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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la edad mayor de 75 afios, el sexo masculino, las comorbilidades
(DM, EPOC vy Fibrosis Pulmonar), antibioticoterapia previa, estancia hospitalaria prolongada
mayor a 14 dias, y los procedimientos invasivos (Sonda Foley y Uso de Sonda Nasogastrica)
son factores asociados a la resistencia antibidtica por Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente, en pacientes adultos del Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta. (HACVP).

Materiales y Métodos: Estudio analitico de tipo casos y controles en donde se revisaron 71
historias clinicas (34 casos y 37 controles) de pacientes mayores de 18 afios de edad,
hospitalizados en el area de medicina interna e infectologia durante el periodo 2017 — 2019.
Se calculd el Odds Ratio (OR) para el analisis bivariado y se realizd el analisis multivariado
mediante regresion logistica para el analisis de las variables.

Resultados: El analisis bivariado identificé que edad > 75 afios (65%, p< 0.001), EPOC (32%
p<0.010) antibiético terapia previa (97%, p< 0.001), estancia hospitalaria prolongada > 14
dias (94% p<0.0001) y el uso de sonda nasogastrica (79% p<0.001) como factores que estan
asociados y son de riesgo para la resistencia antibidtica para Pseudomonas. El andlisis
multivariado relaciona la edad > 75 afios (ORc=6.17, IC 95%1.59 — 23.87, p<0.008)
antibiético terapia previa (ORc=13.81, IC 95%1.16 — 163.9, p<0.037), estancia hospitalaria
prolongada > 14 dias (ORc=8.82, IC 95%1.49 — 52.25, p<0.016) vy el uso de sonda

nasogastrica (ORc=9.55, IC 95%1.42 — 63.95, p<0.020)

Conclusiones: La edad mayor de 75 afios, la antibioticoterapia previa, la estancia hospitalaria

prolongada mayor de 14 dias y el uso de sonda nasogastrica son factores asociados a la

resistencia antimicrobiana para Psedomonas aeruginosa.

ABSTRACT



Palabras Clave: Psedomonas aeruginosa; Resistencia antimicrobiana; Factores asociados
ABSTRACT

Objective: To determine whether age over 75 years, male sex, comorbidities (DM, COPD and
Pulmonary Fibrosis), prior antibiotic therapy, prolonged hospital stay longer than 14 days, and
invasive procedures (Foley Probe and Nasogastric Probe Use) they are factors associated to
the extremely resistant antibiotic resistance by Pseudomonas aeruginosa, in adult patients of
the Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta. (HACVP).

Materials and Methods: Analytical study of cases and controls type where 71 clinical histories
(34 cases and 37 controls) of patients over 18 years of age, hospitalized in the area of internal
medicine and infectology during the period 2017 - 2019 were reviewed. The Odds Ratio (OR)
for the bivariate analysis was calculated and the multivariate analysis was performed by logistic
regression for the analysis of the variables.

Results: The bivariate analysis identified that age> 75 years (65%, p <0.001), COPD (32% p
<0.010) antibiotic prior therapy (97%, p <0.001), prolonged hospital stay> 14 days (94% p
<0.0001) and the use of nasogastric tube (79% p <0.001)
as factors that are associated and are at risk for antibiotic resistance for Pseudomonas.
Multivariate analysis relates age> 75 years (ORc = 6.17, 95% CI 1.59 - 23.87, p <0.008)
antibiotic prior therapy (ORc = 13.81, 95% CI 1.16 - 163.9, p <0.037), prolonged hospital stay>
14 days (ORc = 8.82, 95% CI 1.49 - 52.25, p <0.016) and the use of nasogastric tube (ORc =
9.55, 95% CI 1.42 - 63.95, p <0.020)

Conclusions: Age over 75 years, prior antibiotic therapy, prolonged hospital stay longer than
14 days and the use of nasogastric tube are factors associated with antimicrobial resistance for

Psedomonas aeruginosa.

Keywords: Psedomonas aeruginosa; Antimicrobial resistance; associated factors
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.  INTRODUCCION

Las infecciones por bacterias resistentes a mdultiples antibiéticos como lo es el
caso de la Pseudomonas aeruginosa son un problema de salud muy importante ya
que, en los dultimos afios los casos de esta infeccion han ido creciendo
exponencialmente(1). Todo esto conlleva a una mayor dificultad en el abordaje
terapéutico de dichos pacientes con el consiguiente aumento de la morbi-
mortalidad asi como en el costo de atencion hospitalaria y todo lo relacionado con
este tipo de infecciones (2). Es por ello, que si se logra identificar los factores que
pueden predisponer a tener una infeccién por esta bacteria se podria tener una
atencién oportuna en cuanto a la eleccién terapéutica, para prevenir posteriores

complicaciones que pueden llegar a ser mortales(3).

La Pseudomonas aeruginosa es una bacteria que esta entre los primeros lugares
de asociacion a infecciones relacionadas con el cuidado de la salud (infecciones
intrahospitalarias) sobre todo en aquellos pacientes con inmunosupresion,
usuarios de una Unidad de cuidados intensivos (UCI) y/o quemados; su frecuencia
varia segun los paises, en Espafia se reporta un 10% mientras que en Estados
Unidos hasta un 25%(4,5). Es el germen gue tiene mas patrones de resistencia,
en Estados Unidos las infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa
multidrogo resistente (MDR) pueden presentarse hasta en un 13-19% de casos al
afo. De no controlarse la infeccion inicial esta puede progresar hasta en un 28 a

38% hacia bacteriemia pudiendo llegar a producir la muerte en un 30%(6,7).

Esta bacteria es un bacilo gram-negativo mévil que se encuentra en el medio
ambiente, puede colonizar el tracto respiratorio, urinario, la piel y el tracto
gastrointestinal; raramente puede causar enfermedad en personas saludables, en
la mayoria de casos se da, cuando se presenta una alteracion en el huésped (8).
La adquisicion de la misma puede ocurrir de manera exogena cuando se asocia
con el contacto previo con las manos contaminadas del personal de salud,
superficies inanimadas o dispositivos médicos; o por lo contrario por via enddégena

por colonizacion (9).



La Pseudomonas aeruginosa tiene una importante resistencia intrinseca o natural
a los antibidticos y al mismo tiempo extrinseca puesto que presenta una alta
capacidad de adquirir nuevos mecanismos principalmente por mutaciones (10,11).
La resistencia antibidtica de la misma ha traido nuevos conceptos como multi-
resistente (MDR) que se define como resistente, al menos a un farmaco en tres o
mas familias antimicrobianas; la extremadamente resistente (XDR) se define como
resistente al menos a un farmaco en todas las familias excepto en una o dos de
ellas también la pan-resistente (PDR) se define como resistente a todos los
farmacos en todas las cualidades antimicrobianas quiere decir, ningun agente
probado como sensible para ese organismo (12,13). Dentro de los factores de
riesgo asociados esta la estancia hospitalaria prolongada, esto debido a que se
relaciona con mas posibilidad de colonizacién por bacterias resistentes ya sea
mediante transmisién cruzada (mediante pacientes o a través de personal

sanitario) o a través del ambiente hospitalario (14).

Algunas comorbilidades del paciente también contribuyen con el riesgo de
presentar este tipo de infecciones tales como respiratorias: Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), Fibrosis pulmonar, Fibrosis quistica, Yy
Bronquiectasias (15,16). Debido a que el espacio alveolar funciona como nicho
ecolégico idéneo para la colonizacion de organismos altamente patdégenos como
Pseudomonas aeruginosa que adquiere un fenotipo mucoide formando un biofilm
que protegerd a la bacteria de la respuesta inmune y de la accion de los
antibiéticos (17) ; también se ha asociado la Diabetes Mellitus (DM) por el grado
de inmunosupresion que pueden presentar los pacientes, esto por una disfuncién
de mecanismos huésped-defensa que también se puede ver implicado en las

edades extremas de la vida.(18)

En pacientes con guemaduras o que han sido sometido a procedimientos
invasivos (sonda Foley, Catéter venoso central, tubo endotraqueal, lineas
arteriales, etc.) habria una disrupcion de la integridad de las barreras fisicas que

protegen de la invasién bacteriana sumado a la alteracion de base que tienen (19).



Cuando se sospecha una infeccion por dicha bacteria existen diversos estudios y
factores clinicos que ayudan a seleccionar un manejo adecuado(20). Un
ttratamiento empirico adecuado, con dosis optimas de antibioticos y una duracion
apropiada es importante no solo para tratar la infeccion y sino también para
minimizar la aparicién de la resistencia antibittica (21,22), la cual también puede
estar en relacion a antibioticoterapia previa sobre todo en el uso de Quinolonas,
Carbapenemicos, Betalactamicos y Aminoglucosidos; esto debido a que poseen
una notable resistencia intrinseca mediada por la produccion de betalactamasas
cromosomicas inducibles; posee una capacidad extraordinaria para desarrollar
resistencia a través de la seleccion de mutaciones ademas de los patrones de

resistencia que tiene contra varios antibiéticos (23)

Palavutitotai N et al realiz6 una investigaciéon de cohorte retrospectiva en 255
pacientes donde se presentd infecciones por Pseudomonas aeruginosa en el
Hospital de Siriraj durante abril-diciembre 2014 con la meta de identificar los
factores de riesgo y sus resultados, encontraron que 56 casos (22%) fueron por
cepa XDR y 32 casos (12.5%) por MDR. Entre las variables que tuvieron mayor
significancia estadistica fueron el haber recibido nutricion parenteral total
(OR=6.21, IC 95%: 1.05-36.70, P=0.001), el uso previo de Carbapenémicos (OR=
4.88, IC 95%:2.36-10.08, P=0.001) y el uso previo de Fluoroquinolonas (OR= 3.38,
IC 95%:1.44-7.97, P=0.001) (24).

Merchant S et al hizo una revision sistematica y meta analisis sobre los causales
de riesgo para infecciones por Pseudomonas aeruginosa en Asia-Pacifico, asi
como las consecuencias de la terapia antimicrobiana inicial inadecuada. De un
total de 35 estudios, 22 estuvieron enfocados en las consecuencias y 13 en los
factores asociados. Sobre los mismos se evidencia que de un total de 6475
pacientes, los causales de riesgo para presentar dicha infeccion comprendieron la
exposicion previa a antimicrobianos (OR=10.8, IC 95%: 3.5-33.6, P<0.001), la
hospitalizacion previa (OR=8.8, IC 95%: 2.4 - 32.3, P=0.001) y la ventilacion
mecénica (OR=8.2, IC 95%: 1.7- 40.7, P=0.001). (25)



Ossa-Giraldo A et al llevé a cabo una investigacion analitica de casos y controles
para determinar los causales de riesgo relacionados a infeccién por Pseudomonas
aeruginosa en 140 pacientes que fueron asistidos en el Hospital Universitario de
San Vicente Fundacion de Medellin en el ciclo Enero 2009-Diciembre 2010, los
cuales el 50% habia tenido infeccidbn por una cepa multiresistente. Entre los
factores con significancia estadistica en el analisis bivariado se encontraron el uso
previo de Carbapenémicos (OR=3.12, IC 95%: 1.21-8.03, P=0,02), uso previo de
Aminoglucésidos (OR=5.09, IC 95%: 1.38-18.77, P=0,01), dias de estancia
hospitalaria (OR=1.03, IC 95%: 1.01-1.05, P=0,01). En el andlisis multivariado
resultaron factores asociados la estancia hospitalaria (IC 95%: 1.01-1.05, P=0,01
,OR=1.03 ), aminoglucésidos (IC 95%: 1.21-19.28, P=0,01 , OR=1.30) y el
tratamiento con dos o mas antibidticos en los ultimos treinta dias (OR=3.09, IC
95%: 1.26-7.58, P=0,01) (1).

Alicia Hernandez et al hizo una investigacion de casos y controles con la meta de
analizar los valores predictivos y prondsticos asociados a Infecciones por
Pseudomonas aeruginosa en 64 pacientes, de los cuales 32 fueron por cepas
multirresistentes y 32 por cepas sensibles en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia, en el periodo Octubre de 2016 y Abril 2017. Los
factores predictivos asociados de forma independiente correspondieron: la
estancia previa en UCI o Reanimacion (OR=14.01, IC 95%: 10.5-93,3), la estancia
hospitalaria >20 dias (IC 95%: 4.78-185,10 , OR= 29.83) y leucocitosis >
12000(IC 95%: 1.84-56,37 , OR= 10.02) (5).

La infeccibn por Pseudomonas aeruginosa es un problema de salud muy
importante y que requiere de una intervencion rapida y oportuna debido a la gran
morbilidad y mortalidad que conlleva, es por ello que resulta fundamental poder
identificar los factores asociados que pueden llevar a que se presente una
infeccion por una cepa extremadamente resistente; por lo antes expuesto este
proyecto tiene como finalidad determinar los causales de riesgo para infeccion por
Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente en pacientes adultos del

Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta (4).



PROBLEMA CIENTIFICO

¢,Determinar cuales son los factores asociados a la resistencia antibiética por

Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente, en pacientes adultos del

Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta?

OBJETIVOS

General:

Evaluar si la edad, sexo, las comorbilidades, antibioticoterapia previa, estancia

hospitalaria prolongada, y procedimientos invasivos son factores asociados a la

resistencia antibidtica por Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente,

en pacientes adultos del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta. En el
periodo Mayo 2017- Enero 2019.

Especificos

Determinar la frecuencia de pacientes relacionada con la edad: mayores y
menores de 75 afios como factor asociado a la resistencia antibidtica a
Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente como aquellos que
no la presentan.

Determinar la frecuencia de pacientes relacionadas con el sexo masculino
como factor asociado a la resistencia antibiética a Pseudomonas
aeruginosa extremadamente resistente con aquellos que no la presentan.
Determinar la frecuencia de pacientes con comorbilidades (diabetes
mellitus, EPOC, fibrosis pulmonar) como factor asociado a la resistencia
antibidtica a Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente con
aquellos que no la presentan.

Determinar la frecuencia de pacientes con antibioticoterapia previa
(duracion de antibioticoterapia previa, tipo de antibidtico recibido) como
factor asociado a la resistencia antibiotica a Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente con aquellos que no la presentan.

Determinar la frecuencia de pacientes con estancia hospitalaria prolongada

mayor de 14 dias como factor asociado a la resistencia antibidtica a



V.

Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente con aquellos que no
la presentan.

- Determinar la frecuencia de pacientes sometidos a procedimientos
invasivos (sonda Foley y uso de sonda nasogastrica) como factor asociado
a la resistencia antibidtica a Pseudomonas aeruginosa extremadamente

resistente con aquellos que no la presentan.

HIPOTESIS

Ha: la edad, sexo, las comorbilidades (diabetes mellitus, EPOC, Fibrosis
Pulmonar), antibioticoterapia previa (duraciéon de la antibiético terapia previa,
tipo de antibiético recibido), estancia hospitalaria prolongada vy
procedimientos invasivos (sonda foley, sonda nasogastrica), son factores
asociados para la resistencia antibidtica por Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente en pacientes adultos del Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo Mayo 2017- Enero 2019..
Ho: la edad, sexo, las comorbilidades (diabetes mellitus, EPOC, Fibrosis
Pulmonar), antibioticoterapia previa (duracion de la antibiético terapia previa,
tipo de antibiotico recibido), estancia hospitalaria prolongada y procedimientos
invasivos (sonda foley, sonda nasogastrica), no son factores asociados para la
resistencia antibidtica por Pseudomonas aeruginosa extremadamente
resistente en pacientes adultos del Hospital Alta Complejidad Virgen de la

Puerta en el periodo Mayo 2017- Enero 2019.



V.- MATERIAL Y METODO

5.1.- Disefio del estudio

a) Tipo de estudio: se trata de un estudio analitico de tipo casos y
controles, retrospectivo.

b) Disefio especifico:

LINEA DE TIEMPO

Con factores
asociados

Con infeccion por

Infeccion por
Pseudomonas
Sin infeccidn por aeruginosa. 2017-2019

Con factores de
asociados

Pseudomonas
Sin factores extremadamente
asociados resistente

I\ Pseudomonas
Sin factores / extremadamente Pacientes adultos del
asociados resistente HACVP con Dx.

DIRECCION DE LA INVESTIGACION

5.2.- Poblacién, muestray muestreo
Poblacion:

Poblacién universo: Estara constituida por todos los pacientes con el

diagnéstico de infeccién por Pseudomonas aeruginosa.

Poblacién de estudio: Estara constituida por todos los pacientes con

el diagnéstico de infeccibn por Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente en el area de hospitalizacion de medicina
interna, en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el
periodo Mayo 2017- Enero 2019.

Criterios de Seleccion:

v" Criterios de Inclusion:
o Casos:

Mayores de 18 afos.



Diagnédstico de infeccion por Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente confirmada por cultivo mas
antibiograma.
o Controles:
Mayores de 18 afios.
Diagnostico de infeccion por Pseudomonas aeruginosa
sensible confirmada por cultivo mas antibiograma.

v" Criterios de Exclusion:
o Datos incompletos en las historias.

5.3.- Muestra y muestreo:

Unidad de andlisis: estard constituida por cada paciente adultos

atendidos en el en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta
con el diagndstico de infeccién por Pseudomonas aeruginosa en el
periodo Mayo 2017- Enero 2019.

Unidad de muestreo: Historia clinica del paciente adulto atendido en

el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta, con diagnéstico de
infeccion de Pseudomonas aeruginosa

Tipo de muestreo: Dado que se estudiara a toda la poblacion, no se

utilizara técnicas de muestreo.

Tamafio muestral: Serd censal, es decir ingresaran todos los

pacientes que fueron diagnosticados con infeccion por Pseudomonas

aeruginosa durante el periodo de estudio.



5.4.- Definicion Operacional de Variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORE INDICE
S
RESULTADO
Pseudomonas Categorica Nominal Historia clinica SI/NO
auriginosa
extremadamente
resistente
VARIABLES DE
EXPOSICION Categodrica Nominal Historia clinica | >75afios/<=75afios
Edad
Sexo Categodrica Nominal Historia clinica | Femenino/Masculin
0
Diabetes Mellitus Categorica Nominal Historia clinica SI/NO
EPOC Categorica Nominal Historia clinica SI/NO
Fibrosis
Pulmonar Categorica Nominal Historia clinica SI/NO
Antibioticoterapia
previa Categodrica Nominal Historia clinica SI/NO
Estancia
hospitalaria Categorica Nominal Historia clinica >14dias /<=14dias
prolongada
Sonda
Nasogastrica Categorica Nominal Historia clinica SI/NO
Sonda Foley Categorica Nominal Historia clinica SI/NO




Variable resultado:

v Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente: resistente
a mas de dos grupos de familias y en cada familia a todos los farmacos
(11).

Variables de exposicion:

v

v

Edad: afios cumplidos desde el nacimiento se considera ancianos a las
personas mayores de 75 afos.

Sexo: condicion biolégica que se define segun caracteristicas
fenotipicas en femenino o masculino.

Diabetes Mellitus: Enfermedad cronica causadas cuando el pancreas
no elabora las cantidades adecuadas de insulina o cuando el organismo
no utiliza de forma oportuna la que produce. El resultado de la diabetes
no controlada es el aumento de glucosa en sangre.(26)

EPOC: Determina distintas enfermedades pulmonares crénicas que
limitan el flujo de aire en los pulmones. Los sintomas mas frecuentes

son falta de aire, expectoracién excesiva y tos cronica. (27)

Fibrosis Pulmonar: Es una enfermedad pulmonar que se produce
cuando el tejido pulmonar se dafia y se producen cicatrices, este tejido
engrosado y rigido hace que sea mas dificil que tus pulmones funcionen
correctamente.

Antibioticoterapia previa: En pacientes hospitalizados con previo
tratamiento terapéutico que consiste en el uso de uno o mas antibioéticos
sensibles a pseudomonas aeruginosa, en los 30 dias previos. (20)
*Duracion de antibidtico terapia previa: Dias de tratamiento
antibiotico previo para patologia infecciosa, mayor 7 dias (24)

*Tipo de antibidtico utilizado : ElI uso mas de un antibibtico
correspondiente a tratamiento previo a resistencia por Pseudomonas
aeruginosa: Carbapenems, Cefalosporinas de 3era y 4ta, Amikacina
Ciprofloxacino y Levofloxacino (4)



v/ Estancia hospitalaria prolongada: Permanencia en un servicio
hospitalario mayor de 14 dias (28)

v/ Sonda Foley: tubos estériles adecuados que en la cateterizacidon
urinaria, se pasan a través de la uretra llegando a la vejiga con el
propésito de drenar la orina hacia el exterior, (al momento del
aislamiento o en las ultimas 48 h) (1)

v Sonda Nasogastrica: administracion de una solucién de nutrientes
mediante sonda con la intencién de contribuir al aprovisionamiento de

los requerimientos totales o parciales de los mismos.

5.5.- Procedimientos y técnicas
1. En la Facultad de Medicina Humana se envido un documento a las
autoridades correspondientes solicitando la inscripcion del proyecto de

investigacion.

2. Luego de la sustentacién y aceptacion del proyecto se envié una solicitud
al comité de Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego (ANEXO 1),
posteriormente con el permiso correspondiente se presentd una solicitud a
la Direccidn ejecutiva del “Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta”
(HACVP) pidiendo la autorizacion correspondiente para acceder a la base
de datos; la cual se obtuvo de manera prospectiva en el servicio de
enfermedades infecciosas y tropicales dentro de la linea de investigacion de
infeccion por Pseudomonas aeuriginosa que realiza el asesor del presente
proyecto. (ANEXO 2).

3. Con el permiso otorgado, se recolecto la informacion de la base de datos

segun la ficha de recoleccién. (ANEXO 3).

4. Se obtuvo una lista de pacientes con las caracteristicas clinicas que
necesitamos para la muestra y que ademas cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion del presente proyecto.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cateterizaci%C3%B3n_urinaria&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cateterizaci%C3%B3n_urinaria&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Uretra
https://es.wikipedia.org/wiki/Vejiga_urinaria

5. Los datos obtenidos fueron analizados para elaborar la discusion y

conclusiones respectivas.

5.6.- Plan de andlisis de datos
La data serd analizada utilizando el programa estadistico SPSS versién 25
la cual permitird obtener la informacion en una forma resumida y ordenada

para realizar el analisis respectivo.

Estadistica descriptiva:

Se construiran tablas de frecuencia de doble entrada de acuerdo a los
objetivos planteados con informacion absoluta y relativa y su respectiva
representacion graficas con los datos necesarios para analisis e

interpretacion de los mismos.

Estadistica analitica:

Para el andlisis estadistico, través de la prueba Chi Cuadrado (X?), test
exacto de Fisher se realizard un andlisis bivariado para las variables
categoricas y la prueba pearson para variables cuantitativas; los factores
seran consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es menor
al 5% (p < 0.05). Se realizara el analisis multivariado utilizando la regresién
logistica para determinar cuales son los factores de riesgo para infeccion
por Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente en pacientes
adultos, y para poder generar los factores de riesgo; se calculara el OR

crudo y ajustado con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

5.7.- Aspectos éticos
v Segun los principios establecidos ya sea por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) tomados en cuenta el documento International
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies, publicado en
1991, es relevante tomar en cuenta a las personas con respeto por la

informacion confidencial que estas puedan brindar y esta debe tomarse



con el objetivo de no deshonrarla. La informacion adquirida de los
pacientes, durante la ejecucion del proyecto se archivd respetando el
principio ético del anonimato (planteado por Cohen, Manion y Morrison) y

se analizara una base de datos informatica (29,30)

Se obtuvo también la aprobacién, de la Direccién de Escuela de Medicina,
sino también con el Area de investigacion de la Universidad Privada
“‘Antenor Orrego” y del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta. La
presente investigacion se realiz6, respetando y valorando, los principios
éticos ya mencionados, con el Unico objetivo de poder obtener resultados
favorables, conservando siempre la ética propuesta por las grandes
organizaciones. También se considerara los valores éticos universalmente
aceptados, como la obligacion de actuar en beneficio de otros,
promoviendo sus legitimos intereses y suprimiendo perjuicios (Principio de
Beneficencia), ademas del hecho de abstenerse intencionadamente de

realizar acciones que puedan perjudicar a otros (No Maleficencia) (31).



VI.- RESULTADOS

Se realiz6 un estudio analitico de tipo casos y controles, fueron seleccionadas
historias clinicas de 82 pacientes de las cuales 11 historias no cumplieron con los
criterios de seleccion previamente mencionados, por lo que en el presente
estudio solo se incluyeron 71 pacientes, de las cuales 34 fueron casos y 37

controles (tabla 1)

La tabla 1 muestra una distribucion de los pacientes segun caracteristicas
clinicas. Un total de 34 pacientes reunieron los criterios diagnosticos de
Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente y 37 pacientes
conformaron el grupo Pseudomonas aeruginosa sensible. El analisis bivariado
muestra todas las variables y se evalué cada factor en relacién a la resistencia
antibidtica por pseudomonas aeuriginosa de forma individual determinandose
gue la edad > 75 afios (p=0.001), el sexo masculino fue del 65% (p=0.45), los
gue tuvieron Diabetes Mellitus (DM) fueron 29% (p=0.30) los de EPOC fueron
32% (p= 0.010), los que presentaron Fibrosis Pulmonar fueron de 44%
(p=0.043). Con relacién a las variables relacionadas a la terapia antibiotica previa
el promedio fue 97% (p=0.001), la duracién de la antibioticoterapia previa mayor
de 7 dias representaron el 68%, con respecto al tipo de antibiético recibido
durante la antibioticoterapia previa los betalactamicos y quinolinas representan el
44% y solo betalactamicos el 38%. La estancia hospitalaria > 14 dias represento
el 94% (p=0.0001); los que usaron sonda nasogastrica el 94% (p=0.001) y los
portadores de sonda Foley el 79% (p=0.069).

En la tabla 2 En el andlisis multivariado se evalué cada factor en relacién a la
resistencia antibiotica por Pseudomonas aeruginosa de forma individual y se
encontré asociacion para la edad > 75 afios (p=0.009), EPOC (p=0.20), Fibrosis
Pulmonar (p=0.94) Antibioticoterapia previa (p=0.06), estancia hospitalaria
prolongada mayor de 14 dias (p=0.038) y el uso de sonda nasogastrica
(p=0.014); encontrandose qué edad > 75 afios, Antibioticoterapia previa, estancia

hospitalaria prolongada mayor de 14 dias y el uso de sonda nasogastrica, fueron



significativas. Se considerd antibidtico terapia previa de forma significativa
porque se encuentra dentro del rango del limite superior.

En la Tabla 3 se realizé nuevamente el analisis multivariado para calcular la
medida de asociacion ajustada (ORa) considerando a las variables significativas
y excluyéndose a EPOC y Fibrosis Pulmonar. Se encontré la siguiente
asociacion conforme la edad > 75 afos el riesgo de presentar resistencia por
Pseudomonas aeruginosa fue de 6.17 con un IC 95% de 1.59 a 23.87 con un
valor de p=0.008, conforme el uso de antibidtico terapia previa el riesgo de
presentar resistencia por Pseudomonas aeruginosa fue de 13.8 con un IC 95%
de 1.16 a 163 con un p=0.037, conforme la estancia hospitalaria prolongada es
mayor de 14 dias el riesgo del aumento de presentar resistencia por
Pseudomonas aeruginosa fue de 9.56 con un IC 95% de 1.49 a 52.25 con un
p=0.016 y el uso de sonda nasogastrica el aumento de presentar resistencia por
Pseudomonas aeruginosa fue de 9.55 con un IC 95% de 1.42 a 63.95 con un
p=0.020.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun resistencia antibidtica por Pseudomonas
aeruginosa extremadamente resistente, en pacientes adultos del Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta durante el periodo 2017 — 2019.

Resistencia antibiética por
Pseudomonas aeruginosa
extremadamente resistente

actores . p IC 95%
Si (n=34) No (n=37)
Frecuencia % Frecuencia %
Edad > 75 22 65% 10 21%  0p 495 (1,80-13,60)
(afios) 12 35% 27 73%
22 65% 27 73% 0,68 (0,25-1,87)
Sexo (M) 0.452
12 35% 10 27%
10 29% 7 19% 1,79 (0,59-5,39)
DM 0.301
24 71% 30 81%
11 32% 3 8% 5,42 (1,36-21,59
EPOC 0.010
23 68% 34 92%
Fibrosis 15 44% 8 22% 2,86 (1,02-8.06)
0.043
Pulmonar 19 56% 29 78%
Antibioticoterapia * 33 97% 24 65% o 1788 (2,19-146,09)
previa* 1 3% 13 35%
Estancia 32 94% 21 57% 12,19 (2,54-58,57)
prolongada > 14 0.000
(dias) 2 6% 16 43%
Sonda 32 94% 23 62% o, 974 (2,02-47,07)
nasogastrica 2 6% 14 38%
27 79% 22 59% 2,63 (0,91-7,58)
Sonda Foley 0.069
7 21% 15 41%
Total 34 100% 37 100%

Andlisis bivariado: X2 de Pearson, p < 0,05 significativo, OR (IC 95%) DM= Diabetes Mellitus
Fuente: Base de Datos del HACVP / Ficha de recoleccion de datos



*Informacioén adicional sobre la antibioticoterapia previa

Resistencia antibiotica por Pseudomonas
aeruginosa extremadamente resistente

Antibioticoterapia previa *

Frecuencia % Frecuencia %

Duracién de la > 7 23 68% 3 8%
antibioticoterapia previa

(Dias) <7 10 29% 21 57%

1 13 38% 14 38%

Tipo de la 4 1 3% 1 3%

antibioticoterapia previa 5 15 44% 8 2204

7 4 12% 1 3%

Total 33 97% 24 65%

1: Betalactamico, 4: B+A, 5: B+Q, 7: B+A+Q
Fuente: Base de datos del HACVP



Tabla 2. Analisis multivariado de las caracteristicas clinicas segun resistencia antibiética por
Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente, en pacientes adultos del Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta durante el periodo 2017 — 2019.

0
Error 95% C.I. para

Factores B . Wald gl p ORa EXP(B)
estandar - -
Inferior Superior
Edad > 75 afios  1.885 0.725  6.773 1 0.009 6590 1593 27.262
EPOC 1.611 1271  1.607 1 0.205 5010 0.415 60535
Fibrosis .0.070 0.958  0.005 1 0.942 0933 0.143  6.095
Pulmonar
A”t'b'gﬁfafrap'a 2323 1279  3.208 1 0069 10.204 0832 125.154
EHP > 14 dias 1.956 0943  4.302 1 0.038  7.074 1114 44.939
Sonda 2640 1.078  5.999 1 0.014 14.020 1.695 115.986
nasogastrlca
Constante 6.989 1.909 13.395 1 0.000  0.001

Analisis multivariado: Regresion logistica multiple EHP: Estancia Hospitalaria Prolongada
B: Coeficiente de regresion ORa: Odds Ratio ajustado
Fuente: Base de Datos del HACVP / Ficha de recoleccién de datos



Tabla 3. Andlisis multivariado para calcular la medida de asociacion ajustada (ORa) considerando a las
variables significativas de las caracteristicas clinicas segun resistencia antibiotica por Pseudomonas
aeruginosa extremadamente resistente, en pacientes adultos del Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta durante el periodo 2017 — 2019.

95% C.I. para

Factores B Error Wald gl p ORa EXP(B)
estandar ) i
Inferior  Superior
Edad > 75 afios ~ 1.821  0.690  6.963 1 0.008 6175 1597 23.872
A”t'b'gﬁgﬁfrap'a 2626 1262  4.330 1 0.037 13.818 1.165 163.915
ERP 2178  0.907  5.763 1 0016 8828  1.491 52.251
> 14 dias
Sonda nasogéstrica  2.257 0.970 5.415 1 0.020 9.556 1.428 63.959

Constante -6.805 1.851 13.521 1 0.000 0.001

Andlisis multivariado: Regresion logistica multiple EHP: Estancia Hospitalaria Prolongada
B: Coeficiente de regresién ORa: Odds ratio ajustado
Fuente: Base de Datos del HACVP / Ficha de recoleccién de datos



VIl.- DISCUSION

La infeccibn por Pseudomonas aeruginosa es un problema de salud muy
importante que requiere de una intervencion rapida y oportuna debido a la gran
morbilidad y mortalidad que conlleva, es por ello que resulta fundamental poder
identificar los factores asociados que pueden llevar a que se presente una
infeccion por una cepa extremadamente resistente. (4,32)

El manejo terapéutico para las infecciones por Pseudomonas aeruginosa debe
incluir antibidticos, seleccionados segun el antibiograma, verificando que la
duracion de la terapia antibidtica y el tipo especifico de antibidtico sea sensible
para el manejo del mismo, evitando asi posteriores complicaciones y favoreciendo
asi a un mejor control de las infecciones causadas por este microorganismo.
(33,34) La resistencia antimicrobiana exige tener una cultura médica de no recetar
antibiéticos innecesariamente y obliga a buscar nuevos tratamientos, por ello las
investigaciones no solo se basan en los mecanismos de patogenicidad del
microorganismo, sino también en los diferentes factores del paciente, que influyen

en la resistencia antibiotica. (35)

En la presente investigacidn se aprecia diversos datos representativos de los
grupos en comparacion, que influyen en resistencia antimicrobiana para
Pseudomonas aeruginosa, hay ciertas variables intervinientes tales como son la
edad mayor de 75 afios que representan el 65% de los pacientes, siendo la media
de 77 afios con un rango de edad de 35 a 100 afios el cual difiere en cuanto al
estudio de Ossa-Giraldo A et al (1) que presento pacientes con resistencia
antimicrobiana en adultos mayores de 55 afios represento 78,2%, con un rango de
edad que abarcaba desde los 27 hasta los 96 afios, esta diferencia puede deberse
a que nuestro estudio se realiz6 en un hospital de alta complejidad en donde la

gran mayoria son pacientes cronicos y ancianos.

Existen investigaciones relacionadas con factores de riesgo, para presentar
resistencia por Pseudomonas aeruginosa entre los que se presentamos en

nuestra investigacion tenemos a la antibioticoterapia previa siendo esta variable



estadisticamente significativa, presente en el 97% de los casos, (p= 0.037, OR=
13.8 IC 95%: 1.16-163.9,), con una duracion de la antibiotico terapia mayor de 7
dias en el 68% de los casos con un promedio de uso de antibidticos de 11 dias en
un rango de 3 a 28 dias; y con respecto al tipo de antibidtico utilizado: los
betalactamicos el 38%, el uso de betalactdmicos y quinolonas el 44%, el uso de
betalactamicos, aminoglucosidos y quinolonas el 12%, y el uso de betalactamicos

y aminoglucésidos el 3%.

Al comparar estos hallazgos con otros estudios los resultados son similares siendo
de igual forma significativas como lo es en el estudio de Merchant S et al en el
cual se investiga sobre los causales de riesgo para infecciones por Pseudomonas
aeruginosa en Asia-Pacifico, asi como las consecuencias de la terapia
antimicrobiana inicial inadecuada y en donde los causales de riesgo para
presentar dicha infeccion comprendieron la exposicion previa a antimicrobianos
(OR=10.8, IC 95%: 3.5-33.6, p<0.001). Sandra V et al tiene en su investigacion
dias de uso de antibiéticos mayor de 7 dias y una mediana de 16,5 dias con un
rango de 0 a 66 dias (OR= 1,06 IC 95%; 1,03-1,09) y en donde la cefepine
representa el 40.5%.(36).

Ossa-Giraldo A et al (1) Entre los factores con significancia estadistica en el
analisis bivariado se encontraron el uso previo de Carbapenémicos (OR=3.12, IC
95%: 1.21-8.03, P=0,02), uso previo de Aminoglucésidos (OR=5.09, IC 95%: 1.38-
18.77, P=0,01), y el tratamiento con dos o mas antibiéticos en los ultimos treinta
dias (OR=3.09, IC 95%: 1.26-7.58, P=0,01). Todos estos estudios nos permiten
comparar nuestra investigacion viendo que hay una similitud importante, afirmando
asi que el uso de antibioticoterapia previa es altamente significativo en el

desarrollo de resistencia por Pseudomonas aeruginosa.

Alicia Hernandez et al hizo una investigacion de casos y controles con la meta de
analizar los valores predictivos y pronésticos asociados a Infecciones por
Pseudomonas aeruginosa en donde la estancia hospitalaria fue >20 dias (IC 95%:
4.78-185,10 , OR= 29.83), con una media de 33.5 dias y p=<0,0001; en relacion



con nuestro estudio se encontrd que la estancia hospitalaria fue mayor de 14 dias
(p=0.037, IC 95%: 1.49 — 52.25, OR=8.8 ) presentandose en el 94% de los casos,
con un promedio de 35 dias donde no se ve una diferencia significativa entre
ambos estudios, es importante garantizar el uso adecuado de antimicrobianos
enfatizando la importancia de los programas de control y vigilancia, para garantizar
gue estos antimicrobianos se usen de manera empirica en los pacientes durante

su larga o corta estancia hospitalaria.

En otros estudios la infeccion por el uso de sonda nasogastrica varia ampliamente
entre un 3,2 y un 37%. En nuestro estudio, el uso de sonda nasogastrica se
presentd en el 94%, (p=0.020, OR=9.55 IC 95%: 1.42 — 63.95) una cifra un
poco contradictoria entre las previamente publicadas. En las investigaciones
previas se puede observar, como los diferentes autores evallan diferentes
variables y/o factores de riesgo para presentar aumento de la resistencia
antimicrobiana, muchos de estos estudios difieren entre ellos y el nuestro debido a
la realidad en la que vivimos, el hospital de alta complejidad en el que se realiza
nuestro estudio y al tipo de paciente en su mayoria postrados crénico que estamos
estudiando. (37)

Nuestro estudio presento cuatro variables consideradas como factores de riesgo
para la presencia de Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente tales
como la edad mayor de 75 afios, la antibioticoterapia previa, la estancia
hospitalaria prolongada mayor de 14 dias y el uso de sonda nasogastrica, sin
embargo es posible que algunas variables tales como la estancia hospitalaria
prolongada hayan condicionado al manejo del paciente a través de procedimientos
invasivos, y considerando que la mayoria de pacientes eran adultos mayores de
75 afios con sus comorbilidades propias de su vejez, y debido a esto se pueda

presentar cierto sesgo en nuestros hallazgos, en comparacion con otros estudios.

Finalmente consideramos que este estudio a pesar de tener una muestra pequefia
de pacientes, arroja muchos datos importantes a considerar para futuras

investigaciones.



VIIl.- CONCLUSIONES
1.- Los factores que estan asociados y son de riesgo a la resistencia antibidtico
por Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente son: la edad mayor de
75 afos, antibioticoterapia previa, estancia hospitalaria prolongada mayor de 14

dias y el uso de sonda nasogastrica.

IX.- RECOMENDACIONES
Dado la trascendencia de determinar los factores asociados al aumento de la
resistencia bacteriana para Pseudomonas aeruginosa a la actual investigacion; se
recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con mayor muestra
poblacional prospectivos con el afan de obtener una mayor validez interna en su
determinacion y conocer el proceder de la inclinacibn de los riesgos que se

presenten por esta variable en el tempo con mayor exactitud.
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Xl.- ANEXOS
ANEXO 01: SOLICITUD DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA

DR. VICTOR HUGO CHANDUVI CORNEJO
DIRECTOR DEL COMITE DE ETICA

S.D.

Yo, Inadina Betsabe Rosario Neyra, alumna de la Universidad Privada Antenor
Orrego, de la Facultad de Medicina Humana, con DNI N° 70496371, e ID:
000097907, <con N° de teléfono 971002757 'y correo electrénico
inadinarosario@outlook.es, con el debido respeto me presento y expongo:

Que siendo requisito indispensable para poder optar el titulo profesional de Médico
Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que se revise mi proyecto de tesis
titulado: ““FACTORES ASOCIADOS A LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA POR
PSEUDOMONAS AERUGINOSA EXTREMADAMENTE RESISTENTE, EN
PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA
PUERTA, 2017 — 2019” a fin que se emita la resolucién correspondiente del
Comité de Etica de la universidad.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Inadina Betsabe Rosario Neyra
DNI: 70496371



ANEXO 02: SOLICITUD PARA AUTORIZACION DE PROYECTO DE TESIS EN
EL HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA

Dr. Jose Carranza Castillo
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL — LA LIBERTAD

Yo, Inadina Rosario Neyra identificado con D.N.l. 70496371, alumna de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con
Email inadinarosario@outlook.es me presento y expongo:

Que por motivos de ser requisito indispensable para poder optar el titulo
profesional de Médico Cirujano solicito autorice realizar mi Proyecto de Tesis
‘FACTORES ASOCIADOS A LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA POR
PSEUDOMONAS AERUGINOSA EXTREMADAMENTE RESISTENTE, EN
PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA
PUERTA, 2017 — 2019”

Consistente en recoleccion de la base de datos de historias clinicas del servicio de
Infectologia sobre el tema a estudiar.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Trujillo, 20 de Agosto del 2019

Inadina Rosario Neyra
DNI: 70496371
Nota: Adjunto los siguientes Documentos:

- Declaracion Jurada Simple de Asesoria

- Copia de Resolucion, aprobada por la Universidad
- Cronograma de actividades

- Recibo de pago por autorizacién
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ANEXO 3:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: ‘FACTORES ASOCIADOS A LA
RESISTENCIA  ANTIBIOTICA  POR PSEUDOMONAS  AERUGINOSA
EXTREMADAMENTE RESISTENTE, EN PACIENTES ADULTOS DEL HOSPITAL
ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA, 2017 — 2019”

INVESTIGACION EN INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

FECHA DE INGRESO: | | | |

FECHA DE DIAGNOSTICO| | | |

N° HC:

Variables:

= Pseudomonas aeruginosa

extremadamente resistente: Si No

e Edad:>75aflos <75 afios_

= Sexo: Femenino Masculino

= Diabetes Mellitus: Si No

= EPOC: Si No

= Fibrosis Pulmonar: Si No

= Antibioticoterapia previa: Si No
*Duracién de antibiético terapia previa: >7dias_ <7dias__
*Tipo de Antibioticoterapia previa: S NO
Betalactamicos: _ Aminoglucocidos: _ Quinolinas:

= Estancia hospitalaria prolongada: >14dias_~~  <l4dias__

= Sonda nasogastrica: Si No



