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RESUMEN
Obijetivo: Determinar si el uso de un antibiotico se correlaciona con los cambios
en la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa en Infecciones Nosocomiales (IN)
en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Material y Métodos: Estudio correlacional, con datos de pacientes con IN por
Pseudomonas aeruginosa de la UCI del Hospital “Victor Lazarte Echegaray” —
EsSalud, Trujillo, del 2009 al 2014. Se usO la prueba t de Student para ver
cambios en el tiempo entre las variables de estudio, y andlisis de correlacién de
Pearson.
Resultado: En 120 cepas de P. aeruginosa de pacientes con IN en la UCI se
encontré6 cambios estadisticamente significativos en el uso de todos los
antibidticos estudiados, mientras que los cambios en la sensibilidad de P.
aeruginosa se encontraron estadisticamente significativos en Ciprofloxacina (p =
0.001, IC 95% 1.074 — 3.108), Imipenem (p = 0.000, IC 95% 3.084 — 7.462) y
Meropenem (p = 0.000, IC 95% 2.683 — 6.590). En el andlisis de correlacion de
Pearson se encontrd correlacion positiva significativa entre uso de Imipenem y
sensibilidad a Ciprofloxacina (r = 0.750, p = 0.008) y entre uso de Meropenem y
sensibilidad de Ciprofloxacina (r = 0.642, p = 0.033).
Conclusién: Se observé cambios en el uso de todos los antibioticos, mientras que
la sensibilidad de P. aeruginosa cambio solo contra Ciprofloxacina, Imipenem y
Meropenem a lo largo del periodo de estudio, cambios que se correlacionaron con

la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a Ciprofloxacina.



Palabras claves: Pseudomonas aeruginosa, uso de antibioticos, sensibilidad

antibiodtica, Infeccion Nosocomial (Fuente DeCS Bireme)



SUMMARY

Obijective: To determine if the use of an antibiotic correlates with changes in the
susceptibility of Pseudomonas aeruginosa in nosocomial infections in ICU.
Material and Methods: Correlational study with data from patients with
nosocomial infection (NI) by Pseudomonas aeruginosa in Intensive Care Unit
(ICU) of Victor Lazarte Echegaray Hospital — EsSalud, Trujillo; from 2009 to
2014. It was used t-Student test and Pearson’s bivariate correlation analysis
Result: In 120 P. aeruginosa strains from patients with IN in the ICU, statistically
significant changes were found in the use of all antibiotics studied, while changes
in the sensitivity of P. aeruginosa were found to be statistically significant in
Ciprofloxacin (p = 0.001, 95% CI 1.074-3.108), Imipenem (p = 0.000, 95% CI
3.084 - 7.462) and Meropenem (p = 0.000, 95% CI 2.683-6.590). In the Pearson
correlation analysis, significant positive correlation was found between use of
Imipenem and sensitivity to Ciprofloxacin (r = 0.750, p = 0.008) and between use
of Meropenem and sensitivity of Ciprofloxacin (r = 0.642, p = 0.033).

Conclusion: We observed changes in the use of all antibiotics but the sensitivity
of Pseudomonas aeruginosa changed only against Ciprofloxacin, Imipenem and
Meropenem over the study period changes that correlated with the sensitivity of

Pseudomonas aeruginosa to Ciprofloxacin.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic use, antibiotic sensitivity,

Nosocomial Infections. (Source: MeSH NLM)



INTRODUCCION

Las infecciones intrahospitalarias (IIH) por bacterias multirresistentes a los
antibidticos se han convertido en un problema prioritario en los centros
hospitalarios por su implicancia sobre la morbimortalidad, ®2. Las Unidades de
Cuidados Intensivos, dada las caracteristicas inherentes a la labor que se realiza en
dichas areas representan un habitat particular para el establecimiento de estos
gérmenes multirresistentes y por ello requieren estrecha vigilancia y exhaustiva
investigacion.*®, teniendo en cuenta el constante el uso de antibidticos
generalmente de amplio espectro, mientras que los gérmenes que usualmente
cohabitan en estos ambientes contraatacan a este repertorio antibiotico a una
velocidad que excede los esfuerzos para disefiar nuevas estrategias de control,
perpetuando un proceso que promueve resistencia a las nuevas cepas que ingresan

a estas unidades*®

El uso inadecuado de antibidticos es tal vez el factor mas claramente definido y el
cual obedece a situaciones tales como: prescripcion excesiva aun sin bases solidas
clinicas o microbiologicas, uso de antibidticos de amplio espectro como profilaxis
y tratamiento de infecciones sin etiologia conocida, tratamiento de colonizacion
interpretada como infeccion, dosis y tiempo insuficiente de los antibidticos y
presion de la industria farmacéutica?. Actualmente, existen existiendo
herramientas para el control del uso de un antibidtico o grupo de antibidticos y
que permite hacer comparaciones entre ellos. A esta metodologia se le conoce

como Calculo de la Dosis Diaria Definida (DDD) ©



Debido al uso constante de antibidticos en el ambiente hospitalario se establecen
condiciones ecoldgicas que perpetuan a los gérmenes resistentes segun el tipo de
antibidticos usados de manera comun en un hospital llamndo a este fendbmeno
“presion selectiva antibiotica” ©. Esto se ha observado en Pseudomonas
aeruginosa germen que, aprovechando dispositivos invasivos, coloniza y se
introduce al organismo, no sin antes recibir el rasgo extracomosomial de la
resistencia a antibioticos, trasmitido en algunas circunstancias por flora de un
hospedador sometido a uso constante de antibidticos e incluso flora saprofita de

una Unidad de Cuidados Intensivos®?.

En la vigilancia del consumo de antimicrobianos, y para evaluar y comparar el
grado de utilizacién de un antibidtico en un hospital o servicio se desarrollo la
metodologia de las Dosis Diarias Definidas (DDD), que permite cuantificar el
empleo de antibidticos en un periodo determinado de tiempo, independiente de las
diferentes poblaciones, presentaciones o costo, correspondiendo a la dosis
promedio diaria de mantenimiento de este farmaco usado para su indicacion
principal, valor establecido y recomendado por la Organizacion Mundial de la

Salud como unidad para utilizarlo en comparaciones en el mundo %"

El presente estudio intentd demostrar que existe correlacion entre el uso de
antibioticos en los pacientes que ingresaron a una Unidad de Cuidados Intensivos
y la aparicion de Pseudomonas aeruginosa resistente en dicha UCI y si bien la

idea de estudiar el uso de antibioticos asociandolo a la aparicion de Pseudomonas



aeruginosa resistente en UClIs a nivel mundial no es nueva, en nuestro medio, la
falta de informacion al respecto hace que este estudio identifique un factor a
considerar para optimizar las estrategias terapéuticas usadas en los pacientes de la
UCI. La aplicacion de este estudio en el Hospital Victor Lazarte Echegaray —
EsSalud de Trujillo enmarcado dentro de estas recomendaciones sirvié para tener

la informacion necesaria para el control de esta problematica hospitalaria.

Objetivos

General

Determinar si el uso de un antibiotico administrado se correlaciona con cambios
en la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa recuperada de los pacientes con
infeccidnes intrahospitalarias en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo

comprendido entre Enero 2009 y Junio 2014.

Especificos

Describir el uso de antibidticos a través del DDD/100 camas-dia de cada
antibiotico usado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital IV
EsSalud “Victor Lazarte Echegaray” de Trujillo, Peru, durante el periodo de
estudio.

Describir los cambios en la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa recuperada
de pacientes con infeccion nosocomial en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital IV EsSalud “Victor Lazarte Echegaray” de Trujillo, Peru, durante el

periodo de estudio.



MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Se realizd un estudio correlacional, revisando las Historias clinicas de los
pacientes hospitalizados en UCI que presentaron Infeccion Nosocomial y en
quienes se recuper6 Pseudomonas aeruginosa de muestras clinicas durante su
permanencia en UCI, su sensibilidad a determinados antibioticos, asi como la
revision de la base de datos del Servicio de Farmacia en donde se determind el

total de consumo de antibidticos en el periodo de estudio en UCI

Fuente de datos

Sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa:

Base de datos del Departamento de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento,
Servicio de Laboratorio Clinico, seccion Microbiologia, del Hospital Victor
Lazarte Echegaray, EsSalud, La Libertad. Enero del 2009 a Enero del 2014
Consumo de antibioticos:

Base de datos del Departamento de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento,
Servicio de Farmacia, Hospital Victor Lazarte Echegaray, EsSalud, La

Libertad. Enero 2009 a Enero 2014.

Poblacion de estudio



Fue constituida por el total de Historias Clinicas de los pacientes que ingresaron a
la UCI con prescripcion de antibidticos durante su permanencia en la UCI del
Hospital IV “Victor Lazarte Echegaray” EsSalud - Trujillo, durante Enero 2009 a
Enero 2014 y que se les diagnosticd Infeccion nosocomial, recuperandose

Pseudomonas aeruginosa durante su permanencia en UCI.

Criterios de Seleccion.

Inclusion:

Se incluyeron aquellas historias de pacientes que durante el periodo de estudio
estuvieron hospitalizados en la UCI y se les diagnosticd Infeccion nosocomial,
atribuida a Pseudomonas aeruginosa durante su permanencia en UCI,
definiéndose Infeccion intrahospitalaria acorde a lo estipulado por el Center for
Diseases Control — CDC - (Atlanta, USA) (Anexo 1) y se considerd las siguientes
infecciones: Neumonia Nosocomial, Infeccion de tracto Urinario, e Infeccion de

torrente sanguineo.

Exclusion:
Se excluyeron aquellas historias clinicas incompletas que no permitieron
determinar el diagnostico de Infeccion nosocomial, asi se halla documentado

recuperacion de Pseudomonas aeruginosa en ella.



Definicion operacional de variables

Tipoy
Unidad de
Variable Escala de Fuente
Medida
medicién
Continua de DDD/100 Base de datos de
Uso de antibiético
razon camas-dia Servicio de Farmacia
Base de datos de
Resistencia de Continua de
Unidad Servicio de Laboratorio
Pseudomonas aeruginosa razén

Clinico — Microbiologia

Para calcular el DDD/100 camas-dia se us6 la siguiente formula®®:

Consumo de antibidtico en mg durante un periodo “a”

DDD/100 camas-dia = --

DDD enmg x N°de dias del periodo “a”

X n°decamas X % de ocupacion

Se calculé el nimero de cepas de Pseudomonas aeruginosa sensibles para cada

antibidtico estudiado entre el total de cepas de Pseudomonas aeruginosa

recuperadas para cada antibidtico estudiado.




Procedimiento

El estudio comprendid tres etapas:

Etapa 1: Obtencion de la base de datos del Servicio de Laboratorio, seccion
Microbiologia, las recuperaciones clinicamente significativas de Pseudomonas
aeruginosa de los pacientes hospitalizados en la UCI durante el periodo de
estudio, en donde se usé el analizador microbiolégico automatizado Microscan
(Dade Behring), para identificar género y especie al igual que la sensibilidad,
siguiendo el standard CLSI (Clinical Laboratories Standard Institute) en versiones

de los afios 2009, 2012 y 2013.

Etapa 2: Constatacion del diagnéstico de Infeccion Nosocomial por Pseudomona
aeruginosa durante la permanencia en UCI, segin definicion del Center for
Diseases Control — CDC - (Atlanta, USA) (Anexo 1) y criterio clinico de
temporalidad de eventos (definicion de infeccion nosocomial y recuperacion de P.

aeruginosa), mediante revision de la Historia Clinica

Etapa 3: Obtencion de la base de datos del Servicio de Farmacia del Hospital de la
informacién del consumo de antimicrobianos de todos los pacientes ingresados a
la UCI durante el periodo de estudio. Se obtuvo el DDD/100 camas-dia para cada

antibiotico seleccionado y se calculé el promedio de dicha cifra para cada



semestre de los afios estudiados. Los antibiéticos considerados en el estudio
fueron: Ceftriaxona, Ceftazidime, Cefepime, Amikacina, Gentamicina,

Ciprofloxacina, Imipenem, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam

Por dltimo, se correlacion6 con el promedio semestral del DDD/100 camas-dia,
para cada antibiotico sefialado con el nimero de cepas sensibles a dichos

antibioticos.

Plan de analisis

Los datos obtenidos fueron transferidos a una base de datos. Los datos
descriptivos y demograficos como distribucién de edad y sexo, procedencia del
paciente, tiempo de hospitalizacion, tiempo de permanencia en UCI, tipo de
antibidticos usados, tipo de infeccion nosocomial diagnosticada, y desenlace al
alta, se mostraron en una tabla de doble entrada usando la media, y porcentajes

segun sea el caso.

Se comparé los resultados de la sensibilidad antibiotica de Pseudomonas
aeruginosa para cada antibiotico, y se determino si existe diferencia significativa
en la sensibilidad a lo largo del periodo de estudio, y se uso tablas de doble
entrada para ver la frecuencia de cepas sensibles, durante los semestres de estudio,
segun el tipo de antibidtico. Para determinar si se produjo cambios significativos
en la sensibilidad antibidtica de Pseudomonas aeruginosa recuperadas entre los

afios 2009 al 2014 se utilizo el test de t de Student.



Asimismo, se comparé el uso de antibidticos, como DDD/100 camas-dia en los
semestres de estudio determinandose si existe diferencia estadisticamente
significativa en el periodo de medicion y se uso tablas de doble entrada para ver
los promedios semestrales de los DDD/100 camas-dia segun el tipo de antibidtico,
y grupo de antibidticos. Para determinar si se produjo algun cambio significativo

en el porcentaje del DDD/100 camas-dia se utilizo el test de t de Student.

Para ambas pruebas se considerd un nivel de confiabilidad del 95 % (p< 0.05)

Por ultimo, se determind si existe correlacion entre el uso de determinado
antibidtico y la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa, calculando el
coeficiente de correlacion de Pearson. El analisis estadistico y los graficos se

realizaron con la ayuda de software de tratamiento estadistico.

Consideraciones éticas

Se trabajo con una base de datos sin llave de codificacion que no incluye los datos
personales de los participantes en el trabajo de investigacion. La informacion sera
almacenada y trabajada solo por el autor y estara protegida por contrasefias de
seguridad. La informacion obtenida no serd utilizada més que para los fines
mencionados. Debido a la naturaleza del estudio se solicitd sea exonerado de

revision por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia



RESULTADOS

Se observo 224 recuperaciones de Pseudomonas aeruginosa de diferentes
territorios corporales, siendo 158 de ellas correspondientes a infecciones
comprobadas de acuerdo a criterios clinicos sélidos, correspondiendo la diferencia
(66 aislamientos) a contaminantes y colonizantes. De los aislamientos asociados a
Infecciones en general, 120 correspondieron a infecciones intrahospitalarias segun
la definicion operacional usada en el estudio, correspondiendo 38 aislamientos a

pacientes con infecciones de comunidad.

La edad promedio de los pacientes con infeccion nosocomial por Pseudomonas

aeruginosa fue de 58 afios, correspondiendo el 62.5% de ellos al sexo masculino.

La procedencia de los pacientes fue de Emergencia mayoritariamente (50%)
seguido de Medicina (18.3%) y Cirugia General (10%). ElI 21.7% restante de
pacientes procedieron de Pediatria, Neurologia, Neurocirugia, Traumatologia,

Gastroenterologia e Infectologia.

La estancia hospitalaria total de los pacientes en quienes se documentod infeccion
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa fue en promedio de 39 dias, mientras
que su estancia en UCI fue de 26 dias. No se documento en el presente estudio el

tiempo transcurrido entre el ingreso al servicio de procedencia y el ingreso a UCI.
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De las infecciones nosocomiales en las cuales se documentd adecuadamente la
presencia de Pseudomonas aeruginosa como agente causal, el 50% correspondio
a Neumonia asociada a Ventilador seguida de Infeccion de Torrente Sanguineo
(20.8%) e Infeccion de Tracto Urinario (20%). En el presente estudio no se
encontré mas de una infeccién nosocomial por Pseudomonas aeruginosa en un
mismo paciente ni tampoco se encontrd en la poblacién estudiada infeccion mixta
ocasionada por otro germen simultaneamente a la recuperacion de Pseudomonas

aeruginosa.

El porcentaje de fallecidos en la poblacion estudiada fue de 40%, durante su
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. Estos fallecimientos fueron
atribuidos a infeccién nosocomial por Pseudomonas aeruginosa. No se considerd
los fallecimientos ocurridos durante su hospitalizacion al regreso a su servicio de

procedencia después del alta de UCI (Tabla 1)
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con Infeccion Nosocomial por

Pseudomonas aeruginosa en la Unidad de Cuidados Intensivos,

Hospital “Victor Lazarte Echegaray”, 2009 -2014

Edad en afios (media £ DS)
Sexo masculino n (%)
Procedencia n (%)
Emergencia
Medicina
Cirugia General
Pediatria
Neurologia
Neurocirugia
Traumatologia
Gastroenterologia
Infectologia
Estancia hospitalaria en dias (media t DS)
Estancia en UCI en dias (media £ DS)
Infeccidn Intrahospitalaria n (%)
Inf. Torrente sanguineo
Inf. Tracto Urinario
Meningoencefalitis
Neumonia asociada a Ventilador
Neumonia nosocomial (No NAV)

Fallecidos n (%)

58+24
75 (62.5%

60 (50)
22(18.3)
12 (10)
9(7.5)
8(6.7)
3(2.5
2(1.7
2(1.7
2(1.7)
39(22)
26(17)

25 (20.8)
24 (20)
2(1.7)
54 (45)

15 (12.5)

48 (40%)
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En lo referente a Ceftriaxona se observd que al inicio del periodo de estudio su
consumo fue bajo, (10.05 DDD/100 camas-dia), presentando el pico maximo de
consumo en el primer semestre del 2010 (29.14 DDD/100 camas-dia)), para luego
mantenerse relativamente estable entre los siguientes semestres hasta el segundo
semestre del 2013 y el primero del 2014 en que vuelve a declinar a valores

similares al primer semestre del 2009 (11.19 DDD/100 camas-dia)

Respecto a Ceftazidime, su uso no fue constante: consumo bajo inicial, (3.52
DDD/100 camas-dia) que se elevo hasta un maximo de uso en el primer semestre
del 2011 (12.47 DDD/100 camas-dia), y caida brusca en el primer semestre del
2012 (2.89 DDD/100 camas-dia) y permaneciendo entre 7.39 DDD/100 camas-dia

y 4.87 DDD/100 camas-dia en los semestres subsiguientes observados.

Cefepime, tuvo consumo bajo al inicio del periodo de estudio, (5.85 DDD/100
camas-dia) y se elevo progresivamente hasta un méximo de uso en el segundo

semestre del 2013 (29.01 DDD/100 camas-dia).

Piperacilina /Tazobactam tuvo un pico de consumo en el primer semestre del
2010, de 5.89 DDD/100 camas-dia, para luego tener un descenso del 2012 al 2013
entre 2.51 y 3.73 DDD/100 camas-dia y empezar a aumentar su uso hasta el final

del periodo del estudio de 6.87 DDD/100 camas-dia.

El consumo de Amikacina observado a lo largo de todo el periodo de estudio el

consumo fue bajo, (entre 2.57 y 13.62 DDD/100 camas-dia) manteniéndose casi

13



constante del 2010 al 2014. En el caso de Gentamicina se observd un consumo
muy bajo, siendo el menor de todos los antibidticos estudiados, con una cifra
méaxima de 0.71 DDD/100 camas-dia, por lo que su uso fue casi nulo en el

periodo observado

En el caso de Ciprofloxacina al igual que los aminoglucosidos, inicié con un
consumo bajo (5.08 DDD/100 camas-dia), pero fue aumentando a partir del
semestre 2010-1, manteniéndose casi constante dicho consumo, entre 10.06 y

17.51 DDD/100 camas-dia

En el caso de los carbapenémicos, el consumo de Imipenem tuvo una tendencia
creciente de uso desde el inicio de periodo de estudio: 6.8 DDD/camas-dia en
primer semestre 2009, alcanzando rapidamente un pico de uso de 32.18
DDD/camas-dia en el primer semestre del 2011 y manteniendo dichos niveles
hasta el final del periodo de estudio con minimas variaciones cercanas a 25

DDD/camas-dia

Respecto a Meropenem, tuvo una tendencia estable en el segundo semestre del
2009 con aumento paulatino hasta el 2011 (5.3 DDD/100 camas-dia manteniendo
consumos bajos hasta el 2014 en donde se triplica el consumo (16.50 DDD/100

camas-dia)

Todos los antibidticos estudiados tuvieron cambios estadisticamente significativos

en su uso a lo largo del periodo de estudio (Tabla 2).
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TABLA 2.

Uso de antibidticos en Infecciones nosocomiales por Pseudomonas aeruginosa,

UCI — Hospital “Victor Lazarte Echegaray” 2009-2014

Uso ?::‘:SD_ZZ;]'OO 2009-1 2009- 2010-1 2010- 2011-1 2011-I 2012-1 2012- 2013-1 2013-II 2014- t Inlfc 95%;up
Ceftriaxona 10.50 9.23 29.14 17.19 2095 1848 2393 1972 2183 13.78 1119 9.44 0.00 13.58 21.97
Ceftazidime 3.52 497 11.06 9.36 1247 1117 2.89 7.39 5.14 5.68 4.87 7.07 0.00 489 939
Cefepime 5.85 1439 13.05 11.22 2086 15.08 16.67 26.29 1571 29.01 2034 855 0.00 12.67 21.60
Gentamicina 0.24 0.50 0.00 0.26 0.71 0.57 0.33 0.61 0.57 0.08 0.29 9.68 0.00 6.81 10.88
Amikacina 2.57 4.85 8.06 9.02 9.36 9.90 8.35 13.62 11.17 11.26 9.11 549 0.00 0.23 0.53
Ciprofloxacina 5.46 5.08 1435 1465 1066 1723 1186 1751 1143 7.34 11.81 898 0.00 8.71 14.45
Imipenem 6.80 13.23 21.14 2195 3218 2520 3092 2434 2683 2531 20.29 10.16 0.00 18.33 28.62
Meropenem 0.00 1.37 161 1.78 4.62 5.30 2.94 2.32 4.11 3.47 1650 3.00 0.01 1.03 6098
Pip/Taz 1.02 1.40 5.89 4.26 4.54 3.92 2.51 3.48 2.50 3.73 6.87 6.83 0.00 246 4.84
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Respecto a la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a los diversos antibidticos
usados en el estudio se destaca que en el caso tanto de Ceftriaxona como de
Ceftazidime, es nula a lo largo de todo el periodo de observacion, excepto en un
solo semestre (2010-1) y se verifico que no hubo cambios estadisticamente
significativos en la sensibilidad en el caso de Ceftriaxona (p=0.192, IC 95%: -

0162, 0.707) y Ceftazidime (p = 0.341, 1C 95%: -0.223, 0.857).

En el caso de Cefepime, inicié con baja sensibilidad entre 2009-1 al 2013-1, y
paulatinamente recuperd sensibilidad hasta el final del periodo de estudio,
observandose sensible en la mitad de las cepas recuperadas. Los resultados
revelaron que la sensibilidad presentd variaciones no significativas en el periodo

de estudio, (p = 0.006, IC 95% 0.798, 3.747)

Referente a Piperacilina/Tazobactam, tuvo un claro descenso de sensibilidad hasta
llegar a ser nula desde el 2012-1 hasta el final del periodo de observacion. Estos
resultados revelaron que no hubo cambios estadisticamente significativos en la
sensibilidad a este farmaco siendo practicamente resistente (p = 0.046, 1C 95%

0.031, 2.515).

Amikacina, durante los periodos previos al semestre 2011-11 mostro sensibilidad
muy baja, tras lo cual hay una tendencia al aumento de la sensibilidad el semestre
2012-1 manteniéndose similar a las recuperaciones resistentes hasta finales del
periodo de observacion. (Tabla 4). Sin embargo, no hubo cambios

estadisticamente significativos en la sensibilidad a Amikacina a lo largo del
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periodo de observacion. (p = 0.192, IC 95% 1.605, 5.123). (Tabla 5). Del mismo
modo, Gentamicina reveld sensibilidad baja comparada con las cepas resistentes a
lo largo de todos los semestres, pero de manera estadisticamente no significativa

(p <0.01, IC 95% 0.586, 2.323)

En la evolucion de la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a Ciprofloxacina
se observo dos periodos: el primero del 2009-1 al 2012-11 en donde la sensibilidad
observada fue muy baja y del 2013 al 2014 en donde se elevo levemente la
recuperacion de cepas sensibles. Por lo tanto, respecto a la sensibilidad se
encontré cambios estadisticamente significativos en el periodo de estudio

(p=0.001, IC 95% 1.074, 3.108).

La evolucién de la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a Imipenem mostrd
ascenso paulatino en la recuperacién de cepas sensibles, siendo mayor, respecto a
las resistentes entre el 2010-11 al 2012-1 para luego descender. En este caso, Si se
demostrd cambios estadisticamente significativos en la sensibilidad a Imipenem
(p=0.000, IC 95% 3.084, 7.462) (Tablas 4 y 5). La sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa a Meropenem también sufrié variaciones importantes, siendo las cepas
resistentes mayormente recuperadas entre 2009-1 y 2010-1, para luego recuperarse
mayormente cepas sensibles del 2010-11 al 2011-I1, y reducirse la frecuencia de
recuperaciones sensibles, hasta el final del periodo de estudio, demostrandose
cambios estadisticamente significativos en la sensibilidad a Meropenem. (p =
0.000, IC 95% 2.683, 6.590). Los hallazgos de la evolucion de la sensibilidad de

P. aeruginosa se resumen en la tabla 3
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TABLA 3. Sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa en Infecciones Nosocomiales,

UCI — Hospital “Victor Lazarte Echegaray” 2009-2014

2009-1 2009-1 2010-1 2010-0 2011-1 2011- 2012-1 2012-I 2013-1 2013-I 2014-I IC95%
n=7 n=7 n=12 n=12 n=20 n=12 n=11 n=13 n=10 n=7 n=12 P Sup Inf
Ceftriaxona 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1.40 0.19 -0.16 0.71
Ceftazidime 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 1.00 034 -0.22 0.59
Cefepime 1 0 1 4 4 0 1 0 3 5 6 343 0.01 0.80 3.75
Amikacina 1 0 1 1 4 2 8 6 5 3 6 4.26 0.19 1.61 5.12
Gentamicina 1 0 2 0 4 0 1 1 2 2 3 3.73 0.00 0.59 2.32
Ciprofloxacina 0 1 0 2 4 2 2 1 4 3 4 4.58 0.00 1.07 3.11
Imipenem 4 1 2 8 13 7 6 4 4 4 5 5.37 0.00 3.08 7.46
Meropenem 3 1 2 7 11 7 4 2 4 4 6 5.29 0.00 2.68 6.59
Pip/Taz 5 4 3 1 0 1 0 0 0 0 0 2.28 0.05 0.03 2.52
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Del analisis de correlacion realizado entre las variables cuantitativas examinadas
(DDD/100 camas-dia de cada antibiotico y la frecuencia de cepas de
Pseudomonas aeruginosa con sensibilidad para cada antibiotico) se interpretaron
como correlacionadas cuando los valores de wuna de ellas variaron
sistematicamente con respecto a los valores de la otra con la cual se enfrento. Para
tal efecto, se considerd correlacionar aquellos antibidticos cuyo uso se demostro
haber tenido variaciones estadisticamente significativas con aquellos antibioticos
a los cuales Pseudomonas aeruginosa demostré presentar cambios en la

sensibilidad también de manera estadisticamente significativa.

Se encontr6 correlacion positiva, entre uso de Imipenem vy la sensibilidad de P.
aeruginosa a Ciprofloxacina (r = 0.750, p = 0.008) (Tabla 4, Grafico 1); y entre
uso de Meropenem y la sensibilidad a Ciprofloxacina (r=0.642, p = 0.033). (Tabla

4, Gréfico 2)

A pesar de haberse también encontrado variaciones en la sensibilidad de
Pseudomonas aeruginosa tanto a Imipenem como a Meropenem durante el
periodo de estudio (Tabla 3), no se encontr6 correlacion significativa con el uso
de alguno de los antibidticos seleccionados en el estudio. (r = 0.539, p = 0.087 y

r = 0.564, p = 0.071, respectivamente) (Tabla 4)

Ademas, aunque se encontro algunas correlaciones significativas entre el uso y

sensibilidad de algunos antibioticos, éstas no fueron consideradas en el analisis

debido a que no se encontré variaciones o modificaciones significativas en la
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sensibilidad de dichos antibioticos a lo largo del periodo de estudio, como en el
caso de Ceftriaxona, Ceftazidime, Cefepime, Amikacina, y
Piperacilina/Tazobactam. La correlacion entre dos variables no implicd, por si

misma, ninguna relacion de causalidad.
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TABLA 4. Correlacion entre uso de antibidticos y sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa en Infecciones Nosocomiales,

Uso de Antibiéticos

UCI — Hospital “Victor Lazarte Echegaray” 2009-2014

Sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa

(DDD/100 camas-dia) Ceftriaxona Ceftazidime Cefepime Amikacina Gentamicina Ciprofloxacina Imipenem  Meropenem Pip/Taz
Ceftriaxona r -0.101 0,603 -0.197 0.287 0.201 -0.036 0.182 0.089 -0.334
p 0.767 0.049 0.561 0.391 0.554 0.917 0.592 0.794 0.315

Ceftazidime r -0.153 0.388 -0.009 -0.325 0.181 0.039 0.521 0.547 -0.141
p 0.653 0.238 0.979 0.329 0.595 0.910 0.100 0.081 0.679

Cefepime r -0.620" -0.204 0.341 0.508 0.403 0.469 0.103 0.093 -0.713"7
p 0.042 0.548 0.305 0.110 0.219 0.146 0.762 0.786 0.014

Amikacina r -0.680" -0.085 0.239 0.536 0.225 0.479 0.217 0.206 -0.703"
p 0.021 0.803 0.479 0.089 0.507 0.136 0.523 0.544 0.001

Gentamicina r -0.449 -0.549 -0.226 0.273 0.045 0.363 0.442 0.365 -0.305
p 0.166 0.080 0.503 0.417 0.896 0.272 0.174 0.269 0.362

Ciprofloxacina r -0.342 0.215 -0.157 0.295 -0.111 0.021 0.256 0.228 -0.500
p 0.303 0.525 0.645 0.378 0.745 0.952 0.447 0.499 0.117

mipenerm r -0.720° -0.101 0.460 0,727 0.532 0,750" 0.539 0.564 -0.926"
p 0.012 0.767 0.154 0.011 0.092 0.008 0.087 0.071 0.000

Meropenem r -0.363 -0.179 0,604 0.447 0.481 0,642 0.164 0.362 -0.472
p 0.273 0.598 0.049 0.168 0.134 0.033 0.631 0.274 0.143

Pip/Taz r -0.263 0.421 0.536 0.175 0.510 0.344 0.251 0.400 -0.444

p 0.435 0.197 0.089 0.607 0.109 0.301 0.456 0.223 0.172

*, La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

**_ La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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DISCUSION

A fin de explicar porque existe correlaciones entre uso de antibioticos y
resistencia en gérmenes causantes de infecciones intrahospitalarias se han
realizado diversos estudios intentando validar la hipotesis que el sobreuso o mal
uso de antibidticos genera esta caracteristica en especial en las Unidades de

Cuidados Intensivos

Magrulkar et al, encontraron que Ceftriaxona fue uno de los antibidticos
mas usado debido a que era usado como terapia empirica inicial en sus
pacientes™?. Por otro lado, Curcio et al, encontraron en un estudio de prevalencia
puntual en 68 UClIs de Latinoamérica, que Ceftriaxona no fue el antibiotico mas
usado, sin embargo, este estudio difiere del presente porque no se midié como
DDD ¥, Recientemente, un estudio del Grupo Colombiano de Uso Racional de
Antibioticos, en un seguimiento desde el 2013 al 2015, usando DDD/100 dias-
cama ocupadas, encontr6 que uno de los 5 antibidticos mas usados fue
ceftriaxona, junto a meropenem, vancomicina, cefepime, y ciprofloxacina,
observandose una tendencia en el tiempo a disminuir el consumo global de
antibiéticos mientras que en el seguimiento especifico de Ceftriaxona, mostré una
tendencia al aumento con relacion al valor esperado, lo que se explica por los
programas de Control de Antibiéticos existentes en los hospitales colombianos™®.
Ginn et al al evaluar el uso de Cefepime y la resistencia en Sepsis por P.
aeruginosa en dos UCIs australianas observaron una tendencia creciente en su

uso, asociandose con riesgo 2 veces mayor de adquirir como colonizante a
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Pseudomonas aeruginosa resistente ™. Ceftazidime, al igual que Cefepime tiene
gran variabilidad en sus caracteristicas farmacocinéticas y su uso se observé muy
errdtico en nuestro estudio. Slain et al, reportaron algo similar observandose
disminucion de su uso de manera significativa, con lo que mejoro la sensibilidad
de P. aeruginosa a Ceftazidime en los primeros afios de su seguimiento para luego

volver a presentar resistencia.

En Ameérica Latina, Curcio et al. encontré una proporcion de uso de
Piperacilina/Tazobactam de 12.5%, sin usar DDD *® y Mangrulkar et al.*?, en un
estudio descriptivo mostré a Piperacilina/Tazobactam junto a Cefalosporinas de
tercera generacion y fluorquinolonas los mas prescritos como terapia inicial
empirica en UCI. Otro estudio de 13 afios de seguimiento del perfil de resistencia
de P. aeruginosa, a Piperacilina/Tazobactam, en 14 UCIs en Holanda, Croughs et
al. encontraron una tendencia creciente en el tiempo en lo referente a la resistencia
de Piperacilina (1.2 % to 10.6 %, p=0.0175) y Piperacilina/Tazobactam (1.2 % to
12.1 %, p=0.0008) *"*, similar a lo hallado en el presente estudio, sin embargo,
la sensibilidad de P. aeruginosa fue realizada usando los estandares de European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) del 2010, los
cuales tienen diferencias con los estandares CLSI usados en este trabajo, por lo
que es probable que las cifras de resistencia sean mayores. En nuestro estudio se
perdio la sensibilidad de Piperacilina/Tazobactam en los ultimos tres afios de

observacion.
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Los datos de los aminoglucésidos evaluados en este estudio difieren de
otras UClIs, como por ejemplo la reportada por Vega et al: 0.44 DDD/100 camas-
dia para Amikacina y 5. 21 DDD/100 camas-dia para Gentamicina. sin detectar
cambios en el consumo durante los cuatro afios, ni se observd un patrén claro de
aumento o disminucién, a diferencia de nuestros hallazgos ®® Ali et al.
encontraron en observaciones a lo largo de un afio, sensibilidad a Ciprofloxacina
de 40 %, similar a lo observado en nuestro estudio entre el 2013 y 201419,
mientras que otros estudios mostraron resistencia de P. aeruginosa menores a

259 29,

Se conoce por estudios previos que las cepas de Pseudomonas resistentes
a quinolonas se generan luego de haber recibido inicialmente Imipenem. Esto se
correlaciona con la recuperacion de colonias de P. aeruginosa de variante
pequeiia (small-colony variant), que sobre expresan genes MexCD-OprJ que
codifican bombas de eflujo a quinolonas, ademéas de mutaciones de los genes que

codifican gyr A, par C @

y si bien no fue motivo del presente estudio, es posible
que estas sobreexpresiones genéticas no se presenten en las cepas recuperadas,
debido a que se encontré correlacion positiva entre uso de Imipenem vy

sensibilidad a Ciprofloxacina.

Ong et al, en un estudio de cohorte prospectivo realizado durante 1 afio en
una UCI en Holanda concluy6 que la exposicion a Meropenem se asocié con el
mayor riesgo de desarrollo de resistencia en P. aeruginosa. ®?. Sin embargo,

Acosta Arias en un estudio descriptivo realizado en la UCI de un hospital
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Universitario en Trujillo, del 2008 al 2013; encontr6 en los primeros afios de su
observacion resistencia nula, la cual fue aumentando del 2010 al 2013 en
proporciones de 14% y culminando en el 2013 con 21%, siendo esta resistencia la
mas baja de los antibidticos estudiados, siendo mayor a 50% para Cefalosporinas,
quinolonas, y Gentamicina. EIl autor sustentd que la circulacion de plasmidos de
resistencia estaria recién en etapas tempranas de circulacion o ain no estarian

circulando en su UCI. &,

Al observar el comportamiento de Pseudomonas aeruginosa respecto a Ssu
sensibilidad, esta se vio disminuida en todos los antibidticos seleccionados que se
usan para este germen en la Unidad de Cuidados Intensivos. Es llamativo el hecho
que, en promedio durante el periodo estudiado, no sobrepasan el 50% de
sensibilidad, siendo los antibidticos con mejor perfil de sensibilidad los
carbapenémicos. lo que implica no emergencia sino establecimiento de cepas
multirresistentes en la UCI estudiada, deduciéndose por la observacion de la
evolucidn de la sensibilidad que ésta ya estaba disminuida desde antes del inicio

del periodo de estudio.

En el presente estudio, el uso de antibidticos implico el concepto de presion
antibidtica usado en diversos reportes para correlacionarlo con la sensibilidad de
Pseudomonas aeruginosa, siendo muy probable que las cepas colonizantes

jueguen un papel importante en la resistencia %9

Kato et al, en un estudio prospectivo en una UCI general a lo largo de 4 afios no

encontrd correlacion entre el uso de cefalosporinas ni carbapenémicos con el resto
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de antibi6ticos®, hallazgos similares a nuestro estudio. En el caso de los
carbapenémicos, se encontr0 que el uso de Imipenem y Meropenem; se
correlacion6 de manera positiva con la sensibilidad a Ciprofloxacina. Una
explicacion a lo encontrado es el mecanismo de resistencia, el cual es
predominantemente la proteina OprD, porina de membrana externa Unica en esta
especie y que funciona como un canal que permite que entre en la célula
bacteriana aminoacidos y péptidos elementales pero también para la conduccion
especifica de Imipenem sin afectar otros betalactamicos. OprD puede ser
corregulado con una bomba de eflujo llamada MexEF-OprN seleccionandose la
regulaciéon positiva de las bombas de eflujo y reducir el OprD (produciendo

@) Habiéndose encontrado

resistencia tanto a quinolonas como a Imipenem)
correlacion positiva entre uso de Imipenem o Meropenem Yy sensibilidad a
ciprofloxacina se sospecharia que no existiria esta corregulacion por MexEF-
OprN, lo se corroboraria con mayor tecnologia disponible para el analisis
molecular de las cepas recuperadas en la UCI, por ejemplo electroforesis en gel de
campo pulsado (PFGE) que ayudara a diferenciar diseminacion de una cepa Unica
(expansion clonal), sugiriendo transmision de persona a persona de una fuente
comdun, a diseminacion de maltiples cepas (expansion policlonal) y emergencia de
resistencia en pacientes individuales debido a presion antibiotica o introduccion

exogena de cepas resistentes, 0 ambos mecanismos que se sobrepongan en la

UcCl.

La variabilidad de los estudios es tan grande que en algunos no se encuentra
correlacion significativa entre el uso de antibioticos y la resistencia o sensibilidad

de estos a pesar que se encontrd que las cepas de P. aeruginosa desarrollaron
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resistencia gradualmente a todos los antibidticos usados en el tratamiento de estas
infecciones, tal como lo observd Vojyova et al en un estudio observacional
retrospectivo en todas las Unidades de Cuidados Intensivos en la Republica Checa
durante los afios 1999 al 2008 @, Para explicar esta variabilidad de P. aeruginosa
se resalto la interaccion de la presion antibidtica y la presencia de dispositivos
invasivos, que sean parte de una cadena que enlaza el ambiente con el paciente,
siendo esta explicacion la que mejor explique este fenomeno. Por ello, la
implementacién de las diferentes medidas como politicas de control de
antibioticos, adecuado control de diseminacion en ambientes, sumado a la
vigilancia microbioldgica activa en conjunto ayudaran a evitar que Pseudomonas

aeruginosa mantenga altas tasas de resistencia en especial a Carbapenémicos.

Hay varias limitaciones en este estudio destacandose el aspecto descriptivo que
mantiene sesgos de observacion. Ademas, el enfoque individual en contraposicion
de un enfoque “ecoldgico” que contemple uso previo ayudaria a entender mejor la
dindmica del intercambio de genes de resistencia entre los gérmenes existentes en
UCI. Por ultimo, debido a la presencia de diversos fenotipos de P. aeruginosa, no
solo condicionados por un solo antibiético sino por combinaciones o familias de
antibidticos es necesario es necesario realizar estudios de correlacion multiple y
disefiar modelos que expliguen dicha presion antibidtica y pueda pronosticarse la

probabilidad de resistencia de P. aeruginosa en funcién de estas combinaciones.
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CONCLUSIONES

Se encontré correlacion positiva entre uso de Imipenem o Meropenem y
sensibilidad a Ciprofloxacina

Se encontré cambios significativos en el uso de los antibioticos estudiados,
desde el afio 2009 al 2014.

Se encontr6 cambios significativos en la sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa a Ciprofloxacina, Imipenem y Meropenem, desde el afio 2009 al
2014. A pesar de haber cambios en la sensibilidad a Cefepime, Gentamicina y

Piperacilina/Tazobactam, éstos no fueron estadisticamente significativos
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ANEXO 1

INFECCION

NOSOCOMIAL

DEFINICION

Infeccion de tracto

urinario

Al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio 1: Uno o mas de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida: fiebre (.38°C),
urgencia urinaria, polaquiuria, disuria, o dolor supraptbico y urocultivo positivo, definido como >10°
microorganismos por cm?® de orina con no mas de dos especies de germens.

Criterio 2: Al menos dos de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida: fiebre (>38°
C), urgencia urinaria, polaquiuria, disuria, o dolor suprapubico , y al menos uno de los siguientes:

a. Estearasa leucocitaria positiva y/o nitritos positivo en tira reactiva

b. piuria (muestra urinaria con >10 leucocitos/mm>o mas de 3 leucocitos por campo de mayor aumento
en orina no centrifugada

c. Organismos en tincion Gram de orina no centrifugada

d. Al menos dos urocultivos positivos con aislamiento repetido del mismo uropatégeno

e. >10° colonias/ml de un uropatégeno (Bacteria Gram-negativa o S. saprophyticus) en un paciente que




esta siendo tratado con un agente antimicrobiano efectivo contra una infeccion de vias urinarias.

Neumonia

Criterio 1: Paciente con rales o matidez en el examen fisico de térax y al menos uno de los siguientes
hallazgos.

a. Aparicion de nuevo esputo purulento o cambios en la caracteristicas del esputo.

b. Hemocultivo positivo

c. Aislamiento de agente etiologico de una muestra obtenida de aspirado transtraqueal, cepillado

bronquial o biopsia

Criterio 2: Paciente con radiografia de tdérax que muestra nuevo infiltrado o infiltrado progresivo,
consolidacion, cavitacién o derrame pleural, y al menos uno de los siguientes:
a. Aparicion de nuevo esputo purulento o cambios en la caracteristicas del esputo
b. Hemocultivo positivo
c. Aislamiento de agente etiolégico de una muestra obtenida de aspirado transtraqueal cepillado
bronquial o biopsia

d. Evidencia histopatoldgica de neumonia.




Infeccion de
torrente

sanguineo,

confirmada por

laboratorio

Criterio 1: Paciente tiene un patdégeno reconocido cultivado de uno o mas hemocultivos vy el
organismo cultivado de sangre no se relaciona con infeccion en otro sitio.

Criterio 2: Paciente tiene al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38°C), escalofrios
0 hipotension y al menos uno de los siguientes:

a. Contaminantes comunes de piel (v.g., difteroides, Bacillus sp., Propionibacterium sp., estafilococo
coagulasa-negativo or Micrococcus ) cultivado de uno o mas hemocultivos tomados en ocasiones
separadas.

b. Contaminantes comunes de piel (v.g., difteroides, Bacillus sp., Propionibacterium sp., estafilococo
coagulasa-negativo or Micrococcus ) cultivado de al menos un hemocultivo de un paciente con linea
intravascular y se ha instaurado un tratamiento antibidtico apropiado.

c. Pruebas de antigeno, positivo en sangre (v.g., H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis, o
Streptococcus grupo B) y signos y sintomas y resultados de laboratorio positivos no relacionados con
una infeccion en otras localizaciones.

Infeccion relacionada a acceso vascular :

Considerada en 3 categorias:




Infeccion local relacionada con cateter: inflamacion local, eritema calor, dolor y/o secrecion purulenta
en el recorrido del cateter.

0]

Infeccion del sitio de salida del cateter: Eritema , calor, dolor dentro de los dos cm . del sitio de salida
del cateter o por presencia de pus en el sitio de salida

0]

Infeccion de torrente sanguineo relacionado a cateter: aislamiento del mismo microbio tanto en
hemocultivo como en punta de cateter en un paciente con manifestaciones clinicas de infeccion de

torrente sanguineo (fiebre, o hipotermia, escalofrios) en ausencia de cualquier otra infeccion.




ANEXO 2
“CORRELACION ENTRE EL USO DE ANTIBIOTICOS Y CAMBIOS EN
LA SENSIBILIDAD DE Pseudomonas aeruginosa AISLADA DE
INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE

ECHEGARAY - ANO 2009-2014”

Ficha N° Edad: Sexo

Fecha Hospitalizacion
Fecha Ingreso UCI Fecha alta UCI
Servicio de Procedencia

Tipo de infeccién nosocomial

Muestra 1
Pseudomonas aeruginosa

Antibidtico

Ceftriaxona
Amikacina

Ciprofloxac
Amox/Ac. ClI

Gentamicina
Ampicilina

Imipenem

Amp/Sulbact
Levofloxacin

Aztreonam

Meropenem
Cefepime

Metronidazol
Cefoperazon

Norfloxacina
Cefotaxime

Piper/Tazob.
Cefoxitime

TMP/SMX
Ceftazidime



ANEXO 3

DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) DE ANTIBIOTICOS®®

Grupo Antibiotico DDD
_ Ampicilina 29
Z?,ta:ﬂfgimégffode Ampicilina/Sulbactam 24
P P Amoxicilina/Acido clavulanico 1g
Penicilina Piperacilina/Tazobactam 14 g
Antipseudomonica
Cefalosporinas de Cefoxitina 69
2da generacion Cefuroxima 3g
Cefotaxime 44
Cefalosporinas de Ceftazidime 49
3ra generacion Ceftriaxona 29
Cefoperazona 4q
Cefalosporinas de Cefepime 2
4ta generacion P g
Meropenem 29
Carbapenems Imipenem 29
Ertapenem 19
Ciprofloxacina 059
Fluorquinolonas Levofloxacina 0,59
Norfloxacina 0,89
Gentamicina
Aminoglucosidos Amikacina 0’1229
Aztreonam 49
Sulfametoxasol/trimetropin 049
Otros Tetraciclina 19

Nitrofurantoina




