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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccion: La resistencia a los antibidticos es un fendmeno global. Las
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (ERC) constituyen un
problema de salud publica. Su informacion en Colombia es limitada. Objetivo:
Caracterizar los casos de infeccion por ERC en un hospital universitario de tercer
nivel durante 3 afios (2013-2015) y su relacién con medidas de control de
infecciones. Materiales y métodos: Disefio del estudio: Estudio observacional
descriptivo ecolbégico de tendencias de tiempo y de corte transversal. Lugar:
Hospital Universitario Departamental de Narifio. Poblacion: Pacientes con
infeccion por ERC. Periodo de observacion: 36 meses. Intervenciones:
identificacion de casos, aplicacion del instrumento de recoleccion de datos,
aplicacion de métodos de control estadistico, graficos u de Shewhart, graficos
EWMA vy estadistica descriptiva. Resultados: De 109 casos de infeccion por
ERC, la media de estancia hospitalaria fue 39,9 dias y de SOFA 4,8. La mayoria
(58,7%) cursaron con sepsis 0 choque séptico; las infecciones mas frecuentes
fueron infeccién urinaria (38,5%) y peritonitis (13,8%). Cincuenta y nueve por
ciento portaban sonda vesical y 67% catéter venoso central. Sesenta por ciento
tuvieron alta comorbilidad segun indice de Charlson. La mortalidad general fue
36,7% y mayor (58,3%) en pacientes con cancer; Noventa y siete por ciento
recibié tratamiento antibiético previo al diagndstico microbioldgico. Se identificé 3
brotes institucionales. El principal microorganismo fue Klebsiella penumoniae
(92,7%). Conclusion: La infeccién por ERC es un problema emergente a nivel
global y local, asociado a desenlaces desfavorables. Es importante fortalecer las
medidas de control de infecciones para enfrentar esta problematica.

Palabras clave: Enterobacteriaceae, Carbapenemasas, Resistencia a
medicamentos, Brotes, control de infecciones.
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Abstract

Introduction: The bacterial resistance to antibiotics is a global phenomenon.
Carbapenem - resistant Enterobacteriaceae (CRE) are a major public health
problem and their information in Colombia is limited. Objective: Characterize the
frequency of infection cases due to carbapenemase-producers
Enterobacteriaceae in a Third level University Hospital in 3 years (2013-2015) and
its relation with infection control measures. Material and Methods: Study Design:
Observational descriptive study with two components: A Time trend Ecological
Study — A Cross sectional study. Place: Narifio Department University Hospital.
Population: Patients with infection due to CRE. Observation period: 36 months.
Intervention: Identification of patients with CRE infection, data recollection
instrument application, statistical methods of quality control application including
registry control graphics, Shewhart u graphics, EWMA graphics and descriptive
statistics. Results: it was include 109 patients. The hospital length of stay mean
was 39,9 day. Thirty-eight percent present with Urinary tract infection and 13,8%
peritonitis; Fifty-eight percent present with sepsis or septic shock. The SOFA
mean was 4,8; 59,6% was urinary catheter users and 67% was central vein
catheter users. Sixty percent had Charlson’s Index of High comorbidity. General
mortality was 36,7% and 58,3% in cancer patients. Ninety-seven percent received
antimicrobial treatment before microbiologic diagnosis. Three outbreaks were
identified in the institution. The principal microorganism was Klebsiella
pneumoniae (92,7%). Conclusion: The infection due to carbapenemase-
producers Enterobacteriaceae is a global and local emerging problem with
unfavorable outcomes. It's important to reinforce the infection control measures in
order to deal with this clinical and epidemiological problem.

Keywords: Enterobacteriaceae, carbapenemase, Drug Resistance, Diseases
outbreak, infection control.
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Enterobacter cloacae



Introduccioén

La resistencia bacteriana es un problema global. Hasta el 70% de las infecciones
asociadas al cuidado de la salud pueden ser causadas por bacterias resistentes a
uno o mas antimicrobianos(1). Este fendmeno se presenta tanto en las bacterias
Gram positivas como en las Gram Negativas. Entre las enterobacterias, el
surgimiento de cepas resistentes a diferentes familias de antibi6ticos, incluyendo
los carbapenémicos, es un problema de salud publica en la actualidad (2). Este
panorama internacional no es ajeno a nuestra realidad nacional y local.
Numerosos estudios han descrito la presencia de enterobacterias productoras de
carbapenemasas en diferentes regiones del pais (3-7), principalmente en el Valle
del Cauca, Antioquia y Bogota DC, pero la informacién de otras regiones del pais,

incluyendo el suroccidente Colombiano es limitada.

La diseminacion de cepas de bacterias resistentes a los antibiéticos no solo
constituye un problema microbiolégico y epidemiolédgico, sino que conlleva a
desenlaces clinicos desfavorables, traduciéndose en consecuencias economicas
negativas. Las infecciones por bacterias resistentes a antibiéticos se asocian con
retraso en el inicio del tratamiento antibiético apropiado, prolongacion de la
estancia hospitalaria, incremento de los costos hospitalarios y aumento en las

tasas de mortalidad (8).

Las carbapenemasas son una clase de enzimas B-lactamasas (que hidrolizan el
anillo B-lactdmico), producidas por las Enterobacteriaceae y otros grupos de
bacterias Gram negativas que confieren resistencia a todos los antibiéticos de la

familia de los p-lactamicos, incluyendo los antibidticos carbapenémicos
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(Imipenem, Meropenem, Doripenem, Ertapenem), los otros antibidticos B-
lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos), y que son resistentes a

todos los inhibidores de B-lactamasas disponibles y en desarrollo.

Las carbapenemasas clinicamente mas importantes producidas por
enterobacterias son las metalo-B-lactamasas clase B (MBLs) (VIM, IMP, NDM), la
enzimas de Clase A (tipo KPC) y las de clase D (OXA-48)(9). Diferentes
condiciones clinicas, comorbilidades y la exposicion previa a antibidticos
(principalmente fluoroquinolonas, carbapenems y cefalosporinas de tercera
generacion) se han asociado independientemente a un mayor riesgo para adquirir
infecciones por estos microorganismos (3,10-13). Infecciones por bacterias con
este tipo de resistencia se pueden presentar tanto en el ambito hospitalario como
en el comunitario (13,14) y se han descrito como causa de infecciones asociadas
al cuidado de la salud (IACS) en forma endémica y como brotes epidémicos en

diferentes instituciones (6,8,15,16).

Se han utilizado diferentes estrategias para el control de este tipo de infecciones,
incluyendo fortalecimiento del lavado de manos, higienizacion de manos con
productos a base de alcohol, uso racional de antibiéticos, programas de control y
vigilancia de antibitticos, fortalecimiento de medidas de aislamiento de pacientes
infectados, tamizacion de resistencia en pacientes procedentes de otras
instituciones, medidas universales de cuidado, entre otros (13,17). Actualmente
las medidas de contencién de la resistencia bacteriana asi como la prevencion, el
control y vigilancia de las IACS son parametros de evaluacion de la calidad en la
atencién en salud, siendo recomendaciones de los organismos regulatorios de
salud, entes gubernamentales y sociedades cientificas tanto a nivel nacional

como internacional (18,19).

En la ciudad de San Juan de Pasto (Departamento de Narifio), se ha identificado
una alta frecuencia de infecciones por bacterias Gram Negativas multiresistentes,
incluyendo infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas. Sin embargo, por fuera de los registros epidemioldgicos

institucionales, hasta la fecha no se dispone de trabajos cientificos que evallen
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esta problematica, ni las respuestas dadas por las instituciones de salud de la

region.

El presente trabajo busca describir cual es la frecuencia y tendencia de la
infeccion por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en un periodo
de 3 afios (2013 a 2015) y su relacion con las medidas de control de infecciones
en un Hospital Universitario de tercer nivel. Se espera que esta investigacion se
obtenga informacion que permita conocer la dinamica de infecciones por
Enterobacterias productoras de carbapenemasas en una institucion hospitalaria
de tercer nivel en el suroccidente colombiano, lo cual sera de utilidad para ampliar
el conocimiento de la epidemiologia local, aportando una herramienta clinica en la
atencion de pacientes y en la generacion de politicas de salud publica y control de

infecciones.






1.Planteamiento del Problema

La resistencia bacteriana es un problema emergente a nivel global, incluyendo la
resistencia a los antibidticos de amplio espectro como los carbapenémicos. Entre
el 50 y el 70% de las infecciones nosocomiales son causadas por cepas
resistentes a uno o mas antimicrobianos(1), con la subsecuente limitacién en el
arsenal terapéutico. EI aumento de resistencia de las Enterobacterias a los
antibidticos carbapenémicos constituye un problema de salud publica
actualmente en acenso, tanto a nivel local, nacional e internacional(2). Esta
situacion microbiolégica se traduce en desenlaces clinicos, epidemiologicos y
econdmicos desfavorables. La resistencia a los antibidticos se ha asociado con el
retraso en el inicio del tratamiento antibiético apropiado y adecuado, lo cual a su
vez es causa de prolongacion de la estancia hospitalaria, incremento de los
costos hospitalarios, aumento en las tasas de mortalidad, entre otros(2). Las
bacterias multirresistentes causan cerca de 60 % de todas las infecciones
asociadas a la atencién en salud en los Estados Unidos, siendo mayor en paises
de bajos y medianos ingresos, constituyendo una amenaza para la seguridad del
paciente al ser causa de un impacto clinico y econdmico desfavorable. Esta
situacion parece ser aun peor en Hospitales de mediano nivel de complejidad, a
los cuales tiene acceso gran parte de la poblacion Colombiana, enfrentando
diversas situaciones que incluyen en ocasiones la carencia de ciertos recursos
meédicos, tecnoldgicos y profesionales, asi como de medidas de control de
infecciones optimas, las cuales han demostrado tener un rol importante en el

manejo y la prevencion de este tipo de infecciones(20).
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Como se menciond previamente, entre las especies de la familia
Enterobacteriaceae vienen emergiendo cada vez con mas frecuencia las cepas
resistentes a los Carbapenémicos. Las carbapenemasas son una clase de
enzimas que confieren resistencia a los carbapenems y otros antibiéticos (-
lactamicos, entre las cuales sobresalen la KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) y la VIM (Verona integrin—encoded metallo-B-lactamase) entre
otros. Las carbapenemasas clinicamente mas importantes producidas por
enterobacterias son las metalo-B-lactamasas clase B (MBLs) (VIM, IMP, NDM), la
enzimas de Clase A (tipo KPC) y las de clase D (OXA-48)(9). Se han
documentado multiples brotes de Enterobacterias productoras de
carbapenemasas en los instituciones de atencion en salud y en algunos de estos
sitios se han vuelto endémicas. Diferentes condiciones clinicas y la exposicion
previa a antibiéticos (principalmente fluoroquinolonas, carbapenems vy
cefalosporinas de tercera generacion) se han asociado independientemente a un
mayor riesgo para adquirir infecciones por estos microorganismos. Algunos
trabajos han demostrado peores desenlaces entre pacientes con este tipo de
infecciones, incluyendo mayor mortalidad, incluyendo mortalidad atribuible,

asociada a la resistencia a los carbapenémicos (3,10-12).

La ciudad de San Juan de Pasto, en el Departamento de Narifio, al sur de
Colombia, puede ejemplificar esta situacion. Con una poblacion aproximada de
500.000 habitantes, la ciudad cuenta con una red hospitalaria compuesta
predominantemente por centros de salud de primer nivel de atencién y algunos
hospitales locales con servicios de segundo nivel, siendo los centros hospitalarios
de tercer nivel mucho mas limitados, de los cuales es el mas importante y
representativo el Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E, institucion
de tercer nivel de atencion que sirve como centro de referencia de la atencion de
adultos en la ciudad de Pasto, en el Departamento de Narifio, en el Departamento
de Putumayo, y en la regiébn sur de Cauca. El Hospital Universitario
Departamental de Nariio E.S.E (HUDN) es una Empresa social del Estado,

Acreditada, de Mediana y Alta complejidad, que cuenta con 207 camas de
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hospitalizacion, 68 camas de observacion, 20 camas de cuidado intensivo adultos
y 8 camas de UCI neonatal, que presta servicios de salud a la comunidad del
Departamento de Narifio y del Sur Occidente Colombiano, cumpliendo estandares
superiores de calidad y seguridad de la atencion, constituyendo un referente en el
suroccidente Colombiano. De acuerdo al informe de gestion de 2013, durante ese
afo el numero de egresos hospitalarios fue 13.397 pacientes, se realizaron 9.199
cirugias y se atendieron 1.552 partos y ceséareas. El promedio de estancia
hospitalaria fue de 5,4 dias, promedio de estancia en UCI 3,91 dias y la Tasa de
Infeccion nosocomial fue de 2,3/100 egresos para 2013. En cuanto a distribucién
etaria de los usuarios del HUDN, se encuentra en primer lugar de frecuencia
pacientes entre 27 y 59 afos, seguidos por pacientes mayores a 60 afios en
segundo lugar, y pacientes entre 18 y 26 afios en tercer lugar(21).

En un trabajo realizado en 2012 en las Unidades de Cuidado Intensivo de Pasto,
liderado por el HUDN vy la Universidad de Narifio con la asesoria cientifica de
docentes de la Universidad Nacional de Colombia, se evidencio la alta frecuencia
de infecciones por bacterias Gram Negativas en pacientes hospitalizados en este
tipo de servicios en toda la ciudad, sobresaliendo la infeccion por Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli entre otros patdgenos, entre las cuales se
identifico patrones de resistencia tipo betalactamasas de espectro extendido e
incluso carbapenemasas (IX Encuentro Nacional de Investigacion en
Enfermedades infecciosas, Barranquilla, 2014). El HUDN ha tratado de afrontar
este problema a través de mdltiples estrategias entre las cuales se encuentra el
fortalecimiento del comité de infecciones para vigilancia epidemiolédgica y la
implementacion de estrategias de control de infecciones. Sin embargo, por fuera
de los registros epidemioldgicos institucionales, hasta la fecha no se dispone de
trabajos cientificos que evallen esta problematica en la ciudad de Pasto y en el
Departamento de Narifio asi como las respuestas dadas por las instituciones de
salud en esa region y el impacto que han tenido en el control de estas
infecciones. A nivel nacional si se han realizado algunos estudios al respecto,

principalmente de caracter epidemiolégico o microbiolégico, pero por fuera de
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Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, la informacién disponible

en nuestro medio es limitada.

El presente trabajo busca describir ¢Cual es la frecuencia y tendencia de la
infeccion por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en un periodo
de 3 afios (2013 a 2015) y su relacion con las medidas de control de infecciones

en un Hospital Universitario de tercer nivel?

1.2 Justificacion

La Emergencia de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos es un
verdadero problema a nivel mundial, nacional y local porque constituye una
amenaza para la salud del ser humano con serias implicaciones clinicas,
terapéuticas y prondsticas. El proyecto se hace necesario porque, de acuerdo a lo
recomendado por asociaciones cientificas internacionales y nacionales es de
suma importancia conocer y evaluar los perfiles microbioldgicos, epidemiol6gicos
y de resistencia en el ambito local, para de acuerdo a ello desarrollar guias y
protocolos de manejo acordes a la realidad local. La informacion disponible en
este tema a nivel nacional y especificamente en el Suroccidente Colombiano es
limitada. Ademas, a nivel internacional, las implicaciones clinicas de la resistencia
bacteriana per se aun genera controversia. El aporte esperado del proyecto a la
generacion de nuevo conocimiento sobre el tema en el &mbito institucional, local,
regional, nacional y/o internacional, consiste en la obtencién de informacion que
permita conocer mejor la dinamica de las infecciones por Enterobacteriaceae
productoras de carbapenemasas en una institucion hospitalaria de tercer nivel y
gue sea de utilidad para la propuesta de politicas y medidas de control mas
eficientes a nivel local, regional y nacional. En el &mbito local el presente trabajo
podra ser utilizado como una herramienta adicional al enfrentarse a pacientes con
este tipo de patologias. Ademas de lo referido, el presente trabajo busca

constituirse en fuente de nuevos proyectos de investigacion en este u otros
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campos. Esta investigacion es conveniente para el pais porque, de forma
adicional a la generacion y ampliacion del conocimiento de las
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en el ambito local y de
forma inferencial en el ambito hospitalario, el presente trabajo constituye una
estrategia didactica para la formacion y entrenamiento de recursos humanos en
salud, lo cual es necesario para el desarrollo social y cientifico del pais. Como se
menciond previamente, el propdsito de este trabajo es describir ¢Cual es la
frecuencia y tendencia de la infeccion por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas en un periodo de 3 afios (2013 a 2015) y su relacién con las

medidas de control de infecciones en un Hospital Universitario de tercer nivel?






2.0bjetivos

2.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio consiste en Caracterizar la frecuencia de
casos de infeccion por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en
un hospital universitario de tercer nivel, durante diferentes momentos del tiempo
en un periodo de 3 afos y su relacion con medidas de control de infecciones

implementadas en la institucion.
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2.2 Objetivos especificos

Describir la frecuencia de la infeccion por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas en diferentes momentos del tiempo durante un periodo de 3

afios en el HUDN y establecer su tendencia.

Describir la frecuencia del evento infecciones por Enterobacterias productoras
de carbapenemasas en relacion a servicio de hospitalizacion del HUDN.

Identificar posibles brotes epidémicos de infeccion por enterobacterias

productoras de carbapenemasas en el HUDN.

Describir la relaciéon entre brotes y las medidas de control de infecciones

implementadas en la institucion.

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y epidemioldgicas de los
pacientes infectados por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas

en el periodo de tiempo observado.



3.Marco Teorico

Actualmente la resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos, incluso a
antibidticos de amplio espectro como los carbapenems, constituye un verdadero
problema de salud publica a nivel mundial que compromete seriamente la
capacidad de tratar las infecciones, tanto en el ambito hospitalario como en el
ambito comunitario. Se estima que entre el 50 y el 70% de las infecciones
nosocomiales son causadas por cepas resistentes a uno 0 mMAas
antimicrobianos(1). Diferentes especies de bacterias Gram negativas incluyendo
de la familia Enterobacteriaceae son una causa importante de infecciones
asociadas al cuidado de la salud (IACS) y de infecciones hospitalarias del aparato
urinario, de bacteriemia y de neumonia nosocomial, entre otros, siendo entre ellas
la infeccion por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae
algunas de las mas importantes(22).

La emergencia de resistencia a los antibidticos no es un fenbmeno nuevo. Las
bacterias, seres vivos de desarrollo evolutivo filogenético milenario y con gran
capacidad de adaptacién, poseen mecanismos constitutivos que disminuyen su
susceptibilidad a diferentes sustancias microbicidas naturales. De igual manera,
desde el advenimiento de la era antibidtica, rapidamente las bacterias
desarrollaron mecanismos adaptativos para desafiar al nuevo arsenal terapéutico
con el que la humanidad trato de hacerles frente. No tuvieron que pasar mas de
30 afios desde que Sir Alexander Fleming descubriera las penicilinas en 1928,
para que rapidamente se identificaran microorganismos resistentes. Entre 1940 y
1941, mientras se realizan las primeras administraciones de antibidticos -

lactdmicos a humanos, se encuentran los primeros reportes de cepas resistentes
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a penicilina en Escherichia coli (1940) y posteriormente en Staphylococcus
aureus (1944) (23,24).

Se han descrito diferentes mecanismos de resistencia a los antibioticos
actualmente disponibles, pudiendo ser estos tanto naturales como adquiridos,
incluyendo la produccién de enzimas dirigidas contra los componentes
estructurales de los antibiéticos, la produccion y sobreexpresiéon de bombas de
eflujo o expulsion, la pérdida o impermeabilizacion de las porinas y la
modificacién o mutacion de los sitios diana, entre otros. Entre los mecanismos de
resistencia principales y mayormente estudiados se encuentra la produccion de -
lactamasas. Las B-lactamasas son enzimas con accion contra los antibioticos de
la familia de los B-lactamicos, capaces de inactivar a este tipo de moléculas a
través de la hidrolisis del anillo B-lactamico, componente estructural fundamental
para su accionar terapéutico. Entre las B-lactamasas se incluye las
carbapenemasas, las cuales tienen accion contra los antibidticos B-lactamicos
resistentes a las [-lactamasas de espectro extendido como lo son los
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem)(25,26). Las
carbapenemasas adquiridas constituyen una forma emergente de resistencia
entre los patdgenos Gram negativos incluyendo diferentes especies de la familia
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y otros Bacilos Gram negativos no
fermentadores. Un numero creciente de carbapenemasas adquiridas han sido
identificadas en los ultimos afios pertenecientes a las clases moleculares B
(Metallo- B-lactamasas) o Clases moleculares A y D (serina carbapenemasas) de
la Clasificacion de Ambler, codificadas por elementos génicos moviles lo que
permite su rapida diseminacion. Entre las Enterobacterias productora de
carbapenemasas la especie mas frecuentemente encontrada es Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) pero de forma incesante,
cada vez es mayor la aparicién de esta forma de resistencia entre otras especies

de enterobacterias(3,27).
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Clasificacion de las Carbapenemasas:

Carbapenemasas del Grupo 1: Clase A de Ambler (Penicilinasas)

Son enzimas con espectro de carbapenemasa, con inhibicion in vitro por
inhibidores de betalactamasa, que fueron descritas inicialmente en Klebsiella
pneumoniae pero que se presentan en otros géneros y especies, debido a su facil
transferencia génica. Confieren resistencia a todos los [-lactamicos e incluso
otros antibidticos de diferentes familias. Se han descrito brotes en diferentes
instituciones hospitalarias de Estados Unidos y otros paises incluyendo Colombia,

Brasil, Argentina, paises Europeos y China(13,25).

Ejemplos: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), SME (Serratia
marcescens carbapenemase), NMC (non-metallo carbapanemase), IMI

(imipenemase), GES (Guyana extended-spectrum-lactamase)

Carbapenemasas del Grupo 2: Clase B de Ambler (Metallo-proteinas)

Son metaloenzimas (contienen uno o0 mAas iones metélicos como el Zinc
esenciales para su funcion biolégica) con actividad carbapenemasa que hidrolizan
todos los antibiéticos B-lactdmicos con excepcion de aztreonam y tigeciclina. Se
encuentran diseminadas a nivel mundial incluyendo Gran Bretafa, el
subcontinente indio. Colombia y el resto de Suramérica. Entre las
Enterobacteriaceae se han descrito en Klebsiella penumoniae, Escherichia coli,

Enterobacter sp, Serratia sp y Citrobacter sp., entre otras.
Ejemplos: NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase)

Se ha descrito como factores asociados a la alta prevalencia de este tipo de
resistencia en India la presion de seleccion secundaria a la libre comercializacién
de antibiéticos, las pobres condiciones de higiene y salubridad, la sobrepoblacion,
la colonizacion de la comunidad, condiciones climaticas (temperatura y humedad)

y los viajes internacionales, entre otras. Como puede notarse, Colombia comparte
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multiples condiciones de las sefaladas. El espectro de virulencia de este tipo de
bacterias es muy variado, pudiéndose presentar clinicamente desde la forma de
portadores asintomaticos hasta la de infecciones invasivas severas y muchas
veces fatales. Este hecho de tener la capacidad de presentarse también de forma
clinicamente silenciosa ha facilitado su propagacion tanto nosocomial como

comunitaria(13,25).

Carbapenemasas del Grupo 3: Clase D de Ambler (Oxacilinasas)

Son enzimas tipo Serina que hidrolizan a las penicilinas, Cefalosporinas de
primera generacion y de forma parcial a los Carbapenems, tienen actividad débil
contra cefalosporinas de segunda y tercera Generacion y son resistentes a los
inhibidores de pB-lactamasas. Se encuentras distribuidas a nivel mundial
principalmente Francia, Africa y Oriente Medio, tanto en no fermentadores como
en diferentes Enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae(13,25).

Ejemplos: OXA-48 y derivativos
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Clasificacion de las B-lactamasas

Clase Grupo de
de Bush - Tipo de (- S't.'o Tipo de Enzima Microorganismo Substrato
Jacoby lactamasa | Activo
Ambler .
Medeiros
B-lactamasas de Ambicilina
amplio espectro: cefglotina'
B-!—Iiz/tlér?g;/és penicilinas,
2b. 2be espectro cefalosporinas
2b’ ’ . P . | Enterobacteriaceae | 3 Generacion.
A r, 2c, Serina B- Serina extendido (ESBL): y no fermentadores
2e, 2f lactamasa TEM, SHV, CTX-
M
Carbapenemasas: Tlgggélsni?csog_
KPC, GES, SME
Grupo
B 3 Metalo 3- Thiol Carbapenemasas: | Enterobacteriaceae ﬁggfésmlfog'
lactamasa | unido a VIM, IMP y no fermentadores
Zinc
AMDC Cefamicinas,
cefamicﬁwasaS' Enterobacter spp, | Cefalosporinas
AmpC Citrobacter spp. 3 generacion
Serina 3- .
c L lactamasa Serina AmpC Cefamicinas
Ccl\j:? rgﬂzas,ﬁ\(sjzx Enterobacteriaceae | Cefalosporinas
FOX, ACC 3 Generacion
B-lactamasas de Oxacilina,
amplio espectro: ampicilina,
OXA cefalotina,
_ B-lactamasas Enterobacteriaceae penlcnme}s,
D 2d Serina - Serina espectro y no fermentadores cefalosporinas
lactamasa extendido: OXA 3 Generacion,
Todos los B-
Carbapenemasas: lactamicos
OXA

Adaptado de Saini A, Bansal R. Advances in Biological Chemistry 2012;2:323-334 (28)

Tabla 1: Clasificacién de las B-lactamasas
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Carbapenemasas en Enterobacteriaceae

Carbapenemasas en Enterobacteriaceae

Cationes divalentes
Sitio activo Reciduos de Serina tipo Zinc
(Tipo) (Serina-B-lactamasas) (Metalo-B-
lactamasas)
Clase de Ambler Clase A Clase D Clase B
Grupo 1 3 2
. . sNMME(-Ts KPC 1-4 . IMP, VIM, SPM-1,
Tipos de enzimas IMI-1 Tipo OXA GIM-1, SIM, NDM
Klebsiella
pneumoniae Serratia marcescens
Enterobacter ) lebsiell
sp m:rirersatt:lgns Klebsiella prfeir:geniaae
Microorganismos Serratia Enterobacter sp. pneumoniae Enterobacter
marcescens .
Citrobacter cloacae
freundii Escherichia coli
Todos los B-
Penicilinas lactamicos
Cefalosporinas 'de 1 (Pemc[lmas,
. . 2, (menor grado 3 y’ Cefalosporinas d.e, L
Substrato Penicilinas, Cefalosporinas de 1, 2, ’ 4) generacion 2, 3y 4 generacion,
3y 4 generacién, Carbapenems L2 ’ Inhibidores de B-
inhibidores de B- lactamasas
lactamasas, Carba enem’s)
Carbapenems P
Adaptado de
Tafur JD, Torres JA, Villegas MV. Infect 2008;12(3):217-26 (29)
Nordmann P, Med Maladies Infect 2014;44:51-56 (13)

Tabla 2: Carbapenemasas en Enterobacteriaceae

Epidemiologia de las Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas:

El aumentado progresivo de la frecuencia de aislamientos de cepas resistentes
de enterobacterias, incluyendo las productoras de carbapenemasas, en los
ultimos afios, es un fendmeno mundial. En Estados Unidos, Canada, Europa y
Asia se vienen reportando desde hace varios afos, aislamientos de
enterobacterias productoras de carbapenemasas de la familia A, B y C de la
clasificacion de Ambler, con el preocupante incremento de casos de NDM (New
Delhi metallo-B-lactamase), constituyéndose verdaderos retos diagndésticos, de
control de infecciones, terapéuticos y de control de la diseminacion(30). En

América Latina la resistencia de las Enterobacterias viene en aumento desde
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1990 por la difusién de las BLEE (B-lactamasas de espectro extendido), y de
forma cada vez mas frecuente, por el aumento la resistencia de las
enterobacterias a los carbapenémicos(31). Se han documentado mdultiples brotes
de Enterobacterias productoras de carbapenemasas en las instituciones de
atencion en salud y en algunos de estos sitios se han vuelto endémicas.
Diferentes condiciones clinicas y la exposicion previa a antibidticos
(principalmente fluoroquinolonas, carbapenems y cefalosporinas de tercera
generacion) se han asociado independientemente a un mayor riesgo para adquirir
infecciones por estos microorganismos. Algunos trabajos han demostrado peores
desenlaces entre pacientes con este tipo de infecciones, incluyendo mayor
mortalidad y mortalidad atribuible a la resistencia a los carbapenémicos. Este
panorama parece ser peor en las instituciones de mediana complejidad (10,11) a

las cuales tiene acceso gran parte de la poblacion Colombiana.

La situacion de Colombia no dista del panorama mundial. Las tasas de
resistencia a los antibioticos son mayores que en los paises desarrollados(32).
Una revision sistemética sobre la farmacorresistencia en enterobacterias de
aislamientos hospitalarios en Colombia publicada recientemente, evidencia unas
mayores tasas de resistencia en las unidades de cuidados intensivos que en
otros servicios de hospitalizacion, lo cual parece ser peor en las unidades de
cuidados intensivos de segundo nivel que en las de tercer nivel de
complejidad(2). Como se mencioné con anterioridad, la mayor parte de la
poblacién colombiana tiene acceso a centros de mediana y baja complejidad,
pudiendo enfrentando diversas situaciones que incluyen en ocasiones la carencia
de ciertos recursos médicos, tecnoldgicos y profesionales asi como de medidas
de control de infecciones optimas las cuales han demostrado tener un rol
importante en el manejo y la prevencion de este tipo de infecciones. De acuerdo
con la clasificacion de los niveles de atencion |, 1l y 11l (o de baja, mediana y alta
complejidad) establecido por el Acuerdo 08 de la CRES, en 2010 el sistema de

salud colombiano estaba compuesto por alrededor de 5.597 sedes de prestacion
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de servicios de salud, de las cuales 4.162 eran publicas, 3.362 de nivel I, 490 de
nivel 1l y 45 del nivel lll. Del total de sedes, 79,4% eran de nivel | (20). Esta
situacion realza la importancia de investigacion este fendmeno no solo en las
instituciones de mayor nivel de complejidad sino en todos los niveles, y no
Unicamente en la regién central del pais, sino también en otras partes del

territorio nacional.

Existen diferentes iniciativas de vigilancia epidemiol6gica a nivel nacional, siendo
las mas importantes el Grupo GREBO (Grupo para el control de
la Resistencia Bacteriana de Bogota) en el Distrito Capital, el Centro CIDEIM
(Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas) en Cali (Valle
del Cauca) y el Grupo GERMEN (Grupo para el Estudio de la Resistencia a
Antibiéticos de Medellin). En lo relativo a la resistencia de Enterobacterias a los
carbapenémicos se ha evidenciado un aumento progresivo en la resistencia de K.
pneumoniae a meropenem, oscilando entre un 3 y un 8% con variaciones entre
ciudades, niveles de atencion, servicios y situaciones clinicas. En Bogota, de
acuerdo a datos de GREBO la resistencia a meropenem en K.pneumoniae esta
alrededor del 6,7% para el afio 2011. Asi mismo se observo resistencia de E.
cloacae a los carbapenémicos con variaciones entre 1 y 8 % (2). Un aspecto
preocupante es el comportamiento observado en la resistencia de K. pneumoniae
a carbapenémicos. Identificada inicialmente en Colombia en 2006, a partir del
2008 presentd un aumento progresivo en las tasas de resistencia, lo cual coincide
con la situacién mundial. La diseminacion de cepas bacterianas productoras de -
lactamasas incluyendo las que poseen expresion natural de la variante AmpC se
han asociado al sobre uso de carbapenémicos ocasionando presion selectiva
sobre este grupo de medicamentos, lo cual es especialmente importante en las
unidades de cuidado intensivo. El uso de algunos antibiético como las
cefalosporinas, las fluoroquinolonas y la vancomicina también se ha asociado a

presencia de K. pneumoniae resistente a carbapenems.
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Presentacioén clinica:

El habitat natural de las Enterobacteriaceae resistentes a Carbapenémicos (ERC)
de importancia clinica lo constituye el tracto gastrointestinal de los seres
humanos, el cual puede actuar de reservorio para posteriormente permitir su
manifestacion extra intestinal en forma de colonizacion o de infeccion. Asi mismo,
las ERC pueden colonizar diferentes superficies incluyendo las que se encuentran
en el ambito intrahospitalario como las salas de cirugia, las unidades de cuidado
intensivo, las habitaciones de sala general (pisos) y los dispositivos de asistencia
médica. Pueden afectar a cualquier persona, principalmente a hospedadores
debilitados o inmunodeprimidos, produciendo diferentes tipos de infecciones,
incluyendo infeccién de vias urinarias, infecciones respiratorias, infecciones
asociadas a catéter e infecciones de la herida quirdrgica, con presentacion en
forma de infeccion nosocomial, asociada al cuidado en salud o adquirida en la
comunidad. Se describe a la infeccion de vias urinarias como el principal tipo de

infeccion por estos microorganismos.

El impacto clinico de la infeccion por este tipo de cepas resistentes también es un
fendbmeno que viene siendo estudiado. Es asi como la resistencia a los
antibidticos se ha asociado a un retraso en el inicio del tratamiento antibiotico
apropiado y adecuado, la prolongacion de la estancia hospitalaria, el aumento en
los costos en salud e incluso parece relacionarse con el aumento en las tasas de
mortalidad y al parecer mortalidad atribuible en pacientes con infecciones por
microorganismos resistentes. Se ha reportado altas tasas de mortalidad entre los
pacientes con infecciones por estos microorganismos, pero es dificil establecer si
dicha mortalidad deriva directamente de los niveles de resistencia, lo que muchas
veces se traduce en retrasos en la antibioticoterapia adecuada, o si esta
relacionada con las comorbilidades y factores de riesgo asociados a la presencia
de B-lactamasas y carbapenemasas. No obstante, existen publicaciones que
consideran a Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas como un

factor de riesgo independiente de mortalidad (16). Otros estudios asocian también
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mayor mortalidad y mortalidad atribuible a la infeccién por otros gérmenes con

este tipo de resistencia.

Factores de riesgo asociados a infeccion por ERC:

Se han descrito diferentes factores de riesgo asociados a la infeccion por ERC,
incluyendo la colonizacién rectal, respiratoria o urinaria, cohabitar con un paciente
colonizado/infectado, la prevalencia de ERC en la institucion, la estancia
prolongada, la exposicion previa a antibioticoterapia (principalmente B-lactamicos,
cefalosporinas y fluoroquinolonas), el uso de dispositivos médicos, la estancia en
UCI, uso de ventilacibn mecéanica, uso de sonda vesical, infeccion previa,
comorbilidades (cardiopatia previa, enfermedad renal crénica, inmunosupresion),
entre otros(1,33-35).

Factores de Riesgo asociados a mortalidad:

Los principales factores de riesgo asociados a mortalidad en infecciones por ERC
son edad, la gravedad de enfermedad subyacente, el score de Tumbarello,
presentar cancer o patologias neoplasicas, trasplante de o6rgano solido,
ventilacibn mecanica, condicion de sepsis severa o choque séptico, resistencia a
carbapenems con MIC mayor a 4, uso de terapia antibi6tica inapropiada, la no
erradicacion microbiol6gica en menos de una semana y el no control del foco
infeccioso, entre otros, pudiendo causar una mortalidad atribuible hasta de 50%
(36,37,13,38,12) Otros factores de riesgo para mortalidad entre pacientes con
infecciones por K.pneumoniae productora de carbapenemasa, la especie de
Enterobacteriaceae productora de carbapenemasas mas estudiada, descritos en
la literatura son un estado funcional deficiente, la enfermedad cardiaca y la
estancia en unidades de cuidados intensivos(3), condiciones de salud muy
frecuentes tanto en la poblacion general como en los pacientes hospitalizados en
instituciones prestadoras de servicios de salud, mas aun con el fenomeno de

envejecimiento poblacional ya descrito ampliamente.
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Diagnostico

Los métodos automatizados utilizados para evaluar la susceptibilidad de las
Enterobacteriaceae a los antimicrobianos utilizan diferentes puntos de corte de
concentraciones minimas inhibitorias (MIC) para categorizar un microorganismo
como sensible, intermedio o resistente. A nivel mundial, los Criterios de
susceptibilidad antimicrobiana mas utilizados son las recomendaciones del
Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) y las del Comité Europeo de
Evaluacién de la Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST). De acuerdo con las
recomendaciones CLSI, desde 2013, las bacterias de la familia Enterobacteriaceae se
consideran “sensible” cuando la concentracién inhibitoria minima (MIC) para
ertapenem es menor o igual a 0,5 pg/mL, “intermedio” cuando la MIC es de 1
Mg/mL y “resistente” cuando la MIC es mayor o igual a 2 yg/mL. Respecto a las
recomendaciones EUCAST, desde 2013, las enterobacterias se consideran “sensible”
cuando la MIC para ertapenem es menor o igual a 0,5 mg/L, “intermedio” cuando

la MIC es de 1 ug/mL y “resistente” cuando la MIC es mayor a 1 ug/mL.

Aungue el diagnéstico confirmatorio de produccion de carbapenemasas se realiza
mediante el uso de Pruebas de biologia molecular que realizan analisis genotipico
de los aislamientos microbioldgicos, existen diferentes pruebas diagndsticas con
buenos rendimientos en cuanto a sensibilidad y especificidad que permiten
identificar fenotipicamente el patron de resistencia y sospechas la produccién de
carbapenemasas. El Test de Hodge modificado permite la deteccion de
productores de carbapenemasas pero su especificidad esta limitada por la falsa
identificacion de hiperproductores de AmpC y su sensibilidad porque detectan
débilmente los productores NDM, pero es util para la deteccién de productores de
KPC y de OXA-48. El Test de inhibicion de Acido Boronico es especifico para la
deteccibn de KPC en K.pneumoniae cuando se realiza con imipenem o
meropenem pero no con ertapenem. El E-Test MBL es un método que permite la
deteccién de productores de metalo-B-lactamasas con base en la inhibicion de la
actividad MBL por EDTA y es util “para la deteccion de productores MBL con alta

resistencia a imipenem pero no para baja resistencia. No estan disponibles test
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inhibitorios para detectar produccion de OXA-48/0XA-181. La deteccion de
actividad de carbapenemasas se puede realizar mediante espectrofotometria

pero no permite discriminar facilmente los tipos de carbapenemasas.

Las técnicas moleculares, principalmente la Reaccién de Cadena de Polimerasa
(PCR), constituyen el estdndar de meétodo diagndstico, permitiendo obtener
resultados en 4 a 6 horas con excelente rendimiento en cuanto a sensibilidad y
especificidad. Su principal limitacion es el costo y la disponibilidad del recurso en
las diferentes instituciones prestadoras de servicios de salud. Otras técnicas
moleculares son la Tecnologia de puntos de control del DNA (Check-Points DNA

technology) y la Secuenciacién de productos de PCR(14).

Tratamiento

La resistencia a los antibioticos constituye una amenaza a la salud publica global
seria y emergente. Una de las principales preocupaciones concernientes a la
diseminacién de este tipo de resistencia lo constituye la limitada disponibilidad de
herramientas terapéuticas para enfrentar infecciones por microorganismos con
este patron de resistencia(39). Los Carbapenems son antibiéticos de amplio
espectro utilizados durante mucho tiempo como ultima linea de tratamiento en las
infecciones por Enterobacteriaceae multiresistentes. Sin embargo la aparicion de
cepas productoras de carbapenemasas se ha constituido como un nuevo desafio
en la atencion médica y la microbiologia clinica mundial. La produccion de
carbapenemasas, al inactivar no solo los carbapenems sino también todos los B-
Lactamicos, deja disponibles pocas alternativas terapéuticas, algunas de las
cuales poseen perfiles de eficacia, seguridad y toxicidad que limitan su uso. El
tratamiento 6ptimo para ERC es desconocido y los estudios que soportan su uso

son limitados. Una de las estrategias de manejo farmacoldgico es utilizar agentes
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antibidticos viejos como las polimixinas, los aminoglucdsidos y la fosfomicina, en
combinacion con altas dosis de carbapenémicos. Se ha propuesto también
emplear los parametros de farmacodinamia y farmacocinética como estrategias
terapéuticas, incluyendo la optimizacién de los regimenes de dosificacion y la
administracion de terapia combinada. Como se mencion0, la infeccién por ERC
se asocia con pobres desenlaces y alta mortalidad, y algunos estudios han
demostrado una relacién de la mortalidad con la terapia antibiética utilizada
(monoterapia vs terapia combinada, duracion de la terapia, terapia apropiada vs
inapropiada)(40) por lo que se hace de vital importancia definir estrategias
terapéuticas efectivas para enfrentar este tipo de infecciones, y de igual manera
se renueva la necesidad de desarrollar nuevos antibiéticos con actividad contra

Gram negativos multiresistentes(41,42).

En general la presencia de carbapenemasas confiere resistencia a todos los B-
lactamicos incluyendo penicilinas, cefalosporinas y el monobactam aztreonam
(excepto las metalo - B-lactamasas MBL y las oxacilinasas OXAs). La actividad in
vitro de los carbapenems en contexto de estas enzimas es variable pero in vivo
conduce a fracasos terapéuticos. Las ERC frecuentemente muestran resistencia
a antibiéticos no relacionados estructuralmente con los B-lactamicos como los
aminoglucésidos y las fluoroquinolonas. Aunque la evidencia disponible al
respecto es limitada, se prefiere utilizar altas dosis de un carbapenémico
(meropenem o doripenem) con un polipéptico (polimixina B) y un agente adicional
(aminoglucadsido, tigeciclina, fosfomicina o rifampin) para el tratamiento de las
bacteriemias e infecciones de pulmén, altas dosis de un carbapenémico
(meropenem o doripenem) con un polipéptico (polimixina B) y un agente adicional
(fosfomicina o rifampin) para el tratamiento de las infecciones de abdomen, tracto
gastrointestinal y via biliar, y altas dosis de un carbapenémico (meropenem o
doripenem) con fosfomicina o un aminoglucdésido y un agente adicional (colistina

0 aminoglucdsido) para las infecciones de vias urinarias(39).
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Esquemas terapéuticos recomendados en Infecciones por ERC

Esquemas terapéuticos recomendados en Infecciones por ERC ‘

Nucleo tratamiento Posible Agente

empirico

adicional empirico

Comentarios

Vigilar funcion

(polimixina B)

Altas dosis de un renal
carbapenémico Aminoglucésido 6 Dificultad de
(meropenem o tigeciclina 6 .
Sangre . R alcanzar niveles
doripenem) + fosfomicina 6 L
L : : plasmaticos
Un polipéptido rifampin adecuados con
(polimixina B) polipéptidos con
MIC 1-2 ug/mL.
Altas dosis de un
carbapenémico Aminoglucosido 6
Pulmén (meropenem o tigeciclina 6 Vigilar funcion
doripenem) + fosfomicina 6 renal
Un polipéptido rifampin

Abdomen, Tracto

Altas dosis de un
carbapenémico

Vigilar funcién
renal. Terapia

Gastrointestinal, Via (me_ropenem o] Fosfomici_na o] dual con dos
biliar dorlpe_ngm) + rifampin carbapenems en
un polipéptico casos de
(polimixina B) panresistencia.
Altas dosis de un Vigilar funcién
carbapenémico renal
(meropenem o Colistina 6 No usar

Vias urinarias e
fosfomicina oral

excepto para via
urinaria.

doripenem) +
fosfomicina 6 un
aminoglucésido

Adaptado de
Morrill HJ, Pogue JM, Kaye KS, LaPlante KL. Open Forum Infect Dis 2015;2(2):1-15.(39)
Tabla 3: Esquemas terapéuticos recomendados en Infecciones por ERC

un aminoglucésido

Prevencion:

La prevencion de la propagacion de las ERC radica en las medidas de control de
infecciones que incluye la deteccion temprana de pacientes portadores (tanto
infectados como colonizados), un programa adecuado de aislamiento de contacto
de los pacientes afectados, una politica institucional de seguridad del paciente y
una adecuada adherencia al lavado de manos e higienizacion de manos con
productos a base de alcohol. Pacientes con hospitalizaciones previas o remitidos
de otras instituciones prestadoras de servicios de salud deberian ser tamizadas
para este tipo de resistencia, incluso en pacientes asintomaticos, al igual que

pacientes con un riesgo mayor, como los de las unidades de cuidado intensivo,
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pacientes trasplantados y los inmunocomprometidos. Estos pacientes deberian
recibir aislamiento de contacto hasta obtener los resultados del tamizaje que se
puede hacer de muestras fecales o rectales, dado que la flora intestinal constituye
el reservorio de los productores de carbapenemasas. Se ha insistido también en
la necesidad de fortalecer las medidas de control de infecciones ademas del
lavado de manos, incluyendo las medidas de aislamiento, la correcta limpieza de
los equipos médicos, la relacion adecuada entre numero de personal y nimero de
pacientes, la identificacion de las &reas de alto riesgo de transmision de
resistencia, la limitacion del uso de dispositivos médicos invasivos, entre otros.
De la misma manera es muy importante el fomento de las politicas de uso
racional y prudente de los antibiéticos de acuerdo a guias basadas en la
epidemiologia local (2,43).

Panorama actual:

La evolucion continda de la resistencia a los antibidticos en el contexto
hospitalario y mas recientemente en las comunidades constituyen un desafio en
la atencion en salud en la actualidad, ocasionando una amenaza seria para la
vida y la seguridad del paciente. Los carbapenems, la mas potente familia de
antimicrobianos disponibles en la actualidad, estd comprometida por la
diseminacion de cepas de Gram negativos multirresistentes incluyendo no solo
Klebsiella pneumoniae sino también otras especies de enterobacterias, y otros
bacilos Gram Negativos como Acinetobacter baumanni y Pseudomonas
aeruginosa. Nos enfrentamos a un escenario potencialmente catastréfico
determinado por el lento desarrollo de nuevos medicamentos anti-infecciosos
(principalmente para Enterobacteriaceae), el viraje progresivo de los
microorganismos desde la pansensibilidad a la multiresistencia (e incluso
panresistencia), la relacion entre resistencia y mortalidad por infeccion, el
fendmeno de envejecimiento poblacional y la sofisticacion del cuidado en salud
(disponibilidad de unidades criticas, el desarrollo del trasplante de 6rganos, los

tratamientos antineoplasicos, la inmunodepresion) han creado una “tormenta
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perfecta”, con la presencia de microorganismos patdgenos resistentes y
virulentos, enfrentados a pacientes debilitados (ideales para ERC)(44). A su vez,
la propagacion de estas bacterias al ambito extra hospitalario, que hace imposible
el uso adecuado de medidas de aislamiento, y las inadecuadas politicas de uso
controlado de antibioticos conlleva a un riesgo cada vez mayor de infeccion por
este tipo de microorganismos. La carencia de nuevos agentes antibioticos
robustos particularmente activos contra Gram negativos enfatiza la importancia
del uso racional y optimizado de los antibidticos disponibles en la actualidad asi
como la adherencia estricta a las practicas de control de infecciones y de

vigilancia epidemioldgica(32).

Las medidas adecuadas de control de infecciones cobran vital importancia en
aras de lograr la detencion de la colonizacibn de los hospitales por estos
microorganismos. Se plantean diferentes estrategias incluyendo las medidas
adecuadas de higiene y lavado de manos del personal sanitario y de todos los
asistentes a los ambientes hospitalarios, la detencién de la transmision cruzada,
las adecuadas politicas de aislamiento, la deteccion temprana mediante pruebas
de tamizacién de pacientes remitidos, la cohortizacion de procedimientos y la
creacion de unidades especializadas en los hospitales que permitan una
adecuada separacion geogréfica y la dedicacion de personal exclusivo para este
tipo de infecciones, podria tener un rol preponderante en el manejo de esta
problematica. Mas aun si se tiene en cuenta la existencia de muy pocas (o

ninguna) opciones terapéuticas(13).

Teniendo en cuenta las altas tasas de resistencia bacteriana descritas a nivel
nacional e internacional y en concordancia con las recomendaciones derivadas
de entes gubernamentales y no gubernamentales, incluyendo la Organizacion
Mundial de la Salud y diferentes Sociedades cientificas incluyendo la Sociedad
Americana de Enfermedades infecciosas (IDSA) y la Asociacion Colombiana de

Infectologia (ACIN) acerca de la importancia de conocer la epidemiologia
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local(45,43) y de esta manera disefiar mejores estrategias acordes a la realidad
local, tanto en control de infecciones como en cuanto a terapia antimicrobiana
racional se refiere, se considera pertinente realizar el presente trabajo en aras de
establecer cudl es la epidemiologia local, prevalencia y forma de presentacion de
los diferentes patrones de resistencia en nuestro medio, cual ha sido su
comportamiento a través del tiempo, estableciendo si su comportamiento es
endémico o si se han presentado brotes epidémicos, cuales son las medidas de
control de infecciones utilizadas por las instituciones proveedoras de atencion en
salud, cual ha sido la relacion de las infecciones por bacterias multirresistentes
con las medidas de control de infecciones y cudl ha sido la forma de contencién

de los posibles brotes epidémicos establecidas.






4. Metodologia

4.1 Materiales y Métodos

4.1.1 Disefio del estudio

El presente estudio tiene 2 componentes descriptivos con los cuales se
planea cumplir los 5 objetivos especificos mencionados, el primero
corresponde a un estudio ecoldgico y el segundo a un estudio descriptivo de
corte transversal. El estudio ecoldgico permite cumplir los cuatro primeros
objetivos. El ultimo objetivo se cumple con el componente de corte

transversal. Por lo tanto se tendran en cuenta 2 disefos:

1. Componente A: Estudio observacional descriptivo ecologico de
tendencias de tiempo (Total de la poblacion aportada por la Institucién en

36 series de tiempo)

2. Componente B: Estudio observacional descriptivo de corte transversal
(Pacientes infectados por  Enterobacterias  productoras de

carbapenemasas)

4.1.2.Duracion de la participaciéon de los sujetos de
estudio

El periodo de tiempo analizado tuvo una duracion total de 36 meses

comprendidos entre el 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2015,
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tiempo en el cual se incluyé el total de pacientes con un aislamiento
microbiolégico correspondiente a una enterobacteria productora de

carbapenemasas.

4.1.3. Tamano de la muestra

Al tratarse de un estudio ecoldgico no se contempld la estimacion de una
muestra por cuanto se incluyé el total de la poblacion aportada por la
institucion. Se incluyeron 36 series, lo cual es un tamafio adecuado para el

analisis estadistico con series de tiempo.

4.2. Poblaciéon de Estudio: Definiciéon de Sujetos de
Estudio - Criterios de Inclusion y de Exclusion

La definicidn de sujetos del estudio en el componente ecolégico se determina
de acuerdo a la definicion de casos. Para el componente descriptivo (estudio

de corte transversal) se determina por los criterios de inclusion y exclusion.

4.2.1.Poblacién de estudio en el componente ecoldgico

> Definicion de caso
v" Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
v Hospitalizado en cualquier servicio del HUDN.
v Con al menos 1 aislamiento positivo para bacterias de la familia
Enterobacteriaceae de una muestra clinica tomada de un sitio
normalmente estéril.

v' Confirmacion fenotipica de carbapenemasas.

v’ Con diagnéstico clinico de infeccién localizada o sistémica.

> Definicion de Enterobacteriaceae
Son una familia de bacterias tipo bacilos o cocobacilos Gram negativos parte de

la microbiota del tracto digestivo de los animales incluyendo el ser humano. Se
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han descrito mas de 100 especies. El presente trabajo evalué las mas

importantes desde el punto de vista clinico:

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Salmonella choleraesuis
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Enterobacter spp

Serratia marcencens
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» Definicion de Carbapenemasas
Las carbapenemasas son enzimas de la familia de las B-lactamasas que

hidrolizan e inactivan los antibioticos carbapenémicos. En el presente trabajo se



34 Descripcién de casos de infeccién por Enterobacterias productoras de Carbapenemasas

en un periodo de 3 afios (2013 a 2015) en un Hospital Universitario de Tercer Nivel

consider6 como bacteria productora de carbapenemasas a las que posean
diagnostico fenotipico de este tipo de resistencia mediante resistencia a
ertapenem en el antibiograma y confirmacion mediante el Test de Hodge y el Test
de Acido Borodnico. Los puntos de corte que se utilizaron en la interpretacion del
antibiograma fueron los recomendados por CLSI para 2013, 2014 y 2015,
respectivamente, dada la actualizacion anual del software utilizado en el
laboratorio de microbiologia de la institucion evaluada. Desde 2013 se considera
“sensible” una concentracion inhibitoria minima (MIC) para ertapenem menor o
igual a 0,5 pyg/mL, “intermedio” una MIC de 1 pyg/mL y “resistente” una MIC mayor

o igual a 2 ug/mL.

> Definicion de sepsis
Dado que el disefio del Protocolo de Investigacion se realiz6 entre 2014 y 2015, la
definicion de sepsis utilizé inicialmente los criterios de la Campafia Sobreviviendo
a la Sepsis de 2012 que a su vez utiliza la segunda definicion de consenso

internacional de sepsis de 2001 (46,47).

Criterios definitorios de Sepsis - Camparia Sobreviviendo a la Sepsis 2012:

- Infeccion, documentada o sospechada, y alguno de los siguientes:

- Variables Generales:

v Fiebre (> 38.3°C)

v Hipotermia (Temperatura central < 36°C)

v Frecuencia cardiaca > 90/min o0 mas de 2 desviaciones estandar
sobre el valor normal para la edad

v' Taquipnea (Frecuencia respiratoria mayor a 20 X minuto o
PaCO2 menor a 30)

v' Alteracién del estado mental

v Edema significativo o balance hidrico positivo (> 20mL/kg en
24hr)
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v

Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 140mg/dL o 7.7 mmol/L) en
ausencia de diabetes mellitus

Variables inflamatorias:

v
v
v

Leucocitosis (conteo de leucocitos > 12,000 uL)

Leucopenia (conteo de leucocitos < 4000 pL)

Conteo de leucocitos normal con mas de 10% de formas
inmaduras

Proteina C reactiva plasmatica (PCR) mas de 2 desviaciones
estandar sobre el valor normal

Procalcitonina plasmatica mas de 2 desviaciones estandar sobre

el valor normal

Variables hemodinamicas:

v

Hipotension arterial (PAS < 90mm Hg, PAM < 70mm Hg, o
disminucién de la PAS > 40mm Hg en adultos o menos de 2
desviaciones estandar debajo del valor normal para la edad

Variables de disfuncion orgéanica:

v
v

NN

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)

Oliguria aguda (Gasto urinario < 0.5mL/kg/hr por al menos 2
horas a pesar de una adecuada reanimacion hidrica)

Incremento en la creatinina sérica > 0.5mg/dL o 44.2 pmol/L
Anormalidades de la coagulacion (INR > 1.5 0 aPTT > 60 s)

fleo (ausencia de ruidos intestinales)

Trombocitopenia (conteo de plaquetas < 100,000 pL)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica > 4mg/dL o 70
pmol/L)

Variables de perfusion tisular:

v
v

Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)

Disminucion del llenado capilar o piel moteada
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Sin embargo, el 23 de Febrero de 2016, durante la recoleccion de datos, se

publico en la revista JAMA la "Tercera Definicion Internacional de Consenso

Sepsis y Choque Séptico" en la cual se redefinié el concepto de sepsis y choque

séptico, se determinaron nuevos parametros operativos para clasificar pacientes

en estas categorias diagndsticas y desaparecio el término “sepsis severa”, entre

otras novedades (48).

Tercera Definicidon Internacional de Consenso Sepsis y Chogque Séptico 2016

» Definicion de sepsis:

Disfuncién organica que amenaza la vida causada por una respuesta

desregulada del hospedador a la infeccion.

» Criterios clinicos de Sepsis:

— Infeccién documentada o sospechada Y

— Disfuncién organica determinada por un cambio agudo en el puntaje

SOFA score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) = 2.

>
>

Trastorno de O2: Relacion PaO2/FiO2 <400.

Cardiovascular: Hipotensién sostenida con PAM <70 mmHg o
necesidad de uso de vasopresores.

Hematoldégico: Trombocitopenia con recuento de plaquetas
<150.000/uL.

Neuroldgico: deterioro del nivel de conciencia con Escala de
Glasgow <13.

Hepatico: Elevacion de Bilirrubinas >1.2 mg/dL.

Renal: Elevacion de la creatinina >1.2 mg/dL u Oliguria.

» Definicion de Choque séptico
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Subtipo de sepsis en el cual las anormalidades circulatorias y celulares/
metabolicas son profundas de forma suficiente para incrementar
sustancialmente la mortalidad.
 Criterios clinicos de choque séptico.
— Sepsis Y
— Alteracion de la fisiologia circulatoria: Hipotension persistente que
requiera el uso de vasopresores para mantener una MAP = 65
mmHg. Y
— Alteracion del Metabolismo celular: Hiperlactatemia = 2 mmol/L(18
mg/dL). Y
— Ausencia de hipovolemia: A pesar de una adecuada reanimacion

volumétrica.

Este trabajo de investigacion tuvo en cuenta estos dos sistemas de definicion y
criterios clinicos para considerar el diagnostico de sepsis en los sujetos de
estudio. En el analisis descriptivo final se clasificd a los pacientes de acuerdo con
la ultima definicion de sepsis y choque séptico (Tercera Definicién Internacional

de Consenso Sepsis y Choque Séptico 2016) por ser la mas actualizada.

4.2.2. Poblacion de estudio en el componente descriptivo de
corte transversal

» Criterios de Inclusion y de Exclusién

= Criterios de Inclusién

v' Hombres y mujeres mayores de 18 afos.

v Hospitalizado en cualquier servicio del HUDN.

v' Con al menos 1 aislamiento positivo para bacterias de la familia
Enterobacteriaceae de una muestra clinica tomada de un sitio
normalmente estéril.

v Confirmacion fenotipica de carbapenemasas.

v’ Con diagnostico clinico de infeccién localizada o sistémica.

= Criterios de Exclusién
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v Colonizacion definida como al menos 1 aislamiento positivo para
bacterias Enterobacteriaceae productora de carbapenemasa de una

muestra clinica tomada de un sitio que normalmente no es estéril.

La seleccion de los pacientes en el componente de corte transversal se hizo de
acuerdo con los criterios de inclusion y de exclusion mencionados. Se utilizé las
bases de datos institucionales previamente disefladas por el comité de
infecciones y el laboratorio de microbiologia clinica del sito de estudio (HUDN)
para la identificacibn de los pacientes con infecciones por gérmenes
multirresistentes, especificamente aquellos con aislamiento de Enterobacterias
productoras de carbapenemasas, de los que se selecciond aquellos pacientes
gue cumplian con los criterios de inclusion establecidos. A este grupo de
pacientes se aplico los criterios de exclusién, con lo que qued6 definida y
depurada la nueva lista de pacientes / casos objeto de estudio. A los casos
seleccionados se les aplico el instrumento de recoleccion de datos del respectivo

componente.

4.2.3. Definicion de Sujetos de Estudio

El estudio actual no involucra intervenciones sobre los pacientes. Se hizo una
descripcién acerca de las variables clinicas y epidemioldgicas de interés con base
en la revision de la historia clinica de los pacientes seleccionados de la base de
datos del comité de infecciones y del laboratorio de microbiologia teniendo en
cuenta los criterios de definicibn de caso y de inclusibn y de exclusiéon

previamente referidos.

4.2. Procedimientos

El presente trabajo contemplé la realizacion de los siguientes procedimientos:
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1. Evaluacion de la base de datos de pacientes con infeccion por gérmenes
multirresistentes del comité de infecciones y del laboratorio de

microbiologia clinica del HUDN.

2. Seleccién de casos mediante la aplicacion de los criterios de definicion de
caso para el componente ecoldgico y de los criterios de inclusion y

exclusion para el componente corte transversal.

3. Aplicacion del instrumento de medicion a las historias clinicas de los

pacientes seleccionados previamente.

4. Creacion de una nueva base de datos con las variables disefiadas en el

presente estudio.

5. Generacidon de gréficas de control para describir el comportamiento
epidemioldgico a través del tiempo y el perfil endémico institucional.

6. Determinacion de la existencia de brotes epidémicos.

7. ldentificacion y ubicacion temporal de las medidas de control de

infecciones institucionales aplicadas durante el periodo de observacion.

8. Analisis de la informacion obtenida y confrontacion con la bibliografia

disponible.
9. Presentacion de resultados a nivel institucional y a nivel de la Universidad.

10.Disefo de un documento para plasmar los resultados obtenidos en el

trabajo realizado.
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4.3. Variables

4.3.1.Componente A: Estudio Ecoldgico

Paciente con infeccion por enterobacterias productoras de

carbapenemasas por serie de tiempo en relacion al nimero de egresos o

al promedio de estancia hospitalaria en 36 series de tiempo durante en el

periodo de observacion:

- Series de casos incidentes de enterobacterias productoras de
carbapenemasas: variable cuantitativa discreta.

- Serie de casos incidentes discriminados por enterobacteria identificada
(Género — especie): variable cuantitativa discreta.

- Numero de casos nuevos sobre numero de egresos por serie de
tiempo: variable cuantitativa discreta.

- Numero de casos nuevos sobre promedio de estancia hospitalaria por
serie de tiempo: variable cuantitativa discreta.

- Numero de egresos por serie de tiempo: cuantitativa continda.

- Numero promedio de estancia hospitalaria por serie de tiempo: variable

cuantitativa continta.

Determinar la existencia de brotes o de un comportamiento endémico de

este tipo de infeccidn en la institucién:

- Numero de brotes identificados en las series analizadas en relacion a
perfil endémico: variable cuantitativa discreta.

- Linea de variabilidad para discriminar eventos de comportamiento
endémico de episodios de brotes epidémicos: variable cuantitativa

continda.

Determinar la presencia de medidas de control de infecciones

implementadas por la Institucion durante el tiempo de observacion:
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- Descripcion de la implementacion o no de medidas de control de
infecciones. En caso positivo, determinar cuales medidas de control de
infecciones se implementaron: variable cualitativa categorica nominal.

- Actas del comité de infecciones o de la institucion en relacion a politicas
de seguridad: variable cualitativa categérica nominal.

- Informe de cumplimiento del lavado de manos institucional, consumo de
insumos de lavado de manos (jabon, toallas), consumo de insumos de
higienizacibn de manos (preparaciones a base de alcohol): variable
cuantitativa continua.

- Informe de politica de aislamiento en la institucién, capacitacion al
personal asistencial, compra de insumos de aislamiento, directrices
institucionales sobre aislamiento: variable cualitativa categorica
nominal.

- Politica de seguridad del paciente, precauciones minimas universales
en la institucion: variable cualitativa categérica nominal.

- Servicio de Hospitalizacion donde se describe el aislamiento del evento:

variable cualitativa categérica nominal.

= Definicion de Brote:

De acuerdo al CDC, un brote es la ocurrencia en una comunidad, region o
institucion de un numero excesivo o inusitado de casos de una enfermedad
con relacion a los valores esperados (endémicos) y relacionados entre si,
en un periodo de tiempo. Se debe sospechar presencia de brote en las
instituciones prestadoras de servicios de salud cuando se presenta un
cambio en el comportamiento de las infecciones intrahospitalarias.
(Adaptado del Sitio Web del CDC de Atlanta)(65).

= Definiciéon de Endémico:

Presencia constante y/o usual de una enfermedad o agente infeccioso en

una poblacién dentro de un area geografica.
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(Adaptado del Sitio Web del CDC de Atlanta)(65).

Definicion de Medida de control de Infecciones:

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, constituyen todas las
medidas y precauciones concebidas para reducir la transmision cruzada de
patdgenos desde fuentes reconocidas y no reconocidas. Incluye:

Promocion de un clima de seguridad institucional: Desarrollar politicas que
faciliten la implementacion de las medidas de control de infecciones.

Higiene de manos: Promover un adecuado cumplimiento del lavado de
manos, higienizacion de manos con preparaciones a base de alcohol,
asegurar la disponibilidad de agua limpia corriente, asegurar la
disponibilidad de productos para higienizar las manos (agua limpia, jabon,
toallas de Unico uso, preparaciones a base de alcohol), asegurar la
disponibilidad de preparaciones a base de alcohol en los puntos de
cuidado y vigilar el consumo de insumos de lavado e higienizacién de
manos (preparaciones con base en alcohol, jabon, toallas, etc.).

Adecuada disposicion de sabanas limpias y utilizadas.: Promover una
disponibilidad permanente de sabanas limpias y la adecuada disposicién

de sabanas utilizadas.

Implementacion adecuada de las medidas de aislamiento (contacto,
respiratorio de gotas, respiratorio de gotitas, protector): Politica institucional
de aislamiento en la institucion, capacitacion al personal asistencial,
compra de insumos de aislamiento, directrices institucionales sobre

aislamiento.
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- Precauciones estandar minimas para todos los pacientes: politica
institucional de seguridad del paciente, precauciones minimas universales

en la institucion.

- Actas del comité de infecciones institucional: adecuada implementacion y
funcionamiento del comité institucional de infecciones y vigilancia

epidemiologica.

(Adaptado de Epidemic and pandemic alert and response, World Health Organization
2006)(49,17).

4.3.2.Componente B: Estudio descriptivo de corte
transversal

Caracteristicas clinicas, demograficas y epidemiolégicas de los pacientes
infectados por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en el periodo

de tiempo observado.

- Descripcion de los Aislamientos: variable cualitativa nominal.

- Origen del aislamiento: variable cualitativa nominal.

- Fecha del aislamiento: variable cuantitativa discreta de intervalo.
- Diagndstico infeccioso: variable cualitativa nominal.

- Categoria de infeccién: variable cualitativa nominal.

- Diagndstico principal: variable cualitativa nominal.

- Edad: cuantitativa discreta.

- Sexo: variable cualitativa nominal.

- Procedencia geografica: variable cualitativa nominal.

- Remitido de otra institucion: variable cualitativa dicotomica nominal.
- Desenlace de hospitalizacién: variable cualitativa nominal.

- Causa de mortalidad: variable cualitativa nominal.

- Presencia de dispositivos médicos: variable cualitativa nominal.

- Comorbilidades: variable cualitativa nominal.
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- Presencia de enfermedad neoplasica: variable cualitativa nominal.

- Indice de Charlson: variable cualitativa categérica ordinal.

- Puntaje de SOFA: variable cuantitativa continua.

- Categoria de Sepsis: variable cualitativa nominal.

- Soportes sistémicos: variable cualitativa nominal.

- Antecedente de antibioticoterapia en los dudltimos 3 meses: variable
cualitativa nominal.

- Tratamiento antibiético previo al diagndstico microbioldgico: variable
cualitativa nominal.

- Tratamiento antibiético posterior al diagnéstico microbiolégico: variable

cualitativa nominal.

4.4. Duracion del estudio

La duracion total del estudio fue de 24 meses.

4.5. Presupuesto del estudio

El estudio contd con financiacion por parte del Departamento de Medicina Interna
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia. Los
honorarios de los autores fueron aportados por las diferentes instituciones a los

gue se encuentran vinculados. Ver Anexo A: Financiacion.

4.6. Plan de Analisis

La informacion sobre los casos y las caracteristicas de los pacientes se tomé de
las bases de datos del Comité de Infecciones y del Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E, las cuales recopilan
informacion sobre los pacientes que presentan aislamientos remitidos para
vigilancia microbioldgica o que tienen un patron de resistencia inusual segun los
informes del laboratorio clinico de microbiologia, asi como los casos sospechosos

de presentar infecciones asociadas a la atencion en salud. Asi mismo esta base
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de datos se utiliza para hacer el andlisis de casos y para dar la alerta de brotes
tanto al mismo Hospital, al Grupo de investigacion CIDEIM al cual el hospital se
encuentra adscrito, y al Instituto Departamental de Salud de Narifio. Se verificd en
la historia clinica las variables clinicas y epidemiolégicas de interés en los
pacientes en quienes se identificé un aislamiento de Enterobacterias productoras

de Carbapenemasas entre el 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2015.

Un instrumento de recoleccion de datos disefiado por el grupo investigador para
recolectar la informacion concerniente a las variables objeto de investigacion fue
aplicado a las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio, quienes
presentaban una infeccion por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas y estuvieron hospitalizados en el HUDN en el periodo 2013 a
2015, de acuerdo con los criterios de definicibn de caso para el componente
ecoldgico, y de inclusidn y de exclusion para el componente de serie de casos. Se
utilizaron métodos de control estadistico de calidad mediante graficos de control
de los 109 registros encontrados en los 36 meses analizados. Se utilizaron
graficos u de Shewhart, teniendo en cuenta la naturaleza del conteo de los
eventos, su baja frecuencia, y la disponibilidad de un denominador (egresos
hospitalarios por mes) con el cual contrastar la frecuencia de los eventos. Para
poder detectar mejor la presencia de cambios pequefios en el tiempo, se
utilizaron ademdés, graficos basados en rangos y en promedios moviles
ponderados exponencialmente (Exponentially Weighted Moving Average,
EWMA). Para los analisis graficos se utilizaron valores de sigma de 3 y para los
EWMA, valores de lambda de 0,2, dado que el analisis asume una distribucién de
Poisson. Para evaluar la variabilidad entre un punto en el tiempo y el siguiente se
utilizaron graficos de rangos moviles. Los analisis estadisticos se realizaron con el
programa R. Para evaluar la eventual relacion entre medidas de control de
infecciones y cambios en el comportamiento de la frecuencia de las infecciones
por Enterobacterias productoras de carbapenemasas en la institucion se propuso
utilizar un andlisis de intervencién con base en series de tiempo; sin embargo
este andlisis estaba supeditado al nimero de series antes y después de las

eventuales intervenciones. Para el componente descriptivo se utilizé herramientas
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de estadistica descriptiva con los programas Microsoft EXCEL ® Versién 2010 e
IBM SPSS Statistics ® Version 2.0.



5.Conduccion del Estudio

5.1 Sitio de investigacion

= Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E.

Servicios de hospitalizacién de adultos:
Unidad de cuidado intensivo adultos
Urgencias

Medicina interna

Cirugia general y especialidades quirurgicas
Ortopedia y traumatologia

Ginecologia y obstetricia

Pension y contributivo

N N N N N R

Sala general

El Hospital Universitario Departamental de Narifio (HUDN) es una Empresa
Social del Estado (ESE) y una Institucion Prestadora de Salud (IPS) de Tercer
nivel de atencion, Acreditada, de Mediana y Alta complejidad, que sirve como
centro de referencia para la atencion de adultos en la ciudad de Pasto, en el
Departamento de Narifio, en el Departamento de Putumayo, y en la region sur de
Cauca. Cuenta con 207 camas de hospitalizacién, 68 camas de observacion, 20

camas de cuidado intensivo adultos y 8 camas de UCI neonatal. (21)

El presente estudio se realiz6 a partir de la revision de Historias Clinicas de los
pacientes seleccionados de la base de datos del comité de infecciones del
Hospital Universitario Departamental de Narifio como portadores de una infeccion

por Enterobacterias productora de carbapenemasas. Se utiliz6 para ello un
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computador portatil adscrito al proyecto de investigacion con el fin de garantizar
captacion de la totalidad de los pacientes requeridos, la adecuada recoleccion de
las variables del estudio para cada uno de los individuos y la custodia de los
datos. Dado que el presente estudio es de orden descriptivo y no involucra la
toma ni el procesamiento de muestras, la presente investigacion no requirié una

infraestructura especial para su desarrollo.

5.2 Caracteristicas del Laboratorio de
Microbiologia

El laboratorio de microbiologia clinica del Hospital Universitario Departamental de
Narifio E.S.E, es un laboratorio de mediana y alta complejidad, que realiza
determinaciones microbioldgicas a partir de muestras de origen humano lo cual
se efectia mediante diversas técnicas que permiten la identificacion de gérmenes

con sus respectivos mecanismos de resistencia.

En la actualidad el laboratorio cuenta con equipos automatizados de Ultima
tecnologia que han permitido que el proceso de identificacion y pruebas de
susceptibilidad sea mas oportuno. Se cuenta con equipos como Analizador de
Cultivos MicroScan Walkaway® 96 plus que proporciona identificacion y
deteccibn de mecanismos de resistencia dentro delos cuales se incluye [-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), [-lactamasas tipo Amp-C vy
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). La determinacion de
resistencia a los antibiéticos carbapenémicos se realiza por métodos externos,
pruebas como APB o EDTA que permiten la deteccibn de las posibles
carbapenemasas, que en ciertos casos se confirman mediante pruebas
moleculares para lo cual las muestras debian ser remitidas a laboratorios mas
especializados como el laboratorio de CIDEIM o el del Instituto Nacional de Salud,
a través de convenios interinstitucionales o a través del Instituto Departamental
de Salud de Narifio. Los Criterios de interpretacion de las pruebas de

susceptibilidad utilizados en el laboratorio son las Recomendaciones CLSI para



Capitulo 5: Conduccién del Estudio 49

2013, 2014 y 2015, respectivamente, dada la actualizacion anual del software
utilizado en el Equipo Analizador de Cultivos MicroScan Walkaway® 96 plus
utilizado en el laboratorio. De acuerdo a la actualizacion de los puntos de corte
realizada en las recomendaciones CLSI en 2013, desde ese afio se considera
“sensible” una concentracion inhibitoria minima (MIC) para ertapenem menor o
igual a 0,5 yg/mL, “intermedio” una MIC de 1 ug/mL y “resistente” una MIC mayor
o igual a 2 yg/mL. Los paneles utilizados en el laboratorio para evaluar las MIC
de los gérmenes Gram negativos, fueron el Panel de MIC MicroScan® Gram
negativos numero 60 durante los afios 2013 y 2014; y el Panel de MIC

MicroScan® Gram Negativos numero 72 desde 2015 hasta la actualidad.

Durante 2015 el HUDN adquirié el equipo de diagnéstico molecular FilmArray®
multiplex PCR system el cual maneja un sistema de PCR Mdltiple anidada que
integra la preparacion de la muestra, la amplificacion, la deteccion y su analisis.
En muestras de hemocultivos positivos, el equipo permite la determinacion en una
hora del germen y su mecanismo de resistencia dentro de los que incluye KPC
(carbapenem - resistance gene), mecA (methicilin - resistance gene) y van A/B
(vancomycin - resistance gene). Esta prueba rapida de diagnostico molecular solo
se utilizé en 2015. En los otros dos afios de observacion, las muestras que fueron
llevadas tuvieron confirmacion mediante biologia molecular fueron remitidas a los

laboratorios de referencia previamente mencionados.

5.3 Manejo de sustancias o0 especimenes
bioldgicos
El presente estudio es de tipo Descriptivo Observacional cuyo objeto de estudio
es la base de datos del comité de infecciones y del laboratorio de microbiologia
clinica del HUDN asi como las historias clinicas de los pacientes incluidos, por lo
cual no involucra ninguna intervencién sobre los pacientes, no se realizdé toma,

procesamiento ni almacenamiento de muestras biologicas o especimenes.
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5.4 Archivo de datos y sistematizacion

La revision de historias clinicas y la seleccion de los pacientes del presente
estudio se realiz6 a partir de la base de datos de pacientes con infecciones por
Enterobacterias productoras de carbapenemasas del comité de infecciones del
Hospital Universitario Departamental de Narifio las cuales se suministraron al
investigador principal por parte de los co-investigadores miembros del HUDN y

del comité de infecciones, dentro de los parametros de confidencialidad y reserva.

Los datos obtenidos de la revision de historias clinicas de los pacientes
seleccionados para el estudio se almacenaron en una base de datos en un
archivo Excel dentro del computador portéatil del proyecto de investigacion al cual
tiene acceso Unicamente el investigador principal lo que permite garantizar la
custodia y confidencialidad de la informacion almacenada en el mismo. Una copia
en fisico de la presente investigacion también se guardara bajo llave en la Oficina
de Medicina Interna, de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia. De igual manera se mantiene la informacion en formato digital para su

analisis y evaluacion.

5.5 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacién propuesto es un estudio observacional descriptivo
dirigido a evaluar el comportamiento a través del tiempo de los casos de infeccidn
por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en el HUDN,
determinando el perfil de endemicidad y la posible aparicion de brotes a través del
tiempo y de la misma forma buscando describir posibles asociaciones con las

medidas de control de infecciones adoptadas institucionalmente.

Dado su disefio metodoldgico y en consenso con la Declaracién de Helsinki y la
pauta No. 1 del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
meédicas (CIOMS) el estudio es viable desde el punto de vista ético porque

permite llenar un vacio de conocimiento usando un disefio aceptado y con la
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participacion de diferentes profesionales de la salud idoneos para la recoleccién,
analisis e interpretacion de los datos obtenidos sin exponer a riesgo de eventos
adversos a los participantes. Adicionalmente permite fortalecer la capacidad de
investigacion del recurso humano en salud participante lo que constituye un valor

agregado al presente trabajo.

De acuerdo al articulo 11 de la resoluciébn 8430 de 1993 expedida por el
Ministerio de Salud la investigacidbn propuesta pertenece a la categoria de
investigacion con riesgo minimo, y respeta los derechos del paciente participante
en la misma, dado que es un estudio retrospectivo, sin ninguna intervencién sobre
variables fisioldgicas, bioldgicas, sicolégicas o sociales de los pacientes y la
fuente de consecucion de datos es la revision de la base de datos e historias
clinicas de pacientes con infeccibn por Enterobacterias productoras de
carbapenemasas, la cual, no afecta aspectos sensitivos de la conducta de los
individuos participantes en el estudio. Dado lo anterior y en consenso con la
Pauta No. 4 del CIOMS podria omitirse la realizacibn de consentimiento
informado ya que la misma es dificil de garantizar por el caracter netamente
descriptivo y retrospectivo y podria limitar la obtencién de los datos requeridos

para el estudio.

Tanto el protocolo como el proceso y el resultado final del estudio fueron
sometidos a verificacion y aprobacién por parte del Comité de Etica de
Investigacion del Hospital Universitario Departamental de Narifio y el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia para su
implementacion y control de calidad. El estudio se realiz6 de acuerdo a las
normas de Buenas Practicas Clinicas (BPC).

5.6 Proceso de Recoleccidon de la Informacion

La elaboracion de la pregunta de investigacion, la busqueda bibliogréafica inicial, la

elaboracién y discusién del marco tedrico, el disefio del Protocolo de investigacion



52 Descripcién de casos de infeccién por Enterobacterias productoras de Carbapenemasas

en un periodo de 3 afios (2013 a 2015) en un Hospital Universitario de Tercer Nivel

y la elaboracion del Instrumento de Recoleccion de datos y la Base de datos para
su diligenciamiento se realizd entre Septiembre de 2014 y Julio de 2015. Se
presento la propuesta y el Protocolo de Investigacion a los Comités de Etica de
Investigacion (CEI) en el Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E y
en el Departamento de Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia entre Agosto de 2015 y Septiembre de 2015,
recibiendo su aprobacion en noviembre de 2015. Se realiz6 el manual del
Investigador en Diciembre de 2015 y se aplicé la Prueba Piloto en Enero de 2016
en una Institucién Prestadoras de Salud de tercer nivel de atencién en la ciudad
de Bogota. Se realizaron algunos ajustes pertinentes en cuanto a mayor claridad
en las preguntas del Instrumento de Recoleccion de datos. El mismo mes de
Enero de 2016 se procedid a la contratacion de dos monitores de investigacion
(Médicos generales hospitalarios del HUDN) a quienes se encargé de la
recoleccion de datos mediante la busqueda de informacion en las bases de datos
institucionales en el comité de infecciones, el laboratorio de microbiologia y en el
departamento de estadistica del HUDN, asi como de la aplicacién del instrumento
de recoleccién de datos a las historias clinicas de los pacientes incluidos en el
presente estudio. Una segunda Prueba Piloto se realiz6 el 03 de Febrero de 2016
en el HUDN ya por los monitores de investigacion contratados, confirmando la
adecuada aplicacion del formato de recoleccion de datos y contabilizando el

tiempo promedio necesario para conseguir un dato que se estimo en 26 minutos.

El proceso de recoleccion de datos inicio el 06 de Febrero de 2016 y termino el 09
de Abril de 2016. Durante el mismo mes de Abril de 2016 se recolecto
informacion adicional correspondiente a variables administrativas necesarias para
la realizacion del presente trabajo (promedio de estancia hospitalaria por mes y
afio, numero de egresos por mes y afo, discriminacion de datos por servicios,
medidas de control de infecciones utlizadas en la institucion, directrices
administrativas al respecto, etc.). Un tercer monitor de investigacion (Médico
interno de Xll semestre de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia) se

encargd de la digitacion de la base de datos. Durante todo el proceso de
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recoleccion de datos hubo acompafamiento permanente por parte del
investigador principal y asesoria de todo el equipo de investigacion via telefonica
y por medio de correo electronico. Ademas se realizaron 4 visitas al hospital por
parte del investigador principal, incluyendo dos auditorias del 100% de los
formatos de recoleccion de datos y acompafiamiento a los monitores de
investigacion. Los datos administrativos fueron suministrados en su mayoria por
los co-investigadores del Comité de Infecciones institucional. Los datos del
laboratorio clinico y de microbiologia fueron suministrados por las bacteriélogas y
la bacteridloga microbidloga de la institucion. Informacién adicional fue

suministrada por el departamento de estadistica del hospital (Ver Figl).

Diagrama de Flujo del Proceso recoleccién de informacion.
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Septiembre de 2014 - Diciembre de 2014.

Elaboracion de la pregunta de investigacion, busqueda bibliografica, elaboracién del marco tedrico.

N

Enero de 2015 a Julio de 2015.

Disefio del Protocolo de investigacion, elaboracion del Instrumento de Recoleccion de datos y la Base de datos.

NS

Agosto de 2015

Presentacion de la propuesta y del Protocolo de Investigacion al comité asesor y al Comités de Etica de Investigacion (CEI) en el Departamento de Medicina Interna de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia obteniendo su aprobacion.

NS

Septiembre de 2015

Presentacion de la propuesta y del Protocolo de Investigacion al CEl en el Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E

NS

Noviembre de 2015.

Aprovacion de la propuesta y del protocdlo de investigacion por el CEl del Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E

NS

Diciembre de 2015

Realizacion del manual del Investigador y planeacién de la prueba piloto.

NS

Enero de 2016

Aplicacién de la Prueba Piloto en una IPS de tercer nivel en Bogotd. Ajustes en el Instrumento de Recoleccion de datos. Contratacion de dos monitores de investigacion para la
recoleccién de datos.

NS

03 de Febrero de 2016

Segunda Prueba Piloto en el HUDN por los monitores de investigacion contratados. Verificacion de la adecuada aplicacion del instrumento de recoleccion de datos.
Estimacion del tiempo necesario para generar el dato.

NS

06 de Febrero de 2016 - 09 de Abril de 2016.

Proceso de recoleccion de datos. Acompafiamiento permanente por el Grupo de Investigacidn. Visitas de auditoria del 100% de formatos de recoleccién de datos.

NS

Abril de 2016

Recoleccién de informacion adicional (variables administrativas, medidas de control de infecciones). Digitacién de la Base de datos por un tercer monitor de investigacion.
Acompafiamiento permanente por el Grupo de Investigacion.

Figura 1: Diagrama de Flujo del Proceso recoleccién de informacion.



6.Resultados

Se reclutd en la base de datos del proyecto un total de 117 pacientes quienes
cumplian los criterios de definicion de caso para el analisis ecolégico asi como los
criterios de inclusion y de exclusion para el componente descriptivo. Se excluyo
por parte del equipo investigador 2 pacientes adicionales por considerarse
germen productor de carbapenemasa no enterobacteria (Acinetobacter
baumannii) y 6 pacientes adicionales por considerar que se trataba de
colonizaciones y no de una infeccion. Un total de 109 pacientes fueron analizados
para el componente descriptivo. De estos pacientes con aislamiento
microbiolégico 'y diagnéstico fenotipico de Germen productor de
carbapenemasas, 23 casos (21,1%) fueron confirmados mediante biologia
molecular a través de Pruebas de PCR convencionales (muestras remitidas a
laboratorios de referencia) o de una Prueba de PCR répida (adquirida por el
hospital en 2015) (ver Fig2).

6.1 Resultados Componente Descriptivo de Corte
Transversal

6.1.1.Caracteristicas Demograficas:

El sesenta y uno por ciento de los pacientes en este estudio fueron hombres. La
media de edad fue de 58 afios (Adulto maduro). La mayoria de pacientes (58,7%)
eran remitidos de otra Institucion Prestadora de Salud. Ocho de cada 10
pacientes procedian de Narifio, aunque se encontrd también pacientes de otros

departamentos como Putumayo, Cauca y Caldas. 58,7% de pacientes procedian
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del area urbana de Pasto, los demés de otras cabeceras municipales y del area

rural de los Departamentos en mencion.

En cuanto a la distribucion por servicios de hospitalizacion, se encontré Cirugia
general en primer lugar (31,2%) seguido por Medicina Interna (20,2%) y Unidad
de Cuidado Intensivo Adultos (14,7%). El principal tipo de Infeccion fue Infeccion
de vias urinarias (38,5%), seguido de infecciones del abdomen (14,7%) e
infeccion de piel y tejidos blandos (13,8%). Se encontré también Infecciones del
tracto respiratorio, Infecciones gastrointestinales, Infecciones del sitio operatorio e

Infecciones Gineco-obstétricas, entre otros (Ver Tab3).

Diagrama de Flujo CONSORT

117 pacientes

MNo Microorganismos

Excluyen{n=2) .
enterobacteriaceae

Total pacientes incluidos

115
Colonizacion (n=6) Infeccion {n=109)
Excluyen del Analisis de variables
estudio clinicas, demograficas

Realizo
Klebsiella Enterobacter Biologia Molecular
pneumoniae cloacae (n=23)
n=5 n=1

Figura 2: Diagrama de Flujo CONSORT

Pacientes reclutados 117. Se excluyen 2 pacientes por ser germen productor de
carbapenemasa no enterobacteria (Acinetobacter baumannii) y 6 pacientes adicionales por
tratarse de colonizaciones. 109 pacientes fueron analizados para el componente
descriptivo. 23 casos fueron estudiados mediante biologia molecular. n= Numero de
pacientes.
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Caracteristicas Demograficas y Clinicas Generales

Caracteristicas Demograficas y Clinicas Generales

Variable Promedio DE
n=109

Edad (afios) 58,29 20,667
Sexo (%)
Masculino 61% -
Femenino 29%
Dias estancia hospitalaria 39,87 25,702
SOFA 4.8 4,3

Variables Demogréaficas

Remitido de otra instituciéon Frecuencia | Porcentaje

Q)] (%)
Sl 64 58,7
NO 45 41,3
Narifio 90 82,6
Otros Departamentos 19 17,4
Pasto 64 58,7
Otras Ciudad 45 41,3
Cirugia general 34 31,2
Medicina interna 22 20,2
UCI adultos 16 14,7
Pensién 13 11,9
Especialidades Quirlrgicas, 11 10,1
Otros 13 11,9
Vias urinarias 42 38,5
Abdomen 16 14,7
Piel y tejidos blandos 15 13,8
Tracto respiratorio 14 12,8
Tracto gastrointestinal 7 6,4
Infeccion del sitio operatorio 6 5.5
Gineco.obstetricia 2 1.8
Otro 7 6,4

Comorbilidad — indice de Charlson

Alta Comorbilidad 66 60%
Baja Comorbilidad 13 11,8%
Ausencia de Comorbilidad 30 27,3%

Tabla 4: Caracteristicas Demograficas y Clinicas Generales
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6.1.2.Caracteristicas Clinicas:

En los pacientes incluidos en este trabajo, se encontré diferentes tipos de
diagnéstico principal de hospitalizacién, incluyendo patologias médicas vy
quirargicas. El principal grupo de diagnosticos de hospitalizacion fue Neoplasia de
organo solido (14,7%; n=16), seguido de Politraumatismo y Trauma Craneo
encefalico (11%; n=12) donde se incluyé pacientes con Traumatismo
raquimedular. Otros diagndsticos de hospitalizacion frecuentes fueron Neoplasias
hematoldgicas, Patologia de la Via biliar, Herida por Proyectil de arma de Fuego,
Ulceras infectadas y Diabetes mellitus (que incluyd pacientes con pie diabético)
con una frecuencia de 5,5% (n=6) cada uno. Otros Diagndsticos de
hospitalizacion encontrados en el estudio fueron Enfermedad cerebro vascular,
Obstruccion intestinal y Pancreatitis, entre otros. Solo un 3,7% de los pacientes
presento Infeccion de Vias urinarias como causa principal de hospitalizacion. Mas

del 50% de pacientes tenian una enfermedad de manejo quirargico al ingreso.
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Diagnostico de Hospitalizacion

Diagnésticos Principales de Hospitalizacién

Diagnosticos Hospitalizacion n= %

Neoplasia de érgano sélido 16 14,7
Politraumatismo y Trauma craneo encefalico 12 11,0
Neoplasia hematolégica 6 5,5
Patologia de la via biliar 6 5,5
Diabetes mellitus y Pie Diabético 6 5,5
Herida por Proyectil de arma de fuego 6 55
Ulceras Infectadas 6 55
Infeccidn de vias urinarias 4 3,7
Enfermedad cerebro vascular 4 3,7
Obstruccion intestinal 4 3,7
Pancreatitis 4 3,7
Aneurisma cerebral o carotideo 3 2,8
Quemaduras eléctricas o térmicas 3 2,8
Aborto séptico 2 1,8
Absceso hepatico, subfrénico 2 1,8
Otros 25 22,9
Total 109 100

Tabla 5: Diagnéstico de Hospitalizacién

Respecto al Diagnéstico infeccioso el mas frecuente fue Infeccion de Vias
Urinarias (38,5%; n=42), seguido de Peritonitis (13,8%; n=15) e Infeccion del sitio
Operatorio (9,2%; n=10). En el grupo de Peritonitis, la mayoria correspondia a
Peritonitis secundaria y terciaria. No se discriminé el tipo de Infeccion del Sitio
Operatorio. Las Infecciones de Tejidos Blandos y las Neumonias correspondieron
al 6.4% y 5.5%, respectivamente. Las Bacteriemias y las Bacteriemias asociadas
a catéter representaron 2.8% cada una. Se encontrd 2 casos de aborto séptico, 4
casos de Uulceras infectadas y 4 casos de abscesos hepaticos, pancreaticos o

intra-abdominales.
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Diagnostico Infeccioso

Diagndstico Infeccioso

Diagndstico Infeccioso n= %
Infeccion de vias urinarias 42 38,5
Peritonitis 15 13,8
Infeccion del sitio operatorio 10 9.2
Infeccién de tejidos blandos 7 6,4
Neumonia 6 55
Otras Sepsis origen pulmonar 4 3,7
Ulceras infectadas 4 3,7
Otras Sepsis origen abdominal 3 2,8
Bacteriemia asociada a catéter 3 2,8
Bacteriemia 3 2,8
Absceso pancreético 2 1,8
Absceso hepéatico o abdominal 2 1,8
Infeccion de la via biliar 2 1.8
Aborto séptico 2 1,8
Otros 4 3,7
Total 109 100,0

Tabla 6:Diagndstico Infeccioso

Dado el caracter descriptivo del estudio, la construccion de estas categorias
diagndsticas se realizé con base en lo consignado en la historia clinica y de
acuerdo con las diferentes guias de practica clinica para el manejo de las
diferentes patologias. Se incluyd en “Otras Sepsis de origen pulmonar” otras
causas de sepsis originadas en el tracto respiratorio diferentes a neumonia
(empiema pleural, traqueobronquitis) y en “Otras Sepsis de origen abdominal”
otras causas de sepsis originadas en el abdomen diferentes a peritonitis,
abscesos abdominales, abscesos pancreaticos y patologia infecciosa de la via
biliar (obstruccion intestinal, ulcera duodenal, infeccion de necrosis pancreatica
sin absceso).

En cuanto al Diagnostico Topografico de la Infeccion, el principal sitio afectado

fue las vias urinarias (37,6%), seguido del tracto digestivo (22%), tejidos blandos
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(12,8%), tracto respiratorio (11%) y Sangre (5,5%), incluyendo Bacteriemias
primarias y asociadas a catéter. Se localizo la infeccion en el sitio operatorio en
un 7,3%. Veinte y seis pacientes (23,8%) presentaron bacteriemia, principalmente
bacteriemia secundaria (18,4%; n=20) en tanto que 6 pacientes (5,5%)

presentaron bacteriemia primaria y/o asociada a catéter.

Diagnéstico Topogréfico Infeccioso

Diagnostico Topografico infeccioso

37,6

Porcentaje

B Porcentaje

Sitio afectado

Figura 3: Diagndstico Topogréfico Infeccioso
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Condicion de Sepsis:

La mayoria de los pacientes (58,71%, n=64) cursaron con sepsis 0 choque

séptico al momento del aislamiento microbiolégico, en tanto que 45 pacientes

(41,28%) no tenian criterios clasificatorios de sepsis.

Condicion de Sepsis

45

40

35

30

25

20

15

10

Condicion de Sepsis

41,28%
n=45

31,19%
n=34

27,52%
n=30

Choque Séptico No Sepsis Sepsis

M Series1

Dado que la Tercera definicion de Sepsis tiene en cuenta al Puntaje SOFA para la
calificacién de la disfuncién organica asociada a la sepsis,
medicién en los pacientes incluidos en el estudio en el momento del aislamiento

microbiolégico. La Media de SOFA fue 4,9 y la Mediana 4, con una desviacion

Figura 4: Condicion de Sepsis

estandar (DE) de 4,3, valor maximo 16 y valor minimo 0.

se realizd esta
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Factores predisponentes para infeccién por Enterobacteriaceae

productoras de carbapenemasas:

Los dispositivos invasivos mas frecuentes identificados en el estudio fueron
catéter venoso central (67%), seguido de sonda vesical (59,6%) y tubo
orotraqueal (23,9%). Llama la atencién la alta frecuencia de dispositivos urinarios,
lo cual se correlaciona con la alta frecuencia de infecciones urinarias asociadas a
dispositivo identificadas en el presente estudio, pero que también podria
corresponder a colonizaciones del dispositivo por patdgenos nosocomiales,
errbneamente identificados y tratados como infeccion de vias urinarias asociada a
dispositivo con progresiva seleccion de cepas multirresistentes, incluyendo

productores de carbapenemasas.

Dispositivos Médicos Invasivos

Dispositivos Médicos Invasivos

Dispositivo Frecuencia | Porcentaje
(n) (%)

Catéter venoso central 73 67,0
Sonda Vesical 65 59,6
Tubo orotraqueal 26 23,9
Catéter PICCO® 14 12,8
Catéter Hemodidlisis 8 7,3
Gastrostomia 5 4.6
Nefrostomia 3 2,8
Catéter Peritoneal 1 0,9
Otro Catéter 42 38,5
Cual otro: Canula de Traqueostomia, Sonda nasogastrica, colecistostomia, Derivaciéon
ventriculo-peritoneal, Cistostomia, Colostomia.
PiCCO®: Monitorizacién del Gasto cardiaco por el contorno de la onda de pulso

Tabla 7: Dispositivos Médicos Invasivos

Varios pacientes necesitaron soportes fisioldgicos durante la hospitalizacién. Se
encontr6 que los mas frecuentes fueron soporte metabdlico (incluye

insulinoterapia y soporte nutricional) en 68,1% de los pacientes, seguido de
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terapia diurética en 65,1%. Recibid nutricion enteral 56% de pacientes en tanto
gue 36,7% recibieron soporte con nutricion parenteral. Respecto al soporte con
aminas vasoactivo, se encontr6 que 24% de pacientes recibieron soporte
vasopresor principalmente con noradrenalina, en tanto que 17,4% recibioé soporte
inotrépico, principalmente con dobutamina y 23,9% recibié soporte ventilatorio

invasivo, al igual que sedoanalgésia.

Soportes Fisiologicos Invasivos

Soportes Fisiolégicos Invasivos

Soporte Frecuencia | Porcentaje

(n) (%)
Soporte Metabdlico (nutricion, insulina, dextrosa) 75 68,8
Diurético 71 65,1
Nutricion enteral 61 56,0
Nutricién Parenteral 40 36,7
Vasopresor 27 24,8
Ventilatorio 26 23,9
Sedacion 26 23,9
Inotrépico 19 17,4
Vasodilatador 6 55
Terapia Reemplazo renal 3 2,8

Tabla 8: Soportes Fisiolégicos Invasivos

Se evidenci6 una alta carga de morbilidad en los pacientes incluidos en el
presente estudio. El treinta y ocho por ciento de pacientes presentaba
antecedente de Hipertension arterial siendo esta la condicion comérbida mas
frecuente, seguido por el antecedente de cancer en 22% (incluyendo neoplasias
sélidas y hematoldgicas) y diabetes mellitus en 17,4%. Once por ciento de
pacientes presentdé antecedente de enfermedad cerebro vascular (incluyendo
ataque cerebro vascular isquémico y hemorragico). El antecedente de
enfermedad renal cronica estuvo presente en 7,3%, en tanto que la lesion renal
aguda se describi6 en 55%. Menos del 2% de pacientes presentaban

antecedente de patologia autoinmune. La mayoria de pacientes (60,6%; n=66)
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presentaba un indice de Comorbilidad de Charlson mayor o igual a 3 (alta
comorbilidad). Al comparar el resultado del indice de Charlson, con la presencia
de sepsis 0 choque séptico, se encontrd que entre pacientes con Charlson menor
a 3, 44,2% (n=19) no tenian sepsis y 55,8% (n=24) tenian sepsis o choque
séptico, en tanto que entre los pacientes con indice de Charlson mayor o igual a 3
(alta comorbilidad), 42,4% de pacientes (n=28) no tenian sepsis, y 57,6% ('n=38),

cursaron con sepsis 0 choque séptico.

Comorbilidades

Comorbilidades

Condicién Frecuencia | Porcentaje
(n) (%)
Hipertension arterial 42 38,5
Cancer 24 22,0
Diabetes Mellitus 19 17,4
Enfermedad Cerebro Vascular: Hemorragico — 12 11,0
Isquémico
Enfermedad Renal Crénica 8 7,3
Patologia Pulmonar 9 8,3
Patologia Cardiaca 7 6,4
Lesion Renal Aguda 6 55
Falla Cardiaca 6 5,5
Enfermedad Reumatoldgica: AR, LES 2 1,8
Otra Patologia Crénica: HPB, Hipotiroidismo, 22 20,2
Alcoholismo, Hemofilia.

Tabla 9: Comorbilidades
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indice de Comorbilidad de Charlson

indice de Comorbilidad de Charlson
70,0 60,0%
(n=66)
60,0
50,0
40,0 27:3%
30,0 11,8% n=30 -
n=13 °
20,0
10,0
0,0
Alta comorbolidad Baja comorbilidad Ausencia de
comorbilidad

Figura 5: indice de Comorbilidad de Charlson

Comorbilidad vs Condicién de Sepsis

Comorbilidad vs Condicién de Sepsis

Condicién Charlson menor a 3 Charlson mayor a 3
de sepsis n= % n= %
No sepsis 19 44,2 28 42,4
Sepsis 11 25,6 21 31,8
Choque 13 30,2 17 25,8
séptico
Sepsis + 24 55,8 38 57,6
Choque
Total 43 100,0 66 100

Tabla 10: Comorbilidad vs Condicién de Sepsis
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Enfermedad maligna:

Se encontr6 24 (22%) pacientes con Cancer; 18 (16,5%) presento una neoplasia
sélida y 6 (5,5%) con neoplasia hematoldgica. El tipo de cancer sélido mas
frecuente fue cancer gastrico (n=4), seguido de cancer de cérvix uterino (n=2). La
neoplasia hematoldgica mas frecuente fue leucemia mieloide aguda (n=5).

Enfermedad Maligna

Enfermedad maligna

L L Frecuencia | Porcentaje

Condicion de Malignidad n) (%)
NEOPLASIA SOLIDA 18 16,5
Céncer de vias urinarias y 6rganos reproductivos 5 4,6%
(Ovario, Préstata, Vejiga, Testiculo, urotelial). (1 cada uno)
Cancer de Gastrico 4 3,7
Céancer de vias digestivas 3 2,8%
(Esofago, Colon, ileon) (1 cada uno)
Céncer de Higado y vias biliares 3 2,8%
(Colangiocarcinoma, Hepatocarcinoma, (1 cada uno)
Adenocarcinoma de vesicula)
Cancer de Cérvix 2 1,8
Leiomiosarcoma 1 0,9
NEOPLASIA HEMATOLOGICA 6 5,5
Leucemia Mieloide Aguda 5 4,6
Linfoma No Hodgkin 1 0,9

Tabla 11: Enfermedad Maligna

Mortalidad:

De los 109 pacientes incluidos en el estudio, 40 pacientes (36,7%) fallecieron
durante la hospitalizacion, en tanto que 10 pacientes (9,2%) fueron remitidos a
otra institucion. EIl resto de pacientes (54,1%; n=59) egresaron vivos de la
hospitalizacion durante la que se presento el evento infeccion por ERC.
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Condicion al egreso

Condicion al egreso ‘

Condicidn n= %
Vivo 59 54,1
Muerto 40 36,7
Remitido 10 9,2
Total 109 100

Tabla 12: Condicion al egreso

Las principales causas de muerte reportadas en la historia clinica fueron Sepsis /
Choque séptico de origen abdominal (35%), seguido de Sepsis / Choque séptico
de origen urinario (22,5%), Sepsis / Choque séptico de origen pulmonar (10%),
Sepsis / Choque Séptico de origen tejidos blandos (7,5%) y Sepsis / Choque
séptico asociado a bacteriemias o catéter venoso central. Dos pacientes (5%)
presentaron mortalidad materna por choque séptico de origen obstétrico en

relacion a aborto séptico.

Al evaluar la mortalidad por subgrupos, se encontré que esta era mayor entre los
pacientes con patologias malignas (58,3%) al compararlo con la mortalidad
general en el estudio (36,7%). En el caso de neoplasias hematolégicas la
mortalidad fue de 66,7% y en los pacientes con neoplasias soélidas la mortalidad

fue de 55,6%. La mortalidad en el grupo de pacientes sin cancer fue de 30,6%.

Mortalidad en pacientes con cancer por grupos

Mortalidad en pacientes con cancer por Grupos

Pacientes con Enfermedad Maligna = Mortalidad (n) %

Neoplasias Solidas 18 10 55,6
Neoplasias Hematoldgicas 6 4 66,7
Total 24 14 58,3

Tabla 13: Mortalidad en pacientes con cancer por grupos
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Mortalidad Cancer vs No Cancer

Mortalidad Cancer vs No Cancer

Condicién Con Céancer Sin Céancer
al egreso n= % n= %
Remitidos 1 4,2 9 10,6
Muertos 14 58,3 26 30,6
Vivos 9 37,5 50 58,8
Total 24 100,0 85 100,0

Tabla 14: Mortalidad Cancer vs No Cancer

En cuanto a la mortalidad segun grupo etario, se encontré una mortalidad mas
alta entre los pacientes mayores de 65 afios que en los menores de 65 afios
(44% vs 30.5% respectivamente). En cuanto al sexo, el estudio mostro una
mortalidad mayor en mujeres (47,6%) que en hombres (29,9%). Respecto a la
presencia de comorbilidades, se encontr6 una mortalidad mayor entre los
pacientes con un indice de Charlson mayor a 3 (Alta comorbilidad), al compararlo
con los grupos de baja o sin comorbilidad (43,9% vs 25,6%). De igual manera se
discriminé mortalidad segun condicion de sepsis, encontrando una mortalidad de
14,9% en el grupo sin sepsis, 31,3% en el grupo de sepsis y 76,7% en el grupo

de Choque séptico.

Mortalidad por grupo etario

Mortalidad por grupo etario

Condiciéon Menores de 65 afios | Mayor o igual a 65 afios
al egreso n= % n= %

Remitidos 8 13,6 2 4

Muertos 18 30,5 22 44

Vivos 33 55,9 26 52

Total 59 100,0 50 100

Tabla 15: Mortalidad por grupo etario
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Mortalidad segun comorbilidad

Mortalidad segiin comorbilidad

Condicién Charlson menor a 3 Charlson mayor a 3
al egreso n= % n= %
Remitidos 7 16,3 3 4,5
Muertos 11 25,6 29 43,9
Vivos 25 58,1 34 51,5
Total 43 100,0 66 100,0

Tabla 16: Mortalidad segun comorbilidad

Mortalidad segun condicién de sepsis

Mortalidad segin condicién de sepsis

Condicién Sin sepsis Sepsis Choque séptico
al egreso n= % n= % n= %
Remitidos 4 8,5 6 18,8 0 0,0
Muertos 7 14,9 10 31,3 23 76,7
Vivos 36 76,6 16 50,0 7 23,3
Total 47 100,0 32 100,0 30 100,0

Tabla 17: Mortalidad segun condicién de sepsis

Otros Factores predisponentes:

Otros factores predisponentes encontrados fueron cirugia mayor (32,1%), uso de
antibidticos en los udltimos 3 meses (30,3%), trauma (15,6%), exposicion a
esteroides (mas de 10 mg de prednisolona al dia o equivalente) (8,3%) y
tratamiento antineoplasico activo (6.4% de la poblacion total, 29.2% de los
pacientes con enfermedad maligna). El 63,3% de pacientes requirié estancia en la

Unidad de Cuidados Intensivos.
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Otros Factores predisponentes

Otros Factores predisponentes

Factor predisponente n= %
Antibiético en hospitalizacion previo al diagnostico 106 97,2
Ingreso a UCI 69 63,3
Cirugia mayor 35 32,1
Antibiético Ultimos 3 meses 33 30,3
Trauma 17 15,6
Exposicion de esteroides 9 8,3
Tratamiento antineoplasico activo 7 6,4%

(29,2%) **

** 6,4% de la poblacion total; 29,2% de los pacientes con cancer.

Tabla 18: Otros Factores predisponentes

Antibioticoterapia durante hospitalizacion previa al diagngdstico

microbioldgico:

El 97,2% de pacientes (n=106) recibié tratamiento antibidtico durante la
hospitalizacion de forma previa al diagndstico microbiol6gico de infeccidon por
ERC. La mayoria de pacientes (67%) recibieron penicilinas con inhibidores de 8-
lactamasas (ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam), seguidos por
carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem) (63,3%),
vancomicina (39,4%), cefalosporinas (33%) y fluoroquinolonas (13,8%). Llama la

atencion el uso de polipéptidos (polimixina b) de forma empirica en 3 pacientes.

Antibiotico durante hospitalizacion previo al diagnostico microbioldgico

Antibidtico durante hospitalizacion previo al

diagnéstico microbiolégico

Antibiotico previo diagnéstico | n= %
Sl 106 97,2
NO 3 2,8

Tabla 19: Antibiético durante hospitalizacion previo al diagnéstico microbiolégico
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Antibioticoterapia durante hospitalizacion Pre-Diagndstico Microbioldgico

Antibioticoterapia durante hospitalizacién Pre Diagnostico Microbiolégico

Antibidtico o Familia n= %
Carbapenem 69 63,3
Inhibidores B-lactamasas 73 67,0
Cefalosporinas 36 33,0
Aminoglucésidos 13 11,9
Tigeciclina 6 5,5
Vancomicina 43 39,4
Quinolona 15 13,8
Polimixina B 3 2,8
Otros 40 36,7

Tabla 20: Antibioticoterapia durante hospitalizaciéon Pre-Diagnéstico Microbiolégico

Antibioticoterapia durante hospitalizacion posterior al diagndstico

microbiolégico:

La mayoria de pacientes (66,1%; n=72) recibié tratamiento antibiético posterior al
diagndstico microbiolégico de infeccién por ERC, en tanto que 37 pacientes
(33,9%) no recibio tratamiento dirigido por diferentes circunstancias, incluyendo el
fallecimiento previo al aislamiento microbioldgico, el egreso de la institucién previo
a recibir el resultado del cultivo, la remision a otra institucion prestadora de
servicios de salud y la mejoria clinica con el tratamiento antibiotico previo, aunque
no se descarta aislamientos que posiblemente hayan sido considerados como
colonizaciones. Cincuenta y cinco pacientes (50,5%) recibieron tratamiento
antibidtico con glicilciclinas (tigeciclina), en tanto que 35 pacientes (32,1%)
recibieron manejo con polipéptidos (31,2% con polimixina B, 0,9% con polimixina
E/colistimetato). Recibieron un aminoglucosido (generalmente amikacina) 19

pacientes (17,4%), en tanto que solo 11 pacientes (10,1%) recibieron un
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carbapenémico como parte del tratamiento posterior al diagndstico microbiologico
(principalmente doripenem). Siete pacientes (6,4%) recibieron tratamiento con
fosfomicina. De los 72 pacientes que recibieron terapia antibiotica posterior al
diagndstico microbiolégico, 26 pacientes (36,1%) recibieron tratamiento en
monoterapia en tanto que 46 pacientes (63,9%) recibieron terapia combinada con
dos (44,4%; n=32) o tres 0 mas agentes anti-infecciosos (19,4%; n=14). La
mortalidad en pacientes con monoterapia fue de 15,4% (n=4) en tanto que en el
grupo de pacientes con terapia combinada fue de 39,1% (n=18). El esquema de
tratamiento utilizado mas frecuentemente en monoterapia fue tigeciclina (53,8%;
n=14), en tanto que en el grupo de terapia combinada fue la asociacién de
polimixina B mas tigeciclina (37%; n=17), seguido de la asociacion de tigeciclina
mas otro antibiético no carbapenémico (15,2%; n=7). Se encontr6 4 pacientes en
monoterapia con polimixina B e igual nimero de casos de monoterapia con
aminoglucésido. No se encontr0 combinacion dual de polimixina B mas
carbapenem. Solo 7 pacientes (15,2%) recibieron terapia triple con polimixina B

mas carbapenémico mas otro agente antibiético.

Antibioticoterapia Post Diagndéstico Microbiolégico

Antibioticoterapia Post Diagndstico Microbiolégico

Antibioticoterapia _ o
. . . n= %
posterior al diagnostico
No 37 33,9
Si 72 66,1
Total 109 100

Tabla 21: Antibioticoterapia Post Diagnostico Microbiolégico
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Mortalidad y Antibioticoterapia Post Diagnéstico Microbioldgico

Mortalidad y Antibioticoterapia post Diagnéstico

microbiolégico

n="72

Monoterapia Tera}pia
Condicién al egreso combinada

N % N %
Vivos 20 76,9 23 50,0
Muertos 4 15,4 18 39,1
Remitidos 2 7,7 5 10,9

Total grupo 26 100,0 46 100

Tabla 22: Mortalidad y antibioticoterapia post diagndstico

Esquemas de tratamiento antibiético post diagnéstico Microbioldgico en
Monoterapia y Terapia combinada

Esquemas de tratamiento post Diagndstico microbiolégico

Monoterapia n= % Terapia combinada | n = %
Ticeciclina 14 53,8 Polimixina + tigeciclina | 17 37,0
Aminoglucésido 4 15,4 Tigeciclina + otro 7 15,2

Polimixina B 4 | 154 Ciﬁgiﬁﬁﬂﬁ;" * 3 6,5

Fosfomicina 1 3,8 Fosfomicina + otro 3 6,5

Inhibidores B-Blactamasa 3 11,5 Polimixina + otro 2 4,3
) ) ) Polimixina + carbap + 7 15,2

otro

) ) ) P0I|m|X|n+ac;rt(|)geC|cI|na 4 87

- - - otras combinaciones 3 6,5
Total 26 100,0 Total 46 100,0

Tabla 23: Esquemas de tratamiento post diagnostico
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Antibioticoterapia Post Diagndstico microbioldgico por Agente
antimicrobiano

Antibioticoterapia Post Diagnéstico microbiolégico

Antibiodticos n=1| % Dias Tratam_iento DE
Promedio

Tigeciclina 55 | 50,5 10,5 4,6
Polimixina B 34 | 31,2 10,3 4,4
Inhibidor/Cefalosporina 6 55 10,3 3,2
Aminoglucosido 19 (17,4 9,8 4.4
Carbapenem 11 | 101 8,5 4.2
Fosfomicina 7 6,4 8,1 5
Colistimetato 1 0,9 14 NA
otros 4 3,7 8 4,7

Tabla 24: Antibioticoterapia Post Diagndstico microbiolégico por agente

6.2 Resultados Componente Ecoldgico

6.2.1.Aislamientos microbioldgicos:

El noventa y dos por ciento de aislamientos de enterobacterias productoras de
carbapenemasas correspondieron a Klebsiella pneumoniae, seguido por
Enterobacter aerogenes (6,4%) y Enterobacter cloacae (0,9%). Se identific otras
especies de enterobacterias productoras de carbapenemasas pero no como
primer aislamiento, por lo que no se describen en el presente estudio, y seran
sujeto de discusion posteriormente. El afio con mayor nimero de aislamientos
fue 2014 (n=61), seguido de 2015 (n=35) y 2013 (n=13). En 2013 solo de
identific6 casos de infeccién por K.pneumoniae, en tanto que desde 2014 se
evidencia la presencia de E.aerogenes. El Gnico aislamiento de E.cloacae se

presenté en 2014. Todos los aislamientos microbiolégicos mostraron resistencia
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fenotipica a los carbapenémicos, con una MIC de Ertapenem mayor a 1 yg/mL
(intermedio) o mayor a 2 ug/mL (resistente), de acuerdo con los puntos de corte
CLSI 2013. Los métodos de confirmacion fenotipica que utiliza el HUDN son test

de Hodge y Acido Boronico.

Frecuencia de microorganismos aislados (Perfil microbioldgico)

Frecuencia de Microorganismos aislados

(Perfil microbiol6gico)

Microorganismo asilado Frecuencia Porcentaje
Klebsiella pneumoniae 101 92,7
Enterobacter aerogenes 7 6,4
Enterobacter cloacae 1 0,9
Total 109 100,0

Tabla 25: Frecuencia de microorganismos aislados (Perfil microbiol6gico)

Frecuencia de microorganismo por afio

Frecuencia de microorganismo por afio

ANO

Microorganismo [, 5 2014 2015

aislado

Recuento | Recuento | Recuento

Klebsiella
pneumoniae 13 57 31
Enterobacter 0 3 4
aerogenes
Enterobacter
cloacae 0 1 0
Total 13 61 35

Tabla 26: Frecuencia de microorganismo por afio
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Tasa de incidencia de Infecciones por ERC

Tasa de incidencia de Infecciones por ERC

Afio Tasa Egresos
2013 0,81 X 1000 egresos.
2014 3,88 x 1000 egresos.
2015 2,01

x 1000 egresos.

Tabla 27: Tasa de incidencia de Infecciones por ERC

Frecuencia Microorganismo por afio

Frecuencia Microorganismo por afo

m ANO 2013 Recuento m ANO 2014 Recuento
ANO 2015 Recuento

57
31
o 3 4 o 1 o
L
Klebsiella pneumoniae Enterobacter Enterobacter cloacae
aerogenes

Figura 6: Frecuencia Microorganismo por afo
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Origen del aislamiento microbiolégico:

El principal tipo de muestra

fuente del aislamiento microbiol6gico fue Orina

(38,5%) seguido de Sangre (22,9%), muestras de piel y tejidos blandos (16,5%) y

liquido peritoneal (10,1%). El
lavado broncoalveolar, liquido

otros.

resto correspondié a cultivo de punta de catéter,

pleural y cultivo de drenajes de colecciones, entre

Origen de la Muestra Microbioldgica

Origen de muestra microbiolégica

22,9

3,7

Figura 7:
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Muestra con confirmacion por Biologia molecular:

La confirmacion genotipica mediante pruebas de biologia molecular se hizo por
PCR en 21 de los 109 aislamientos de microorganismos de interés (19,3%). Se
confirmd el mismo género y especie del microorganismo identificado y la
resistencia a carbapenémicos en el total de la muestra llevada a biologia
molecular. La técnica utilizada fue Reaccion de Cadena de la Polimerasa (PCR)
para lo cual se remitieron los aislamientos a diferentes laboratorios de
instituciones en convenio con el HUDN (Instituto Departamental de Salud de
Narifio - Pasto, Instituto Nacional de Salud - Bogota y Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas CIDEIM - Cali). De los 21 casos, 19
correspondieron a Klebsiella pneumoniae, en tanto que los dos casos restantes
correspondieron a un caso de Enterobacter cloacae y un caso de Enterobacter
aerogenes, respectivamente. Seis muestras llevadas a biologia molecular se
obtuvieron de biopsias de piel y tejidos blandos (28,6%), en tanto que cinco
(23,8%) fueron de orina y cuatro (19,0%) de sangre. El total de microorganismos
llevados a PCR tenia como mecanismo de resistencia la produccion enziméatica
de carbapenemasas. El noventa por ciento de las enzimas fueron B-lactamasas
tipo carbapenemasa KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) en tanto que
el 9,5% fueron tipo NDM (New Delhi Metallo-beta-lactamase). Los dos casos de

NDM se presentaron en aislamientos de K.pneumoniae.

6.2.2.Analisis Temporal del evento infeccidon por ERC:

Se realizaron graficos u de Shewhart para el analisis temporal del evento
infeccion por ERC durante el periodo de tiempo analizado, tanto a nivel de la
institucion como discriminado por servicios. Se utilizé el denominador nimero de
egresos por serie de tiempo, con lo que se contrasté la frecuencia de los eventos.
Se realiz6 ademas graficos basados en rangos y en promedios moviles

ponderados exponencialmente (Exponentially Weighted Moving Average, EWMA)
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para poder detectar mejor la presencia de cambios pequefios en el tiempo y

establecer la tendencia. El analisis asumié una distribucién de Poisson.

Parametros para interpretar los Graficos u de Shewart:

v" Eje X (horizontal): unidad de tiempo.

v' Eje Y (vertical): caracteristica (en este caso numero de eventos infeccion
por CRE).

v" LC: Linea central.

<\

LSC: Limite superior de control (+3 o).

LIC: Limite inferior de control (-3 o).

<X

M (mu): representa la media del proceso.
v' 0 (sigma): representa la desviacion tipica del proceso.

Los Gréficos u reflejan el nimero eventos “infeccién por ERC” sobre un periodo o
unidad de tiempo. Los limites de control se eligen de manera que los valores de
datos situados entre los limites puedan atribuirse al azar, mientras que los valores
por fuera pueden interpretarse como carencia de control. Estos graficos también
son indicadores de la evolucion de los procesos, pudiendo observarse rachas,
tendencias, periodicidades, inestabilidad, etc. Aun por dentro de los limites de
control, los eventos pueden comportarse de manera sistemética o no aleatoria
(como alguna tendencia o patron sisteméatico) que deben interpretarse como tal a
fin de evitar eventos por fuera del control. En caso de presentarse eventos por
fuera de los limites, se considera que el proceso en evaluacion (en este caso
infeccion por ERC) no se encuentra bajo control (en este caso brotes epidémicos
de infeccion por ERC), permitiendo su identificacion y facilitando su intervencion y

eliminacion.
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Parametros para interpretar los Graficos EWMA:

v' LC: linea central.
v' LSC: limite de control superior (+ 3.0 0).
v LIC: limite de control inferior (- 3.0 o).

v' Kk (kappa): Desviaciones estandar con respecto a la linea central (valor =
3).

v A (lambda): Parametro de suavizado de los promedios méviles donde 0 < A
<1 (valor 0.2).

v' El valor de A y el multiplo de o k se seleccionan a menudo para alcanzar
una sensibilidad deseada o longitud promedio de corrida en la presencia

de cambios pequefios del proceso.

El Grafico EWMA (Exponentially Weighted Moving Average - Promedios Moviles
Exponencialmente Ponderados) dibuja los promedios moviles exponencialmente
ponderados entre las observaciones actuales y anteriores de todas las
observaciones, construyendo un grafico de control para una sola variable
numeérica donde los datos fueron recolectados individualmente o en subgrupos.
Un punto no representa justamente la ultima observacion sino un promedio movil
ponderado de los datos actuales y pasados. Tales graficos son muy Utiles para
monitorear procesos contra limites de control establecidos, permitiendo detectar

cambios pequefios del proceso en el tiempo, actuales y pasados.

Resultados del Analisis temporal del evento infeccion por ERC:

Se identifico tres brotes de infeccion por ERC en la institucion durante el periodo
de tiempo analizado. El primer brote sucedié en la serie 17 (mayo de 2014), el
segundo en la serie 18 (junio de 2014) y el ultimo en la serie 20 (agosto de 2014),
todos por Klebsiella penumoniae. No se encontré relacién estadistica con las

medidas de control de infecciones al evaluar la disponibilidad de insumos para el
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lavado de manos e higienizacibn de manos con productos a base de alcohol,
politica de seguridad del paciente, medidas de aislamiento etc. Sin embargo se
encontré una tasa de lavado de manos menor al 60% para los afios 2013 y 2014,
asi como un Nivel de Higiene de Manos “Intermedio” de acuerdo al Marco de
autoevaluaciéon del lavado de manos de la OMS. Para 2015 mejor6 ambos
indicadores, con una tasa de lavado de manos del 67,2% y un Nivel de Higiene
de Manos “Avanzado”. Al discriminarlo por Servicios, se identificé cuatro brotes
por servicio, dos en el servicio de cirugia general (Serie 1 [mayo 2014] y Serie 20
[agosto 2016]) y dos en “otros”, agrupacion que incluye Especialidades
Quirdrgicas, Gineco-obstetricia y Cuarto piso contributivo (Serie 17 [mayo 2014] y
Serie 19 [julio 2014]). Respecto a los Graficos EWMA se observé una tendencia
ascendente hacia el centro de la curva (2014), en relacibn a los brotes
previamente descritos, con un descenso posterior que a partir de la serie 24
(diciembre de 2014) cae por debajo de la linea de variabilidad. Se observaron
algunos episodios de aumento en la frecuencia del evento infeccion por ERC pero
por debajo del limite de control superior o linea de variabilidad (3 desviaciones
estandar por encima de la linea de base o limite central), por lo cual su aumento
puede ser explicado por efecto aleatorio y no corresponden a verdaderos brotes.
El resto de eventos se presentaron por debajo de la linea de variabilidad y
corresponden a un comportamiento endémico de este tipo de infecciones en la
institucion. La Grafica EWMA de la Unidad de Cuidado Intensivo Adultos
identifico en la Serie 23 (noviembre de 2014) de este servicio un brote del evento
infeccion por ERC no detectado por el Grafico u de Shewart. Es mas confiable la
informacion de los Graficos U, dado que los egresos cambian de manera
importante mes a mes, en tanto que los EWMA no consideran los diferentes
denominadores (egresos mensuales diferentes), aunque sin embargo, estos

ultimos son mas sensibles a cambios pequefios.
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Grafica Evento Enterobacteriaceae Resistentes a Carbapenémicos (ERC) por afio
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Figura 8: Evento ERC afio 2013
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Figura 9: Evento ERC afio 2014

ERC Aiio 2015
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Figura 10: Evento ERC afio 2015
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Graficos de control - Consolidado Institucional

Graficos de control u de Shewhart - Consolidado Institucional 2013 a 2015
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Figura 11: Graficos de control u de Shewhart - Consolidado Institucional 2013 a 2015

Se identificé 3 brotes institucionales en las series 17 (mayo de 2014), 18 (junio de 2014) y 20
(agosto de 2014) por estar por encima del limite de control superior. Se identificaron otros
picos de aumento en el nimero de eventos respecto a la linea de base pero se encuentran
dentro de las 3 DE por lo cual no corresponden a verdaderos brotes. La tendencia del
evento infeccidon por ERC posterior a los brotes fue cercana a la linea de base en relacién a
un comportamiento endémico.
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Graficos de control EWMA - Consolidado Institucional 2013 a 2015
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Figura 12: Gréficos de control EWMA - Consolidado Institucional 2013 a 2015

Se identificd una tendencia creciente el evento ERC en 2014 con la aparicion de los eventos
identificados como brotes a partir de la serie 18 (junio de 2014) hasta la serie 23 (hoviembre
de 2015). A partir de la Serie 20 (Agosto de 2014) la tendencia es decreciente, cayendo por
debajo del limite de control superior en la serie 24 (diciembre de 2014). A partir de la serie
26 (febrero de 2015) el comportamiento del evento ERC se ha mantenido cercano a la linea
de base, correspondiendo a una presentacion endémica del evento.
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Gréficos de control — Discriminacién por Servicios Evaluados
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Figura 13: Graficos de control u de Shewhart — Medicina Interna 2013 a 2015

No se identificaron brotes en el servicio de Medicina Interna dado que los eventos no
sobrepasaron el limite de control superior. Sin embargo se presentaron algunos episodios
de aumento en el nidmero de eventos en las series 17 (mayo 2014), 19 (julio 2014), 21
(septiembre 2014) y 30 (junio 2015).
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Gréficos de control EWMA — Medicina Interna 2013 a 2015
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Figura 14: Gréficos de control EWMA — Medicina Interna 2013 a 2015

La tendencia del evento ERC en el servicio de Medicina Interna es estable y tiene un
comportamiento endémico. No hay eventos por fuera de los limites de control. Se present6
mayor himero de eventos en la serie 21 (septiembre 2014) y 33 (septiembre 2015).
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Cirugia General

Gréficos de control u de Shewhart — Cirugia General 2013 a 2015
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Figura 15: Graficos de control u de Shewhart — Cirugia General 2013 a 2015

Se identificaron 2 brotes en el servicio de Cirugia General en las series 17 (mayo de 2014) y
20 (agosto de 2014). Los otros eventos se encontraron por dentro de los limites de control.
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Gréaficos de Control EWMA - Cirugia General 2013 a 2015
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Figura 16: Gréficos de Control EWMA — Cirugia General 2013 a 2015

LHCL

LCL

Se observé una tendencia creciente del evento infeccion por ERC a partir de la serie 16
(abril de 2015) cursando con brotes en la serie 20 (agosto de 2014) y 22 (octubre de 2014).
Posteriormente la tendencia se estabilizo hacia la linea de base y su comportamiento se

torn6é endémico.
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Unidad de Cuidado Intensivo Adultos

Gréaficos de control u de Shewhart — Cuidado Intensivo Adultos 2013 a 2015

u Chart
foruciScasos
E P
= Vo
o TR T ! b, |ueL
= I T E Pes i
= 1 LI : 1 o=t '__. L
m o f-- L
=
B * LY
5 8 -
= L]
=
E .
2 = .
== E . * )
5 L
=
= CL
D_ - L o ol TR RN T S R SR IR TR B S o DR T R S o D LH__L

I I O I Y N O Y Y O I O
1 3 &§ ¥ 9% 11 14 17 20 23 24 22 32 35

Group
Mumb-er of groups = 28
Cemter = 001508011 LCL =0 Murmber beyond limits =0
StdDevy= 08244185 LHCL is varisb e Mumber violating runs =32

Figura 17: Graficos de control u de Shewhart — Cuidado Intensivo Adultos 2013 a 2015

No se identificaron brotes en el servicio de Unidad de cuidado Intensivo Adultos pero en la
serie 18 (junio de 2014) el nimero de eventos alcanzo (pero no supero) el limite de control
superior. Otros picos de aumento de frecuencia del nimero de eventos no sobrepasaron
los limites de control.
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Graficos de control EWMA — Cuidado Intensivo Adultos 2013 a 2015
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Figura 18: Gréficos de control EWMA — Cuidado Intensivo Adultos 2013 a 2015

La tendencia del evento infeccion por ERC fue creciente en la UCI a partir de la serie 17
(mayo de 2014) y alcanzé el limite de control superior en las series 20 (agosto de 2014) y 21
(septiembre de 2014), y superandolo en la serie 23 (noviembre de 2014), correspondiendo a
un brote no identificado en los Gréaficos U pero si en los EWMA, dada su capacidad para
detectar cambios pequefios en el tiempo. Posteriormente la tendencia se estabilizé
torndndose cercana a la linea central en relacion a un comportamiento endémico.
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Pensién

Graficos de control u de Shewhart — Pensién 2013 a 2015

u Chart
for pension$casos
& - . |ucL
o : : -
S _ _ v |
o ! . O :
! [ T I
t- S _ N e A e \
o AT N Do Sy T |
N i V! ! P [ \
o |__I -=! =T
S
(2] o
]
)7}
‘Es‘ Lo
» o * . .
> <
< o
£
2 3 : L.
2 g / !
e o
O - e o o . . .
Lo L)
o
g 1\ | / /
S CL
o
8 — e-e--ee-@¢------0-¢-¢----@----—- L e e ol e LRl EEEY ] LCL
S N Y O Y I Y I

1 3 5 7 9 11 14 17 20 23 26 29 32 35

Group
Number of groups = 36
Center = 0.0004506996 LCL=0 Number beyond limits =0
StdDev =0.7918883 UCL is variable Number violating runs = 0

Figura 19: Gréficos de control u de Shewhart — Pension 2013 a 2015

No se identificaron brotes en el servicio de Pension. Hubo aumento en el namero de
eventos en las series 17 (mayo 2014), 19 (julio 2014), 21 (septiembre 2014) y 30 (junio 2015),
pero sin sobrepasar el limite de control superior, por cuanto no se consideran brotes.
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Graficos de control EWMA — Pension 2013 a 2015
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Figura 20: Graficos de control EWMA — Pension 2013 a 2015

La tendencia del evento infeccidon por ERC en el Servicio de Pension durante el periodo de
tiempo evaluado mostro un comportamiento endémico, con un mayor nimero de eventos
durante 2014 (Serie 21; septiembre de 2014) y 2015 (Serie 33; septiembre de 2015).
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Otros:
Especialidades quirurgicas, Gineco-obstetricia, Cuarto piso (Contributivo)

Gréaficos de control u de Shewhart — Otros 2013 a 2015

u Chart
for otrosSCasos
[ra]
=
= -
=
[In]
= -
q n ] ' ' B
D - I---I - L=
T - e i
- _____._."'__ I-I i | :
- - e T
2 E A
E (=]
m -
= [ |
m o 4 -
= = : :
=
o i
2 H -
. = -
— [ ] - »
E' JI I| | th - |
=
E' EELLE L E L D T Bl R e A-F-F R - - - F-F R - - - - L L
= I IS L L L I L L L L L L L L I L I L L
i 3 5§ 7 9191 14 17 20 23 ™™ X™¥ 32 5
Sroug
Mumner of Qs = 35
Canfer =0 000963554 58 LCL =0 kumberbeyond Imiks -2
SWDev= 05146424 UL iEvarkzne Mumte rviolsiing s =2

Figura 21: Graficos de control u de Shewhart — Otros 2013 a 2015

Se identificaron 2 brotes en el Grupo de Otros servicios (Especialidades quirlrgicas,
Gineco-obstetricia y Cuarto piso), en las series 17 (mayo de 2014) y 19 (julio de 2014). Otros
aumentos en el nUmero de eventos se presentaron en las series 10 (octubre 2013), 28 (abril
2015) y 34 (octubre 2015) pero al no sobrepasar el limite de control superior, no se
consideran brotes.
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Graficos de control EWMA — Otros 2013 a 2015
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Figura 22: Gréficos de control EWMA — Otros 2013 a 2015

Se observo una tendencia creciente del evento infeccion por ERC en la agrupacion de
Otros servicios durante 2014, sobrepasando el limite de control superior en las series 19
(julio de 2014), 20 (agosto de 2014) y 21 (septiembre de 2014). A partir de la serie 22
(octubre de 2014) cae por debajo del limite de control superior y desde la serie 23
(noviembre de 2014) la tendencia ha sido cercana a la linea de base en relacion a un

comportamiento endémico del evento.
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6.2.3.Medidas de Control de Infecciones evaluadas en la
Institucion
El promedio de estancia hospitalaria en la institucion fue de 5,9 dias en el periodo
de observacion y el promedio de numero de egresos al mes fue de 1.367
pacientes. Las tasas de cumplimiento de lavado de manos reportadas por la
institucion para 2013, 2014 y 2015 fueron 48,9%, 545% vy 67,2%,
respectivamente, con un promedio de 350 observaciones mes. De acuerdo al
Marco de Autoevaluacion del Lavado de manos de la Organizacion Mundial de la
Salud OMS, la calificacion del Hospital para 2013 fue de Nivel Intermedio, para
2014 Nivel Intermedio y para 2015 Nivel avanzado. Esta calificacion se hizo de
forma retrospectiva, dado que el hospital no lo realiza de forma rutinaria. La
institucion reportd disponibilidad de productos de higienizacion de manos con
base en alcohol, agua potable corriente para el lavado de manos, jabon de lavado
de manos y toallas de un solo uso para el 100% de las series de tiempo
examinadas. El Hospital reportdé una razén lavabos:cama en la institucion de 1:2
para las salas generales y 1:1 para los servicios especiales (UCI). Hubo medidas
de aislamiento de pacientes infectados y/o colonizados durante el 100% del

periodo de observacion.
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Medidas de Control de Infecciones: Datos

Medidas de Control de Infecciones: Aislamiento - Disponibilidad de lavabos -

Politica de Seguridad

. Medidas de . . .
promedio | CRRCY | aitamiento | ZPET | Napos: | Sequridas
Afio Egresos hospitalaria pacientes cama . cama . gdel
por mes Pt infectados / . ]
(Dias) ) general especiales Paciente
colonizados
2013 1337 54 Si 1:2 11 Si
2014 1310 5,7 Si 1:2 1:1 Si
2015 1454 6,5 Si 1:2 1:1 Si
Total 1367 5,9 Si 1:2 1:1 Si

Tabla 28: Medidas de Control de Infecciones: Datos Generales

Medidas de Control de Infecciones: Lavado e higienizacion de manos

Medidas de Control de Infecciones: Lavado e higienizacion de manos

Disponibilidad Insumos de lavado/higienizacion -
Evaluacion lavado de manos
de manos
Productos Agua Tas_a Qe Marco Nivel
Afio | higienizacién potable Jabon Toalle}s Cumplimiento autoevaluacion Higiene
base alcohol lavado uso Unico | Lavado manos OMS Manos OMS
manos (%)

2013 Si Si si Si 48,9 280 Intermedio
2014 Si si si Si 54,5 320 Intermedio
2015 Si Si si Si 67,2 380 Avanzado
Total Si Si si Si 56,8 326,7 Intermedio

Tabla 29: Medidas de Control de Infecciones: Lavado e higienizacion de manos



7. Discusion

El fendmeno de resistencia bacteriana a los antibiéticos constituye un grave
problema de Salud publica a nivel internacional y ha sido llamado por la OMS
como uno de las principales amenazas de la salud humana (30,52,39,41). De
forma paraddjica, al mismo tiempo que las tasas de resistencia entre los
diferentes microorganismos patégenos vienen en ascenso, se ha estancado el
desarrollo de nuevas moléculas de antimicrobianos (38). Desde las agencias
cientificas internacionales como la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (Infectious Diseases Society of America — IDSA) se han hecho
innumerables llamados de atencion al respecto, siendo icénica la publicacion de
2004 encabezada por la frase “Bad bugs, no drugs” (“malos bichos, no
medicinas”), convertida en 2006 a “Bad bugs, need drugs” (“malos bichos,
necesitamos medicinas”) y actualizada en 2009 con la frase “no ESKAPE” en las
gue se expone el riesgo de una gran crisis de salud publica en la medida en que
el fendbmeno de resistencia continie en aumento y el desarrollo de nuevos
antibidticos continte detenido (53)(54)(55). Un afio después, en 2010, la IDSA
junto a varias sociedades cientificas de Norteamérica asi como algunas entidades
gubernamentales y sanitarias, lanzan la propuesta colaborativa “Iniciativa 10 x 20"
en la cual se hace un compromiso mdultiple para desarrollar 10 nuevos
medicamentos antibidticos hasta 2020, propésito que a la fecha continua en
ejecucion, identificandose al menos 6 nuevos antibidticos con mecanismo de
accion antiguo y uno con mecanismo de accion potencialmente nuevo (41).
Incluso entidades ajenas al area de la salud han identificado esta problematica.

Ejemplo de ello, que en la Asamblea del Foro Econdmica Mundial celebrada en
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2013 en Davos (Suiza), se resaltd la amenaza que la resistencia bacteriana

constituye al sistema de salud, la economia y el desarrollo mundial (13).

Entre las bacterias de la familia Enterobacteriaceae esta situacion cobra enorme
importancia, dado la emergencia de cepas multirresistentes e incluso
panresistentes, tanto a nivel mundial como a nivel local(28,56,7). Entre los
diferentes mecanismos de resistencia en este tipo de bacterias sobresale la
produccion enzimatica de p-lactamasas tipo carbapenemasas (13,28,29). Este
trabajo evalu6 los casos de Infeccion por Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos y productores de carbapenemasas a nivel del Hospital

Universitario Departamental de Narifio.

Frecuencia y tendencia del evento Infecciébn por Enterobacteriaceae

productoras de carbapenemasas durante el periodo 2013-2015 en el HUDN:

En la institucion evaluada se encontré una frecuencia del evento infeccién por
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas de 109 casos en 3 afos,
con una tasa de incidencia anual de 0,81 casos nuevos por 1000 egresos para
2013, 3,88 para 2014 y 2,01 para 2015, una incidencia relativamente alta si se
compara con otros trabajos que evallan este tipo de resistencia (3,15,57). La
mayoria de los aislamientos (92%), correspondié a Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos, dato similar a lo reportado en otras series y
consistente con lo reportado en la literatura mundial que identifica a
K.pneumoniae productor de KPC como el patégeno nosocomial productor de
carbapenemasas mas importante en la actualidad (1,3,8,13,14). De la muestra de
aislamientos con confirmacion genotipica (19,3% del total de pacientes; n=21), el
90,5% (n=19) de los casos de resistencia fue de produccion enzimatica con
produccion de carbapenemasas tipo KPC en tanto que los casos restantes con
biologia molecular (9,5%; n=2) fueron de K.pneumoniae productora de
carbapenemasas tipo NDM. Los casos de E.cloacae y E.aerogenes resistentes a

carbapenems con PCR correspondieron a productores de carbapenemasa tipo
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KPC. Un trabajo anterior, realizado Hernandez-Gémez et al., ya habia reportado
la presencia de K.pneumoniae productora de carbapenemasas KPC en Pasto,
pero no describié casos de carbapenemasa tipo NDM ni casos de Enterobacter
sp. En este estudio no se encontrd casos de infeccion por Serratia marcescens a
diferencia de lo encontrado en Medellin, en el trabajo de Oliveros Navarro et al.
(57), quienes ubican a este microorganismo en segundo lugar de frecuencia como
causa de bacteriemia por este tipo de microorganismos. No se evidencié casos
de enterobacterias resistentes a carbapenémicos con produccién de
carbapenemasas tipo OXA-48 en este estudio. El origen de las muestras de
manera importante correspondié a orina (38,5%) seguido de sangre (22,5%) y
tejidos blandos (16,5%), y el tipo de infeccién mas frecuente fue infeccidn de vias
urinarias, lo cual también ha sido demostrado en otros estudios tanto a nivel
nacional como internacional (13,14,57,9). En la serie colombiana de Cuervo et al
en la cual se evalud brotes por CRE en una institucion especializada en manejo
de pacientes oncolégicos, se encontré que el principal sitio de origen de los
aislamientos microbiologicos fue orina (46,6%) seguido de sangre (17,7%), datos
similares a lo encontrado en este estudio. Los dispositivos invasivos mas
frecuentes identificados en el estudio fueron catéter venoso central (67%),
seguido de sonda vesical (59,6%) y tubo orotraqueal (23,9%). Es llamativo la alta
frecuencia de uso de dispositivos urinarios, lo cual se correlaciona con infeccién
de vias urinarias asociadas a dispositivo pero también con colonizaciones del
dispositivo por patégenos nosocomiales, que podrian ser errbneamente
identificados y tratados como infeccion urinaria lo cual favorece la seleccion
progresiva de cepas de gérmenes multirresistentes, incluyendo productores de
carbapenemasas. Otros trabajos ya han reportado la asociacién entre presencia
del catéter de Foley y exposicion a antibioticoterapia con la aparicion de este tipo
de resistencia (12,13,33,34)
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Se identificd 3 brotes institucionales en las series 17 (mayo de 2014), 18 (junio de
2014) y 20 (agosto de 2014) utilizando Grafica u de Shewhart. Otros picos de
aumento en el numero de eventos respecto a la linea de base se encuentran por
debajo de la linea de variacion utilizando 3 DE por lo que se pueden explicar por
efecto aleatorio y no corresponden a verdaderos brotes. Al utilizar Gréaficos
EWMA se evidencié una tendencia Creciente del evento ERC en 2014 con la
apariciéon de los eventos identificados como brotes a partir de la serie 18 (junio de
2014) hasta la serie 23 (noviembre de 2014). A partir de la Serie 20 (Agosto de
2014) la tendencia es decreciente, cayendo por debajo del limite de control
superior en la serie 24 (diciembre de 2014). Posteriormente el evento Infeccién
por ERC se ha mantenido estable y, desde la serie 26 (febrero de 2015), cercano
a la linea de base, correspondiendo a un comportamiento endémico, fenébmeno
descrito cuando no se controlan exitosamente los brotes (3). Hasta donde
pudimos constatar no existen trabajos en la literatura que describan esta
problemética a nivel local. Otros estudios han utilizado estos Graficos de control
para la identificacion y monitoreo de Brotes, en tanto que otros utilizan estadistica
puramente descriptiva para reportar estos eventos, dependiendo del niumero de
casos identificados (15,3,57,16,58). A nivel nacional, el trabajo mas cercano en
términos metodoldgicos fue el de Cuervo et al., en el que se estudio la aparicién
de brotes de K.pneumoniae productora de carbapenemasas en una institucion
oncoldgica de Bogota, donde se demostré la utilidad de estos graficos de control
para identificacion, control e intervencion oportuna de brotes por estos
microorganismos (3). Otros trabajos también han utilizado estos graficos de
control para la evaluacion de brotes a nivel internacional, como el de Gomes et
al., donde se evaluaron 238 casos de infeccion nosocomial en un hospital
universitario en Belo Horizonte (Brasil), con graficos u de Shewart, graficos
EWMA, y graficos CUSUM (cumulative sum - sumas acumuladas), quienes
reportan mejor habilidad para deteccibn de brotes nosocomiales por la
combinacion de las tres graficas de control (58). Se consideran mas confiables los
Graficos u de Shewhart dado que cuentan con un comparador, en este caso

egresos por mes, pero los Graficos EWMA, pese a no considerar los diferentes
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denominadores, son mas sensibles a cambios pequefios. Las graficas CUSUM
son graficas de control de tiempo ponderado que muestran sumas acumuladas de
las desviaciones de cada valor de la muestra con respecto a un valor objetivo y
resultan utiles para detectar cambios lentos con respecto a un valor determinado,
traducida en una tendencia ascendente o descendente constante que amerite
estudio e intervencion. Es por ello que la combinacién de las diferentes gréaficas
de control se considera la mejor estrategia para el abordaje de brotes por estos

microorganismos (3,58).

Frecuencia del evento Infeccion por Enterobacteriaceae productoras de

carbapenemasas en relacion a servicio de hospitalizacion del HUDN:

Al discriminar los eventos de Infeccion por ERC en los diferentes servicios de
hospitalizacion, se encontrd Cirugia general en primer lugar (31,2%) seguido por
Medicina Interna (20,2%) y Unidad de Cuidado Intensivo Adultos (14,7%). Otros
estudios han identificado la presencia de este tipo de microorganismos en
servicios criticos y quirdrgicos por las caracteristicas de los pacientes
hospitalizados en estas areas (8,15,37). Se identificaron 2 brotes en el servicio de
Cirugia General en las series 17 (mayo de 2014) y 20 (agosto de 2014). Se
observé una tendencia creciente del evento Infeccién por ERC en ese servicio a
partir de la serie 16 (abril de 2015) cursando con brotes en la serie 20 (agosto de
2014) y 22 (octubre de 2014). Posteriormente la tendencia se estabilizd
haciéndose cercana a la linea de base en relacion a un comportamiento
endémico del evento. De acuerdo a los Gréaficos u de Shewhart no se identificaron
brotes en el servicio de Medicina Interna ni en la Unidad de cuidado Intensivo
Adultos pero en este ultimo servicio, en la serie 18 (junio de 2014) del Grafico u
de Shewhart el nimero de eventos alcanzo el limite de control superior sin
superarlo. Al utilizar el Grafico EWMA se evidencio una tendencia creciente del
evento infeccién por ERC en la UCI a partir de la serie 17 (mayo de 2014),

alcanzando el limite de control superior en las series 20 (agosto de 2014) y 21
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(septiembre de 2014), y superandolo en la serie 23 (noviembre de 2014),
correspondiendo a un brote no identificado en los Graficos u de Shewhart pero si
en los EWMA, dado su mayor sensibilidad a los cambios pequefios. Se
identificaron 2 brotes en el Grupo de "Otros servicios" (Especialidades
quirargicas, Gineco-obstetricia y Cuarto piso), en las series 17 (mayo de 2014) y
19 (julio de 2014), de acuerdo a los Graficos u de Shewhart. Al utilizar Graficos
EWMA se observd una tendencia creciente del evento infeccion por ERC en la
agrupacion de Otros servicios durante 2014, sobrepasando el limite de control
superior en las series 19 (julio de 2014), 20 (agosto de 2014) y 21 (septiembre de
2014), correspondiendo a brotes detectados por Graficos EWMA. A partir de la
serie 22 (octubre de 2014) la frecuencia del evento cae por debajo del limite de
control superior y desde la serie 23 (noviembre de 2014) la tendencia ha sido
cercana a la linea de base en relacion a un comportamiento endémico del evento.
No se evidencio otros brotes en Pension. Lo encontrado al discriminar los casos
por servicio de procedencia contrasta con lo reportado por Pacheco R et al, en
cuya serie, de 424 aislamientos de bacterias Gram negativas resistentes a
carbapenémicos, el 50,8% procedian de unidades de cuidados intensivos, 8,7%
de unidades de cuidados intermedios y 40,4% de salas de hospitalizacion
general. Cuando se analiz6 la procedencia especificamente de enterobacterias
productoras de carbapenemasa KPC las unidades pediatricas y neonatales de
cuidados intensivos aportaron el 19% de casos, las unidades especializadas de
cuidado intensivo 11% vy las salas de cirugia y trauma 8% (6). Por otra parte, el
comportamiento y la tendencia del evento ERC observado en el estudio se
correlaciona con trabajos previos. Se ha descrito que las bacterias con este
patréon resistencia comienzan su proceso de diseminacion en forma de brotes
gue si no se controlan adecuadamente, pueden asentarse en las instituciones
hospitalarias y de cuidado de la salud en forma de endemias(3), como parece
suceder en la institucion evaluada. Como se discutira mas adelante, no fue
posible establecer una relacién entre los brotes y las medidas de control de

infecciones reportadas por la institucion dado que aunque se encuentran
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implementadas en la institucion, no se demostré una variacion de las mismas en

el tiempo, con excepcion de la tasa de lavado de manos.

Brotes epidémicos de Infeccién por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas identificados en el periodo 2013 — 2015 en el HUDN:

Para evaluar la presencia de brotes, este trabajo utilizo graficos de control
estadistico de calidad mediante el uso de graficos u de Shewhart y gréaficos
EWMA, al igual que otros estudios previos(3,58). Se demostré la presencia de 3
brotes institucionales en las series 17 (mayo de 2014), 18 (junio de 2014) y 20
(agosto de 2014) mediante los graficos u de Shewhart, en tanto que los gréaficos
EWMA evidenciaron eventos por encima del limite de control superior a partir de
la serie 18 (junio de 2014) hasta la serie 23 (noviembre de 2014). Posteriormente
el evento Infeccion por ERC se ha mantenido estable con un comportamiento
endémico. Al diferenciar los eventos por servicios, se encontr6 2 brotes en el
servicio de cirugia general en las series 17 (mayo de 2014) y 20 (agosto de 2014)
segun graficos u de Shewhart y en las series 20 (agosto de 2014) y 22 (octubre
de 2014) segun los Graficos EWMA. Los graficos u de Shewhart no evidenciaron
brotes en la Unidad de cuidado Intensivo adultos, aunque en la serie 18 (junio de
2014) el numero de eventos alcanzoé el limite de control superior. Por otra parte,
los Graficos EWMA demostraron que el evento alcanzé el limite de control
superior en las series 20 (agosto de 2014) y 21 (septiembre de 2014), y lo superé
en la serie 23 (noviembre de 2014), correspondiendo este Ultimo a un brote no
identificado en los Graficos u de Shewhart pero si en los EWMA. Dos brotes
adicionales fueron identificados en el Grupo de "Otros servicios" (Especialidades
quirargicas, Gineco-obstetricia y Cuarto piso), en las series 17 (mayo de 2014) y
19 (julio de 2014) al utilizar los Graficos u de Shewhart. En los Graficos EWMA
del Grupo de “Otros Servicios”, los eventos sobrepasaron el limite de control
superior en las series 19 (julio de 2014), 20 (agosto de 2014) y 21 (septiembre de
2014), correspondiendo a brotes detectados por Graficos EWMA. A diferencia de
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este trabajo, en que la evaluacion de la institucion de realizo de forma
retrospectiva, la utilizacion de estos graficos de control en tiempo real podria
utilizarse para identificacion temprana y la intervencion oportuna de la aparicion
de brotes por infecciones nosocomiales, como se ha reportado en otras
instituciones (3,58). No fue posible establecer una relacion entre los brotes y las
medidas de control de infecciones reportadas por la institucion, al contrario de lo
reportado en otras series, en las que el control del brote se logré utilizando
estrategias de identificacion temprana mediante métodos automatizados y
medidas multimodales de control de infecciones incluyendo programas de
aislamiento, fortalecimiento del lavado de manos, medidas educativas y
programas de atencion segura(3). En este estudio, a pesar que las mencionadas
medidas fueron reportadas por el hospital, no fue posible establecer una relacion
por cuanto estas fueron reportadas uniformemente durante todo el periodo de
tiempo evaluado y no se evidencié una variacion que pudiera correlacionarse con
la presencia de brotes, con excepcion de la tasa de lavado de manos, como se

discutira posteriormente.

Relacion entre brotes vy las medidas de control de infecciones

implementadas en la institucion:

Los graficos de control evidenciaron una tendencia creciente durante 2014,
demostrando presencia de brotes descritos durante 2014 (institucionales 3 por
Graficos u de Shewhart y 6 por EWMA; discriminados por servicios 4 por
Graficos u de Shewhart y 6 por EWMA), y posteriormente una frecuencia cercana
a la linea de base al tornarse el evento endémicos en la institucion evaluada. No
fue posible documentar una relacion con las medidas de control de infecciones
reportadas por la institucion por cuanto la mayoria de estas se presentaron de
manera uniforme durante todo el periodo de observacion al igual que la
disponibilidad de insumos para lavado de manos e higienizacion de manos con

productos a base de alcohol, que fueron parte de las variables de medicion
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utilizadas en este trabajo. Sin embargo se evidencié una tasa de lavado de
manos deficiente para 2013 y 2014, a pesar de estar disponibles los insumos
necesarios para ello. Otros estudios han demostrado que la disponibilidad de
estos insumos es necesaria pero no suficiente para lograr una adecuada
adherencia al lavado de manos, medida que ha demostrado de forma amplia y
suficiente su impacto en el control de las infecciones por multirresistentes
(59,60,40). Es necesario el fortalecimiento continuo del lavado de manos en el
personal asistencial, de servicios generales, pacientes, familiares y visitantes del
hospital, dado su reconocido impacto en la contencién de la propagacion de este
y otros tipos de infecciones(59). Como se menciond previamente, el afio 2015
tuvo las mejores tasas de lavado de manos asi como el mejor puntaje en el marco
de autoevaluacion del lavado de manos de la OMS, y de igual manera la
tendencia del evento parecié estabilizarse en 2015 al compararlo con el afo
anterior. Se describe en la literatura diferentes barreras para la higiene de manos.
Trabajos previos han identificado que las barreras que percibe el personal
asistencial para la adecuada higiene de manos son principalmente la irritacion de
la piel por los productos, la no disponibilidad de insumos, la interferencia en la
relacion médico-paciente, la percepcidn las necesidades del paciente como
prioridad, el uso de guantes, el olvido, el tiempo insuficiente, la ignorancia de las
guias, la sobrecarga laboral, la baja disponibilidad de personal y la informacion
cientifica limitada al respecto entre otros. Son factores de riesgo de no adherencia
adicionales a las barreras percibidas, la localizacion insuficiente o inconveniente
de lavabos, la percepcion de bajo riesgo de adquirir una infeccion desde un
paciente, creer que el uso de guantes obvia la necesidad de lavado o higiene de
manos, e ignorar o estar en desacuerdo con las guias y protocolos al
respecto(59). Debe evaluarse en el hospital la presencia de estos factores de
riesgo de no adherencia para disefiar estrategias para controlarlos y de esta
manera continuar el fortalecimiento continuo de esta estrategia de control de
infecciones. Por otra parte es necesario el fortalecimiento de los programas de

aislamiento de pacientes infectados y colonizados, para favorecer la contencion
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de bacterias con este patrén de resistencia y asi evitar la aparicion de nuevos
brotes en el futuro. Por ultimo, a pesar de que la mayoria de pacientes con este
tipo de infecciébn correspondieron a infecciones nosocomiales, el importante
porcentaje de pacientes remitidos de otra instituciébn en quienes posteriormente
se documento infeccion por ERC podria hacer necesario la implementacion de un
programa de tamizacion de bacterias multirresistentes (incluyendo cepas

resistentes a carbapenémicos) para evitar su propagacion en la institucion.

Descripcion de las caracteristicas clinicas, demogréaficas y epidemiolégicas
de los pacientes infectados por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas en el periodo de tiempo observado.

Como se menciond previamente, en este trabajo se encontré que el principal
microorganismo aislado fue Klebsiella pneumoniae al igual que otros estudios, en
tanto que el tipo de resistencia identificado era el enziméatico mediante la
produccion de enzimas del Grupo 1 Clase A de Ambler tipo KPC y dos casos del
Grupo 2 Clase B de Ambler tipo NDM. En este estudio se utilizé el Test de Hodge
y de Acido Boronico como métodos diagndsticos fenotipicos en la totalidad de
casos incluidos, de acuerdo con los criterios de definicion de caso establecidos.
Desafortunadamente solo 21 casos (19,3%) contaron con pruebas de Biologia
molecular, incluyendo PCR por técnicas convencionales y por prueba rapida
mediante PCR anidada. Contar con esta herramienta diagnostica es importante
por sus implicaciones clinicas y epidemiolégicas. Hacia final de 2015 el HUDN
adquirid un equipo de PCR anidada con lo cual se espera que aumente la
identificacion adecuada de bacterias multiresistentes y se confirme
adecuadamente sus perfiles de resistencia, en concordancia con los trabajos

realizados en otras instituciones (6,8).

Las ERC pueden causar diferentes tipos de infecciones, incluyendo infeccion de

vias urinarias, infecciones respiratorias, infecciones asociadas a catéter e
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infecciones del sitio operatorio e infecciones de heridas, con presentacion en
forma de infeccion nosocomial, asociada al cuidado en salud o adquirida en la
comunidad. Las vias urinarias constituyen la principal origen de la infeccion y la
orina constituye una de las principales fuentes de los aislamientos, dato similar
entre lo reportado en la literatura y lo encontrado en este estudio(4,3,6), sin
embargo debe discriminarse entre verdaderas infecciones urinarias y
colonizaciones del tracto urinario favorecidas por la presencia de dispositivos
invasivos como el catéter de Foley, como se mencioné previamente. En el trabajo
de Pacheco et al., los sistemas anatdmicos mas afectados por aislamientos
positivos para KPC fueron el tracto respiratorio (12,9 %), el torrente sanguineo
(16,5 %), el tracto urinario (27 %) y el tracto gastrointestinal (32,9 %), en tanto
gue en la serie de Cuervo et al., 46,6 % de aislamientos se hizo en orina, 17,7 %
en sangre, y 6,6 % en dispositivos vasculares. En ese trabajo se consider6 que
22,2 % de los 45 aislamientos se trataban de colonizaciones, siendo la mas
frecuente la bacteriuria asintomatica (3,6). Otros tipos de infecciones descritos en
la literatura son la infeccion del sitio operatorio (hasta 29%), las infecciones del
tracto respiratorias (hasta 15%), Infeccién intra-abdominal (hasta 7%), infecciones
asociadas a catéter (5%) y Bacteriemia primaria (7%)(13,38). En este estudio, la
segunda infeccién mas frecuente fue peritonitis (14%) seguida de la infeccién del
sitio operatorio (9%) y las infecciones de tejidos blandos (6,4%). Unicamente se
encontr6 12 casos (11%) de infecciones del tracto respiratorio, incluyendo
neumonia, empiema, sepsis pulmonar, traqueitis purulenta). En total 26 pacientes
en este trabajo presentaron bacteriemia (23,8%), principalmente bacteriemia
secundaria (18,4%; n=20) en tanto que 6 pacientes (5,5%) presentaron
bacteriemia primaria y asociadas a catéter, en tanto que 6 casos (5,5%)
correspondieron a bacteriemias asociadas a catéter y bacteriemias primarias. Las
bacteriemias secundarias se clasificaron de acuerdo con el sitio de la infeccion
causal. El estudio de Oliveros Navarro et al reporto uso de catéter central en el
84% de pacientes de su serie, a diferencia de este donde la frecuencia de catéter
venoso central fue de 67% (57).
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La mayoria de los pacientes (58,71%; n=64) cursaron con sepsis 0 choque
séptico al momento del aislamiento microbiologico. Sin embargo llama la atencion
el alto porcentaje (41,28%) de pacientes sin sepsis. Estudios previos ya han
demostrado que los sistemas de clasificacion de sepsis pueden clasificar de
forma equivocada como “no sepsis” hasta el 12 % de pacientes con infeccion
confirmada y falla de drgano, siendo esta una de las razones que llevo al
planteamiento de la nueva definicion de sepsis(48,61,62). Sin embargo, y
teniendo en cuenta el disefio descriptivo de trabajo, y por lo tanto su dependencia
de la calidad del registro primario del dato en la historia clinica, otra explicacién
podria ser un sesgo de registro en relacion a la calidad de la historia clinica y el
disefio del estudio. Una tercera explicacion podria ser la clasificaciébn equivocada
de pacientes colonizados por este tipo de bacterias como pacientes infectados lo
cual se ha descrito en literatura(63). En el andlisis de los pacientes con sepsis 0
choque séptico, al compararlos con pacientes sin sepsis, se encontré una relacion

estadisticamente significativa con mortalidad, como se discutira mas adelante.

Como se mencion6 previamente, se han descrito diferentes factores
predisponentes asociados a la infeccion por ERC, incluyendo la colonizacion
rectal, respiratoria 0 urinaria, cohabitar con un paciente colonizado/infectado, la
prevalencia de ERC en la institucién, la estancia prolongada, la exposicion previa
a antibioticoterapia  (principalmente  B-lactamicos,  cefalosporinas vy
fluoroquinolonas), el uso de dispositivos médicos, la estancia en UCI, uso de
ventilacion mecénica, uso de sonda vesical, infecciébn previa y comorbilidades
entre otros (1,33,34,35). En este trabajo se encontrd presencia de estos factores
predisponentes, pero su diseio no permite cuantificar la magnitud de la
asociacion, por lo que al no haber comparadores sin infeccion por ERC, no se
puede establecer factores de riesgo como tal. La elevada prevalencia de
dispositivos médicos invasivos como catéter venoso central, sonda vesical y tubo
oro-traqueal que se encontr6 en este estudio, se correlaciona con trabajos
anteriores (3) y se asocia a un mayor riesgo de colonizacion bacteriana. De igual

manera, una estancia hospitalaria prolongada constituye un factor de riesgo para
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este tipo de infecciones. En concordancia, este trabajo evidencio una estancia
hospitalaria prolongada (39,87 dias), al compararla con el promedio institucional,
dato similar al reportado por Cuervo et al., en cuya serie encontraron un promedio
de 31.13 dias de estancia hospitalaria. Por otra parte, se considera que juega un
papel importante la presion de seleccion de antibidticos, encontrando antecedente
de uso de antibidticos en los dltimos 3 meses en el 30% de pacientes y de
antibioticoterapia previa al diagndostico microbiolégico la gran mayoria de
pacientes de este estudio (97%), considerando ello un factor de riesgo importante
para la seleccién de patdgenos multi-drogorresistentes, dado que constituye un

factor de presidn selectiva de resistencia, lo que favorece la aparicion de ERC.

En esta serie, casi 2 de cada 3 pacientes requirieron hospitalizacién en la unidad
de cuidado intensivo, lo que puede a ser a la vez causa y consecuencia de
infecciones por multirresistentes. Causa por cuanto la estancia en servicios
criticos como la Unidad de Cuidado Intensivo ha sido identificado como factor
predisponente para infecciones por microorganismos multirresistentes, dada su
frecuencia en estos servicios, como ha sido demostrado en diferentes estudios
(8,9,12) algunos de los cuales han establecido la estancia en UCI como factor de
riesgo (33,34). Consecuencia por cuanto se ha asociado la presencia de este tipo
de microorganismos con una evolucién térpida y desenlaces clinicos
desfavorables (32,36,52). Mas de la mitad (58,7%) de los pacientes ingresaron al
hospital remitidos de otras instituciones prestadoras de salud, lo cual también

constituye un factor de riesgo asociado a este tipo de infecciones(13,14).

Los principales factores predisponentes asociados a mortalidad descritos en la
literatura son la edad, la gravedad de enfermedad subyacente, presentar
patologias neoplasicas, trasplante de 6rgano sélido, ventilacibn mecanica, una
condicion de sepsis severa o choque séptico, uso de terapia antibidtica
inapropiada y la no erradicacion microbiologica o el no control del foco infeccioso,
entre otros (12,13,36-38). En este trabajo se evidencié una asociacion entre

mortalidad y la condiciébn de tener una patologia neoplasica, la condicion de
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sepsis y choque séptico y el Score de SOFA, en concordancia con lo descrito en
la literatura (12,36). Algunos trabajos previos sin embargo, consideran que el rol
patogénico de estas bacterias es su asociacién con infecciones dificiles de tratar
mas que por la produccion especifica de factores de virulencia(14).

En contraste con la estancia en UCI de la mayoria de pacientes (hasta el 66% de
casos), el numero de eventos en ese servicio fue menor (n=16). Se encontré una
elevada carga de comorbilidad en el estudio de acuerdo al indice de Charlson, al
igual que un promedio de estancia hospitalaria mayor al compararlo con la media
del hospital (39,87 vs 5,9 dias), caracteristicas también estudiadas previamente
por Tumbarello et al (12). La mayoria de los pacientes no estaban infectados al
ingreso a la institucion de acuerdo con los diagnésticos de ingreso por lo que un
componente importante de estas infecciones corresponde a origen nosocomial.
La presencia de dispositivos invasivos, principalmente catéter venoso central y
catéter urinario, fue frecuente en estos pacientes, al igual que la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva. La morbimortalidad asociada a este tipo de
infecciones fue significativa. Mas de la mitad de pacientes (58,7%) cursaron con
sepsis 0 choque séptico, con una media de SOFA de 4,8. Como se menciond
previamente, la mortalidad fue de 36,7%, y fue mayor en el grupo de pacientes
oncoldgicos (58,3%), Sépticos (31,3%) 6 con choque séptico (76,7%). Este
aumento de la mortalidad en estos grupos se corrobora por descrito en otras
series (3,12,36) pero debe confirmarse mediante herramientas estadisticas
analiticas que permitan cuantificar la magnitud de la asociacion y establecer

hipotesis de causalidad.

En cuanto al tratamiento, se encontré diferentes esquemas terapéuticos utilizados
en la institucién, principalmente en monoterapia con tigeciclina o terapia
combinada basados en polimixina B y tigeciclina solas o0 en asociacion con una
tercera molécula antimicrobiana (carbapenem, aminoglucdésido, fluoroquinolona,
etc.) difiere en cierta medida de las recomendaciones internacionales para el
tratamiento de este tipo de patologias (39). Se encontré6 casos de monoterapia

con fosfomicina y polimixina B. Estudios previos han documentado la asociacion
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entre terapia antibidtica inapropiada, inadecuada o en monoterapia y mayor
mortalidad por este tipo de infecciones(11,36,64,57). Se considera pertinente la
implementacion de guias y protocolos de manejo de este tipo de infecciones
basados en la terapia combinada con dos o tres agentes antibioticos de acuerdo
con las recomendaciones internacionales, bajo el liderazgo del comité de
infecciones institucional.  Adicionalmente, se considera importante el
fortalecimiento constante del programa de lavado de manos e higienizacion de
manos con productos a base de alcohol, fortalecer las medidas de aislamiento de
contacto y considerar la tamizacion de pacientes remitidos de otras instituciones

prestadoras de servicios de salud.



Limitaciones del Estudio

El disefio del estudio es observacional descriptivo, por lo tanto, al no contar
con grupo control, carece de la posibilidad de cuantificar la magnitud de la
mayoria de efectos observados como presencia de factores de riesgo,
mortalidad, etc. Sin embargo se puede realizar analisis estadistico analitico
al comparar subgrupos con controles internos, lo cual permite una mejor
evaluacion de los hallazgos, cuantificando en cierta medida la magnitud de

su efecto.

EL caracter retrospectivo de la adquisicion de la informacién lo hace
susceptible de sesgos, principalmente de memoria y registro, dado que los
datos del estudio dependen de dependen de la adecuada calidad del

registro primario del dato durante el diligenciamiento de la historia clinica.

No hay confirmacion genotipica en la totalidad de los casos. El estudio de
biologia molecular solo se realizé en una pequefia muestra de casos de

ERC y no se conté con el estudio de genatipificacion completo.

El estudio esta limitado a una sola institucion lo cual lo hace susceptible

de sesgos caracteristicos de los estudios unicéntricos.

Se evidencié algunos problemas de registro en las historias clinicas

evaluadas, lo cual dificulto en cierta medida la adquisicion de informacion.



Fortalezas del Estudio

La informacion es novedosa por cuanto no existe un estudio similar en el
Departamento de Narifio, la informacion nacional al respecto es limitada y
existen controversias en cuanto al impacto de este tipo de resistencia en

desenlaces y mortalidad.

Al ser un estudio observacional no hay intervencién directa sobre
pacientes, lo cual lo hace un estudio seguro y de minimo riesgo para la

poblacion.

En las cepas que se realizé confirmacion mediante biologia molecular por
PCR convencional o prueba réapida se confirmé la identificacion correcta
del microorganismo y su perfil de resistencia (mecanismo de produccion

enzimatica tipo carbapenemasas).

El estudio evidencié una asociacién desfavorable de este tipo de

resistencia y la mortalidad en relacion con ciertas condiciones de riesgo.

Se utiliz6 la metodologia de analisis de brotes mediante graficos de control
lo que permitié la identificacion de los mismos tanto a nivel institucional

como en algunos servicios especificos.

El estudio fomento la investigacion interinstitucional entre la Universidad

Nacional de Colombia y el Hospital Universitario Departamental de Narifio.



10.

Conclusiones y recomendaciones

10.1.Conclusiones

Las infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos,
incluyendo las productoras de carbapenemasas, son una realidad en el
HUDN vy constituyen un problema local, al igual que lo que sucede en el

ambito nacional e internacional.

El comportamiento de este tipo de microorganismos en la institucion es
principalmente endémico, sin embargo se han presentado brotes
epidémicos tanto a nivel de la institucién como a nivel de algunos servicios

especificos.

La no contencién de brotes por este tipo de microorganismos, favorece el
posterior comportamiento endémico de los mismos, constituyendo

posteriormente un riesgo mayor de infeccién nosocomial.

Aungue no se identific6 una relacién estadistica con las medidas de
control de infecciones de acuerdo con la informacion aportada por la
institucion evaluada medidas por la disponibilidad de insumos para lavado
de manos e higienizacién de manos con productos a base de alcohol, si se
observo unas tasas de lavado de manos deficientes para 2013 y 2014, lo
cual podria haber condicionado la aparicion de brotes.

La disponibilidad de insumos para lavado de manos e higienizacion de
manos con productos a base de alcohol, no se correlaciona directamente

con un mejor cumplimiento del lavado e higienizacion de manos.
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Los dispositivos meédicos invasivos, una elevada comorbilidad, una
estancia prolongada, las enfermedades malignas y el sobreuso/abuso de
antibidticos son condiciones frecuentes en la poblacion afectada por este
tipo de microorganismos en la institucion evaluada y constituyen factores

de riesgo ya descritos en otros estudios.

La mortalidad en este grupo de pacientes fue mayor, siendo condicionada
por diversos factores como la presencia de enfermedades oncologicas, la
condicion de sepsis 0 choque séptico y la falla organica multiple, y debe
ser tenida en cuenta al hacer un abordaje de pacientes con este tipo de

infecciones.

Es necesario el desarrollo de nuevos proyectos que continien evaluando
de forma permanente esta problemética, su comportamiento en el tiempo,
su impacto en cuanto a desenlaces clinicos y su magnitud, la respuesta a
medidas de control de infecciones, y el desarrollo de nuevas estrategias de
tratamiento para manejar pacientes con infeccion por Enterobacteriaceae

resistentes a carbapenémicos.

El uso de técnicas de biologia molecular, incluyendo las pruebas de PCR
en tiempo real, convencionales y rapidas como PCR anidada, constituyen
una herramienta muy importante para el abordaje y caracterizacion de los

brotes por este tipo de microorganismos.
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10.2.

Recomendaciones

Fortalecer las medidas de control de infecciones en la institucion,
incluyendo la apropiada disponibilidad de insumos de lavado de manos e
higienizacion de manos con productos a base de alcohol, adecuados
niveles de adherencia al lavado de manos y politicas institucionales de

seguridad del paciente, entre otros.

Fortalecer de forma continua el programa de lavado de manos e
higienizacidbn de manos con productos a base de alcohol en el personal
asistencial que labora en el HUDN, asi como en familiares y pacientes que

asisten a la institucion.

Evaluar en el hospital la presencia de factores de riesgo de no adherencia
al lavado de manos e higienizacibn de manos con productos a base de
alcohol, incluyendo las barreras percibidas por el personal asistencial,
para disefiar estrategias para controlarlos y de esta manera continuar el

fortalecimiento continuo de esta estrategia de control de infecciones.

Implementar un programa de identificacion temprana de pacientes
colonizados o infectados por ERC mediante la tamizacién de pacientes en
riesgo o remitidos de otra institucion prestadora de servicios de salud para

evitar su propagacion en el hospital.

Fortalecer los programas de aislamiento de los pacientes infectados o
colonizados por ERC para favorecer su contencién y asi evitar la aparicion

de nuevos brotes en el futuro.

Establecer y fortalecer politicas de uso racional de terapia antibiotica
empirica y dirigida en aras de evitar la presion selectiva de antibidticos y

por ende la apariciébn de microorganismos multirresistentes.
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Mantener y fortalecer la estrategia de identificacion adecuada de los
aislamientos microbiolégicos y de confirmacion de sus patrones de
resistencia mediante el uso de biologia molecular, incluyendo el de PCR

anidada.

Implementar guias y protocolos de manejo de infecciones por ERC
basados en la terapia combinada de dos o tres agentes antibidticos de
acuerdo con las recomendaciones internacionales, bajo el liderazgo del

comité de infecciones.

Continuar la actualizacion permanente de los puntos de corte de las
pruebas de susceptibilidad a los antibidticos y de los registros
epidemioldgicos utilizados en el hospital y en el laboratorio de
microbiologia para evaluar y describir la resistencia a los antibiéticos, de
acuerdo a los criterios CLSI y EUCAST vigentes, no solo a través de la
actualizacion del software utilizado por el analizador sino también de los
paneles de sensibilidad, dadas sus implicaciones clinicas, microbiologicas
y epidemioldgicas, y su importancia para hacer seguimiento del fenémeno
de resistencia a los antibidticos, y evaluar su comportamiento y variaciones

en el tiempo.

Fortalecer de forma continua la calidad de la historia clinica y de los
registros hospitalarios, epidemiol6gicos, microbiol6gicos, farmacéuticos y
estadisticos, lo cual no solo tiene implicaciones asistenciales vy
econdmicas, sino también favorece el desarrollo de estudios cientificos en

la institucion.

Continuar de manera permanente con el desarrollo y el fortalecimiento de
la capacidad investigativa de la institucion y de su personal asistencial, en
aras de generar nuevo conocimiento en el area y de promover el progreso

cientifico regional y nacional.
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« Continuar con la vigilancia permanente de los perfiles epidemioldgicos,
microbioldgicos y de resistencia locales en aras de facilitar la creacion de

protocolos de atencion basados en la informacién local.

« Continuar el estudio de esta problematica global, nacional y local, dado su
importante frecuencia en la institucion, y sus implicaciones clinicas,

epidemiologicas y econdmicas desfavorables.
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B. Anexo: Formato de Recoleccidon de

datos

Universidad Nacional de Colombia - Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E

Descripcién de casos de infeccion por Enterobacterias productoras de carbapenemasas en

un periodo de 3 afios (2013 a 2015) un Hospital Universitario de tercer nivel

Para aplicar en la historia clinica

DATOS DE IDENTIFICACION DEL AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

Numero consecutivo (PARA EL ESTUDIO):
Iniciales del nombre del paciente:
Nuamero de la historia clinica del paciente:

Namero del aislamiento (IDENTIFICACION LABORATORIO):
Fecha del aislamiento microbiolégico (dd/mm/aa):

Nombre de la bacteria (Género - especie):
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Salmonella choleraesuis
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Enterobacter spp
Serratia marcencens
Hafnia Alves
Citrobacter freundii
Citrobacter spp

Yersinia spp

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Morganella morganii
Shigella dysenterii
Shigella spp
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43. Plesiomonas spp
44. Edwarsiella tarda
45. Ewingella americana
46. Otro, cual

Tipo de origen anatémico de la muestra clinica
1. Sangre (Hemocultivos)
2. Orina (Vias urinarias)
3. Tracto respiratorio (secrecion orotraqueal, lavado broncoalveolar)
4. Liquido corporal (pleural, peritoneal/ascitico, articular, LCR, otro): cual?
5. Drenaje de coleccidon o absceso
6. Piely tejidos blandos
7. Espacio intraabdominal
8. Otro, cual):

Clasifique al paciente: Elija una opcion:
Infeccion (contintie) Colonizacion: (descarte)

Il DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Numero de Historia Clinica:

Edad: __ afios

Sexo:M____ F

Procedencia geografica: (Municipio/Departamento/Pais)

Remitido de otra institucion:

Fecha de ingreso: DD__ MM AA

Fecha de egreso: DD__ MM AA

Dias de estancia hospitalaria: Fecha de ingreso Fecha de salida
Servicio de Hospitalizacion:

(1) Medicina interna

(2) Cirugia general

(3) Ortopedia

(4) Ginecologia y obstetricia
(5) Urgencias

(6) UCI adultos

(7) Pensién

(8) Contributivo

Diagndstico principal de hospitalizacién:
Diagndstico infeccioso:
Tipo de infeccion:

Tracto respiratorio
Vias urinarias

Piel y tejidos blandos
Espacio intravascular
Abdomen

Tracto gastrointestinal

ogkrwnE
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Hueso
Articulaciéon
Sistema nervioso
0. Otro

B oo~

Desenlace al final de la hospitalizacion: Vivo
Remitido Desconocido

Muerto

Fecha de fallecimiento:

Causa de mortalidad:

. VARIABLES CLINICAS Y PARACLINICAS AL MOMENTO DE PRESENTAR O

INFECCION O EL AISLAMIENTO

FC:<60__ 61-99: >100:
FR: <20 >20
TAM: <65 >65

Saturacion por oximetria (FiO2 21%): <88% >89%

Glasgow <8 9-12 >13

1
2

3. -
4. T (°C): 38-39 >39

5

6

7

Diagnostico topografico infeccioso presuntivo (por anamnesis y examen fisico):

1. Respiratorio
Digestivo
Urinario

SNC

Tejidos blandos
Bacteriemia primaria

Otra infeccion Cual?

Asociado a catéter central o periférico

CeNOO kAW

Desconocida

8. Diagnéstico infeccioso confirmado por cuadro clinico, radiolégico, serolégico o

microbioldgico? Si Cual?

9. Dispositivos médicos:

(1) Sondavesical Si__ No

(2) Catétervenosocentral Si_ No

(3) Intubacion orotraqueal Si_ No

(4) Catéter PICCO Si___ No

(5) Nefrostomia Si___ No

(6) Gastrostomia Si___ No

(7) Catéter de hemodialisis Si___ No

(8) Catéter de dialisis peritoneal Si___ No
(9) Otro

10. Condicién de sepsis
(1) No sepsis
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(2) Sepsis
(3) Choque séptico

Puntaje SOFA:

11. Soportes sistémicos / fisioldgicos
(1) Vasopresor
(2) Vasodilatador
(3) Inotrépico
(4) Ventilatorio
(5) Terapia de reemplazo renal
(6) Nutricion enteral
(7) Nutricion parenteral
(8) Otro: cual

12. Comorbilidades:

Diabetes: Si_ No__

Cirrosis hepética: Si No

Falla cardiaca: Si No
Enfermedad renal crénica: Si__ No
Lesion renal aguda: Si_ No
Hipertension arterial: Si No
Patologia cardiaca: Si No cual

Patologia pulmonar: Si No cual

Patologia cerebrovascular: Si No cual

. Otra Patologia renal: cual?
. Otra patologias cronicas: Si No cual(es):

RBOooNoO AW E

= O

12. Neoplasia Solida Si No Cual

13. Neoplasia Hematolégica: Si No Cual

14. Exposicion a esteroides: Si No Cual

15. Exposicién a otros inmunosupresores: Si No Cual

16. Tratamiento antineoplasico: Si No
17. Trasplante de 6rgano: Si No cual

18. Infeccion por VIH/SIDA
19. Cirugia mayor

20. Antecedente de Trauma

13. indice de Comorbilidad de Charlson
(1) >3 Alta comorbilidad
(2) <2 baja comorbilidad

14. Necesidad de ingreso a UCI: Si No

15. Qué Antibiotico(s) recibio durante su hospitalizacién

16. Familia de Antibiético(s) recibido(s)
(1) Betalacamicos
- Penicilinas
- Cefalosporinas
- Monobactamicos
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V.

- Carbapenems

- Inhibidores de betalactamasas
(2) Aminoglucésidos

(3) Fluorquinolénas

(4) Gilicilciclinas

(5) Ofros: ¢cual?

Medida de control

1. Tipo de aislamiento

Para aplicar en los registros hospitalarios y base de datos del proyecto

Nombre de quien diligencia:
Firma de quien diligencia:

Numero de infecciones por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas durante
la serie: Mes - Semestre — Afio

Numero de egresos hospitalarios durante la serie: Mes - Semestre — Afio
Promedio de estancia hospitalaria por serie

Numero de casos esperados por mes
Numero de brotes epidémicos identificados
Fecha de inicio del brote

Duracion del brote

Identificacion y descripcién de las medidas de control de infecciones implementadas en el
HUDN

Fecha de inicio de las medidas de control de infecciones implementadas en el HUDN

Duracién de las medidas de control de infecciones implementadas en el HUDN

Fecha en la que se diligencia la informacién DD MM AA
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