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A. Presentacion general:

1. Titulo del proyecto:

Factores asociados a la Multirresistencia por Pseudomonas aeruginosa en
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 111-1
Chimbote 2018
2. Personal Investigador:
o Autor: MC Maria Martha del Rocio Parvina Arquifio
o Facultad: Medicina Humana.
o Escuela profesional: Medicina Humana
o DNI: 18011623
o Celular: 947591371
3. Area de investigacion:
Aplicada
4. Linea de Investigacion:
Libre

5. Institucidon donde se desarrollara el proyecto:

Hospital Regional Eleazar Guzman Barrdon de Chimbote Nivel 1lI-1, en la Unidad de

Cuidados Intensivos.



6. Resumen del Proyecto:

Pseudomonas aeuginosa es un microorganismo que presenta resistencia intrinseca a
varios grupos de antimicrobianos, por ello se propondra determinar los factores
asociados a la Multirresistencia por Pseudomonas aeruginosa en pacientes de una
Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Eleazar Guzman Barrén de Chimbote, 2018.
El estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo, de casos y controles,
analizara historias clinicas de pacientes con factores asociados a la Multirresistencia de
Pseudomonas aeruginosa, para ello se seleccionard dos grupos; uno con Cultivo
positivo para Pseudomonas aeruginosa multirresistente y otro grupo sin este
diagndstico. Los datos se analizaran en el Programa SPSS 24, tablas de contingencia de
doble entrada se utilizara para medir la asociacion de los factores de estudio.

Se utilizarad Chi cuadrado para verificar la asociacidn entre dos variables y el Odds Ratio
para medir la fuerza de asociacion entre las mismas.

Los factores asociados a la multirresistencia de Pseudomona aeruginosa seran:
Estancia previa en Unidad de Cuidados Intensivos, el uso de antibidticos previo, dentro
de éstos, betalactamicos y el uso de procedimientos invasivos previos al aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa multirresistente como catéter venoso central, ventilacidn
mecdnica, uso de sonda vesical y sonda nasogastrica.

Utilizando modelos lineales generalizados y obteniendo razones de prevalencia, se
buscaran pacientes con comorbilidad propensos a desarrollar factores asociados a la
multirresistencia por Pseudomonas aeruginosa.

En conclusion, en la poblacion estudiada, los factores asociados a la Multirresistencia
de Pseudomonas aeruginosa estaran relacionados con el uso previo de betalactamicos,
estancia previa en UCl y uso de dispositivos médicos invasivos, buscando congruencia

con lo descrito en la literatura.

7. Fecha de Inicio y Término

Fecha de inicio: 01/01/2018

Fecha de término: 31/12/2018



B. Detalles del proyecto:

B.1. Orientacion del proyecto: Aplicada.

B.2. Descripcion del proyecto

1. Planteamiento del problema:

Pseudomonas aeruginosa multiresistente (PARMS) corresponde a un grupo de
microorganismos problematicos de gran importancia en el contexto epidemiolégico
actual debido a la emergencia de resistencia a los antibidticos , lo que representa una
amenaza para la salud publica mundial *** tienen en comun la gravedad de
infecciones y dificultades terapéuticas, complicando el tratamiento y la evolucién
clinica de los pacientes criticos, siendo PARMS en la actualidad, uno de los
microorganismos de mayor impacto en las infecciones hospitalarias y la causa mas
frecuente de infecciones asociadas en pacientes inmunodeprimidos, granquemados,
pacientes con fibrosis quistica y pacientes criticos en las de unidades de cuidados
intensivos (Ucl)!

Facilmente adquiere mecanismos de resistencia a los antibidticos, debido a la
impermeabilidad de su membrana celular, mecanismos enzimaticos y mutacionales
de resistencia bacteriana; que se presentan en forma simultanea y da como
resultado fenotipos multirresistentes. *©

La presencia de PARMS reduce el nimero de opciones de tratamiento, triplicando la
mortalidad y duplicando la estancia hospitalaria en UCI. "

El National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) demuestra que las tasas de
resistencia entre las bacterias aisladas de pacientes usuarios de UCI son mas altas
comparadas con los pacientes que no son usuarios de UCI y las tasas de resistencia
reportadas por el NNIS demuestran un rapido incremento sobre la pasada década. (®)
Existen factores de riesgo descritos asociados con la adquisicion de PARMS, como el
uso de procedimientos con dispositivos invasivos en la UCl adultos en paises
desarrollados, siendo las tasas acumuladas de infecciones relacionadas con el uso de
ventilacién mecanica de 7.9, catéteres centrales 3.5 y catéteres urinarios 4.1 por
1.000 dias dispositivo®, relaciondndose a una mortalidad por PARMS de 30-75% con

(10)

un alto porcentaje de pacientes con apoyo ventilatorio. En relacidon a las



Infecciones intravasculares en pacientes hospitalizados en la UCI, la tasa de
incidencia media fue de 3,3 casos por 1000 dias paciente, de las cuales el 43,3% de
los casos estuvo relacionada con uso de catéter central. !

Reportes del CDC indicaron que en el 2011 en la UCI adultos, las tasas de incidencia
de las infecciones relacionadas con el uso de ventilacion mecanica fueron de 1.1,
catéteres centrales de 0.9 y catéteres urinarios de 1.2 por 1.000 dias de uso,
respectivamente *?,

La estancia previa en UCI es considerada un factor de riesgo para infeccion por
PARMS vy estd relacionada a la vulnerabilidad del paciente para adquirir infecciones
por inmunosupresion y estar sometidos a mecanismos invasivos. 1319 En muchos
estudios la adquisicién sobrepasa de veinte dias, con un rango entre ventitrés y
veintinueve dias después de la admisién.

El tratamiento previo de antibidticos se considera una condicidn prioritaria para la
adquisicion de PARMS en UCI y el posterior desarrollo de infeccion ™ Los antibiéticos
contra Pseudomonas aeruginosa promoverian la adquisicion de cualquier cepa

(1617) "En un estudio llevado a cabo en una unidad de cuidados intensivos,

resistente
mas del 60% de las cepas acabaron siendo resistentes a los diferentes antibidticos
antipseudomanicos que fueron sensibles en el momento del ingreso o se adquirieron
durante su estancia "®. Por otro lado, en otro trabajo en la UCI solo el 15% de las
cepas adquiridas cambiaron su patrén de susceptibilidad pasando de no ser
multirresistentes a serlo *°. Johnson, et al., determinaron que la colonizaciéon de
Pseudomona aeruginosa sensible a multiples farmacos (PAS), se transforma en
PARMS por la presién del uso de antimicrobianos en la UCI en el 19 % de los casos. *
La resistencia bacteriana de PARMS globalmente ha llevado a que se realicen grandes
esfuerzos encaminados a la instauracion de programas estrictos de control vy
vigilancia de infecciones, enfocados en disminuir la diseminacién de este
microorganismo cuya epidemiologia es compleja y hay pocos estudios que permiten
comprenderla.

En Chimbote no existen estudios publicados sobre factores asociados a
multirresistencia por pseudomonas aeruginosa, y a nivel mundial son pocos los

estudios publicados al respecto, lo cual resalta la necesidad de estudiar sobre este

aspecto.



Problema:

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a la Multirresistencia de Pseudomonas
aeruginosa en pacientes de una Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional

Eleazar Guzman Barrén de Chimbote, durante el afio 20187

. Antecedentes del problema

Montero M, en su tesis “Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Aspectos
epidemioldgicos, clinicos, terapeuticos”, en Espaia ( Barcelona), presenta un estudio
de tipo epidemioldgico de doble casos control, donde se evaluaron los potenciales
factores de riesgo relacionados con la adquisicion de PARMS en pacientes
hospitalizados desde el 1 de Enero del 2001 al 31 de Diciembre del 2006 en un
Hospital Universitario. Encontré 345 casos de PARMS (22%) y Pseudomona
aeruginosa sensible (PAS) 532 controles (34%). Entre los factores de riesgo
encontrados, tenemos estancia previa en UCI: 83 casos (24,35%)/77 controles
(14,8%), antibidticos antipseudomonicos previamente usados: 209 casos (60,6%)/ 60
controles (11,3%), procedimientos invasivos: Uso de ventilacién mecdnica: 69 casos

(20%)/52 controles (9.8%). *!

Lopez L, realizé un estudio “Factores de riesgo asociados a la presentacion de
Pseudomona Multirresistente”, tipo casos-control con recoleccidn retrospectiva de
los datos, se seleccionaron a todos los pacientes con cultivos positivos a Pseudomona
aeruginosa obtenidos de la base de datos del laboratorio de microbiologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de febrero del 2000
a marzo del 2002 .A este grupo de pacientes se dividié en dos subgrupos: Pacientes
con cultivos positivos a Pseudomona aeruginosa multirresistente(PARMS) y pacientes
con cultivos positivos a Pseudomona aeruginosa no multirresistente(PANR). De un
total de 50 casos y 46 controles, se encontrd que la estancia previa en UCI tuvo 38
casos (76%)/ 7 controles (15%), uso de antibidticos previos 41 casos (80%) / 11
controles (23,9%). Del total usaron Imipenem 15 casos (36,5%)/ O controles,
Aztreonam 1 caso (2,4%)/ 0 controles, Amikacina 5 casos (12,15%)/ O controles. En
relacién al uso de dispositivos invasivos: uso de catéter venoso central 39 casos

(78%)/ 16 controles (34%), ventilacién mecanica 37 casos (74%)/ 12 casos (26%). *?



Franco S, realizd un estudio de tipo observacional, corte transversal y retrospectivo
en La Clinica Universitaria San Juan de Dios de Cartagena; esta es una institucién de
salud con servicios de Il y IV nivel de 311 camas, de las cuales 23 son de cuidados
intensivos, en el periodo 1 de Enero 2010 hasta 31 diciembre 2010. Se realizé un
estudio de 41 casos y 74 controles.Entre los factores asociados encontrados
tenemos, el uso previo de antibidticos utilizados antes del ingreso a UCI: 22% casos/
9.5% controles, los antibidticos previos usados en uci: quinolonas (12.2%/ 12.2%),
aminiglucdsidos (31.7%/9.5%),cefalosporinas de tercera generacion
(14.6%/27)piperazilina/tazobacta (39%/ 24.3%), carbapénemicos (48.8%/ 16.2%).
Dentro de los procedimientos invasivos de intervencion médica previa al aislamiento
de pseudomonas aeruginosa con significancia estadistica se encuentra la utilizacion
de catéter central (46,3% casos/ 27% controles) y ventilacion mecanica (41.5% casos/

31.1% controles). *!

Simén M, et al, en su estudio “Infecciones nosocomiales por Pseudomonas
aeruginosa multiresistente incluido carbapenémicos: factores predictivos vy
prondsticos”, prospectivo, de casos y controles no emparejados, realizado en 64
pacientes diagnosticados de infeccion por P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos, ingresados en la Residencia General del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, entre Octubre de 2016 y Abril de 2017,
32 de ellos por cepas sensibles y 32 por cepas multiresistentes. Se realizd6 un
seguimiento hospitalario hasta el alta o fallecimiento y un control a los 30 dias. Los
factores predictivos asociados de forma independiente con PARMS fueron en casos y
controles respectivamente: la estancia previa en UCI con un tiempo promedio de 23
dias/ 10 dias. En relacién con el uso previo de antibidticos, se desarrolld6 PARMS en
32 casos/ 22 controles respectivamente: Colistina 16 casos /0 controles, Ceftazidima-
Cefepima 8 casos/5 controles, piperacilina/tazobactam 0 casos /7 controles y
Ciprofloxacino 0 casos/6 controles. En cuanto a los procedimientos con dispositivos
invasivos, desarrollaron multirresistencia respectivamente: Ventilacién mecanica con
11casos/11 controles, sonda vesical con 7 casos/ 7 controles, y catéter venoso

central 2 casos/ 1 control. (24)

Cuesta D, et al, en su investigacion “Infeccidn intrahospitalaria por Pseudomonas

aeruginosa multirresistente”, estudio de casos y controles en adultos con un primer



aislamiento de infeccién asociada a PARMS admitidos 248 horas en un hospital de
Medellin, Colombia entre 2005 y 2006. Este estudio identific6 139 pacientes con
infeccion por Pseudomonas, 54 multirresistente a > 3 grupos de antibidticos y 85
sensibles hasta 2 grupos de antibidticos, respecto a la estancia previa en UCI
desarrollaron PARMS los casos y controles respectivamente: 24 dias/ 19 dias, al uso
de antibidticos previos como betalactamicos ( 49 casos/ 63 controles), quinolonas (
31 casos/ 17 controles), aminoglucdsidos (23casos/19controles), carbapenémicos
(28 casos/17 controles), Vancomicina( 24 casos7 controles) ; uso de dispositivos
externos como sonda vesical( 49 casos/ 52 controles), catéter venoso central( 46
casos/ 38 controles), catéter radial( 42 casos/ 30 controles) y tubo orotraqueal para

ventilacion mecanica( 41 casos/ 26 controles).

Ossa A, et al, en su estudio “Factores de riesgo asociados a infeccién por
Pseudomonas multirresistente”, estudio analitico con abordaje como casos vy
controles, en el Hospital Universitario de San Vicente Fundaciéon-Medellin, en un total
de 140 pacientes, 70 en cada grupo. En el andlisis bivariado se encontrd asociacion
con el uso previo de antibiéticos en los casos y controles respectivamente, 41 casos
(59%)/ 37 controles (53%). Siendo la proporcion de los medicamentos
utilizados:carbapenémicos 18 casos(26%) / 7 controles( 10%), quinolonas 3 casos(
4%)/ 2 casos( 3%), piperazilina-tazobactam 16 casos( 23%)/ 15 casos(21%),
aminoglucdsidos 13 casos( 19%)/ 3 controles( 4%). El tiempo por dia de estancia
previo al aislamiento (OR 1,03). En el analisis multivariado se encontré asociacion
entre la estancia previa en UCI al momento del aislamiento de 19 casos (37%), y 18
controles (26%) relacionado con el desarrollo de infecciones por Pseudomonas
multirresistente. En relacion a los procedimientos invasivos utilizados: 22casos
(31%)/ 19 controles (27%), sonda vesical 26 (27%) en ambos casos, y uso de

Ventilador mecanico 11(16%) en ambos casos. *

Otiniano A, et al, realizd un estudio de casos y controles, que analizé la informacién
de 33 pacientes con diagndstico de neumonia intrahospitalaria en la UCI del Hospital
Daniel A. Carridn del Callao, de enero a diciembre de 2010. El germen predominante
fue P. areuginosa, con una frecuencia de (26,47%) Los factores de riesgo asociados

fueron en los casos controles respectivamente: ventilacion mecdnica 33 casos



(71,7%)/ controles 13(28,3%), Intubacion orotraqueal 33 casos (70.2%), 14 controles
(29,8%), sonda nasogastrica 3.2 casos (66,75)/ 1 control (25%) "

Alvarez F, et al, en su estudio “Factores de riesgo y factores prondsticos de las
bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa en pacientes ingresados en servicios de
cuidados intensivos”. Estudio de cohorte, observacional, prospectivo y multicéntrico.
Se incluyeron a pacientes ingresados en 30 UCI en donde se identificé los factores de
riesgo de los pacientes ingresados en servicios de cuidados intensivos en los que se
ha diagnosticado un episodio de bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa. Durante
el periodo de estudio ingresaron en las UCI 16.216 pacientes, en los que se han
identificado 949 episodios de bacteriemias. En 77 casos (8,11%) se ha identificado P.
aeruginosa, siendo los controles 872. Los factores de riesgo individual asociados con
el aislamiento de P. aeruginosa han sido los siguientes: la utilizacién previa de
antibidticos en la UCI: 61 casos (79,25%)/ 545 controles (62,5%), estancia previa en
UCI 14,77 dias (7.8%)/ 10.2 dias (14.47%). En relacidon al porcentaje de uso de
procedimientos invasivos: el uso de catéter venoso central 76 casos( 98,7%)/ 822
controles( 94,3%) , ventilador mecanico 70 casos( 90,9%)/ 248 controles (71,6%),
sonda uretral 75 casos ( 65%)/ 792 controles( 90,8%). La proporcién encontrada en el
uso de antibidticos previos antes del ingreso a UCI 61 casos (79,2%), 698 controles

(80%) *®

Orellana L, en su tesis “Mortalidad por bacteremia causada por pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos”, estudio de casos y controles, observacional
y retrospectivo, la poblacién estuvo constituida por pacientes diagnosticados con
bacteriemia causada por pseudomona aeruginosa de los pabellones y servicios de
hospitalizacién del Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el periodo 2010-2017.
La muestra estuvo conformada por 36 casos y 100 controles. En el analisis de los
factores de riesgo asociados con bacteriemia causada por pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos fueron: la estancia previa en Unidad de cuidados
intensivos: 14 casos/ 6 controles, uso previo de antibiéticos como el meropenem (19
casos/ 14 controles), imipenem (3 casos/ 1 caso) y de ciprofloxacina (15 casos/ 10
controles). Entre los procedimientos invasivos utilizados: Catéter venoso central: 2

casos( 5.56%)/ 6 controles( 5.56%), sonda uretral: 5 casos(13,8%)/ 8 controles(7.4%),



ventilacién mecanica: 12 casos(33.3%)/ 25 controles( 23.5%), sonda nasogastrica: 15

casos(41,67%/ 35 controles( 32.45%) *°

Valderrama S, et al. En su estudio “Factores de riesgo para bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos adquirida en un hospital
colombiano”, un estudio de casos y controles anidado en una cohorte histdrica en el
Hospital Universitario San Ignacio de Bogotd, un centro de referencia de
enfermedades de alto costo de tercer nivel de complejidad, que cuenta con 350
camas, incluidas 32 en la unidad de cuidados intensivos. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios hospitalizados durante el periodo comprendido entre enero de
2008 y junio de 2014. En la Unidad de cuidados intensivos se encontraron en total 26
casos (61,9%), y 73 controles (57,95%). Los factores de riesgo relacionados con la
bacteriemia por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos adquirida en el hospital,
fueron el uso previo de antibiéticos como el meropenem: 16 casos (38,1%)/ 14
controles (11.1%), Imipenem 4 casos (9.5%)/4 controles (3,2%), Piperazilina-
Tazobactam 14 casos (33,3%)/ 26 controles (20,7%) y el uso previo de ciprofloxacino
5 casos (11,9%)/ 1(0.8%). En relacion a la estancia previa en UCI: 12,5 dias casos/ 8
dias controles. Los procedimientos invasivos utilizados en el estudio: Catéter Venoso
Central: 2 casos (5.56%)/ 6 controles (5.56%), sonda vesical: 5 casos (13,8%)/8
controles (7,4%), ventilacidn mecanica: 12 casos (33.3%)/ 25 controles (32,4%),

sonda nasogastrica: 15 casos (41,67%)/ 35 controles (32,4%)

3. Justificacion del proyecto

Debido al incremento de la morbimortalidad de Pseudomonas aeruginosa
multirresistente en la Unidad de Cuidados Intensivos, e identificados los factores de
riesgo, se implementaran nuevas medidas de prevencidon, mediante estrategias que
contribuyan a disminuir el problema, como la vigilancia del cumplimiento de las
Normas de Bioseguridad en la unidad de cuidados intensivos y charlas al personal
asistencial, personal rotativo asistencial de otros servicios y familiares que ingresan
durante la visita de los pacientes hospitalizados.

De probarse nuestra hipodtesis, la informacion seria Util para extrapolar los resultados
a nuevos estudios, de esta forma se podria plantear nuevas medidas de prevenciény

evidenciar dicha problematica antes nuestras autoridades.



De modo que, teniendo como base los escasos estudios publicados al respecto en
nuestro medio, que motiva a generar datos actualizados en beneficio no sélo de la
propia institucién sino también de los mismos profesionales y de los pacientes

atendidos en ésta.

4. Objetivos:

4.1. Objetivo general

-Determinar los factores asociados a la multirresistencia por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Regional Eleazar Guzman Barrén de Chimbote, 2018.

4.2. Objetivos Especificos

-Determinar si el uso previo de antibidticos antipseudomodnicos por mas de 48
horas en los 30 dias previos al ingreso es factor de Riesgo para adquirir Infeccion

por Pseudomona aeruginosa multirresistente.
- Determinar si la estancia previa al momento de su aislamiento en la Unidad de
Cuidados intensivos es factor de Riesgo para infeccidn por Pseudomonas

aeruginosa multirresistente.

- Determinar si el uso de procedimientos con dispositivos invasivos es factor de

riesgo para adquirir Infeccidon por Pseudomona aeruginosa multirresistente.

5. Marco tedrico:

5.1 DEFINICION DE MULTIRRESISTENCIA DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La definicion de PARMS varia segun el contexto clinico, microbiolégico o

epidemioldgico. Es la ausencia de sensibilidad de al menos una o mas familias

antibioticas, consideradas de eleccién para el tratamiento de las infecciones



antipseudomonicas; ademds se considera como resistencia extrema a la
Pseudomonas aeruginosa que solo son sensible a uno o dos antimicrobianos y se
denominan panresistentes a las que son resistentes a todos los antimicrobianos

disponibles. %323

5.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA DE PSEUDOMONA

Pseudomonas aeruginosa posee muchos mecanismos de resistencia y su
patogénesis es descrita como multifactorial. Algunos de los factores de defensa
son el flagelo, fimbrias, matriz exopolisacarida, toxinas, exoenzimas vy
biopeliculas. El alginato producido por un subgrupo de estas cepas, facilita su

adherencia a la superficie epitelial pulmonar, inhibiendo a los anticuerpos del

(34,35)

organismo, y atenuando la respuesta del huésped. *® La exotoxina A dafia

(37)

el epitelio alveolar y las células endoteliales pulmonares, inhibiendo la

(38)

sintesis de proteinas de las células del huésped, afectando sus mecanismos

de respuesta a la infeccién. ®

El sistema de secrecién de tipo Il presenta las toxinas exoS, exoT, exoU y exoY;
siendo las tres primeras vinculadas a la virulencia. “**) Exo S y Exo T alteran el
citoesqueleto de actina de la célula hospedera, bloqueando el mecanismo de
fagocitosis, causando la muerte celular, en tanto ExoU promueve el mecanismo
de inflamacién, incrementando el dafio tisular y la muerte celular. “***

Las biopeliculas son comunidades bacterianas intrincadas, muy organizadas,
implantadas en una matriz compuesta de exopolisacaridos, ADN y proteinas que

estan adheridas a una superficie, “4 interfiriendo a la accidn antimicrobiana.

5.3 FACTORES ASOCIADOS A LA MULTIRRESISTENCIA

Se considera como factores que se asocian al incremento de multirresistencia
por PARMS: Hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), unidad de
quemados, unidades de oncologia, trasplante de dérganos, unidad de
hemodialisis, unidades de hospitalizacién con situacion endémica/epidémica con
mas de 3 casos en el Ultimo mes, hospitalizacién por mas de 15 dias o varios

(4

ingresos, ingreso previo en otro hospital en los 2 meses previos 6), el uso previo

y prolongado de antibidticos de amplio espectro, comorbilidades como



alcoholismo, tabaquismo, EPOC, diabetes, uso de dispositivos invasivos médicos,
cirugia mayor, antecedentes de colonizacidn/infeccion, contactos de habitacion
colonizados e infectados.”’**49 Realizacién de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos. La ventilacién mecanica invasiva como la no invasiva estd

(52)

relacionada con PARMS %Y |3 utilizacién de sonda nasogastrica ®? y el sondaje

vesical ®® con el consecuente dafio del epitelio vesical, siendo uno de los

factores de riesgo mas importantes de adquirir PARMS ©¥

5.3.1 Unidad de Cuidados Intensivos y Multirresistencia

Cuando PAS se encuentra en un paciente en estado de portador y es ingresado a
la UCI, la transmisidn y persistencia de la cepa resistente se relaciona con su
vulnerabilidad para adquirir infecciones por inmunosupresiéon y uso de
dispositivos  invasivos. Epidemioldgicamente existe diseminacion de
multirresistencia entre pacientes, personal sanitario, instrumental médico vy

equipos de ventilacion. ©°

5.3.2 Hospitalizacién previa en UCI y multirresistencia

Los pacientes que se contaminaron con PARMS, recibieron multiples
tratamientos antibidticos antipseudomodnicos previos o permanecieron largo
tiempo hospitalizados, presentando un alto porcentaje de infecciones por estos
patdgenos, en estudios realizados se demostraron una asociaciéon con el
desarrollo de multirresistencia en un 16%, en pacientes cuya hospitalizacién es

superior a mas de veinte dias. "%

5.3.3 Uso previo de antibidticos y multirresistencia

Actualmente en la UCI existe el tratamiento protocolizado de antibiéticos

antipseudomonicos, de amplio uso por los intensivistas, en especial el uso previo

(59,60),

de quinolonas, carbapenems vy betalactamicos. En muchos paises

desarrollados, estos antibidticos son de libre acceso y pueden ser comprados sin

s . 1
receta médica. ®?



El uso previo de antibidticos y su duracidon de exposicion son predictores de
adquisicion de multirresistencia y tienen mecanismos de resistencia especificos.
No existe un acuerdo acerca de la definicion de exposicidn previa en relacién
con el tiempo, duracién y asociacidon con multirresistencia, variando segun el
ndmero de exposiciones y la antibioticoterapia previa. %

Durante el estado critico estas bacterias tienen un alto indice de mutacidn,
siendo genéticamente alteradas, multiplicandose para producir una resistencia
al antibidtico de la poblacidn, y transferir sus nuevos genes de resistencia a

portadoras de otras especies bacterianas. ¥

5.3.4 Uso de dispositivos y multirresistencia

Las vias de ingreso en la UCI del paciente critico son principalmente el torrente
sanguineo, el aparato respiratorio, aparato digestivo y el aparato urinario.
El acceso estd dado por los instrumentos invasivos utilizados en la UCI que
alteran las defensas del huésped y constituyen reservorios para la persistencia y
multiplicacién de los microorganismos. ¢®

Los dispositivos invasivos mds usados en UCI son el catéter venoso central, el
tubo endotraqueal para ventilador mecdnico, canulas de traqueostomia, sonda
nasogdastrica y sonda vesical, los cuales se pueden contaminar durante una mala
manipulacién en procedimientos de desinfeccidn que no son adecuados.

(50,51,52,53,54,66)

En las soluciones salinas esta bacteria muestra considerable tropismo en las

unidades de cuidados intensivos. ©”

5.3.5 Ventilacién mecanica y multirresistencia

Las vias mas importantes para la contaminacién del aparato respiratorio en los
pacientes criticos proceden del uso de nebulizadores en la UCI, causando la
aspiracion de estas bacterias en los pacientes criticos por la via respiratoria,
colonizando la orofaringe y el ventilador mecanico.

El trauma local, la inflamacién traqueal y la presencia del tubo endotraqueal
destruyen los mecanismos de defensa impidiendo la eliminacion de PARMS

adherida al epitelio respiratorio. ®®



El aclaramiento mucociliar y mecanico en la via aérea superior, asi como la
habilidad de los macréfagos y de los leucocitos polimorfonucleares en eliminar
las bacterias patégenas, constituyen los factores mas importantes en el
mecanismo de defensa frente a la infeccion &%,

Otros factores como la edad, comorbilidad, limitada movilizacidén, uso de
medicamentos como: sedantes, bloqueadores neuromusculares, desempefian

un papel importante en la aparicién de PARMS. *>6% 69

5.4 Medidas de Control:

La infeccidn por PARMS en la UCI, posee diversos factores de riesgo que pueden
ser controlados, estableciendo medidas preventivas y correctivas para la
disminucién de esos factores. "¢

Entre dichas medidas tenemos el lavado de las manos del personal de salud en
la UCI, la prevencidn de infecciones en los trabajadores de la salud, el control de
equipos estériles, uso de desinfectantes, y la limpieza de areas fisicas. (72)

El lavado de las manos es un método sencillo y eficaz que reduce las infecciones
hasta en un 50 %.? Asi como el uso de guantes y el cumplimiento de técnicas
asépticas "®

Otras medidas importantes son la regulacidn del uso de antibidticos, la vigilancia
de lineas vasculares, los programas de desechos de material infectocontagiosos,
y el control de alimentos, "

El diagndstico oportuno de patdgenos nosocomiales como la tipificacién
seroldgica con fines epidemioldgicos, también permiten establecer relaciones
entre cepas de diversos origenes y asi conocer las vias de transmision de la
infeccion por PARMS. 72

El éxito de estas medidas de control dependeran del desempefio diario de cada
personal que labora en la UCl y la capacitacion que se brinde a todo el personal

de salud de la institucién.



6. Hipdtesis

- El uso previo de antibiéticos antipseudoménicos, la estancia previa al
momento de su aislamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos, y los
procedimientos con dispositivos invasivos son factores de riesgo para adquirir

infeccidn por Pseudomonas aeruginosa multirresistente.

. Metodologia

7.1 Poblacién Objetivo:

Pacientes hospitalizados, atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de Chimbote Nivel IlI-1, durante el

periodo Enero 2018 a Diciembre 2018.

7.2. Poblacion de Estudio:

Pacientes con cultivo positivo para Pseudomona aeruginosa multirresistente,
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Eleazar
Guzman Barrén de Chimbote Nivel llI-1, durante el periodo Enero 2018 a
Diciembre 2018, que cumpliran con los criterios de inclusidn y exclusion.

Se considerara "caso" a aquel paciente hospitalizado en el periodo de estudio
con diagnodstico de infeccién por Pseudomonas aeruginosa multirresistente
(PARMS) de acuerdo al perfil del antibiograma (método utilizado segin normas
de Laboratorio), el cual serd definido como resistencia a carbapenémicos o
resistencia a dos o mas familias de antibacterianos.

Se considerard "control" a aquel paciente con diagndstico de infeccidn por

Pseudomonas aeruginosa sensible.



Criterios de inclusion: (Casos)

-Pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo de
estudio con diagnéstico de infeccion por Pseudomonas aeruginosa

multirresistente (PARMS).

-Pacientes en cuyas historias clinicas se encuentre la informacién pertinente

para determinar los factores de riesgo en estudio.

Criterios de inclusién: (Controles)

-Pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo de
estudio sin diagndstico de infeccion por Pseudomonas aeruginosa

multirresistente (PAMRS).

-Pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos cuyas historias clinicas
se encuentren la informacidn pertinente para determinar los factores de riesgo

en estudio.

Criterios de Exclusion: (Casos y Controles)
-Pacientes en edad pediatrica.

-Pacientes cuyas historias clinicas no tengan la informacién pertinente para

determinar los factores de riesgo en estudio.
-Pacientes con infecciones multiples.

-Pacientes sin resultados de cultivos.



7.3. Muestra

7.3.1 Unidad de Analisis

Serdn los pacientes infectados con Pseudomona multirresistente que seran
atendidos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Eleazar
Guzman Barrén de Chimbote durante el periodo Enero2018 a diciembre 2018

gue cumpliran con los criterios de inclusion y exclusién.

7.3.2 Unidad de Muestreo

Pacientes infectados con Pseudomona multirresistente que seran atendidos en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén
de Chimbote durante el periodo enero 2018- diciembre 2018 y que cumplan con

los criterios de inclusion y exclusion.

7.3.3 Seleccion de la muestra:

[Zl—a/Z\/ 2p(1—p) + Z1—B\/p1(1 —p1) +p.(1— Pz)]z
(p1 — p2)?

n=

Donde:

a: probabilidad de cometer error tipo I

B: probabilidad de cometer error tipo II

Z:: valor estandar de la distribucién normal

p1: frecuencia de la exposicidn en los casos estimada en base a odds ratio

p2: frecuencia de exposicién en los controles

p1= WP w: odds ratio asumido

(1-p2)+wp>



P=p +p:
2

n: tamafio de muestra

Utilizando los antecedentes ¥ | se probard el ORs de variables como factores de
riesgo para Infeccion por Pseudomona aeruginosa multirresistente, entre estos: Uso
de betalactamicos OR: 4.55 ®¥, Ventilacién mecanica OR: 5 ®  Se calcularan
tamafios de muestra para cada uno de dichos ORs, por lo que con un intervalo del
95%, una proporcién de casos 1:1, asumiendo una potencia de la prueba del 80%
(B =0.20, Zg = 0.842), una proporcién de expuestos en los controles de p, = 0.05,

con un riesgo asumido de  w =5 (OR =5.0), se obtendra:

P, =0.05
P, =0.21
P=0.13

n = (1.96 V2x0.13x0.87 +0.8420.21x0.79+0.05x0.95)>

(0.21 —0.05)*

Casos: 58 pacientes.

Controles: 58 pacientes.



7.3.4 Diseiio de Estudio:

Analitico, observacional, casos y controles, retrospectivo.

Direccion:

Tiempo

Pacientes con factor de
riesgo

CASOS: Pacientes con PARMS. Ve ™\

Pacientes ingresados en
la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital
Regional Eleazar
Guzman Nivel III-1, en
el periodo 2018-2019

Pacientes con factor de

P

CONTROLES: Pacientes sin
PARMS N <

Pacientes sin factor de riesgo




- Definiciones Operacionales:

Infeccién por Pseudomonas aeruginosa multirresistente en la Unidad de

Cuidados Intensivos

La cepa es sensible o resistente de acuerdo a la metodologia utilizada en el
laboratorio de microbiologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de
Chimbote, una vez aislada la cepa se aplica un panel de sensibilidad esto es del
sistema de Microscan con puntos de corte para sensible o resistente definidos
pos la NCLSS, las cepas que salieron resistentes con este método fueron

corroborados por el método de difusién de disco Kirbi Vawer. >

Uso previo de antibidticos antipseudomonicos:

Son los antibidticos resistentes a Pseudomonas aeruginosa que fueron usados
por el paciente por mas de 48 horas en los 30 dias previos al ingreso de la
unidad de cuidado intensivos del Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén de

Chimbote.

Los dias que los enfermos hayan permanecido hospitalizados en otros servicios

del hospital, excepto en cuidados intensivos.

El uso de procedimientos con dispositivos invasivos:

Son los casos de infecciones asociadas a dispositivos en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Eleazar Guzman Barrdn de Chimbote mediante los
procedimientos de ventilacion mecdnica, cateterismo urinario y cateterismo

venoso central. "



7.4 Operacionalizacién de Variables

Nombre de Variable Tipo de | Dimensidén Indicador Escala
variable Medicidn
Dependiente: Cualitativa. Clinica- Si- No Nominal.
Pseudomonas aeruginosa Analitica
multirresistente en la
Unidad de Cuidados
Intensivos.
Independiente: Cualitativa Clinica- Si-No Nominal.
El uso previo de antibidticos Analitica
antipseudomdnicos por mas
de 48 horas en los 30 dias
previos.
Cualitativa Clinica- Si-No Nominal.
. . Analitica
La estancia previa al
momento de su aislamiento
en la Unidad de Cuidados
intensivos
Cualitativa Clinica- Si-No Nominal.
El uso de procedimientos Analitica

con dispositivos invasivos.




7.5 Procedimientos:

Previa autorizacién de la institucion para realizar el proyecto, se procederd a la
recoleccidon de datos tomando como fuente las historias clinicas de todos los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos desde el primero de
Enero del 2018 hasta el 31 de Diciembre del 2018 en el Hospital Regional de
Chimbote, que cumplan con los criterios de inclusién para pertenecer a alguno

de los dos grupos de estudio (casos y controles).

Se investigaran a pacientes registrados en las historias clinicas para la
determinacién de factores de riesgo que cumplan los criterios de inclusién y

exclusién previamente definidos.

Se registrard la informacién pertinente en una ficha de recoleccidon de datos

(Anexo 1).
7.6. Recoleccidn y Analisis de Datos:

Los datos obtenidos seran procesados utilizando el paquete SPSS 24, con
estadistica descriptiva obteniendo datos de distribucién de frecuencias para los
factores de riesgo en estudio, los que luego seran presentados en cuadros de

doble entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.

En el andlisis estadistico inferencial se hara uso de la prueba de chi cuadrado
para las variables cualitativas; para verificar la significancia estadistica de las
asociaciones encontradas con los factores de riesgo en estudio; las asociaciones
seran consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse sea menor al

5% (p<0.05).

Del estudio de casos y controles se obtendra el odss ratio para determinar los
factores asociados a la multirresistencia por Pseudomonas aeruginosa y se
identificard el intervalo de confianza del odss ratio calculado al 95% de

seguridad.



7.7. Aspectos éticos:

La presente investigacion se realizara de acuerdo a las pautas de CIOMS sobre

confidencialidad de la informacion.
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B.3. Cronograma de las principales etapas de desarrollo del proyecto
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B.4. Presupuesto

Insumos para la Investigacion

Costo
Partida Insumos Unidad | Cantidad Financiado
(S/.)
Papel Bullky Millar 1 17.00 Propio
Papel Bond A4 Millar 1 37.00 Propio
1.4.4.002
Lapiceros Unidad 6 6.00 Propio
CD Unidad 6 12.00 Propio
SUBTOTAL 154.00
Servicios
Partida Servicios Unidad | Cantidad Costo (S/.) | Financiado
1.5.6.023 | Asesoria estadistica Horas 20 400.00 Propio
1.5.3.003 | Transporte y vidticos Dia 90 270.00 Propio
1.5.6.030 Internet Horas 200 200.00 Propio
1.5.6.014 Encuadernacion Ejemplar 6 30.00 Propio
1.5.6.004 Fotocopiado Paginas 144 72.00 Propio
1.5.6.023 Procesamiento
Horas 6 200.00 Propio
Automatico de datos
SUBTOTAL 1172.00
1. INSUMOS: S. 154.00
2. SERVICIOS: S/.1172.00
3. TOTAL S/. 1326.00.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SEGUIMIENTO DE PSEUDOMONA AERUGINOSA MULTIRRESISTENTE

APELLIDOS Y NOMBRES:

EDAD: SEXO: FECHA INGRESO HOSPITAL:
SERVICIO Y FECHA INGRESO:

NRO. HOSPITALIZACIONES PREVIAS ULTIMO ANO:

COMORBILIDADES:

( ) Neoplasia activa () Postrado Crénico

( )VIH ( ) Diabetes mellitus

() Tratamiento inmunosupresor () EPOC

( )IRCTHD () Multioperado

( ) Colagenopatia () Cirugia previa

FACTORES ASOCIADOS:

() Hemodialisis () Estancia previa UCI () Sonda vesical
() Nutricion parenteral () Ventilacion mecanica ( ) Tragueotomia
() Cirugia durante hospitalizacién () Catéter venoso central

INFECCION

() PAMR () PAS

TIPO DE MUESTRA:

ANTIBIOTICOS PREVIOS RECIBIDOS
() Imipenen ( ) Ceftazidima

( ) Cefepime () Amikacina () Aztreonam () Ciprofloxacino
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