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RESUMEN

Objetivos: identificar los factores de riesgo de infeccidon asociada con la atencién de la salud (IAAS) por P. aeruginosa
multirresistente (MDR-PA) en un hospital de alta complejidad.

Metodologia: estudio de casos y controles en adultos con un primer aislamiento de IAAS por P. aeruginosa admitidos 248
horas en un hospital de Medellin, Colombia entre 2005 y 2006. Se defini6 caso a la infeccion por MDR-PA resistente a 23 clases
de antibioticos y control a la infeccion sensible determinada por sistema automatizado Vitek-1. Se identificaron factores como
historia clinica, informacién demografica, antecedentes, diagndstico de ingreso, servicio de hospitalizacion en el momento del
diagnostico de la infeccidn, estancia hospitalaria previa a la infeccion, procedimientos invasivos y antibioticoterapia. Se estimé
la odds ratio (IC95%) y se compararon variables cuantitativas con t-student y Mann-Whitney test. Los factores independientes
de infeccion MDR-PA se identificaron en un modelo de regresion logistica.

Resultados: se incluyeron 54 casos y 85 controles, sin diferencias en informacién demografica, comorbilidades, diagnédstico
de ingreso, cirugia previa. Se observé una asociacion de MDR-PA, servicio de hospitalizacion en el momento del diagndstico
de infeccion, betalactamicos, aminoglucésidos, quinolonas, carbapenémicos, vancomicina, abdomen abierto, uso de sonda
vesical, catéter venoso central, radial y ventilacion mecanica. La mediana de la estancia hospitalaria previa a la infeccion fue
mayor en los casos que en los controles, valor p=0.005. El uso de betalactdmicos OR 4,55 (IC95% 21.24-16.70), quinolonas
OR7.23 (IC95% 2.71-19.82) y ventilacién mecanica OR 4.85 (IC95% 2.04-11.49) se identificaron como factores independientes
de IAAS por MDR-PA.

Conclusiones: el uso de antibidticos betalactamicos, quinolonas y la ventilacién mecanica incrementan el riesgo de IAAS
por MDR-PA.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa; farmacorresistencia microbiana; factores de riesgo; infeccion hospitalaria; Colombia.

ABSTRACT

Objective: To identify the risk factors of healthcare-associated infection (HAI) by multi-drug resistant P. aeruginosa (MDR-PA)
at a high-complexity hospital.
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Methods: Case-control study in adults with a first isolation of HAl by P. aeruginosa admitted for 248 hours to a Medellin,
Colombia hospital between 2005 and 2006. Case was defined as infection by MDR-PA resistant to =3 types of antibiotics,
and control was defined as sensitive infection determined by Vitek-1 automated system. Demographical information, medical
history, admission diagnoses, hospitalization service at time of infection diagnosis, hospitalization time prior to infection,
invasive procedures and antibiotic therapy were all identified from medical records. Odds ratios and 95% confidence intervals
were estimated and Student’s t-test and Mann-Whitney test were used to compare quantitative variables. A logistic regression
model was used to identify factors independent from MDR-PA infection.

Results: Fifty-four cases and 85 controls were included, without differences in demographic information, comorbilities,
admissions diagnoses, or previous surgery. Associations were observed between MDR-PA, hospitalization service at time
of infection diagnosis, B-lactams, aminoglycosides, quinolones, carbapenem, vancomycin, open abdomen, urinary catheter,
central venous catheter, radial catheter and mechanical ventilation. Median hospital stay prior to infection was higher in cases
than controls, P value=0.005. The use of B-lactams OR 4.55 (CI95% 21.24-16.70), quinolones OR 7.23 (CI95% 2.71-19.82)
and mechanical ventilation OR 4.85 (Cl195% 2.04-11.49) were identified as independent risk factors for HAl by MDR-PA.

Conclusion: the use of B-lactam antibiotics, quinolones, and mechanical ventilation increase the risk of HAl by MDR-PA.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; drug resistance, microbial; risk factors; cross infection; Colombia.

RESUMO

Objetivo: identificar os fatores de risco de infecgdo associada ao atendimento da saude (IAAS) por P. aeruginosa multirresistente
(MDR-PA) num hospital de alta complexidade.

Metodologia: estudo de casos e controles em adultos com um primeiro isolamento de IAAS por P. aeruginosa admitidos 248
horas num hospital de Medellin, Coldmbia entre 2005 e 2006. Definiu-se caso a infecgdo por MDR-PA resistente a 23 classes
de antibiéticos e controle a infecgao sensivel determinada por sistema automatizado Vitek-1. Identificou-se na histéria clinica
informagéo demografica, antecedentes, diagndstico de rendimento, servigo de hospitalizagdo ao momento do diagndstico da
infecgdo, estadia hospitalar prévia a infecgéo, procedimentos invasivos e antibioticoterapia. Estimou-se a odds ratio (IC95%)
e se compararam variaveis quantitativas com t-student e Mann-Whitney teste. Os fatores independentes de infeccdo MDR-PA
se identificaram num modelo de regresséao logistica.

Resultados: incluiram-se 54 casos e 85 controles, sem diferengas em informagao demografica, comorbilidades, diagndstico de
rendimento, cirurgia prévia. Observou-se uma associacdo de MDR-PA, servico de hospitalizacdo ao momento do diagndstico
de infecgao, beta-lactamicos, amino glucésidos, quinolonas, carbapenémicos, vancomicina, abdémen aberto, uso de sonda
vesical, cateter venoso central, radial e ventilagdo mecanica. Amédia da estadia hospitalar prévia a infecgao foi maior nos casos
que nos controles, valor p=0.005. O uso de beta-lactdmicos OR 4.55 (IC95% 21.24-16.70), quinolonas OR 7.23 (IC95% 2.71-
19.82) e ventilagdo mecanica OR 4.85 (IC95% 2.04-11.49) identificaram-se como fatores independentes de IAAS por MDR-PA.

Conclusdes: o uso de antibidticos beta-lactamicos, quinolonas e a ventilagdo mecéanica incrementam o risco de IAAS por
MDR-PA.

Palavras chave: Pseudomonas aeruginosa, resisténcia microbiana a medicamentos; fatores de risco; infec¢ao
hospitalar; Colombia.

INTRODUCCION selectiva de los antibioticos estructuralmente no
relacionados, representa un problema mayor
Pseudomonas aeruginosa ha permanecido en para el manejo de infecciones por este germen*.
primer lugar como agente etioldgico de multiples

infecciones asociadas con el cuidado de la salud La exposicién previa y acumulada a antibiéticos

y lidera los gérmenes multirresistentes a los que
se asocian estas infecciones'?3.

Su notable capacidad para la adquisiciéon de
nuevos mecanismos de resistencia bajo presion
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en pacientes hospitalizados, asi como el numero
de antibidticos recibidos, se ha identificado
como un factor de riesgo para la adquisicién de
multirresistencia de la P, aeruginosa. El uso previo
de betalactamicos, carbapenémicos, quinolonas,
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aminoglucésidos y otros factores adicionales
como los procedimientos invasivos, uso de
ventilacién mecanica, inmunosupresion, edad
y comorbilidades como diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, se han descrito
como factores de riesgo de Pseudomonas
aeruginosa multirresistente (MDR-PA)>1°,

Se han reportado estudios previos en los que
la presencia de MDR-PA esta asociada con
desenlaces adversos de los pacientes, mortalidad
e incremento de los dias de estancia en Unidad
de Cuidados Intensivos y hospitalarios®®112,

Frecuentemente se ha descrito la infeccion
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente
en pacientes con fibrosis quistica, en brotes
aislados en la Unidad de Cuidados Intensivos o
en pacientes neoplasicos13.

La identificacion de los factores de riesgo de
MDR-PA en servicios de hospitalizaciéon y UCI,
permitiria al personal del control de infecciones
y resistencia intrahospitalario controlar factores
de riesgo modificables y definir politicas
institucionales del uso racional de antibioticos
para el manejo de los pacientes. El propdsito de
este estudio fue identificar los factores de riesgo
de infeccién asociada con el cuidado de la salud
por P. aeruginosa multirresistente en un hospital
de alta complejidad de atencion.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional
retrospectivo de casos y controles en un hospital
de alta complejidad de atencion de la ciudad
de Medellin, Colombia. La institucién ofrece
402 camas para todos los servicios de atencién
médico-quirurgica, urgencias y cuidados
intensivos.

Entre enero de 2005 y diciembre de 2006 se
identificaron, mediante la revision de historias
clinicas y de la informacion suministrada por el
servicio de laboratorio clinico microbiologico de
la institucion, todos los pacientes adultos con
estancia minima de 48 horas que desarrollaron
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una infeccién asociada con la atencion de
la salud, segun criterios de los Centros para
el control y prevencion de enfermedades de
Estados Unidos™.

No se estim6 un tamafo de muestra para el
estudio, se incluyd la totalidad de pacientes
que cumplieron los requisitos de ingreso con un
primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa
obtenido durante su hospitalizacion.

Se disefd un instrumento de recoleccién de
los datos en el que se consigné la informacién
obtenida de la revisién manual de las historias
clinicas. Se identificaron las variables: edad,
sexo, dias de estancia hospitalaria previa al
diagnéstico de infeccién por Pseudomonas spp.
(tiempo entre el ingreso y primer aislamiento),
estado de gravedad del paciente a las 24 horas
del ingreso medido con el score Apache Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation),
hospitalizacién previa (= 2 dias) en el ultimo afio
segun informacion reportada por el paciente en
la historia clinica, antecedente de infeccién por
VIH, cancer, diabetes mellitus; diagndstico al
ingreso, segun clasificacion CIE10, servicio de
hospitalizacién en el momento del diagnéstico
y sitio de aislamiento.

Se definié como caso a un paciente con
aislamiento de P. aeruginosa resistente (MDR-
PA) a =3 clases de antibidticos y control a
un paciente con infeccién por P. aeruginosa
sensible de acuerdo con perfil de susceptibilidad
antimicrobiana identificado en el sistema
automatizado Vitek-1 (bioMérieux Inc., USA)'S.

Como variables de exposicion se identificaron
adicionalmente: realizacidon de procedimiento
quirurgico durante la hospitalizacion,
presencia de abdomen abierto, ingreso a
Unidad de Cuidado Intensivo, realizacion de
procedimientos invasivos como insercién de
sonda vesical, catéter venoso central, catéter
radial y ventilacién mecanica; en el registro
de medicamentos suministrado al paciente
se identifico si habia recibido al menos una
dosis de las siguientes clases de antibidticos:
betalactamicos (piperazilina-tazobactam),
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quinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina),
aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina),
carbapenémicos (imipenem, meropenem) y
vancomicina.

Se efectud un analisis descriptivo de las
variables cualitativas mediante frecuencias
absolutas y proporciones; las variables
cuantitativas se resumieron con medidas de
tendencia central (mediana y promedio) y
medidas de dispersién (rango intercuartilico y
desviacion estandar). En el analisis bivariado se
evaluaron las variables categoéricas con la prueba
chi-cuadrado o el Test de Fischer; la comparacion
de las variables cuantitativas entre los casos y
los controles se realizd con la prueba t-student
o Mann-Whitney de acuerdo con la distribucién
tedrica de las variables determinada por la
prueba Kolmogorov-Smirnov. Se determind la
fuerza de asociacién con la Odds Ratio (OR) y
su intervalo de confianza de 95% (IC95%).

Se utilizé un modelo de regresién logistica
estandar para identificar los factores de riesgo
independiente de infeccién por MDR-PA. Las
variables que tuvieron un valor p <0.25 en el
analisis bivariado ingresaron al modelo con
el método forward Wald; adicionalmente,
se incluy6 al modelo la variable edad como
potencial confusor e interacciones entre los
grupos de antibiéticos. El ajuste del modelo fue
evaluado con la prueba de Hosmer-Lemeshow
y el porcentaje de variacion de la variable
dependiente MDR-PA con el R? de Nagelkerke.
Se determind el area bajo la curva ROC para
evaluar la capacidad discriminativa del modelo
de regresioén. Se considerd un valor p<0.05
como estadisticamente significativo. El analisis
de los datos se hizo con el programa IBM SPSS
Statistics 19. Esta investigacion fue aprobada
por la Subdireccién de procesos asistenciales
de la institucion.

RESULTADOS

En el periodo de dos afios se identificaron
139 pacientes con infeccidon asociada con el
cuidado de la salud con un primer aislamiento
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de Pseudomonas aeruginosa; 54 con cepas
multirresistentes (casos) y 85 sensibles al menos
a dos clases de antibiéticos (controles).

No se observaron diferencias entre los casos
y los controles respecto a las caracteristicas
demograficas, comorbilidades, hospitalizacion
previa en el Ultimo afio, Apache Il y diagndstico de
ingreso. La mediana de la estancia hospitalaria
previa al diagndstico de la infeccién fue mayor
en los casos que en los controles, 21.5 vs 15
dias, respectivamente, valor p=0.005. Con
relacion al servicio de hospitalizacién donde
se encontraba el paciente en el momento del
diagnéstico de la infeccion por P, aeruginosa, se
observo que los casos estuvieron hospitalizados
mas frecuentemente en unidades de Cuidados
Intensivos y Unidad de Cuidados Especiales que
los controles. (Tabla 1).

El aislamiento de MDR-PA estuvo asociado
significativamente con el uso de todas las
clases de antibiéticos, permanencia en UCI
durante el diagndstico de la infeccion, realizacion
de procedimientos invasivos y presencia de
abdomen abierto. (Tabla 2).

En el analisis de regresién logistica los
Unicos factores independientes asociados con
aislamientos de P. aeruginosa multirresistente
fueron: el uso de betalactamicos, quinolonas
y ventilacion mecanica. (Tabla 3). La variacion
de la presencia de MDR-PA explicada por el
modelo en 40.5% y adicionalmente la capacidad
discriminativa evaluada mediante curva ROC fue
de 0.82 (IC95% 0.75-0.89).

DISCUSION

Este estudio identific6 139 pacientes con
infeccion por Pseudomonas, 54 multirresistente
a = 3 grupos de antibidticos y 85 sensibles
hasta 2 grupos de antibidticos. Los pacientes
con MDR-PA se caracterizaron por una mayor
estancia hospitalaria previa al diagnéstico de la
infecciéon asociada con el cuidado de la salud
y pOr su mayor permanencia en servicios de
cuidados intensivos y especiales.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con infeccidon por Pseudomonas aeruginosa
en un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia 2005-2006.

MDR-PA? Sin MDR-PA®
iy Casos Controles
Caracteristica N=54 N=85 Valor p
n (%) n (%)
Sexo masculino 33 (62.3) 47(56.0) 0.352
Edad afios, media (desviacién estandar) 49.6 (17.2) 47.6 (20.1) 0.554
Apache lI°, mediana (P25-P75) 13 (9-20) 16 (11-20) 0.365
Dias de estancia previo al diagnéstico de infeccion por P.
aeruginosa, mediana (P25-P75) 215 (16-33) 15(8-21.9) <0.0001
Comorbilidades
Cancer 7 (13.0) 16 (19.0) 0.349
Diabetes Mellitus 8 (14.8) 15 (17.9) 0.640
VIH positivo 0(0) 1(1.2) 0.421
Hospitalizacion previa en ultimo afio (=2 dias) 14 (26.9) 27 (31.8) 0.548
Diagndstico de ingreso
Enfermedades infecciosas y parasitarias 4(7.7) 10 (11.8)
Enfermedades del sistema digestivo 16 (30.8) 20 (23.5) 0.745
Trauma 15 (28.8) 25(29.4)
Otras 17 (32.7) 30 (35.3)
Servicio de hospitalizacidon del paciente en el momento del
diagnoéstico de infeccion
Médico-quirurgicos 23 (42.6) 59 (69.4) 0017
Unidad de Cuidados Especiales 4(7.4) 3(3.5) ’
Unidad de Cuidado Intensivos 24 (44.4) 19 (22.4)
Urgencias 3(5.6) 4(4.7)

a MDR-PA: P. aeruginosa multirresistente (=3 clases de antibioticos)

®Sin MDR-PA: P. aeruginosa sensible
¢Informacion disponible para 15 casos y 57 controles

Las infecciones por Gram negativos
ocurren mas frecuentemente en pacientes
con inmunodeficiencias, edad avanzada,
tratamiento antibiético previo con actividad anti-
Pseudomonas y presencia de catéter venosos
central y urinario” '8,

En nuestro estudio no observamos asociacion
con la edad de los pacientes ni comorbilidades.
En analisis bivariado todos los procedimientos
invasivos estuvieron asociados con la adquisicion
de cepas multirresistentes, aunque sdlo la
ventilacién mecanica permanecié como un
factor de riesgo independiente conjuntamente
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con el uso de quinolonas y betalactamicos.
Se reportaron hallazgos similares en una
revision sistematica de la literatura sobre
factores de riesgo de Acinetobacter baumannii
y P. aeruginosa que incluyé 42 estudios en un
periodo de veinte afios’.

Aunque todos los grupos de antibiéticos
evaluados estuvieron asociados con MDR-
PA, la exposicion previa a quinolonas y
betalactdmicos durante la hospitalizacién de
los pacientes permanecieron como factores
de riesgo independientes de infeccion MDR-
PA en el modelo de regresion logistica y no se
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados con Pseudomonas aeruginosa multirresistente en pacientes con infeccion
relacionada con el cuidado de la salud en un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia 2005-2006.

MDR-PA®?  Sin MDR-PA®
Casos Controles Odds Ratio

Variables N=54 N=85 (IC95%) Valor p
n (%) n (%)

Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos 25 (29.4) 39 (72.2) 6,24 (2.92-13,29) <0.0001

Procedimientos invasivos

Sonda vesical 49 (90.7) 52 (61.2) 6.21(2.24-17.27)  <0.0001

Catéter venoso central 46 (85.2) 38 (44.7) 7.11 (2.99-16.87)  <0.0001

Catéter radial 42 (77.8) 30 (35.3) 6.41 (2.93-14.01)  <0.0001

Ventilacién mecanica 41 (75.9) 26 (30.6) 7.15(3.29-15.54)  <0.0001

Procedimiento quirurgico 46 (85.2) 62 (72.9) 2.13 (0.876-5.19) 0.091

Abdomen abierto 28 (52.8) 14 (16.5) 5.68 (2.58-14.78)  <0.0001

Antibidticos recibidos

antes de la infeccion

Betalactamicos 49 (90.7) 63 (75.0) 3.26 (1.15-9.28) 0.021

Quinolonas 31 (57.4) 17 (20.2) 5.31 (2.49-11.33)  <0.0001

Aminoglucdsidos 23 (43.4) 19 (22.9) 2.58 (1.22-5.44) 0.012

Carbapenémicos 28 (51.9) 17 (20.2) 4.24 (1.99-9.02) <0.0001

Vancomicina 24 (44.4) 14 (16.7) 4.00 (1.85-8.77) <0.0001

a MDR-PA: P. aeruginosa multirresistente (=3 clases de antibiéticos)
®Sin MDR-PA: P. aeruginosa sensible

Tabla 3. Analisis de regresion logistica de los factores de riesgo independientes asociados con infeccion por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente en un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia 2005-2006.

Factores de riesgo independientes ozg:;z;m Valor p

Procedimientos invasivos

Ventilacién mecanica 5.03 (2.62-18.75) <0.0001

Antibidticos

Betalactamicos 4.55 (1.24-16.66) 0.022

Quinolonas 5.03 (2.12-11.95) <0.0001
identificaron interacciones significativas entre Aunque no existe consenso sobre la definicion
los grupos de antibidticos. La exposicion previa de exposicion previa en relacion con el tiempo de
a los antibiéticos asociada con MDR-PA ha sido exposicion alos antibiéticos, se ha observado que
reportada para diversas clases de antibioticos la duracion de la exposicion y la asociacion con
con actividad anti Pseudomonas en estudios in MDR-PA varia segun el nimero de exposiciones®
vivo e in vitro'%, y clases de antibidticos recibidos; la exposicion
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mas corta ha sido reportada para carbapenémicos
y quinolonas y la de mayor tiempo para cefepime
y piperacilina/tazobactam'. Para fines de este
estudio se definié como una medicién dicotomica
de exposicion previa a antibidticos durante la
hospitalizacion y no se valoré la duracion o el
numero de exposiciones como factor de riesgo.

Es posible que en el estudio se haya identificado
un menor numero de pacientes con aislamientos
de Pseudomonas debido a que se incluyeron
los pacientes con primer aislamiento durante
su hospitalizacion. La decision de incluir sélo
el primer aislamiento permitié identificar mas
claramente los factores de riesgo para adquirir
una infeccién multirresistente y no relacionada
con colonizacion, asi como controlar la relacién
dependiente que existe entre dos aislamientos
en un mismo sujeto.

La no inclusidon de un grupo control sin
infeccion es una limitacion del estudio dado
que la comparaciéon Unicamente con un grupo
control de pacientes infectados con un germen
sensible puede sesgar la asociacién observada
con el uso de algunos antibiéticos previos a la
infeccién. Sin embargo, la valoracién del uso
previo de antibiéticos no se limit6 a los recibidos
como terapia empirica de la infeccion sino a los
recibidos durante la hospitalizacion del paciente.

Esta investigacion no se hizo con una muestra
representativa de pacientes. Sin embargo,
incluyé la totalidad de los primeros aislamientos
en un periodo de dos afios en un hospital de
referencia regional, de caracter publico, cuyos
pacientes y cualidades reflejan las realidades de
instituciones de salud de nuestra region.
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