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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

En los dltimos afios se observo un incremento de las enfermedades infecciosas
causada por Pseudomona aeruginosa; siendo la situacion muy preocupante
porque dicha bacteria es un patdgeno agresivo relacionado con infecciones
nosocomiales de dificil tratamiento, teniendo en cuenta que su presencia en
pacientes hospitalizados predomina en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
En muchas de estas infecciones causadas por Pseudomona aeruginosa, la
resistencia a los farmacos se ha convertido en una dificultad para lograr su
eliminacion, por lo que determinar los factores asociados a la presentacion de
infeccion por Pseudomona aeruginosa multirresistente (PA-MDR), en los
pacientes adultos hospitalizados en la UCI, nos ayudaria a tomar medidas
correctivas; para asi contribuir a reducir dicha resistencia. El presente proyecto
es un estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo con un disefio de
casos y controles, el tamafo total de muestra corresponde a 441 pacientes;
siendo el total de muestra para los casos 147; y el total de muestra para los
controles 294, la validacion de la hipotesis se analizara mediante la prueba t de
Student y Chi cuadrado. Ademas, para determinar otros factores asociados, se
obtendra el modelo de Regresion Logistica Multivariada con participacion de

todas las variables propuestos.

Palabras Clave: Pseudomona aeruginosa, Unidad de Cuidados Intensivos,

Multirresistente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pseudomona aeruginosa, es un bacilo gramnegativo aerobio y ubicuo, al que
se le atribuye la responsabilidad del 10 al 20% de bacteriemias por bacilos
gramnegativos, en el ambito hospitalario. (1) Es una de los agentes principales
gue puede causar infecciones, en pacientes con cancer, pacientes
trasplantados, quemados y pacientes con fibrosis quistica; todos ellos
considerados pacientes inmunocomprometidos y en general pacientes
vulnerables que se encuentra en la Unidad de Cuidados Intensivos.(2) Los
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con bacteriemia causado



por bacilos gramnegativos como Pseudomona aeruginosa multiresistente (PA-
MDR) tienen un mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion prolongada e
incurren en costos més altos que repercuten sobre los gastos del hospital, lo
que impone una pesada carga al sistema de salud.(3) La infeccién por
Pseudomona aeruginosa una vez instalada es dificil de erradicar ya que en su
mayoria presenta algun tipo de resistencia a antibacterianos; entendiéndose
como resistencia a la capacidad que adquiere la bacteria, para sobrevivir a las
concentraciones terapéuticas de un determinado medicamento. (4)
Particularmente Pseudomona aeruginosa presenta dos tipos de resistencia.
Resistencia intrinseca; este tipo de resistencia es considerado un evento
natural propia de la bacteria, que ocurre como parte de la estrategia que un
microorganismo desarrolla como parte de su defensa para lograr su
supervivencia; de tal forma que su estrategia es capaz de inactivar el
mecanismo de accion de algunos antimicrobianos. Particularmente la
resistencia intrinseca en el caso de Pseudomona aeruginosa estaria
relacionado a la expresion de bombas de eflujo; este mecanismo consiste en
favorecer la expulsion del antibiético una vez ingresado a la célula, otro
mecanismo es la produccion de enzimas que cumplen la funcion de inactivar o
hidrolizar antibiéticos (enzimas como BLEE, AmpC o carbapenemasas) y por
ultimo su mecanismo natural de baja penetrancia de su membrana externa
(relacionado con la disminucion de la proteina OprD ubicado en la membrana
externa), ocasiona reduccion de la permeabilidad de membrana, siendo este
mecanismo responsable de la resistencia a carbapenem. (1) Por otro lado,
también presenta resistencia adquirida, este mecanismo es favorecido por la
presencia de genes de transferencia horizontal, mediante la cual se transfiere
material genético de mutaciones recientes a través de plasmidos, (molécula
pequefia de ADN circular); transposones, integrones y profagos, pudiendo
corresponder a la misma o diferente especie bacteriana para asi lograr su
perpetuacion en generaciones sucesivas, los cambios mutacionales, pueden
provocar ciertas ventajas para la bacteria, entre estos se puede mencionar
disminucién de la captacion de antimicrobianos; estas mutaciones también
pueden generar modificacion de los puntos blancos de anclaje del antibiotico,
incremento de las bombas de eflujo 0 expresion de catalizadores que facilitan

la inactivaciéon del antibiético. (1) Estos mecanismos favorecen la



sobreexpresion de la multi-resistencia. En los ultimos afios, se evidencid un
incremento de la resistencia bacteriana frente a los antipseudomonas
conocidos, incluidos los carbapenémicos con actividad frente a Pseudomonas
spp. (imipenem, meropenem Yy doripenem). (3) El uso incontrolado de
antibidticos y el crecimiento de la resistencia bacteriana ha sido confirmado con
la evidencia del incremento de las tasas de resistencia en las diferentes familias
de farmacos de accion antimicrobiana, utilizados en este grupo de bacterias.
En todos los paises del mundo, el uso incontrolado de la terapia con antibi6ticos
produce una presion evolutiva en el ecosistema que se observa avanzar de
forma progresiva, de esta manera se acelera las diferentes formas de
adaptacién que adopta la bacteria, asi como de evidenciar la presencia de
resistencia al uso comun de antibioticos utilizados en esta clase de bacterias,
transmitiéndose dicha resistencia de forma vertical y horizontal. (6) Esta
evidencia seria una de las causas del incremento de la resistencia, sin
embargo, existen mdiltiples causas que aun estan en estudio. La alta
repercusion de bacterias resistentes a multiples antibiéticos en el mundo, como
la de Pseudomona aeruginosa ha fomentado la investigacién sobre el
conocimiento de los diferentes mecanismos que estarian asociados con dicha
resistencia, con el objetivo de lograr una mejor comprension y disminuir la alta
tasa de morbimortalidad causada por estos patégenos. (7) En el Perq, la
presencia de bacterias multirresistentes a los antimicrobianos es una
preocupacion constante, de los diferentes hospitales a nivel nacional, siendo
que la tasa de resistencia se increment6 durante la pandemia del Covid19. Un
estudio realizado en Truijillo, en el hospital Victor Lazarte Echegaray durante la
pandemia del Covid 19, entre mayo de 2021 y marzo de 2022 sobre bacterias
productoras de carbapenemasas aisladas de pacientes en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), identific6 Pseudomonas aeruginosa en un (26,3%)
de todos los cultivos obtenidos; los resultados evidenciaron al menos tres tipos
de carbapenemasas (KPC, NDM y OXA-48) en este grupo de bacterias. El
estudio concluye que las muestras de los pacientes hospitalizados en la UCI
del Hospital Victor Lazarte Echegaray muestran una alta prevalencia de
bacterias resistentes a imipenem y meropenem, en términos generales se trata
de bacterias multirresistentes. (8) Un hecho de gran relevancia que nos

encaminé a plantearnos el siguiente problema de salud ¢Cuales son los



factores asociados de infeccion por Pseudomona aeruginosa multirresistente

en la UCI?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En diversos estudios reportan la resistencia de Pseudomona aeruginosa
asociada al uso de antimicrobianos de amplio espectro en la UCI, que
generalmente ocurren a los pocos dias del inicio de la terapia antimicrobiana.
Se han identificado varios factores de riesgo para la contaminacion hospitalaria
por Pseudomona aeruginosa: infeccion con otros microorganismos, nutricion
parenteral total, enfermedad cerebrovascular y cardiovascular comérbida,
antecedente de haber tenido ingreso previo a la UCI, diagnéstico de céncer,
sistema inmunolégico comprometido, ventilacion mecanica, insuficiencia
respiratoria aguda, sitio de infeccion en el catéter del tracto respiratorio y de la
vena central, y el uso de multiples dispositivos invasivos. Debido a que
Pseudomona aeruginosa tiene multiples mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos, las opciones de tratamiento antimicrobiano para la infeccion

por Pseudomona aeruginosa son limitadas. (28)

Wei et al, (China, 2023), desarrollaron un estudio retrospectivo para investigar
la distribucion de patdgenos, titulandose “factores de riesgo de resistencia a los
medicamentos y construccién de un modelo de prediccion de riesgos para
infecciones bacterianas resistentes a los medicamentos en pacientes
hospitalizados durante la pandemia de COVID-19”. El estudio aislo 791 cepas
de 489 pacientes. Se encontr6 diversas bacterias como; K. pneumoniae
(24,78%), Pseudomona aeruginosa (17,19%), A. baumannii (10,37%) y E. coli
(10,37%). Se recolectaron 174 aislados de bacterias resistentes a los
medicamentos, como cepas de bacterias resistentes a carbapenémicos, cepas
productoras de BLEE, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y
resistencia a multiples medicamentos que constituyeron el 38,51%, 50,57%,
6,32%, 4,60%, respectivamente. El modelo de prediccion de infeccion
nosocomial de bacterias resistentes a los medicamentos se desarrollo
basandose en el uso combinado de antimicrobianos, inmunosupresion
farmacoldgica, PCT > 0,5 ng/ml, ERC estadio 4-5, catéter permanente y edad

> 60 afos. EI AUC bajo la curva ROC de los conjuntos de entrenamiento y



validacion fue de 0,768 (IC del 95%: 0,624-0,817) y 0,753 (IC del 95%: 0,657—
0,785), respectivamente. Ademas, el modelo revel6 una prediccion aceptable
demostrada por una prueba de Hosmer-Lemeshow no significativa (conjunto de
entrenamiento, p=0,54; conjunto de validacién, p=0,88). (29)

Liao et al, (China, 2023), realizaron una investigacion con el fin de analizar la
Infeccidn bacteriana causado por un gramnegativo resistente a carbapenems
en pacientes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y desarrollar modelos
predictivos. Incluyeron a 309 pacientes, de ellos, 97 y 212 estaban infectados
con bacterias gramnegativas susceptible a carbapenems (CS-GNB) y bacterias
gramnegativas resistente a carbapenems (CR-GNB), respectivamente.
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenems (CRKP), Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenems (CRAB) y Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenems (CRPA) fueron los CR-GNB mas prevalentes. Los
resultados del analisis de regresion logistica multivariante de la cohorte
experimental revelaron que los antecedentes de tratamientos antibioticos
combinados (OR: 3,197, IC 95%: 1,561-6,549), infeccion hospitalaria (OR:
3,563, IC 95%: 1,062-11,959) y la ventilacion mecanica = 7 dias (OR: 5,096;
IC del 95 %: 1,865-13,923) fueron factores de riesgo independientes para la
infeccibn por CR-GNB, que luego se utilizaron para la construccion del
nomograma. El modelo demostré un buen ajuste de los datos observados (p =
0,999), con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,753 (IC 95%: 0,685-0,820)
y 0,718 (IC 95%: 0,619-0,816) para el modelo experimental. y cohorte de
validacion, respectivamente. Los resultados del andlisis de la curva de decision
sugirieron que el modelo tiene un alto valor practico para la practica clinica. La
prueba de Hosmer-Lemeshow indicé un buen ajuste del modelo en la cohorte
de validacion (valor de p, 0,278). (30)

Jauregui Rojas et al, (Peru, 2021), realizaron un estudio de tipo observacional,
retrospectivo, analitico y longitudinal con un disefio de casos y controles titulado
factores de riesgo de infeccion para Pseudomona aeruginosa multirresistente
(PA-MDR) en pacientes con neumonia asociada a ventilacion de la UCI. La
poblacién estuvo comprendida por pacientes hospitalizados en la UCI con

edades superiores a 18 afios, los mismos que habian sido atendidos en el



Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta (ESSALUD) y Hospital Belén de
Trujillo (MINSA) durante enero del 2015 y diciembre del 2019. En total se
revisaron y analizaron 84 historias clinicas que cumplian con los criterios de
inclusién, finalmente los resultados determinaron que los factores de riesgo
para la infeccion por PA-MDR en pacientes con diagnéstico de neumonia
asociada a ventilacion mecanica de la UCI fueron: uso de antibioticoterapia
previa de amplio espectro, edad, postoperado de cirugia abdominal, uso de
sonda vesical y tiempo de uso de sonda vesical, siendo sus niveles de
significancia (P<0,05). Asi mismo se evidencio que el tiempo de exposicion de
sonda vesical es factor de riesgo para infeccion por Pseudomonas aeruginosa
multirresistente (p<0.001) en pacientes con neumonia asociado a ventilador
mecanica (31)

Borgatta et al, (Barcelona, 2017), realizaron un estudio retrospectivo para
determinar caracteristicas predictoras de la infeccion por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente (PA-MDR). En el periodo de estudio 5.667
pacientes ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y se aislo
Pseudomona aeruginosa en 504 (8,8%). MDR-PA se identific en 142 muestras
clinicas de 104 pacientes (20,6%); 62 (43,6%) de estas muestras tenian
caracteristicas de ser infecciones verdaderas. Ciento dieciocho (83,1%)
aislados fueron sensibles s6lo a amikacina y colistina, y 13 (9,2%) fueron
sensibles solo a colistina. En general, la CMI 50 para meropenem fue de 16
pgg/ml y la CIM 90 fue >32 ug/ml, y el 60,4% de las muestras respiratorias
tuvieron una CIM >32 pg/ml para meropenem. Los predictores independientes
de infeccion por MDR-PA fueron fiebre e hipotermia (odds ratio (OR) 9,09),
tratamiento reciente con cefalosporinas antipseudomonas (OR 6,31),
vasopresores al inicio de la infeccion (OR 4,40) y PIRO (predisposicion,

infeccidn, respuesta y disfuncion organica).) puntuaciéon >2 (OR 2,06). (32)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Teniendo en cuenta que Pseudomona Aeruginosa, es uno de los
microorganismos frecuentemente aislado en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), a su vez siendo una bacteria que en los ultimos afios evidencia una alta

tasa de resistencia, llegando a producir mayor numero de casos de
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morbimortalidad, es conveniente la investigacion de los factores de riesgo que
contribuyen al incremento de dicha resistencia en nuestro ambito.

Aporta conocimiento a los profesionales de salud médicos y no médicos,
investigadores, sociedad civil que contribuya en la formulacion de proyectos y
politicas de salud, con una estrategia dinamica y eficaz para frenar la
resistencia, en este grupo de bacterias.

Se beneficia la sociedad en general porque seran participes de los cambios de
estrategia para disminuir la resistencia bacteriana en este grupo de bacterias

gramnegativos.

OBJETIVOS

General:

Determinar los factores asociados de infeccion por Pseudomona aeruginosa
multirresistente en pacientes adultos hospitalizados en la Unidad de Cuidados

Intensivos de los hospitales de Truijillo, durante el periodo 2021-2023

Especificos:

- Conocer la frecuencia de contaminacién por Pseudomona aeruginosa

multirresistente en adultos hospitalizados en la UCI.

- Determinar los datos sociodemograficos que muestran los pacientes

adultos hospitalizados en la UCI.

- Contrastar la proporcion de la existencia de los factores asociados en el
grupo de pacientes adultos hospitalizados en UCI con infeccion por
Pseudomona aeruginosa multirresistente comparado al grupo de

pacientes con infeccién por Pseudomona aeruginosa no multirresistente.

- ldentificar a través de un analisis bivariado y multivariado los factores
asociados a la presentacién de infecciéon por Pseudomona aeruginosa

multirresistente en pacientes adultos hospitalizados en la UCI.

- Elaborar un modelo prediccion para la adquisicion de Pseudomona
aeruginosa con posterior infeccion en pacientes hospitalizados en la
UCl.
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6. MARCO TEORICO
A nivel mundial, los patdgenos resistentes a los antimicrobianos causan
aproximadamente 700.000 muertes cada afio y se prevé que para el 2050,
dicha mortalidad aumentara a 10 millones de muertes al afio, dado que se
realizan pocas intervenciones para reducir la tendencia creciente de la
resistencia a los antimicrobianos. En los Estados Unidos (EE.UU.); se notifican
cada afio tres millones de infecciones multirresistentes causadas por patogenos

resistentes a antimicrobianos con una suma de 35.000 muertes por afo. (9, 10)

Pseudomona aeruginosa considerado un patdgeno oportunista ubicuo
responsable de causar infecciones sobre todo a personas con sistemas
inmunitarios deprimidos, siendo estas infecciones agudas y sistémicas
contraidas durante la hospitalizacion. El uso excesivo de antibioticos ha llevado
al desarrollo de diversos mecanismos por Pseudomona. aeruginosa para
resistir a los antibidticos convencionales usados en este tipo de bacteria. Por lo
tanto, estan surgiendo cepas resistentes a multiples farmacos, lo que plantea
un desafio importante para los antibidticos y los enfoques terapéuticos

convencionales. (11, 12)

La OMS sitia a Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenémicos como
un agente infeccioso de preponderancia critica para lo cual requerira nuevas
opciones de tratamiento. (13) Por otro lado, las tasas crecientes de
Pseudomona aeruginosa multirresistente (PA-MDR) en el &mbito hospitalario
se asocia con malos resultados en el manejo de estos pacientes, el mismo que
incluye un aumento de la utilizacion de recursos, aumento de costos e

incremento de la morbilidad y mortalidad (14).

Se han descrito varios mecanismos de resistencia que posee Pseudomona
aeruginosa, estos corresponden a mecanismos intrinsecos y mecanismos
adquiridos, ambos mecanismos pueden presentarse de forma independiente o
pueden presentarse en conjunto, dando como resultado la manifestacién de
resistencia antimicrobiana a las diferentes familias de antibioticos existentes,
tales como aminoglucésidos, quinolonas y/o sulfonamidas, B-lactamicos y

dentro de este grupo se incluye los carbapenémicos; etc. (15). Dentro de los
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mecanismos intrinsecos la mas conocida es la disminucién de la permeabilidad
de la membrana plasmatica, este mecanismo reduce el ingreso del farmaco a
la célula bacteriana, pudiendo sumarse otros mecanismos como la accion de
las conocidas bombas de expulsién activa multidroga, siendo una de ellas
MexAB-OprM esta bomba expulsa fuera de la célula una amplia gama de
farmacos. Otro de los mecanismos de resistencia intrinseco, se relaciona con
la presencia de enzimas como la -lactamasa cromosomica inducible tipo
AmpC, generando resistencia a un amplio espectro de antibioticos utilizados en
la cobertura para pseudomona aeruginosa, tales como betalactamicos
(piperacilina), cefalosporinas (ceftazidima y cefepima), de manera variable, al
aztreonam. Otro grupo de enzimas son las B-lactamasas plasmidicas, también
posee enzimas denominadas carbapenemasas tipo metalo-B-lactamasas, otra
enzima es la nucleotidil-transferasa y acetil-transferasa que actian sobre los
aminoglucdésidos (16). Por otra parte, también es conocido la produccién de la
alteracion de la diana de algunos antimicrobianos como la de las
fluoroquinolonas; una familia de antibioticos que cuenta con un gen gyrA, el
mismo que recopila informacion de la subunidad A de la enzima denominada
ADN girasa, asi como también codifica las mutaciones de la alteracién de las
porinas, siendo este el responsable de impedir el ingreso del farmaco al medio
interno de la bacteria. Cuando se produce la pérdida de la porina OprD, aparece
resistencia al antibiotico conocido como imipenem y una reduccion de la
efectividad al antibiético meropenem; ambos perteneciente a la familia de los

carbapenems (17-26)

La prevalencia de Pseudomona aeruginosa puede ser de hasta el 23% en
pacientes con infecciones adquiridas en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) (4). y la prevalencia de Pseudomona aeruginosa resistente puede
alcanzar el 48,7% en la UCI (5). Segun lo informado por los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE. UU., 32.600 pacientes
hospitalizados fueron infectados por MDR Pseudomona. aeruginosa en
2017(28)

Pseudomona aeruginosa es uno de los patégenos nosocomiales mas comunes,

puede causar infeccion en todo tipo de paciente, sin embargo su frecuencia es
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mas comun en pacientes con trastornos potencialmente graves, o en pacientes
en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) causando un incremento de la
morbilidad y la mortalidad en este grupo.(25) Asimismo, la aparicion de
Pseudomona aeruginosa multirresistente (PA-MDR) es un problema de
preocupacion mundial, siendo conocido informes de brotes hospitalarios de
Pseudomona aeruginosa MDR en los diferentes paises de todo el mundo. Por
tal motivo, se plantea realizar el presente proyecto de investigacion con la
finalidad de evidenciar nuestra realidad y encaminar a los actores politicos que
se encuentran en la direccion de las instituciones de salud y entes superiores
la instauracion de programas de control y vigilancia de infecciones, con la
finalidad de controlar la diseminacion y propagacion de estos agentes
patdgenos de tal forma, que el impacto de estos programas resulte positivo para

reducir la morbilidad, la mortalidad y la estancia hospitalaria prolongada.

Ampliar el conocimiento de las infecciones causadas por estos
microorganismos, asi como conocer la prevalencia y los factores de riesgo en
el ambiente hospitalario como en la UCI de cada institucion, contribuye a la
formulacién de nuevos enfoques y programas eficaces en el control de
infecciones. Todo ello repercute en la salud del individuo hospitalizado, asi
como en los costos que esto significa para cada hospital, sobre todo en aquellas
unidades que tienen el mas alto gasto, como son las Unidades de Cuidados

Intensivos.

HIPOTESIS

Ha: Si existen factores como antibioticoterapia previa, uso de sonda vesical,
uso de catéter venoso central, uso de linea arterial, estancia prolongada en
UCI, septicemia, comorbilidades, ventilacibn mecanica, cirugia abdominal
previa, patologia pulmonar o hipoalbuminemia asociados a la presentacion de
infeccion por Pseudomona aeruginosa multirresistente en adultos
hospitalizados de la UCI de los hospitales de Truijillo, durante el periodo 2021-
2023

Ho: No existen factores asociados como antibioticoterapia previa, uso de sonda

vesical, uso de catéter venoso central, uso de linea arterial, estancia
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prolongada en UCI, septicemia, comorbilidades, ventilacion mecanica, cirugia
abdominal previa, patologia pulmonar o hipoalbuminemia a la presentaciéon de
infeccion por Pseudomona aeruginosa multirresistente en adultos
hospitalizados de la UCI de los hospitales de Truijillo, durante el periodo 2021-
2023.

. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de estudio:
Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo

de casos y controles.

Disefio especifico:

PRESENTE
Factores
asociados (+) N
Infeccion por
Pseudomona
Faptores Aureginosa MDR ) Pad;ﬁéac,on_
20ciades O hospitalizados en la
UCI del HBT; HRDT y
HVLE con infeccion
de pseudomona
Fa_ctores aureginosa 2021-
asociados (+) e N D023
Infeccion por
Pseudomona
/ Aureginosa no MDR
Factores \ y
asociados (-)

DIRECCION

b. Poblacion, muestray muestreo:
Poblacion:

Poblacion universal: Estara conformado por los individuos que han sido

hospitalizados en la UCI de los Hospitales Nivel Il de Truijillo con hallazgo de

infeccion por Pseudomona aeruginosa, durante el periodo 2021-2023.
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Poblacion accesible: Estara conformado por todos los individuos que han sido

hospitalizados en la UCI de los Hospitales Nivel Il de Truijillo con hallazgo de

infeccion por Pseudomona aeruginosa, durante el periodo 2021-2023, que

cumplan con los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de Seleccion:

CASOS:

« Criterios de Inclusién

Pacientes con edades superiores a 18 afos hospitalizados en la

unidad de cuidados intensivos de 48 horas a mas.
Pacientes de ambos sexos

Pacientes con confirmacién de infeccibn por Pseudomona
aeruginosa multirresistente, aislado en cualquier muestra de cultivo

durante el periodo correspondiente.

Pacientes con historias clinicas completas.

CONTROLES:

« Criterios de Inclusién

Pacientes con edades superiores a 18 afios hospitalizados en la

Unidad de Cuidados Intensivos de 48 horas a mas.
Pacientes de ambos sexos

Pacientes con confirmacién de infeccibn por Pseudomona
aeruginosa no multirresistente, aislado en cualquier muestra de

cultivo durante el periodo correspondiente.

Pacientes con historias clinicas completas.

 Criterios de Exclusién para Casos y Controles:

Paciente con antecedente previo de infeccion por Pseudomona
aeruginosa mediante cultivo realizado en los ultimos 06 meses antes

del ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Pacientes con historial de afecciones autoinmunitarias
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- Pacientes con historial de medicacion con radiacion o quimioterapia.

- Pacientes con antecedente de afecciones hematoldgicas tales como:
Diagndéstico previo de vasculitis, leucemia, sindrome mielodisplasico,

aplasia medular policitemia y/o anemia.

- Pacientes con historial de terapia bioldgica, corticoterapia,
trasplantes y tuberculosis.

- Pacientes gestantes y/o puérperas

- Pacientes con historias clinicas incompletas

Muestra y muestreo:

Unidad de andlisis: Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados

Intensivos de los hospitales de Trujillo Nivel 11l con infeccion de Pseudomona
aeruginosa, durante el periodo 2021-2023, las mismas que deben de cumplir
los criterios de inclusion antes de ser clasificado.

Unidad de muestreo: Comprende las historias clinicas de los pacientes

hospitalizados en la UCI de los hospitales Nivel 11l de Trujillo con hallazgo de
infeccion por Pseudomona aeruginosa, durante el periodo 2021-2023, que

cumplan con los criterios de inclusién y exclusién

Tamaino muestral: Para la determinacion del tamarfio de muestra se utilizara la

siguiente formula: de casos y controles

(Zo +25) PA—P)Y(A +7)
n=

r(P; — P,)?
Donde:
+7r
p= P1 P2
1+r

n= tamafo de la muestra
Za= Valor Z correspondiente al riesgo deseado (95% =1.96)
ZB= Valor Z correspondiente al riesgo deseado (80% =0.84)

P1= Frecuencia de exposicion en los casos estimada en base a odds ratio
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P2= Frecuencia de exposicion en los controles
P= Media de las dos proporciones P; y P,

r= Razon de controles por caso (2)

Utilizando los antecedentes, se toma como referencia tiempo de uso de sonda

vesical:

P1= Casos = 73.8% P2=Controles= 50% OR= 2.82 (Ref:16)

Reemplazando los datos se obtiene el siguiente resultado:

_ (1.96 + 0.84)265.8(1 — 65.8)(1 + 2)
n= 2(50 — 73.8)2

n= 147

La muestra estara conformada por 147 pacientes de UCI con infeccion por

pseudomona aeruginosa multiresistente y se distribuira de la siguiente manera:

Proporcion de la muestra para estudios de casos-controles no pareados.
Proporcién de la muestra — para los casos = 147
Proporcién de la muestra — para los controles = 294

Proporcion total de la muestra = 441

Tipo de muestreo:
Serd empleada el muestreo no probabilistico, por conveniencia ya que para la
investigacion se tendrdn en cuenta clasificar a aquellos pacientes que
desarrollaron infeccion por pseudomona aeruginosa multiresistente durante el
periodo 2021- 2023.
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c. Definicion operacional de variables:

VARIABLES TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
V. Dependiente S|
Infeccion por Pseudomona aeruginosa Cualitativa Nominal Resultado de Cultivo NO
MDR
V. Independientes S|
Dicotémica
L : . - : o NO
Antibioticoterapia previa Cualitativa Nominal Historia Clinica
Dispositivos invasivos: Uso de catéter o Dicotémica . SI
Cualitativa _ Historia Clinica
venoso central Nominal NO
_ o Dicotomica . Sl
Uso de sonda vesical Cualitativa _ Historia Clinica
Nominal NO
_ o Dicotomica o _ Sl
Uso de linea arterial Cualitativa _ Historia Clinica
Nominal NO
_ ] o Dicotomica ] Sl
Estancia prolongada en UCI > 10 dias Cualitativa ) > 10 dias
Nominal NO
. _ o Dicotomica o Sl
Septicemia Cualitativa ) Historia clinica
Nominal NO
- o Politomica S . Diabetes
Comorbilidades Cualitativa ) Historia Clinica o
Nominal Desnutricion




o o o Dicotomica ) Sl
Ventilacidbn Mecanica Cualitativa ) Conectado + de 7 dias
Nominal NO
o _ _ o Dicotomica . Sl
Cirugia abdominal previa Cualitativa _ Historia Clinica
Nominal NO
i o Dicotomica o Sl
Patologia pulmonar Cualitativa _ Historia Clinica
Nominal NO
_ _ _ o Dicotomica Albumina Sérica Sl
Hipoalbuminemia Cualitativa _
Nominal <3.5 (g/dl) NO
V. Intervinientes: Cuantitativa Continua o .
. i Historia Clinica Afnos
Edad (afios) Razon
o Dicotémica L Masculino
Sexo Cualitativa ) Historia Clinica )
Nominal Femenino

20



Definiciones operacionales:

Infeccion por Pseudomona aeruginosa MDR: Correspondera al
resultado del cultivo reportado en la historia clinica y se catalogara como
Pseudomona Aeuroginosa Multirresistente (PA-MDR) por consenso de
ECDC y CDC a aquel aislamiento de Pseudomona Aeuroginosa que
resulta no sensible al menos, a un agente antibiético de tres o mas
familias de antibioticos reconocidos con actividad frente a Pseudomona
Aeuroginosa. (20)

Antibioticoterapia previa: Correspondera al uso de antimicrobianos de
forma empirica en los ultimos 15 dias. (21)

Dispositivos invasivos: Corresponderda al uso de catéter venoso
central, sonda Foley y linea arterial. (22)

Estancia prolongada en UCI > 10 dias: El paciente debe de haber
permanecido al menos 10 dias internado en UCI antes de ser dado de
alta o fallecido. (23)

Septicemia: Correspondera al diagndstico establecido en la historia
clinica de sepsis o0 shock séptico. (24)

Ventilacibn mecanica: Correspondera al paciente que estuvo
conectado al ventilador mecéanico mayor de 07 dias reportado en la
historia clinica. (25)

Hipoalbuminemia: Se considerard el valor de albumina sérica <3.5 g/d|,
medido dentro de los 05 primeros dias de hospitalizado registrado en la
historia clinica. (33)

Patologia Pulmonar: Se considerard en antecedente registrado en la
historia clinica de asma y/o EPOC. (34)

d. Procedimientos y técnicas:

1. Se redactard una solicitud dirigida al director de la Escuela de Medicina

Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego con la finalidad de
inscribir el proyecto de investigacién, dicha solicitud luego sera presentado.
Posterior a la aceptacion del proyecto de investigacién se redactard una
solicitud dirigida al comité de Etica de la Universidad Privada Antenor

Orrego para solicitar el permiso. Contando con el permiso respectivo se



redactara las solicitudes para los diferentes directores de cada hospital nivel
Il de Trujillo solicitando autorizacion para la ejecucion del proyecto en
dichos nosocomios, asi mismo se realizaran las coordinaciones respectivas
con el Departamento de Investigacion de cada hospital, pidiendo que se
otorgue la accesibilidad al contenido de las historias clinicas de los
pacientes que estuvieron hospitalizados en el periodo del 2021 al 2023 en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), para lo cual se tendra en cuenta
los criterios selectivos.

3. Se proseguira con la recoleccion y llenado de la ficha disefiada para la
recoleccion de datos, la informacion se obtendra de la historia clinica, dicha
informacién permitird luego validar las caracteristicas demograficas,
manifestaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio y resultado de cultivo;
todo aquello correspondiente a las variables de interés (ANEXO 1).

4. Se construird una base de datos, una vez estructurada, se procedera a

ingresarlo al programa estadistico SPSS v.26

e. Plan de analisis de datos:

Se creard una base de datos en el programa Microsoft Excel, para el
ordenamiento de la informacion obtenida, donde se introducird los datos
obtenidos de las historias clinicas; la data sera analizada utilizando el programa

estadistico SPSS version 26.

Estadistica descriptiva: Para realizar el analisis de las variables cualitativas

se obtendran datos de distribucion de frecuencias y porcentajes; para luego
elaborar cuadros de doble entrada y graficos y para las variables cuantitativas
se calcularon las medidas de tendencia central y de dispersion. Finalmente, del
analisis de las frecuencias, medias y porcentajes de las variables en estudio,
los resultados del estudio seran presentados en tablas de doble entrada y

graficos con su respectiva interpretacion.

Estadistica analitica: Las diferencias estadisticas significativas se analizaran

mediante la prueba t de Student y chi cuadrado; dichas pruebas nos permiten
saber si dos variables categoricas estan asociadas. La significacion estadistica
se fijara en un nivel de p < 0,05. Se calculara el OR ajustado con su respectivo

intervalo de confianza al 95%. estadistica si el valor de p< 0,05. También se
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realizara un modelo lineal generalizado o multivariado (Regresion logistica) con
la finalidad de establecer asociaciones de otros factores entre presentacion de

infeccion de Pseudomona aeruginosa MDR vy las variables establecidas.

f. Aspectos éticos:

Teniendo en cuenta que la Asociacion Médica Mundial, promulgo la
Declaracion de Helsinki el mismo que estd basado en principios éticos,
incluyendo la investigacion del material humano, por lo que el presente
proyecto considerara los principios de la declaracion de Helsinki Il, asi como
también la Ley General de Salud N°26842 (35, 36). Por lo que, se hara énfasis
en la confidencialidad de los datos obtenidos de las historias clinicas, siendo
que la confidencialidad se relaciona directamente con los principios éticos de
autonomia y no maleficencia. La investigacion no debe contener alteraciones
de los datos obtenidos, segun lo establecido en el Cddigo de Etica y

Deontologia en el art.48 (37).
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ANO

2023 - 2024

Actividades

OCT | NOV

Descripcion del problema.

Esquema de investigacion.

Elaboracion del instrumento.

RS

Apreciacion del protocolo y
correcciones.

5. Aceptacion de Protocolo

6. Corregir imprevistos

ETAPAI

DIC
ENE

FEB
MAR

7. Recogida de datos

ETAPAII

8. Anadlisis de datos

9. Conclusion del estudio

ETAPA I

10. Informe final

11.Correcciones Informe Final

12.Preparacion del Articulo

13. Sustentacion tesis

ETAPA IV
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

PRECIO PRECIO
GASTO UNIDAD | CANTIDAD
UNITARIO TOTAL
PAPELERIA EN GENERAL UTILES Y MATERIALES DE OFICINA
_ _ 100.00
Hojas A4 Millar 04 25.00
_ 50.00
Borrador Unidad 10 5.00
. ' 100.00
Pasta de Tesis Unidad 04 25.00
. _ 100.00
Compra de Libros Varios 02 50.00
_ 50.00
Cuadernos Cajas 05 10.00
_ _ 10.00
Clips Cajas 02 5.00
. 10.00
Grapas Unidad 01 10.00
. 20.00
Corrector Unidad 04 5.00
_ 20.00
Resaltador Unidad 04 5.00
_ 100.00
Carpetas Varios 04 25.00
. _ 10.00
Lapiceros Unidad 10 1.00
570.00
SALARIO
Investigador titular Unidad 01 2000.00 2000.00
CONTRATACION DE SERVICIOS
Transporte 200.00
_ - Global 100 2.00
Alimentacion _ 600.00
o Unidad 40 15.00
Servicios de telefonia _ 200.00
Unidad 02 100.00
e Internet 1000.00
SERVICIOS DE PROFESIONALES, CONSULTORIA Y ASESORIA
Estadistico _ 600.00
Unidad 01 600.00
Asesor de proyecto ) 750.00
_ Unidad 01 750.00
de tesis 1350.00
IMPRESIONES Y FOTOCOPIADO
_ _ 450.00
Impresiones Varios 1500 0.30
_ _ 30.00
Anillados Unidad 12 2.50
_ _ 150.00
copias Unidad 750 0.20
630.00
TOTAL 5550.00
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12. ANEXOS

ANEXO 1
FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENTACION DE INFECCION POR
PSEUDOMONA AERUGINOSA MULTIRRESISTENTE EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS: ESTUDIO
MULTICENTRICO

I. DATOS GENERALES:

® Nombre: Sexo:F M
® Numero de Historia Clinica: Edad:
Il. VARIABLES HOSPITAL:
V. Dependiente
_ _ Si NO
Infeccion por Pseuodoma aureginosa MDR
V. Independientes
. . . S NO
Antibioticoterapia previa
Dispositivos invasivos: Uso de catéter venoso
SI NO
central
Uso de sonda vesical SI NO
Uso de linea arterial Si NO
Estancia prolongada en UCI > 10 dias SI NO
Septicemia SI NO
Comorbilidades SI NO
Ventilacion Mecanica SI NO
Cirugia abdominal previa Si NO
Patologia pulmonar Sl NO
Hipoalbuminemia Si NO
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INFORME DE CULTIVO POSITIVO PARA PSEUDOMOA AUREGINOSA

Sl NO

TIPO DE MUESTRA PARA EL CULTIVO

TIPO DE ANTIBIOTICO:
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