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1. PLAN DE INVESTIGACION
Resumen

La presente investigacion transversal, de casos y controles; se aplicara en el
Hospital JAMO II-Tumbes, durante los meses de julio 2017 a junio 2019, con
la finalidad de determinar los factores de riesgo asociados a la adquisicion de
Pseudomona aeruginosa resistente a carbepenems en pacientes
hospitalizados en dicho hospital. La muestra estara constituida por 105
pacientes con cultivo y antibiograma para Pseudomona aeruginosa resistente
a carbapenenems y 210 pacientes con cultivo y antibiograma para
Pseudomona auriginosa sensible a carbapenems.

Se confeccionara una base de datos en el paquete estadistico SPSS 25, con
la cual se procedera a elaborar los cuadros, graficos y realizar los célculos
pertinentes para la identificacion de los objetivos planteados. Se realizara el
analisis estadistico para identificar los factores de riesgo, haciéndose uso de
la prueba de Chi Cuadrado para las variables independientes nominales. Un
p <0.05 sera considerado estadisticamente significativo. Concomitantemente
se realizara el calculo de Odd-Ratio o Razén de Desigualdad de cada factor
de riesgo y ademas mediante un modelo de Regresion logistica se
determinaran los factores de riesgo que independientemente tienen impacto
en el desarrollo de infeccibn por Pseudomona aeruginosa resistente a
Carbapenems. Las conclusiones seran usadas para el registro local y nacional
de las variables en estudio, asi como también serviran para investigaciones

futuras.

2.1. Planteamiento del problema

El patogeno Pseudomona aeruginosa es el causante del diez al veinte por
ciento de las infecciones intrahospitalarias en el mundo?. Esta bacteria es resistente
a la gran variedad de agentes antimicrobianos debido a la resistencia intrinseca y
la adquisicion rdpida de resistencia adicional, que a menudo hace que estas

infecciones sean dificiles de tratar?3.



En el estudio SENTRY (Programa de vigilancia antimicrobiana) reporté que
durante los afios 1997 al 2001, América Latina presentd niveles de resistencia
antimicrobiana mas altos que otras regiones evaluadas como Norteamérica (USA)
y Europa*. Estudios realizados en diferentes hospitales de Latinoamérica
mencionan que por orden de frecuencia Pseudomona aeruginosa (PA) es el
patbgeno mas aislado dentro de los hospitales, que causa mdultiples infecciones
asociadas con la atencién de la salud>®’, los mas afectados son los pacientes en
estado critico hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI),
inmunocomprometidos, extremos de edad, pacientes con pérdida de barreras
anatomicas a la infeccion, en la implantacion de cuerpos extrafios y en pacientes
con fibrosis quistica, por lo que el tratamiento con carbapenémicos (imipenem,
meropenem,doripenem) es de eleccion y son ampliamente utilizados en infecciones
ocasionadas por PA, sin embargo los aislamientos de cepas resistentes a estos
antibiéticos han incrementado notablemente a nivel mundial y han sido descritos
fundamentalmente en infecciones intrahospitalarias en paises de América Latina y
el Peri®® donde la resistencia a este tipo de antibiéticos ha aumentado mas

rapidamente que en otras regiones .

Desde el afio 2014, la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) vy la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) enfatizaron la necesidad de reforzar
la vigilancia y crear estrategias para el control y prevencién de la propagaciéon de
esta enfermedad!?*?. En el afio 2015, la Asamblea de la OMS adopté como mutuo
acuerdo un plan de accion a nivel mundial, involucrando a todas las regiones de
diferentes paises, con el objetivo de concientizar y educar acerca de la resistencia
antimicrobiana; para mejorar el uso de los antibiéticos, reducir nuevos casos de
infeccion nosocomial, aminorar la propagacion de los microorganismos resistentes,
afianzar una sostenible inversibn para combatir la resistencia antimicrobiana,
disminuir la morbilidad, la mortalidad, las readmisiones, las recaidas, las

complicaciones y la estancia hospitalaria

A pesar de toda la informacién descrita, se han realizado pocos estudios sobre
la infeccién por PA en Perud, aun mas en la region de Tumbes, donde el primer
estudio de prevalencia de infecciones intrahospitalarias se realizo en abril del 2016

en el hospital JAMO Il y se presentaron 6 casos de Infecciones intrahospitalarias



en el servicio de UCI y UCIN, haciendo una prevalencia de 6.46/100 casos, de los
cuales 2 correspondieron al aislamiento de Pseudomona auriginosa. Esta
informacion seria de importancia para identificar factores de riesgo, que favorecen

la expansion de este patdogeno y poder responder el siguiente problema:

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados con la adquisicion de Pseudomona
aeruginosa resistente a carbapenems, en los pacientes hospitalizados en el
Hospital JAMO Il — Tumbes, entre enero 2017 a diciembre 2018?

2.2. Antecedentes del problema

Raman My col., entre 2000 y 2016 en un metanalisis realizaron busquedas
en MEDLINE, EMBASE y Cochrane en busca de estudios en pacientes
hospitalizados que examinen los factores de riesgo independientes asociados con
la adquisicion de Pseudomona aeruginosa resistente. Encontraron de los 54
articulos elegibles, 28 publicaciones (31 estudios) examinaron la resistencia a
multiples farmacos (MDR) o P. aeruginosa extensivamente resistente a las
drogas (XDR). La adquisicién de P. aeruginosa MDR, en comparacion con las no P.
aeruginosa MDR, se asocio significativamente con el ingreso en la UCI (3 estudios:
indice de probabilidades ajustadas OR 2.2) o el uso de quinolonas (4 estudios:
resumen ajustado OR 3.59). Por otra parte, la adquisicién de P. aeruginosa MDR o
XDR en comparacion con P. aeruginosa susceptible se asocié significativamente
con la estancia hospitalaria anterior (4 estudios: OR 1.90), uso de quinolonas (3
estudios: OR 4.34), o uso de carbapenems (3 estudios: OR 13.68). La adquisicion
de P. aeruginosa MDR en comparacién con la no P aeruginosa MDR se asocio
significativamente con el uso previo de cefalosporinas (3 estudios: OR 3.86),
guinolonas (4 estudios: OR 2.69), carbapenemes (5 estudios: OR 2.72), y estancia
hospitalaria  previa (4 estudios: OR 1.74).La adquisicion de P.
aeruginosa resistente a carbapenem en comparacion con P.
aeruginosa susceptible, se asoci6 estadisticamente de manera significativa con el
uso previo de piperacilina-tazobactam (3 estudios: OR 2.64), vancomicina (3
estudios: OR 1.67) y carbapenems (6 estudios: OR 3.64). Concluyendo que el uso

previo de antibioticos y la estancia previa en el hospital o en la UCI fueron los



factores de riesgo mas importantes para la adquisicibn de Pseudomona.

aeruginosa resistente!.

Nathwani D y col, en 2014, en Connecticut - USA, realizaron una revision
sistematica del impacto clinico de este patdgeno resistente, el cual incluyeron los
estudios indexados en las bases de datos MEDLINE y Cochrane entre enero de
2000 y febrero de 2013, y se informo la mortalidad por todas las causas, los costos
hospitalarios, la duracion de la estancia, el reingreso o la recurrencia en al menos
20 pacientes hospitalizados con infeccién por P. aeruginosa resistente confirmada
en laboratorio. Encontrando que la mortalidad por todas las causas fue del 34%
(intervalo de confianza (IC) del 95%: 27% a 41%) en pacientes con cualquier P.
aeruginosa resistente en comparacion con el 22% (IC del 95%: 13% a 29%) con P.
aeruginosa susceptible. EI metanalisis demostré un riesgo 2 veces mayor de
mortalidad con P. aeruginosa MDR (riesgo relativo (RR) 2,34; IC del 95%: 1,53 a
3,57) y un aumento del riesgo del 24% con P. aeruginosa resistente (RR 1,24; IC
del 95 %: 1,11 - 1,38), en comparacion con P. aeruginosa susceptible. Un
metandlisis ajustado de los datos de siete estudios demostré un incremento
estadistico no significativo del riesgo de mortalidad en pacientes con cualquier P.
aeruginosa resistente (RR ajustado 1,24; IC del 95%: 0,98 a 1,57). Los tres estudios
que informaron sobre la mortalidad relacionada con la infeccibn encontraron un
incremento estadisticamente significativo en los pacientes con P. aeruginosa MDR
en comparacién con aquellos con P. aeruginosa susceptibles. En todos los
estudios, la duracion de la estancia hospitalaria fue mayor en pacientes con
infecciones resistentes y por P. aeruginosa MDR, en comparacién con los pacientes
susceptibles P. aeruginosa y de control. Concluyendo que los pacientes
hospitalizados con infecciones resistentes y P. aeruginosa MDR parecen tener un
aumento en la mortalidad por todas las causas. El impacto econémico y clinico
negativo de estos patdégenos amerita una evaluaciéon profunda de las estrategias

6ptimas de prevencion de infecciones.*?

Ifigo M. en Barcelona y publicado en el afio 2012 realizé un estudio casos y
controles, donde tom6 como grupo caso (aislamiento PARC), y grupo control 1
aislamiento Pseudomonas aeruginosa sensible a Carbapenems (PASC), grupo

control 2 (aislamiento de otro microorganismo diferente a Pseudomonas, pero
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sensible), encontrando como factores de riesgo asociados a la adquisicion de
PARC , el uso de sonda Foley mayor a 3 dias, el uso de carbapenems, el uso de
aminoglucésidos mayor a 700 mg, el uso de piperacilina/tazobactam mayor a 128
gr y el uso de fluorquinolonas mayor a 2 gr. También se detecté que la atencion
sanitaria extrahospitalaria era un factor de riesgo preponderante para aislamiento

de PARC ya que se asociaba a un riesgo cercano a tres veces superior.!3

Cilloniz C. y col, en lItalia 2016, en un estudio observacional prospectivo de
2,023 pacientes adultos con NAC con etiologia definitiva (Pseudomona
aeruginosa), Se encontrd P. aeruginosa en 77 (4%) de los 2,023 casos con etiologia
microbiana. En 22 (32%) de los 68 casos de P aeruginosa con datos de
antibiogramas, los aislamientos fueron MDR. La terapia inadecuada estuvo
presente en 49 (64%) casos de NAC por P aeruginosa, incluidos 17/22 (77%) casos
de NAC por P aeruginosa MDR. El sexo masculino, la enfermedad respiratoria
cronica, la proteina C reactiva < 12 mg/dl y el indice de gravedad de neumonia de
clase IV a V se asociaron de forma independiente con la NAC por P aeruginosa. El
tratamiento antibidtico previo fue mas frecuente en la NAC por P aeruginosa en
comparacién con la P aeruginosa no MDR (58% frente a 29%, P = 0.029), y fue el
unico factor de riesgo asociado con la NAC resultante de la P aeruginosa MDR. En
el analisis multivariado, la edad 265 afios, NAC por P aeruginosa, la enfermedad
hepatica cronica, la enfermedad neuroldgica, criterios de SDRA, insuficiencia renal
aguda, el ingreso en la UCl y el tratamiento empirico inadecuado fueron los factores
asociados con la mortalidad a los 30 dias. Concluyendo que la Pseudomona
aeruginosa es un factor de riesgo individual asociado con la mortalidad en la NAC
y que los factores de riesgo descritos pueden ayudar a los clinicos a sospechar P

aeruginosa MDR.4

Melihar S. y col., en el 2016, en Turquia, realizaron un estudio de casos y
controles con el objetivo de identificar los factores de riesgo en pacientes con
infeccion nosocomial por Pseudomona aeruginosa, donde los pacientes debian
tener resistencia al menos uno de los 6 antibidticos (imipenem, meropenem,
piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino, amikacina y ceftazidima). En este estudio
se detectaron varios factores de riesgo para cada antibiético en el andlisis



univariado. En el andlisis multivariado, el uso previo de cefazolina se asocié como
factor de riesgo independiente para el desarrollo de resistencia a imipenem (OR =
3.21; IC 95% (1.11-10.0); = 0.03), mientras que un ACV previo (OR = 3.47; IC 95
% [1.31-9.76]; = 0.01) y el uso previo de meropenem (OR = 4.13; IC 95% [1.21—
14.07]; = 0.02) fueron factores independientes para el desarrollo de resistencia a
meropenem. Para el desarrollo de resistencia al ciprofloxacino, hospitalizacién en
la UCI de neurologia (OR = 4.24; IC 95% [1.5-13.28]; = 0.006) y aplicacion de
ventilador mecénico (OR = 11.7; IC 95% [2.24-61.45]; = 0.004) fueron factores de
riesgo independientes.®®

Valderrama S y col, en un estudio de casos y controles publicado en el 2016
y realizado en un hospital de Colombia, evaluaron los factores de riesgo de
bacteriemia por Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenemicos. Las
variables a usar fueron la neoplasia, el uso de meropenem o ertapenem y la
inmunosupresion, encontrdndose como factores de riesgo: uso de meropenem
(OR=1,15; IC95% 1,03-1,28; p=0,01), uso de ciprofloxacino (OR=81,99; IC95%
1,14-5884; p=0,043) y el uso de nutriciéon parenteral (OR=8,28; IC95% 2,56-26,79;
p=0.01). 1" En Argentina, en el afio 2010, reporté un estudio realizado en un hospital
que durante 10 afios obtuvo el registro mas alto, un incremento de la resistencia a
meropenem (52%) y algo menor a imipenem (34%), sefialdndose que la resistencia
se debia a diferentes mecanismos dando énfasis a la impermeabilidad e

hiperexpresion de bombas de flujo!®

Lépez L, en el 2012, en Perd en un hospital del seguro social (Edgardo
Rebagliati Martins), en un estudio de casos y controles para evaluar los factores de
riesgo de Pseudomona aeruginosa multirresistente el cual se constituyé de 96
pacientes de los cuales 50 pacientes fueron multirresistentes a la terapia antibiotica
y 46 fueron sensibles. Se encontr6 como factores de riesgo para presencia de
PARC, al uso previo de carbapenems (OR 22.97;95% IC, 4,84-10,91), quinolonas
(OR 4.27;95% IC, 1,19-15,28) y ceftriaxona (OR 3,11;95%IC, 0.72-13,47), de todos
ellos, los carbapenems y quinolonas se identificaron como factores de riesgo
independientes y con impacto estadisticamente significativo; en cuanto a la

mortalidad encontraron que el riesgo de mortalidad fue estadisticamente



significativa mayor en pacientes con aislamiento de PARC, ello muy posiblemente
debido a el inadecuado e inoportuno tratamiento antibiético.*®

Orellana A, en el 2018, en Peru en el Hospital Hipdlito Unanue, en un estudio
de casos y controles en 432 pacientes se estudio los factores de riesgo de
mortalidad de bacteriemia por Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenems
encontrandose como factores de riesgo la duracion de la estadia hospitalaria en
UCI (OR 1.35, 95% IC, 1,30-1,68; p=0.012), el uso de NPT (OR 6.75, 95% IC, 1,53-
2,65; p<0.005), la cirugia previa (OR 2.35, p=0.021), el uso anterior de antibiéticos
como meropenem (OR 1.28, 95% IC, 2.32-3,68; p=0.015) y de ciprofloxacino (OR
10.2, 95% IC, 1,32-1,98; p=0,030). Se encontrd que el 43% (185 pacientes) de los
casos tenian antecedente de uso previo de carbapenems (meropenem). Estos
resultados obtenidos deben evaluarse, ya que podrian disminuir la mortalidad y
prevenir estas infecciones ya que se trata de un microorganismo frecuente

causante de infecciones intrahospitalarias.?®
2.3. Justificacion:

En nuestro ambiente hospitalario, se ha identificado que la Pseudomona
aeruginosa constituye uno de los principales problemas de infecciones
intrahospitalarias relacionadas con Bacterias Gram Negativas en base a los
resultados de los cultivos aislados por el servicio de microbiologia del Hospital José
Alfredo Mendoza Olavarria (JAMO), el problema estd muy distante de ser
controlado pues persiste la prescripcion libre, basada en el criterio clinico del
médico tratante, problema que se da a todo nivel en el hospital JAMO II-Tumbes.
Teniendo en consideracion estos aspectos, es necesario conocer la real morbilidad
y mortalidad por Pseudomona aeruginosa; la proporcién de casos resistentes a
carbapenémicos y los factores de riesgo asociados a la adquisicion de este germen
en este hospital. La evaluacion de la terapia antibi6tica recibida por los pacientes
nos permite conocer si la presencia o no de resistencia esta asociada con el uso
no controlado de algun antibidtico en particular o en combinacion por lo que el
resultado de esta observacién nos permitiria a los médicos tomar decisiones con
respecto a la preservacion de algun grupo farmacoldgico o recomendar el uso de

otro antibiético en primera, segunda o tercera linea.



2.4. Marco Tebrico:

Pseudomona aeruginosa es una bacteria gran negativa no fermentadora
perteneciente a la familia Pseudomonadaceae?!. PA es un organismo ubicuo
presente en diversos medios ambientales, y que puede ser aislado a partir de
diversas fuentes de vida, incluyendo plantas, animales, y seres humanos. La
habilidad de P. aeruginosa para vivir segun los requerimientos nutricionales
minimos y de resistir una diversidad de condiciones fisicas ha permitido a este
organismo persistir tanto en la comunidad y en hospitales. Los reservorios en la
Comunidad de este organismo incluyen piscinas, bafieras de hidromasaje, solucién
para lentes de contacto, humidificadores de casa, el suelo y la rizosfera y
hortalizas??. En el hospital, P. aeruginosa puede ser aislado de una variedad de
fuentes, incluyendo el equipo de fisioterapia respiratoria, antisépticos, sumideros,
medicamentos, y piscinas de hidroterapia.

P. aeruginosa es rara vez parte de la microbiota normal en los seres
humanos. Las tasas de colonizacién representativos para los sitios especificos en
los seres humanos son de 0 a 1.2% en la epidermis, de 0 a 5,6% para la garganta,
de 0 a 3,5% para la mucosa nasal y un 3,6 a un 20% en las heces. Sin embargo,
las tasas de colonizacién podrian superar el 50% durante la hospitalizaciéon 23,
sobre todo entre los pacientes que han sufrido un trauma o una brecha en las
barreras cutdneas o mucosas de la ventilacibn mecénica, traqueotomia, catéteres,
cirugias o guemaduras graves.?42%2627 | os pacientes con alteraciones de la
inmunidad tienen un mayor riesgo para la colonizacién por este organismo %2, y la
alteracion en la microbiota normal como resultado de la terapia antimicrobiana

también se ha demostrado que aumenta la colonizacion por P. aeruginosaZ8.

A pesar de la amplia distribucion de P. aeruginosa en la naturaleza y el
potencial para las infecciones adquiridas en la comunidad, las infecciones graves
por P. aeruginosa son predominantemente adquirida en los hospitales. Una revision
de los datos recopilados por el Sistema de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales
Nacional CDC 1986-1998 muestra que P. aeruginosa se identific6 como el quinto

patdogeno nosocomial mas frecuentemente aislado, lo que representa el 9% de



todas las infecciones adquiridas en los hospitales en los Estados Unidos.>?° P.
aeruginosa fue también la segunda causa principal de neumonia nosocomial (14 a
16%), la tercera causa mas comun de infecciones del tracto urinario (del 6 al 10%),
cuarto patégeno mas frecuentemente aislado en las infecciones del sitio quirdrgico
(8%) y séptimo principal contribuyente a las infecciones del torrente sanguineo (2-
6%). Los datos de los estudios mas recientes siguen mostrando P. aeruginosa
como la segunda causa mas comun de neumonia intrahospitalaria, la heumonia
asociada a la atencién sanitaria, y neumonia asociada a ventilacion3:3ly la principal
causa de neumonia entre los pacientes pediatricos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) %2,

P. aeruginosa representa un serio reto para el tratamiento de las infecciones
adquiridas en la comunidad y de las infecciones intrahospitalarias. Por otro lado la
seleccion del antibidtico correcto para comenzar la terapia es necesario para
mejorar el resultado clinico.332* Lamentablemente, la elecciéon del antibiético mas
indicado se dificulta debido a la capacidad de P. aeruginosa para ir desarrollando
resistencia a una variada clase de agentes antibacterianos. La multirresistencia ha
desarrollado una gran importancia tanto que la OMS lo ha catalogado esta
problematica como la 52 amenaza para la salud humana, generando diversas
campafias para poder controlar este problema. 3° La importancia de la
multirresistencia radica en que ocasiona un verdadero incremento de la
morbimortalidad en los pacientes tanto en el ambito comunitario como
intrahospitalario y esto repercute en los costos sanitarios conllevando a un

problema adicional para la salud.36

Pseudomona aeruginosa multirresistente (PA-MDR) se encuentra dentro de
un grupo de microorganismos llamados “problematicos” junto a estafilococo aureus
resistente a la meticilina, enterococo resistente a vancomicina (ERV), Acinetobacter
baumannii y enterobacterias multiresistentes (BLEE) que tiene en comun la
produccion de infecciones de gravedad y dificultades terapéuticas. En el afio 2011
se reunieron diversos meédicos internacionales a través de una importancia conjunta
del ECDC y el CDC, con el fin de crear una terminologia internacional normalizada

con el que describir perfiles de resistencia adquiridos en diversos microorganismos,
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principalmente en Enterococcus spp.,Staphilococcus aureus Enterobacteriaceae
(diferentes a shigella y Salmonella), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp,
todas estos microorganismos responsables de infecciones asociadas a la salud y
con preponderancia a la multirresistencia farmacologica. Se construyeron
categorias de antimicrobianos epidemiologicamente relevantes para cada bacteria.
Las listas de categorias de antimicrobianos propuestos para las pruebas de
sensibilidad se crearon utilizando documentos y puntos de interrupcion en el
Instituto de Normas de Laboratorio Clinico (CLSI), el Comité Europeo de Pruebas
de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) y la Food and Drug Administration
(FDA). En el caso de Pseudomonas aeruginosa las categorias de
antimicrobianos son: Aminoglucésidos (Gentamicina, Amikacina y Tobramicina),
Carbapenems antipseudomonicos  (Imipenem, Meropenem, Doripenem),
Cefalosporinas antipseudomonicas (Cefatzidima, Cefepime), Fluoroquinolonas
antipseudomonicas (Ciprofloxacino, levofloxacino), penicilinas antipseudoménicas
con inhibidor de betalactamasas (Piperacilina/tazobactam, Ticarcilina/clavulamico),
Monobactams (Aztreonam), Acidos fosfonicos (Fosfomocina), Polimixinas
(Colistina, Polimixina B). Multidrogorresistencia (MDR) se define como resistente al
menos un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianos, extremadamente
resistente (XDR) se define como resistente al menos un agente en todos, pero
menos dos categorias de antimicrobianos (es decir, aislados bacterianos que
siguen siendo susceptibles a sélo uno o dos categorias) y Panrresistente (PDR) se

define como la resistencia a los agentes antimicrobianos en todas las categorias. 3’

Segun resultados respecto al informe del 2014, The European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-NET) de 28 paises que notificaron 9.105
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa, 2.362 (18.3%) presentaron resistencia
a piperacilina/tazobactam. Por otro lado, las proporciones de cepas consideradas
resistentes presentaron una variacion desde 1.1% en Suecia hasta 62.5% en
Rumania. La resistentencia a cefatzidima fue de un 13.6% con proporciones de
cepas resistentes del 0.2% hasta 60% (Luxemburgo y Rumania respectivamente).
Ademas, se obtuvo que la resistencia a fluoroquinolonas, aminoglucosidos y

Carbapenems fue de 22.3%,18% y 19% respectivamente®,
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La resistencia de Pseudomona aeruginosa a Carbapenems se ha
incrementado en diversos paises de Europa. En holanda, Dinamarca, Suiza y
Finlandia esta resistencia a Carbapanemes se halla menor al 9%. De 8 203
aislamientos en el 2014, se encontrd que la resistencia a uno o mas de las cinco
clases de antibidticos antipseudomonas fue del 33%, y de un 15% para los
resistentes a tres o mas antibioticos. Por otro lado, en el 2008, Estados Unidos tuvo
una prevalencia de 10% para de Pseudomona aeruginosa MDR como responsable

de infecciones intrahospitalarias.3®

La Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene
(EPINE) en su ultimo estudio de vigilancia proporcion6 datos correspondientes a la
prevalencia de infecciones Nosocomiales en Espafa (2018), informando que el
49% de las bacterias gran negativas eran las responsables de infecciones
bacterianas tanto en el medio intrahospitalario como en la comunidad (54.5% y
45.2% correspondientemente). A su vez de estos microorganismos aislados, la
Pseudomona aeruginosa fue la 22 causa de infeccion global (8%), ademas este
estudio demuestra que esta bacteria, fue la primera causa de neumonia
intrahospitalaria (19%) y la segunda de infeccion del tracto urinario intrahospitalaria
(10%), neumonia adquirida en la comunidad (12%) y de infeccién herida
postquirdrgica (11%).4° Otro estudio realizado en 124 hospitales de Espafia
reportaron 148 infecciones por Pseudomona aeruginosa por cada 100 000
habitantes de las cuales una gran mayoria correspondian a pacientes
pluripatologicos, ademas 214 cepas fueron resistentes a Imipenem o Meropenem
y un 36% tenian criterios de Pseudomona multiresistente.*! En el estudio de
Gutiérrez y cols del 2007 #? identificaron una prevalencia de 19% para Pseudomona
aeruginosa resistentes a imipenem o meropenem Yy de 0.4% para las cepas

productoras de metalobetalactamasas (MBL).

Finalmente, en el 2016 se presento un estudio sobre los diversos patrones
fenotipicos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa resaltando la informacion
en diferenetes paises de Sudamérica durante los afios 2003 al 2014. Este estudio
evidencio que en 2 paises (Argentina,Colombia) se hallaron los cuatros patrones
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fenotipicos de resistencia: AMPC desreprimido (AMPCd), BLEE vy las
carbapenemasas KPC, MBL. Las de mayor prevalencia encontrada fueron las MBL
y BLEE con un 21,9% y 18,5% respectivamente en Sudamérica. En Peru, en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) se identificaron 186 cepas
de P. aeruginosa, de las cuales el 7,6% de las cepas presentaron el patron

fenotipico MBL?% 43,

Debido a los multiples mecanismos de resistencia expuestos; el perfil de
susceptibilidad antibacteriana para Pseudomona aeruginosa presenta una
variacion significativa no solo de un area geografica a otra, sino incluso dentro del
mismo medio hospitalario, siendo aun mas especifico, de los servicios del que
procedan los pacientes. Por ello, es vital identificar los factores de riesgo que
contribuyen al incremento de la resistencia de la Pseudomona aeruginosa a los
Carbapenem para que nos sirva de guia en la seleccion de una terapia empirica
eficaz. Se espera que la identificacion de estos factores permita racionalizar la
prescripcién de antibibticos, y contribuir a detener el aumento de la resistencia

bacteriana.

2.5. Hipotesis

La antibioticoterapia previa, la estancia en unidades criticas, la nutricién
parenteral y un ACV previo son factores de riesgo asociados a la adquisiciéon

de PARC en los pacientes hospitalizados en el Hospital JAMO Il — Tumbes.

2.6. Objetivos:

2.6.1. General:

Determinar factores de riesgo asociados a la adquisicion de PARC en los

pacientes hospitalizados en el Hospital JAMO Il - Tumbes.
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2.6.2. Especificos:

Comparar el uso de antibioticoterapia previa asociado a la adquisicion
de Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenem.

Comparar la estancia previa en UCI, UCIN asociado a la adquisicion
de Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenem.

Comparar la nutricibn parenteral asociado a la adquisicion de
Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenem.

Comparar el ACV previo asociado a la adquisicién de Pseudomona
aeruginosa resistente a carbapenem.

Determinar la incidencia de los aislamientos de PA de los cultivos de
pacientes hospitalizados, entre los meses de enero 2017 a diciembre
2018.

Establecer la incidencia de infeccion por Pseudomona aeruginosa
resistentes y no resistentes a carbapenems en los pacientes del
Hospital JAMO II-Tumbes.

Determinar la patogenicidad del aislamiento (colonizante o
infectante), en el grupo de pacientes con PARC y PASC.

2.7. Metodologia

MATERIAL Y METODOS

>

Disefio de investigacion

Analitico, longitudinal, observacional y retrospectivo.

Tipo de estudio

Estudio tipo casos y controles.

Poblacion

Pacientes con aislamiento para Pseudomona aeruginosa en cultivo,
registrados en el servicio de Medicina del Hospital JAMO II-TUMBES, entre

los meses de enero 2017 a diciembre 2018. La poblacion se divide en:
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v Caso: Paciente que cuenta con aislamiento en cultivo para
Pseudomona aeruginosa con resistencia a carbapenem

(meropenem, imipenem)

v Control: Paciente que cuenta con aislamiento en cultivo
para Pseudomona aeruginosa sensible a carbapenem

(meropenem, imipenem)

e Criterios de inclusion:
Pacientes del Hospital JAMO II-TUMBES que hayan sido hospitalizados
entre enero 2017 y diciembre 2018 y que cuenten con los siguientes requisitos:

v' Tener un aislamiento en cultivo para Pseudomona
aeruginosa que muestre la sensibilidad o resistencia para

carbapenems (meropenem, imipenem)

v" Tener un antibiograma emitido por el laboratorio central del
Hospital JAMO II-Tumbes.

e Criterios de exclusion:

v Pacientes que tengan un cultivo para Pseudomona aeruginosa,
considerado como contaminante.

v' Pacientes que tengan un cultivo para Pseudomona aeruginosa, en el
cual no se hayan testado ambos carbapenems (Imipenem vy

Meropenem).
> Muestra
> Unidad de Andlisis: Cada uno de los pacientes atendidos y por ende
evaluados en los servicios de Unidades criticas (UCI, UCIN), emergencia,

hospitalizacion de Medicina Interna y Cirugia del Hospital JAMO 1I-TUMBES

durante el periodo enero 2017 y diciembre 2018.
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> Unidad de Muestreo: Cada una de las historias clinicas de los
pacientes atendidos en los servicios de Unidades criticas (UCI, UCIN),
emergencia, hospitalizacion de Medicina Interna y Cirugia del Hospital
JAMO II-TUMBES durante el periodo enero 2017 y diciembre 2018 y que

reunan las estipulaciones de inclusién ya descritas.

> Tamafio muestral:
Para la determinaciéon del tamafio de muestra se utilizaria la formula

para casos y controles:

2
Zl_uéwﬂc +)p(l - p) + 21 Jopy (1 - pr+ pall- Pz)}

n= 7
"(Pz—Pl)

Teniendo:

n: Namero de pacientes con PARC

¢ m: Numero de pacientes con PASC

e =2

o Z142=1.96 Valor normal con 5% de error tipo |

e Z,3=0.842 Valor normal con 20% de error tipo Il

e p1=0.43 2% Proporcién de pacientes con uso previo de meropenen en
pacientes con PARC

e p2=0.17 Proporcion de pacientes con uso previo de meropenem en

pacientes con PASC (estimacion asumiendo un OR:2)

Reemplazando:
n= 105
= Casos : 105 pacientes

= Controles: 210 pacientes
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= Descripcion de variables

COMPO | DEFINI | DEFINICI INDICADORES TIPO | ESC | RECOJ
NENTE CION ON DE ALA O DE
CONCE | OPERATI VARI DE INFOR
PTUAL VA ABL | MEDI | MACIO
E CION N
Uso de Uso de Si, No Cualit | Nomi | Historia
Antibioti | antibioti | antibiotic ativa nal | clinica
coterapi | cosen 0s en Ficha
a previa | hospitac | hospitaliz de
ion acion recolecc
anterior previa. ion de
a 30 datos
dias.
Servicio | Servicio Si: Unidades Cualit | Nomi | Historia
hospital | Hospitala criticas ativa | nal clinica
ario rio donde (UCIN, UCI) Ficha
Servicio | donde se No: Emergencia, de
de se encuentra | Medicina, recolecc
procede | encuentr el Pediatria, ion de
ncia a paciente | Cirugia, datos
hospitali al Ginecologia
zado momento
de la
toma de
muestra
de la cual
se aislo
Pseudon
omas
aeruginos
a.
Accident | Evento | Si, No Cualit | Nomi | Historia
ACV e cerebrova ativa nal | clinica
Previo cerebro scular Ficha
vascular dentro de
recolecc
i6n de
datos
Nutricio | Consiste | Si( ) Cualit | Nomi | Historia
n con en el No () ativa nal clinica
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Nutricion | aporte | aporte de Ficha
parenter de nutrientes de
al nutriente al recolecc
s al organism ion de
organis | 0O por via datos
mo por | extradige
via stiva
extradig
estiva
Resisten | Resisten | Resistenc Historia
cia cia la a: Si:PARC Cualit | Nomi | clinica
antibiotic | antibioti | Meropen | (Pseudomona atita nal Ficha
a capor |em, aeruginosa de
cultivoy | imipinem, | resistente a recolecc
antibiogr | piperacili | carbapenems) ion de
ama por | na/tazoba | No: PASC datos
laborato | ctam, (Pseudomona
ro ceftazidi | aeruginosa
central. | ma,cefepi | sensible a
me, carbapenems)
aztreona
m,
ciprofloxa
cino,
amikacin
a
> Procedimientos y Técnicas:

Se solicitara autorizacion a la Direccion General del Hospital JAMO II-
TUMBES para la realizacion del estudio.

Luego se identificaran los casos de pacientes con aislamientos de
Pseudomona aeruginosa del Hospital JAMO II-Tumbes de los afios
2017-2018.

Se solicitaran las Historias clinicas en el archivo general del Hospital y
en la oficina de estadistica para aquellas historias clinicas de los
pacientes fallecidos.

Al revisar las historias clinicas, lo primero a realizar sera buscar el

resultado del cultivo cuyo aislamiento sea Pseudomona aeruginosa, los
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que no se encontraran en la historia clinica, seran solicitados al
laboratorio central (Microbiologia) para solicitar una copia del resultado
de cultivo y su antibiograma necesario para el llenado de las fichas de
recoleccion de datos.

e Se procedera a completar la ficha de recoleccién de datos, segun
informacion procedente de la historia clinica.

e Luego de lo cual se realizard el vaciado de datos a los paquetes

estadisticos, realizando los calculos pertinentes.

» Plan de andlisis de datos

Se confeccionara una base de datos en el paquete estadistico SPSS 25, con
la cual se procedera a elaborar los cuadros, graficos y realizar los célculos
pertinentes para la identificacion de los factores de riesgo asociados a la

adquisicién de pseudomonas auriginosa resistente a carbapenems.

Se realizard el andlisis estadistico para identificar los factores de riesgo,
haciéndose uso de la prueba de Chi Cuadrado para las variables independientes
nominales. Un p <0.05 serda considerado estadisticamente significativo.
Concomitantemente se realizara el calculo de Odd-Ratio o Razén de Desigualdad
de cada factor de riesgo y ademéas mediante un modelo de Regresién logistica se
determinara cuales seran los factores de riesgo que independientemente tienen
impacto en el desarrollo de infeccion por Pseudomona aeruginosa resistente a

Carbapenems.
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B.1.9 Cronograma

Tiempo

. JUL 2016 - MAYO 2019
N Actividades Personas

responsables |[1m [2m |3m [4m |5m |6m

1 Planificacion |INVESTIGADOR

| -
y elaboracién ASESOR X X X

del proyecto.

2 Presentacion | INVESTIGADOR
y aprobacion X | X

del proyecto

3 Recoleccion | INVESTIGADOR -

de Datos ASESOR X
4 Procesamien | INVESTIGADOR
to y analisis | ESTADISTICO N
5 Elaboracion | INVESTIGADOR
del Informe X
Final
DURACION DEL PROYECTO 1 2 3 4 5 6

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES




B.2.11. Presupuesto:

Naturaleza o ) Precio Precio
Descripcién Cantidad o
del Gasto Unitario Total
Bienes Nuevos Soles
Papel Bond 02
1.4.4.002 ) 0.01 200.00
A4 millares
1.4.4.002 Lapiceros 5 1.00 5.00
Resaltadores 05 4.00 20.00
1.4.4.002
1.4.4.002 Correctores 02 6.00 12.00
1.4.4.002 CD 8 2.00 16.00
1.4.4.002 Archivadores 8 2.00 16.00
1.4.4.002 Perforador 1 5.00 5.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 4.00 4.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 2.00 400.00
1.5.6.014 Empastados 10 13 130.00
1.5.6.004 Fotocopias 320 0.10 32.00
Asesoria por
1.5.6.023 ) 2 200 400.00
Estadistico
TOTAL

1440.00




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: PSEUDOMONAS AERUGINOSA

ANEXO N°1

Autogenerado

H.C

Edad Sexo

Fecha de ingreso al hospital

Fecha de ingreso al servicio

Servicio de procedencia

Hospitalizaciones previas

No( ) Si( )

Hospitalizaciones previas en UCI

No ( ) Si( )

Estado inmune

Inmunocompetente ()

Inmunocomprometido ()

Comorbilidades

HTA( )

DM ()

ERC ( )

Hepatopatia cronica ( )
HIV ()
Quimioterapia ( )

Colagenopatia ( )

Inmunosupresores ()
Neoplasia activa ( )
Multioperado ( )

Postrado crénico ()
Enfermedad pulmonar crénica ( )

Neutropenia ( )

Factores asociados

Hemodidlisis No ( ) Si( )
Nutricion parenteral total No( ) Si( )
Ventilacién mecanica No () Si()

Cirugia actual

Cirugia abdominal ( )

Cirugia toracica ( )

Cirugia ortopédica ( )

Dispositivos invasivos

CVC ()

Catéter urinario ()

Drenaje ventricular extemo ( )

Drenes abdominales ( )
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Tubo drenaje toracico ( )

Procedimientos diagndsticos invasivos

Broncofibroscopia ( )

Endoscopia digestiva alta ( )

Colonoscopia ( )

Tiempo de hospitalizacion hasta el aislamiento:

Patogenicidad

Infectante ( )

Colonizante ( )

Cultivo

Tipo de Muestra

Sangre ()

Orina ()

Otros ()

Secrecion Bronquial ()

Secrecion de absceso ()

Fecha

Lab. Central ( )

Gram

Sensibilidad

Meropenem ()
Imipenem ()

Pireracilina/tazobactam ( )

Ceftazidime ( )
Cefepime ()

Aztreonam ()

Ciprofloxacino ( )

Amikacina ()

Tratamiento

Tratamiento antibiético
previo

Arb. Prescrito:

Terapia empirica

Arb. Prescrito:

Terapia especifica

Arb. Prescrito:

Tratamiento correcto No () Si()
Mortalidad a los 30 )

N
dias o() St
Alta a los 30 dias No () Si()
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