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RESUMEN

OBJETIVO:identificar los factores de riesgo asociados a multirresistencia por
pseudomonasaeruginosa en la Clinica Universitaria San Juan de Dios
Cartagena 1 Enero-31 Diciembre 2010.METODOLOGIA: el presente estudio es
de tipo observacional, retrospectivo de corte transversal, realizado en La Clinica
Universitaria en el periodo 1 de Enero 2010 hasta 31 diciembre 2010. Se
tomaron aisladosde pacientes mayores de 18 afoscon aislamiento
pseudomonasaeruginosa catalogados como infeccion que cumplieran los
criterios de inclusibn y no tuvieran criterios exclusion. Se defini6 como
multirresistente la presencia de resistencia a tres grupos diferentes de farmacos
con actividad antipseudomoénica. Los datos fueron almacenados y analizados
por medio del programa estadistico EPI — INFO version 3.5.1 y STATA. Se



realizaron comparacion de proporciones para variables cualitativas y
comparacion de medias o medianas segun criterios de normalidad para las
cuantitativas.RESULTADOS: se analizaron 105 aislados con una proporcion de
multirresistencia del 35%, el promedio de edad fue similar en ambos grupos y
no hubo diferencias por sexos o comorbilidades de base. Los principales tipos
de muestra fueron la bronquial 27,0%, herida quirdrgica 16,5% y Ulcera 13,0%.
Los procedimientos mas frecuentes fueron la traquestomia, la cirugia ortopédica
y la oncoldgica. Fueron significativos el uso previo de aminoglicésidos (p=
0.003), carbapénemicos (p= 0.0004) y una menor utilizacién de ampicilina-
sulbactam (p=0.002) en el grupo de multirresistencia. Dentro de los variables de
intervencién médica previa al aislamiento de pseudomonasaeruginosa con
significancia estadistica se encuentra la utilizacion de catéter central (p=0,036),
la cirugia dentro de la hospitalizacién (p=0.004) y la mayor estancia hospitalaria
(p= 0.021). EIl andlisis por regresion logistica mediante el método stepwise se
encontré como factores de riesgo para pseudomonasaeruginosa el uso previo
de carbapénemicos (p=0.020; IC= 1.18 — 7.06) y la realizacion de cirugia
durante la hospitalizacion (p=0.013; IC= 1.29 — 8.93).CONCLUSION: se
recomienda el uso racional de antibioticos, evitando el uso indiscriminado de
carbapenémicos y al momento de decidir un acto quirdrgico tener en cuenta que
los procedimientos quirdrgicos especialmente la tragueostomiaconllevan a un
mayor riesgo de multirresistencia por pseudomonasaeruginosa.

PALABRAS CLAVES: factores, riesgo, pseudomonas, aeruginosa,
multirresistencia



RISK FACTORS ASSOCIATED TO MULTIRRESISTANCE FOR
PSEUDOMONAS AERUGINOSA IN THE UNIVERSITARY MEDICAL CLINIC
OF SAN JUAN DE DIOS CARTAGENA 1 JANUARY-31 DECEMBER 2010.

SUMMARY

OBJECTIVE: To identify risk factors associated to multirresistance for
pseudomonas aeruginosa in the University Medical Clinic of San Juan de Dios
Cartagena 1 January-31 December 2010.

METHODS: This is an observational, retrospective, transversal study fulfilled in
the San Juan de Dios University Medical Clinic in the period 1 of January to 31
December 2010. It was taken all the isolates of patients older than 18 years with
pseudomonas aeruginosa defined like infection that also had met the inclusions
criteria and did not have the exclusion ones. It was defined multirresistance like
the presence to three different drugs with antipseudomonal activity. The data
were stored and analyze with the statistical program EPI — INFO version 3.5.1
and STATA. It was made comparisons of proportions for qualitative variables
and comparisons of means or medians according criteria of normality for the
quantitatives ones.RESULTS: it was analyzed 105 isolates with a proportion of
multirresistanceof 35%, the mean of age was similar for both groups and there
were no differences for gender or comorbidity of base. The principals types of
sample were bronchial 27,0%, surgical wound 16,5% and ulcer 13,0%. The
more frequent procedures were the tracheostomy, the orthopedically surgery
and the oncological. It was meaningful the previous use of aminoglucosides

(p= 0.003), carbapenems (p= 0.0004) and a lesser use of ampicillin-sulbactam
(p=0.002) in the group of multirresistance. Within the variables of medical
intervention previous to the isolation of pseudomonas aeruginosait was
significant the utilization of central venous catheter (p=0,036), surgery in the
hospitalization (p=0.004) and the length of hospital stay (p= 0.021). The analysis
of logistic regression with the stepwise method found like risk factors for
pseumonasaeruginosa the previous use of carbapenems (p=0.020; IC= 1.18 —
7.06) and the realization of surgery within the hospital stay (p=0.013; IC= 1.29 —
8.93).

CONCLUSION: It is recommended the rational use of antibiotics, avoiding the

liberal use of carbapenems and in the moment of deciding a surgical procedure
especially tracheostomy to have in mind that this will confer a mayor risk of
multirresistance for pseudomonas aeruginosa.

KEYWORDS: factors, risk, pseudomonas, aeruginosa, multirresistance



INTRODUCCION

La pseudomonasaeruginosa(PA) es una bacteria gram negativa movil (1) que
posee alta virulencia siendo capaz de producir bacteriemia, sepsis, neumonia,
infeccion de herida quirdrgica, vias urinarias y tejidos blandos entre otros (2). Se
ha constituido en una de las 5 infecciones nosocomiales mas frecuentes,
representando el 11-13% de las infecciones intrahospitalarias y 13,2 — 22,6% de
las infecciones en Unidad de Cuidados Intensivos (2,3). La presencia de
infeccion por pseudomonasaeruginosa triplica la mortalidad hospitalaria y
duplica la estancia hospitalaria y costos asociados al tratamiento (4,5,6,7,8).

En Colombia el grupo GREBO (Grupo para el Estudio de la Resistencia
Nosocomial en Colombia) estudié la aparicion de cepas resistentes en 14
Instituciones de tercer nivel, con una de ellas en Barranquilla en el periodo
2006-2008. En dicho estudio las tasas de resistencia de la pseudomonas fueron
las siguientes: Cefepime (15% salas generales; 20% UCI), piperacilina-
tazobactam (12% salas generales; 15% UCI), imipenem (16% salas generales;
28% UCI), meropenem (26% salas generales; 23% UCI) (9).

A pesar que se ha estudiado ampliamente los factores de riesgo asociados a
infeccion por pseudomonasaeruginosa, son pocos los estudios que han
estudiado los variables relacionadas con  multirresistencia  por
pseudomonasaeruginosa (10-27). Algunos factores de riesgo identificados en
estos estudios han sido el sitio de hospitalizacién siendo mayor en pacientes en
UCI y asilos, en muestras tomadas del tracto respiratorio inferior. Otro estudio
demostré la asociacion de multirresistencia por pseudomonas con el mayor
tiempo de estancia hospitalaria, el uso de ventilacibn mecéanica, SCORE
APACHE > 20, uso de inotrépicos y el uso previo de algunos antibiéticos como
piperacilina-tazobactam, amikacina, cefalosporinas, vancomicina e imipenem.

En Colombia no existen publicados estudios sobre factores de riesgo asociados
a multirresistencia por pseudomonasaeruginosa, y a nivel mundial son pocos
los estudios publicados entre las bases de pubmed, ovidsp, sciencedirect,
medline, lo cual resalta la necesidad de estudiar sobre este aspecto de la
infeccién por pseudomonas.

El objetivo de este trabajo es identificar cudles son los factores de riesgo
asociados a multirresistencia por pseudomonasaeruginosa en la Clinica
Universitaria San Juan de Dios de Cartagena.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio de tipo observacional,corte transversal y retrospectivo en
La Clinica Universitaria San Juan de Dios de Cartagena; esta es una institucion
de salud con servicios de lll y IV nivel de 311 camas, de las cuales 23 son de
cuidados intensivos y 21 intermedios.

Se tomo6 como poblacién todos los pacientes mayores de 18 afios que tuvieron
aislados con crecimientos de pseudomonasaeruginosa en el periodo 1 de Enero
2010 hasta 31 diciembre 2010.Se definid cultivo positivo aquellas muestras que
fueran reportadas como de abundante crecimiento, con recuento de unidades
formadoras de colonias (UFC) mayor de 100.000, o con cualquier recuento UFC
para hemocultivos. Se excluy6 del analisis aislamientos repetidos de paciente
con el mismo patrén de resistencia 0 que tuvieran datos incompletos en la
historia clinica.

Las muestras objeto de estudio fueron cultivadas en agar McConkey, se
utilizaron los paneles de muestra NUC 50 para muestras de urocultivo, y NUC
55 para los otros tejidos, se utiliz6 equipo automatico marca Walkaway, y se
utilizaron como definicion de resistencia baja, intermedia o alta los parametros
recomendados por el Comité de Normas de los Laboratorios Clinicos de
Norteamérica (NCCLS)(28)(ver cuadro 1).

Se diligenci6 un formato de recoleccion de datos a los pacientes con
aislamientos positivos para pseudomonasaeruginosa en donde se consigno la
informacion sociodemogréfica, clinica y terapéutica previa al aislamiento, se
defini6 como multirresistente la presencia de resistencia a tres grupos diferentes
de farmacos con actividad antipseudomaonica.

Los datos obtenidos fueron tabulados y analizados con el programa EPI INFO
3.5.1 y STATA. Se calculd el valor de la p mediante test de Fisher para las
variables nominales y chi cuadrado para variables categoricas, posteriormente
se realiz6 un la estimacion de asociacion mediante un modelo de regresion
logistica, con reporte de OR e intervalos de confianza al 95%.



RESULTADOS

En el periodo de estudio se encontraron 149 aislados con crecimiento de
pseudomonaaeruginosa, de estos se excluyeron 35 por ser menores de edad, 5
por no tener reporte de antibiograma y 4 por reportes multiples del mismo
paciente, para un total de 105 aislamientos analizados. La proporcion de
multirresistenciafue del 35%, el promedio de edad fue similar en ambos grupos
y no hubo diferencias por sexos (Ver tabla 1).

Los principales tipos de muestra segun el sitio de recoleccion fueron en orden
de frecuencia bronquial 27,0%, herida quirdrgica 16,5% y Ulcera 13,0%, la
distribucion por multirresistenciase muestra en la figura 1. De los pacientes
intervenidos quirdrgicamente los tres procedimientos mas frecuentes fueron la
traquestomia, la cirugia ortopédica y la oncoldgica, la distribucién por presencia
de multirresistencia se muestra en la figura 2.

Las comorbilidades médicas objeto de estudio se distribuyeron
homogéneamente en los dos grupos. Las comorbilidades mas frecuentes en el
grupo de pacientes multirresistentes y susceptibles fueron respectivamente:
hipertension arterial 53,7% vs 56,8%, diabetes mellitus tipo 2 34.1% vs 24.3%;
enfermedad renal crénica 22% vs 17.6% y enfermedad cerebrovascular 26.8%
vs 23%.

Dentro de los antecedentes de consumo de antibidtico previo al episodio de
multirresistenciafueron significativos el uso previo de aminoglicosidos (p=
0.003),carbapénemicos (p= 0.0004) y una menor utilizacibn de ampicilina-
sulbactam (p=0.002).Dentro de los variables de intervencién médica previa al
aislamiento de pseudomonasaeruginosacon significancia estadistica se
encuentra la utilizacion de catéter central (p=0,036), la cirugia dentro de la
hospitalizacion (p=0.004) y la mayor estancia hospitalaria (p= 0.021) (ver tabla
1).

El andlisis por regresion logistica que incluy6 en el modelo todas las variables
significativas antes mencionadas no arrojé en su analisis crudo ningun factor
asociado, sin embargo al realizar el ajuste mediante el método stepwise se
encontraron como factores de riesgo para pseudomonasaeruginosa el uso
previo de carbapénemicos (p=0.020; IC= 1.18 — 7.06) y la realizacion de cirugia
durante la hospitalizacion (p=0.013; IC= 1.29 — 8.93) (Ver tabla 2).



DISCUSION

La pseudomonasaeruginosa es una bacteria de gran virulencia (1) y prevalencia
en pacientes hospitalizados (2, 3), con una gran capacidad para producir
resistencia y multirresistencia a antibiéticos (31). La distribucion de
multirresistencia por sexo y edad fue similar en ambos grupos y es congruente
con los resultados publicados por estudios previos(10, 11, 12)

Dentro de las comorbilidades de los pacientes no se encontré alguna que se
asociara con una mayor frecuencia en el grupo de pacientes con
multirresistencia acordes con lo reportado en la literatura (12). Algunos estudios
han mostrado una mayor frecuencia de multrresistencia en pacientes
oncoldgicos lo cual no fue posible determinar en nuestro estudio por el reducido
namero de pacientes oncolégicos (21).

No se encontrd diferencias significativas en el riesgo de multirresistencia en los
pacientes ingresados a UCI comparados con los pacientes hospitalizados, esto
se explica por la poblacién de pacientes usuarios de la institucion la mayoria por
encima de los 60 afios, con multiples comorbilidades, algunos con Ulceras,
escaras cronicas y uso cronico de antibioticos que los aproximaba en riesgo a
los pacientes internados en las unidades de cuidado intensivo.

La utilizacion de carbapénemicos como factor de riesgo para la presencia de
multirresistencia por pseudomonas ha sido demostrada en estudios previos (25,
26, 27,29); es de anotar que existe mayor predisposicidn a resistencia en estos
pacientesteniendo en cuenta que la utilizacion de los carbapenémicos es mas
frecuente en personas que ya han hecho resistencia a tratamientos antibioticos
previos. No obstante este resultado resalta la importancia del uso racional de
antibioticos tratando de iniciar con el menor espectro posible y descalonando
una vez se tenga resultados de antibiograma.

En otros estudios se ha encontrado informacion conflictiva sobre la asociacion
entre la utilizacion de cefalosporinas 1 y tercera generacion con la apariciéon de
resistencia por parte de la pseudomonas (16, 21, 24, 25), se ha establecido
ademas que estos antibioticos son potentes inductores de betalactamasas
expresadas cromosormicamente tipo AmpC (30-33).Aunque en nuestro estudio
no hubo diferencias estadisticas con el empleo de cefalosporinas, fue llamativo
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la significativa menor frecuenciade la ampicilina-sulbactam (aminopenicilina de
espectro ampliado) en pacientes con pseudomonasmultirresistente, esto podria
ser secundario a una menor capacidad de inducir resistencia de la ampicilina-
sulbactam o0 a su suspension cuando se aisla la pseudomonas antes de que
aparezca multirresistencia (ya que no tiene actividad antipseudomonica). Este
resultado lleva a la recomendacion del uso preferencial de ampicilina-sulbactam
en lugar de cefalosporinas en pacientes en quienes se requiere cubrimiento
contra gram negativos no pseudomonas, teniendo en cuenta ademas la flora
bacteriana local.

La realizacion de cirugia durante la hospitalizacion fue un factor de riesgo para
la adquisicién de multirresistenciasiendo la traqueostomiael procedimiento mas
frecuente.La traqueostomia ha sido reportada en otros estudios como factor de
riesgo para multirresistencia (27) y tal vez sea el motivo principal por el cual la
realizacion de cirugia tuvo relevancia estadistica. Los pacientes con
tragueostomia son un grupo de pacientes que tienen varias condiciones que
facilitarian la multirresistencia entre ellos una estancia superior a una semana
de estar intubados (principal indicacién traqueostomia), utilizacién de
antibioticos de amplio espectro (en caso de estar internados por cuadros
respiratorios), gravedad de la condicién de base e invasion del paciente que
sumados podrian en mayor riesgo a este de sufrir infecciones por
pseudomonasaeruginosa. Se precisan mas estudios para determinar el valor de
esta variable y las posibles causas de la misma.

Una limitacién del estudio es su disefio retrospectivo lo cual puede generar
sesgos de seleccion en los diferentes subgrupos, por lo cual se sugiere la
validacion de sus resultados en un estudio prospectivo aleatorizado.

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio, se recomienda el uso
racional de antibi6ticos, evitando el uso indiscriminado de carbapenémicos y al
momento de decidir un acto quirdrgico tener en cuenta que los procedimientos
quirurgicos especialmente la tragueostomiaconllevan a un mayor riesgo de
multirresistencia por pseudomonasaeruginosa.
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ANEXOS

Cuadro 1. Criterios de susceptibilidad antimicrobiana segun MIC

Sensible Intermedio Resistente

Gentamicina <4 - >8
Estreptomicina <4 - >8
Carbenicilina <128 256 >512
Azlocilina <64 - >128
Pip-Tazo <4 16 >32
Cefuroxima - 2 >4
Cefotaxima - 4 >8
Ceftazidima - - >32
Quinolonas - 2 >4
Cloranfenicol <8 - >32
Tetraciclinas <4 - >16
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Figura 1. Frecuencia de multirresistencia de Pseudomona aeruginosa portipo de muestra
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Figura 2. Distribucion de la multirresistencia de pseudomona aeruginosa por tipo de
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Tabla 1. Distribucién de caracteristicas clinicas y terapéuticas por presencia de multirresistencia

Multirresistente Sensible Valor de p
n=41 n=74
% %
Edad 63+ 15 64 +17 0,615
Sexo femenino 56,1 64,9 0,383
Diabetes Mellitus tipo 2 34,1 24,3 0,260
Hypertension arterial 53,7 56,8 0,749
Enfermedad renal crénica 22,0 17,6 0,567
Falla renal aguda 19,5 9,5 0,125
Enfermedad cerebrovascular 26,8 23,0 0,644
Enfermedad Coronaria 7,3 4,1 0,432
Falla Cardiaca 9,8% 8,1 0,764
EPOC 12,2% 10,8% 0,822
Obstruccién urinaria 4,9 0,0 0,055
Cancer Solido 12,2 16,2 0,561
Cancer Hematoldgico 2,4 0,0 0,177
Enfermedad reumatolégica 49 8,1 0,514
Lugar Hosp UCI vs piso 46,3 32,4 0,140
Quinolona 12,2 12,2 0,996
Aminoglucoésidos 31,7 9,5 0,003
Cefalosporina 1 gen 7,3 12,2 0,416
Cefalosporina 3 gen 14,6 27,0 0,128
AMP-SBM 0,0 20,3 0,002
PIP-TZ 39,0 24,3 0,098
Carbapenémicos 48,8 16,2 0,0004
Cefepime 12,2 2,7 0,095
Inmunosupresores 24,4 25,7 0,879
Cateter central 46,3 27,0 0,036
Nutricién parenteral 2,4 0,0 0,177
Ventilacion mecanica 41,5 31,1 0,263
Inotrépico 22,0 16,2 0,446
Hemodialisis 12,2 6,8 0,322
Cirugia 63,4 35,1 0,004
Estancia Hospitalaria 22 (3-6) 9,5 (79 -3) 0,021

Tabla 2.Analisis por regresion logistica cruda y ajustado por el método stepwise

OR IC95% OR* IC95% Valor p
Aminoglucésidos 1.19 0.33-4.22
AMP-SBM *ok
Carbapenemicos 2.7 0.86-8.35 2.8 1.18-7.06 0,020
Cateter central 1.4 0.50-3.99
Cirugia 2.4 0.86-6.49 3.4 1.29-8.93 0.013
Estancia Hospitalaria

* OR ajustado por método stepwisepr (0.25) pr (0.05), por todas las variables incluidas en el
modelo
** Excluida del modelo por no presentar ninglin caso en el grupo multirresistencia
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