIRS antes de las 72 horas
donde esto es un factor de riesgo sugestivo a una infeccion bacteriana por
enterobacterales.

En la variable condicion final dentro de las 72 horas se evidencio una muerte por
KPC correspondiente al 2,7%, si bien este resultado no es significante el no tamizaje
temprano puede terminar con un desenlace fatal.

En la variable resistencia antimicrobiana 8 pacientes presentaron esta condicion
representando al 21,6% de los 37 pacientes, lo cual condiciona al requerimiento de
un manejo mas especializado y de dificil control para el personal de salud.
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8. DISCUSION

En el contexto de la infeccidn por Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC) en
el Hospital Universitario Departamental de Narifio, se llevdo a cabo un estudio
epidemiologico que examind 81 pacientes iniciales, siendo luego seleccionados 37
pacientes segun criterios especificos. Los resultados revelaron una asociacion
significativa entre la infeccion por KPC y factores predisponentes, destacando
condiciones que inducen inmunosupresion, 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, donde se incluyeron 58 pacientes y la edad
promedio fue de 59,5 afios, lo que concuerda con este estudio ya que los pacientes
positivos con carbapenemasas tienen un promedio de edad entre los 60 afios. (16)

En este estudio realizado en el hospital universitario departamental de Narifio para
la busqueda 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 antibiotico, 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. (17)

Segun los autores Matteo Bassetti y Maddalena Peghin El estado postrado en cama,
la presencia de dispositivos permanentes, la hospitalizacion reciente (<12 meses) o
el contacto con centros de atencion de salud, la colonizacion previa y la terapia
antibiética 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 atencién 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. (18)
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En el Centro Médico 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
infeccion 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%. (19)

Se realizé una investigacion en una institucion de educacion universitaria en
Medellin, Colombia. El 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 realizé una
busqueda de pacientes colonizados.

En otro estudio que se llevé a cabo una investigacion en un Hospital Universitario
del Sur de Madrid, que cuenta con 406 camas. Este estudio se centré en un brote
de infecciones por KPC. Es importante destacar que el analisis abarcé de manera
especifica el foco de infeccibn de cada paciente, sin embargo, en el estudio
realizado en el Hospital Universitario Departamental de Narifio no se tomd en
cuenta, ni se realiz6 la busqueda del foco infeccioso de cada paciente. (20)

De acuerdo al manejo empleado en otras instituciones, en un estudio que se realizo
en un hospital universitario de alto nivel de complejidad en Medellin (Colombia),
entre enero del 2010 y diciembre del 2013, el cual incluy6 pacientes mayores de 18
aflos 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
antibidticos empleados en dicha combinacién fueron principalmente la Colistina
acompafiada de un aminoglucosido (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 combinacién, fue del 40,7% y del 55,2%
respectivamente.

Contrastando los datos con los antibiéticos usados en los 37 pacientes positivos
para la presencia de infeccion por Enterobacterales en el Hospital Departamental
de Nariflo, se observa que el uso de la Colistina, una polimixina que logra
adecuadamente los niveles séricos superiores a las concentraciones inhibitorias
minimas, no se empleod en dicha muestra, en su lugar se utilizé la Vancomicina y la
Piperacilina tazobactam, con igual impacto en la mortalidad. (21)
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9. CONCLUSIONES

1. Se caracterizé la poblacion sociodemograficamente en donde se observo
que de los 37 pacientes portadores de carbapenemasas que ingresaron al
servicio de urgencias, la mayor proporcion pertenecio al departamento de
Narifio, seguido del departamento del Putumayo, ademas se observo que el
régimen mas comun fue el subsidiado y el contributivo supuso la menor
proporcién de la poblacion junto con un Gnico paciente extranjero sin
afiliacion a algun régimen de salud.

2. Se observo que de los antecedentes clinicos los pacientes con presencia de
algun procedimiento médico o condicion patolégica como inmunosupresion,
padecen un factor de riesgo para probables complicaciones, ademas de que
la fiebre se constituyé como una manifestacién clinica frecuente para tener
en cuenta a la hora de revisar una evaluacién primaria en busqueda de la
sospecha clinica por carbapenemasas, de igual manera se constaté que los
paraclinicos de plaquetas no mostraron cambios significativos o sensibles
para esta patologia. La terapia antibidtica de preingreso mostré que es
importante abordar desde la historia clinica el antibiético usado previamente
para de esta manera tener una ventaja frente a una probable resistencia
microbiana ante el uso desproporcionado en tiempo y dosis de estos
medicamentos.

3. Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusiéon para la toma de la
muestra GenExpert, a los cuales se les realizo la tamizacion antes de las 72
horas en su totalidad fueron positivos.

4. Para el manejo de estos pacientes que salieron positivos para
enterobacterias productoras de carbapenemasas se decidié en su mayoria
por una terapia empirica, siendo el antibiético mayormente utilizado la
Piperacilina tazobactam.
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10. RECOMENDACIONES

Una de las recomendaciones para futuros proyectos es observar la utilidad
de técnicas como MALDIT-TOF, las cuales permiten una deteccion temprana
de las carbapenemasas y ver a que antibiético presentan resistencia.

Las pruebas PCR GenExpert deberian estar todo el tiempo a disposicién de
las entidades prestadoras de los servicios en salud para hacer una deteccion
temprana de estas patologias.

Buscar estrategias para deteccibon mas tempranas de los pacientes
portadores de estos Enterobacterales, debido a que los antecedentes
clinicos, farmacoldgicos y patolégicos no son especificos de esta patologia
por lo que dificulta un diagnostico temprano.

Continuar con la realizacion periddica de estos estudios en la institucién,
dada la variabilidad en la etiologia infecciones por KPC en cuanto a los
perfiles de resistencia, de tal forma que se puedan orientar las acciones en
salud y vigilancia epidemiolégica de estas entidades.

Extender este tipo de investigaciones a otras instituciones, con el fin de
caracterizar clinico-epidemiolégicamente infecciones por Enterobacterales
productoras de carbapenemasas a nivel departamental.
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11. LIMITACIONES

Falta de estudios investigativos previos sobre el tema infeccion por KPC a
nivel local, regional y departamental.

La no realizacion de las pruebas de deteccidon de carbapenemasas antes de
las 72 horas, debido a que se produce una disminucion en la muestra de
estudio, asi como un probable incremento en los costos.

Subjetividad por parte del personal de salud a la hora de realizar el
diligenciamiento de las historias clinicas de los pacientes correspondientes a
la muestra de la investigacion.
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https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/3300/Taller%20sobre%20planificacion%2C%20administracion%20y%20evaluacion%20Glosario.pdf?sequence=1&isAllowed=y#:~:text=Individuo%20infectado%20%2D%20Es%20la%20persona,agente%20infeccioso%20en%20condiciones%20naturales
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/3300/Taller%20sobre%20planificacion%2C%20administracion%20y%20evaluacion%20Glosario.pdf?sequence=1&isAllowed=y#:~:text=Individuo%20infectado%20%2D%20Es%20la%20persona,agente%20infeccioso%20en%20condiciones%20naturales
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/3300/Taller%20sobre%20planificacion%2C%20administracion%20y%20evaluacion%20Glosario.pdf?sequence=1&isAllowed=y#:~:text=Individuo%20infectado%20%2D%20Es%20la%20persona,agente%20infeccioso%20en%20condiciones%20naturales
https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-integral-63-articulo-resistencia-bacteriana-losantibioticos-10022180
https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-integral-63-articulo-resistencia-bacteriana-losantibioticos-10022180

13. ANEXOS
1. PRESUPUESTO.

v’ Tabla 15. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion
(en pesos colombianos $).

RUBROS VALOR TOTAL
PERSONAL 11.000.000
EQUIPOS 6.000.000
MATERIALES 800.000

VIAJES Y TRANSPORTE 4.000.000

COMUNICACION 1.000.000
PUBLICACIONES 3.000.000
OTROS 1.500.000
TOTAL 27.300.000

v' Tabla 16. Descripcion de los gastos de personal (en pesos colombianos
$).
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FUNCION ,
'NVE)?FT,I'EGR'}%?R/ FORMACION | DENTRO | DEDICACION Vr
ACADEMICA DEL vr. TOTAL
AUXILIAR EOVEETE Horas/semana UNITARIO
Investigador Especialidad les . 7.000
SUg en Medicina | .>Y | 20horas | 7.000.000 |’
principal Interna Direccio 000
n
Asistentes de Aé[?]o?;o
investigacion | Pregradoen | ool 20 horas | 1.000.000 | %000
(Estudiantes de medicina on de 000
medicina)
datos
11.000
TOTAL 8.000.000 000
v’ Tabla 17. Descripcion de los equipos que se planea adquirir (en pesos
colombianos $).
EQUIPO JUSTIFICACION VALOR
Computadoras y Para analisis de datos, redaccion y
: : - 6.000.000
software procesamiento de informacion.
TOTAL 6.000.000
v Tabla18. Materiales y suministros (en pesos colombianos $).
Materiales* Justificacion Valor
Papeleria y Para impresion de documentos, recolecciéon y
: : 800.000
consumibles registro de datos.
TOTAL 800.000
v’ Tabla 19. Descripcion y justificacion de los viajes (en pesos colombianos
$).

Lugar /No. De viajes

Justificacion**
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HUDN / 2 veces en semana _R_ecoIeC(:lo,n de datos y . 2.000.000
seguimiento en areas especificas.
Fundguon Universitaria San Asesorias 5 000.000
Martin 2 veces en semana
TOTAL 4.000.000

v’ Tabla 20. Descripcidn y justificacion de gastos de comunicacion (en pesos
colombianos $)

Tipo de Gasto Justificacién Total
Costos de Para comunicacion interna y externa, acceso
Comunicacion a bases de datos en linea y consulta de 1.000.000
(teléfono, internet) bibliografia especializada.
TOTAL 1.000.000

v’ Tabla 21. Descripcidn vy justificacion de gastos de publicacion (en pesos
colombianos $)

Tipo de gasto Justificacion Valor
Costos de Para la presentacion y difusion de los resultados
Publicacién de obtenidos en revistas cientificas o conferencias |3.000.000
Articulos especializadas.
TOTAL 3.000.000

v Tabla22.  Otros (en pesos colombianos $)
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Tipo de gasto Justificacion Valor
, . Fondos reservados para cubrir posibles gastos

Contingencias y imprevistos, cambios no anticipados o

Otros Gastos P .’ P 1.500.000
. emergencias durante el desarrollo del

Imprevistos
proyecto.
TOTAL 1.500.000
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