Carrera de posgrado
Especializacion en Clinica Médica
Universidad Nacional de Rosario

Infecciones por Pseudomonas
aeruginosa en sala de internacion
de un hospital de tercer nivel de la

ciudad de Rosario.

Autor: Catalano, Francisco Pedro Martin.
Director: Finucci Curi, Baltasar.



Indice
ADIEVIATUIAS.......e e e 3
FaY o To [ Lo 1[0 o 1R 4
ODJEEIVOS. .. 7
MaterialesS Y MEOAOS. ... ...t eeeeeaeens 8
RESUIAAOS. ....c.eeeeee et e s 12
DT o1 1< (0] o PRSP PRR 18
[ g} e=Toi o] g =TS 21
(0] aTe3 11151 (o] o | PR 22
Citas bibliografiCas:........ccooiiiiiiiiii 23
F N 1= (o 1 SO RPRTRUPPPR 28



Abreviaturas

UTI (Unidad de Terapia intensiva).

NAV (Neumonia asociada a ventilador).

PAE (Pseudomonas aeruginosa).

ITU (Infeccién urinaria).

CDC (Centro de Control de Enfermedades, Agencia Nacional de Salud Publica de
Estados Unidos).

IAC (Infeccion asociada a catéter).

IPPB o IPYPP (Infeccidn de piel y partes blandas).

ATB (Antibidtico/s).

IOT (Intubacion orotraqueal).

ARM (Asistencia respiratoria mecanica).

TZN (Piperacilina-Tazobactam).

NP (No probado).

CLABSI (Infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter central).
S (Sensible).

R (Resistente).

| (Intermedio).



Introduccion

Los bacilos gram negativos no fermentadores de glucosa, constituyen uno de los principales
grupos de microorganismos relacionados a infecciones hospitalarias. Dentro de ellos
Pseudomonas aeruginosa es la especie que con mayor frecuencia produce infeccion en
humanos (1).

La infeccidn por esta bacteria esta descrita en la literatura desde el afio 1800, y sigue siendo en
la actualidad un patégeno oportunista preocupante por la alta morbimortalidad asociada a sus
infecciones, especialmente en huéspedes con factores predisponentes y/o comorbilidades
como enfermedad pulmonar cronica, inmunodepresién, uso previo de antibidticos, internacién
y/o cirugias recientes, instrumentaciones, grandes quemados, entre otros (2)

Se trata de una bacteria de la familia Pseudomonaceae, un bacilo gram negativo no
fermentador, aerobio estricto, mévil y citocromo oxidasa positivo, con requerimientos
nutricionales minimos y que puede crecer en un amplio rango de temperaturas que alcanzan
los 42°C, lo que le permite sobrevivir a una amplia gama de condiciones ambientales adversas
y estar ampliamente distribuida, tanto en la naturaleza (suelo, compuestos organicos,
vegetacion, agua, alimentos) como también en el entorno hospitalario (equipos de dialisis,
tubos endotraqueales, broncoscopios, bolsas de ambu, canillas de agua, baferas, soluciones
desinfectantes, manos del personal de salud, gel de ecografia, entre otros) (3)

P. aeruginosa presenta multiples factores de virulencia que contribuyen a la colonizacion e
infeccion, incluyendo flagelos, pilis, alginato (capa de exopolisacarido que confiere especial
resistencia a la accion de antibiéticos y a la fagocitosis), produccion de enzimas como
hemolisinas, fosfolipasas y elastasas (relacionadas con la invasién tisular), produccién de
pigmentos (pioverdina que actla como sideroéforo y piocianina que permite antagonizar a las
especies reactivas del oxigeno producidas durante el proceso inflamatorio). Ademas presenta 3
diferentes tipos de sistema de secrecion y la capacidad de generar Quorum sensing
(comunicacién intercelular a través de moléculas de sefializacidon que permiten su adaptacion a
diferentes nichos). Gracias a estos este microorganismo es responsable de una amplia gama
de infecciones incluyendo bacteriemias, neumonia, infecciones del tracto urinario, infecciones
de piel y partes blandas, osteomielitis, artritis, endocarditis infecciosa, entre otras (4).

Las infecciones adquiridas en la comunidad por este microorganismo son muy poco frecuentes,
y en general se relacionan con determinadas caracteristicas predisponentes del huésped; En
contraposicion a las infecciones intrahospitalarias, en las que se lo encuentra involucrado en la
mayoria de las ocasiones (5).

Segun la definicién vigente del Centro de Control de Enfermedades (6), las infecciones
hospitalarias son todas aquellas que no estan presentes o en periodo de incubacion al
momento del ingreso en el hospital, incluyéndose aquellas que por su periodo de incubacion se
manifiestan posteriormente al alta del paciente, y se relacionan con los procederes o actividad
hospitalaria u ambulatoria. Constituyen un problema de salud complejo a nivel mundial,



afectando a la totalidad de las instituciones de salud y resultando en una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad.

Estas presentan un origen multifactorial, dado por 3 componentes que forman la cadena de
infeccién: agentes infecciosos, el huésped y el medio ambiente, entre los cuales se produce
una interaccioén constante, sumado a la participacion de aspectos financieros, de personal,
organizativos y estructurales.

Se consideran un problema endemo epidémico, controlable pero dificiimente erradicable, dada
la falta de politicas publicas y de inversién en programas para su deteccion y control.

Si bien PAE ha sido tradicionalmente asociada a infecciones intrahospitalarias y de unidades de
cuidados criticos, en los ultimos afios se ha observado su participacion creciente en infecciones
adquiridas en la comunidad y en pacientes internados en salas generales, especialmente en
presencia de comorbilidades como instrumentacién previa o exposicion a antibiéticos, como se
evidencié en un estudio observacional que evalud infecciones por esta bacteria que procedian
tanto de sala general como de unidades criticas, en donde casi la mitad de los casos
presentaba uso de ATB en los ultimos 30 dias (7).

A nivel mundial presentan una prevalencia del 3,0% al 20,7% y una tasa de incidencia del 5%
al 10% (8). Mientras que en nuestro pais, afectan del 4 al 13% (9) de los pacientes que
ingresan a un nosocomio, aunque debido a la falta de datos sobre epidemiologia local, es
necesario promover en todos los niveles, el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica para un mejor conocimiento de la problematica local y nacional, obteniendo
indicadores propios para instaurar medidas pertinentes.

Existen factores de riesgo que hacen a determinadas personas mas propensas a adquirir
infecciones durante su estadia en un hospital, estos incluyen a la edad avanzada, estados de
inmunodepresion, comorbilidades, duracion de la hospitalizacion, requerimiento de
procedimientos invasivos y/o de dispositivos permanentes, internacion previa en unidades de
cuidados criticos, intervenciones quirurgicas, uso reciente de antibiéticos, entre otros.

La identificacion de dichos factores permite evaluar el riesgo que presenta cada paciente,
realizar comparaciones epidemiolégicas entre poblaciones hospitalarias y evaluar
intervenciones para la prevencion y el control de infecciones.

La implicancia de Pseudomonas aeruginosa en las infecciones intrahospitalarias se relaciona a
que es intrinsecamente resistente a diversas clases de antibidticos a través de diferentes
mecanismos como la disminucion de la permeabilidad de su membrana externa, la expresion
constitutiva de bombas de expulsion y la produccién de enzimas que los inactivan (10).
Ademas, posee la capacidad de adquirir nuevos mecanismos de resistencia, lo que constituye
un motivo de preocupacion creciente a nivel mundial, siendo que la P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos fue incluida en el afno 2017 por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)



dentro del grupo de microorganismos de prioridad critica por el peligro que constituye para la
salud humana (11).

En la Argentina se detecto por primera vez en el afio 2005 la primera Pseudomonas aeruginosa
portadora de carbapenemasa VIM (Verona Integron Metalobetalactamasa) y en fue en el 2018
que se identifico la primera PAE panresistente (12).

En un estudio hospitalario de 10 afios de duracion realizado en nuestro pais y publicado en el
ano 2010 informo, en su registro mas alto, una elevada resistencia a meropenem (50%) y algo
menor a imipenem (30,4%) (13), sefalando que la resistencia se debia a mecanismos de
impermeabilidad e hiperexpresiéon de bombas de eflujo.

Recientemente, segun datos de la Red de Vigilancia WHONET-Argentina de 2023, los
productores de carbapenemasas entre los aislamientos clinicos de P. aeruginosa en nuestro
pais fueron del 2 %, mientras que se reporté un porcentaje de no susceptibilidad de 15,3% a
Cefalosporinas de tercera generacién (14; 15).

Segun el reporte del afio 2024 del programa nacional VIHDA (Vigilancia de Infecciones
Hospitalarias de Argentina), los aislamientos microbiolégicos de PAE en unidades de cuidados
criticos polivalentes del pais presentaron en su mayoria un mecanismo de resistencia por
produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (4,32%), seguido en frecuencia
de la produccion de carbapenemasas MBL (Metalobetalactamasa) (2,26%) y KPC
(Carbapenemasa de Klebsiella Pneumoniae) (0,92%) (16).

En este trabajo, se abordara el aislamiento de P. aeruginosa en muestras clinicas,
reconociendo la potencial coexistencia de colonizacion e infeccion, y analizandolo en funcién
del contexto clinico documentado. Considero que resulta relevante caracterizar el
comportamiento clinico y microbiolégico de PAE en pacientes internados en salas generales, un
ambito menos estudiado que las unidades criticas.

Con este estudio se busca aportar al conocimiento de la epidemiologia local de las infecciones
por Pseudomonas aeruginosa, reportando la proporcion de internados con
aislamiento/infeccion por esta bacteria, tanto de origen comunitario como hospitalario, los focos
de infeccion, la sensibilidad antimicrobiana a los antibidticos que utilizamos en la practica
clinica diaria y destacar cuales son los factores predisponentes mas frecuentemente
relacionados a la misma.



Objetivos

Objetivo primario
e Describir la proporcion de pacientes internados a cargo de Clinica Médica que
presentaron al menos un aislamiento/episodio de infeccién por P. aeruginosa entre
septiembre del 2023 y septiembre del 2025.

Objetivos secundarios

e Describir el perfil de sensibilidad antimicrobiana de los aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa como Sensible, Intermedio o Resistente, por antibidtico, indicando n
probado.

o Estimar la proporcién de terapias antibiéticas empiricas adecuadas en los casos
tratados empiricamente.

o Describir focos infecciosos, caracteristicas de la poblacién estudiada (rango etario y
sexo) y factores de riesgo clinico-epidemioldgicos (edad avanzada, diabetes,
enfermedad pulmonar crénica, corticoideoterapia crénica, internacion previa en
unidades de cuidados criticos, uso previo de antibiéticos, intervencion quirdrgica previa,
enfermedad oncohematoldgica actual e instrumentacion previa).

e Explorar la asociacion entre uso previo de antibiéticos y resistencia antimicrobiana del
rescate.

e Explorar la asociacion entre instrumentacién y focos de origen.



Materiales y Métodos

Diseino
Estudio observacional, descriptivo, analitico, transversal y retrospectivo.

Muestra

Pacientes internados en sala general del Hospital Provincial de Rosario, a cargo del servicio de
clinica médica, con infeccidon por Pseudomonas aeruginosa, desde Septiembre del ano 2023 a
Septiembre del afio 2025.

Muestreo realizado de forma consecutiva.

Anadlisis estadistico:

Realizado con el programa IBM SPSS Statistics 19.

Se analizaron todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.

Para presentar la informacion se utilizaron tablas y graficos circulares y de barras.

Para analizar la posible relacion entre variables cualitativas, se utilizo la prueba

exacta de Fisher o prueba de chi cuadrado, segun el tamafo de la muestra. Se calculé la
probabilidad asociada (p). Se consideré significativo

un valor de p inferior a 0.05.

Criterios de inclusién:

Pacientes internados a cargo de Clinica Médica en el Hospital Provincial de Rosario desde
Septiembre de 2023 a Septiembre de 2025, que presenten una infeccién documentada
adquirida tanto en la comunidad como en el entorno hospitalario a Pseudomonas aeruginosa
de cualquier sexo y mayores de 14 afios de edad.

Definiciones:

Infeccién por Pseudomonas aeruginosa: Infeccién se define como la presencia y
multiplicacién de dicha bacteria en los tejidos del huésped. Segun la localizacién se podra
rescatar, a través de cultivos bacterioldgicos, de diferentes muestras.

Infeccidn urinaria: Presencia y multiplicacién de microorganismos en cualquier sitio de la via
urinaria con invasion de los tejidos.

Foco urinario: Hace referencia a infecciones urinarias con rescates a PAE. La muestra
biolégica del mismo es el cultivo de orina (urocultivo) obtenida por miccién espontanea, sondaje
vesical y/o puncién suprapubica.

Bacteriemia: Presencia de bacterias en el torrente sanguineo. Puede ser primaria (de origen
desconocido) o secundaria (aquellas que se desarrollan secundariamente a una infeccién
localizada y documentada microbiolégicamente con el mismo microorganismo aislado en el



hemocultivo). En el caso de Pseudomonas aeruginosa se define como la presencia de uno o
mas hemocultivos positivos.

CLABSI: Recuperacion de un microorganismo patégeno en uno o mas hemocultivos en un
paciente que tenia una via central al momento de presentar signos y/o sintomas de infeccion o
que la presentaba en las 48 horas previas a la presentaciéon de los mismos.

Infeccién asociada a catéter: Presencia de patdgeno cultivado a partir de una o mas
muestras de sangre, no estando relacionado con una infeccién en otro sitio, en un paciente con
un catéter central colocado durante 2 o mas dias.

En este estudio se determiné como IAC a aquellos con rescates en hemocultivos que ademas
presentaron un cultivo de Punta de catéter con rescate de PAE.

Neumonia: Inflamacién del parénquima pulmonar de causa infecciosa. Puede ser adquirida en
la comunidad, intrahospitalaria o asociada a ventilacion mecanica.

Foco Pulmonar: Hace referencia a infecciones por PAE a nivel del aparato respiratorio. Incluye
a la Neumonia. La muestras biolégicas del mismo incluyen al esputo y a los lavados
broncoalveolares.

Infeccidén de piel y partes blandas: Amplio espectro de cuadros clinicos que afectan desde
las capas superficiales de la piel, hasta la fascia muscular, debidos a la presencia y
multiplicacién de microorganismos. Las muestras bioldgicas de este foco incluyen al cultivo de
piel y partes blandas, y a los cultivos de liquidos de puncién.

Osteomielitis: Infeccidén del hueso y de la médula ésea. Segun el tiempo de evolucion puede
ser aguda o crénica, y segun la via de infeccién puede ser hematdgena, por contigliidad o
inoculacion directa. La muestra bioldgica de este foco es el cultivo de hueso.

Enfermedad pulmonar crénica: Grupo de enfermedades que afectan a una o mas partes del
aparato respiratorio (bronquios, pulmones y/o caja toracica), entre las que se incluyen: Asma,
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), Fibrosis pulmonar, Bronquiectasias,
Hipertension pulmonar, Enfermedades intersticiales, Fibrosis quistica.

Edad avanzada: Grupo etario que corresponde a aquellos de 65 afios 0 mas.

Corticoterapia crénica: Aquellos con consumo de 5mg o mas de Prednisona o su equivalente
por 4 semanas 0 mas.

Cirugia previa: Aquellos que presentaron una intervencién quirdrgica en los ultimos 30 dias.
Se incluyen cirugias mayores (Ejemplo: laparotomias abdominales, artroplastia de cadera,
entre otras) como procedimientos de menor complejidad (Ejemplo: colocacion de catéter doble
J, toilette quirdrgica de heridas, entre otras).



Enfermedad oncohematolégica u oncolégica: Pacientes con el antecedente de una
patologia oncohematoldgica activa como Leucemias y Linfomas, y a aquellos con tumores
sélidos que no se encuentran en remision. Incluye a aquellos que no realizaron tratamiento
para dicha enfermedad durante la internacion.

Instrumentacion: Hace referencia a la colocacion de sondas vesicales, catéteres venosos
centrales, catéteres arteriales y/o a intubacion orotraqueal para asistencia respiratoria
mecanica.

Antibiograma: Técnica in vitro en la cual bajo determinadas condiciones estandarizadas, un
microorganismo es expuesto a distintos antimicrobianos y se lo clasifica en sensible, intermedio
o resistente a los mismos.

En el caso de Pseudomonas aeruginosa, en general los antibiéticos a evaluados son:
Ceftazidima, Cefepime, Piperacilina-Tazobactam, Aztreonam, Imipenem, Meropenem,
Gentamicina, Amikacina, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Fosfomicina y Colistin.

Terapia empirica adecuada: Al menos un antibiético administrado antes del resultado del
cultivo, con sensibilidad “S” en el antibiograma del aislamiento indice.

Variables:

Cualitativas:
-Sitio de infeccion: Infeccion del tracto urinario (ITU), Infeccion de piel y partes blandas (Ippb),
Neumonia, Osteomielitis, Infeccién asociada a catéter (IAC), Bacteriemia primaria, Otra.

-Sensibilidad a los antibiéticos: Cefepime Sensible (S), Intermedio (1), Resistente (R) o No
probado (NP).Ceftazidima S, I, R o NP. Piperacilina-Tazobactam S, I, R o NP. Aztreonam S, |, R
o NP. Imipenem S, I, R o NP. Meropenem S, |, R o NP. Gentamicina S, |, R o NP. Amikacina S,
I, R o NP. Ciprofloxacina S, I, R o NP. Levofloxacina S, I, R o NP. Colistin S, I, R o NP.

-Antibioticoterapia empirica fue efectivo segun el antibiograma posterior: Si, No o Realizé
tratamiento dirigido desde el inicio (D).

-Sexo: Femenino (F) o Masculino (M).

-Diabetes: Si o No.

-Enfermedad pulmonar crénica: Si o No.

-Corticoterapia cronica: Si o No.

-Internacion previa en unidad de cuidados criticos: Si o No.
-Uso previo de antibidticos: Si o No.

-Cirugia previa: Si o No.

-Enfermedad oncohematoldgica u oncoldgica: Si o No.
-Instrumentado/a: Si o No.
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Cuantitativas:

-Cantidad de pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa.

-Rango etario: 14 a 30 afios. 31 a 64 afios. 65 afios 0 mas. Se realiz6 arbitrariamente este
punto de corte para distinguir entre los pacientes mas jévenes internados, adultos de edad
media y adultos mayores, respectivamente.

Consideraciones éticas:

Este trabajo de investigaciéon se encuentra avalado por el Comité de Docencia del Hospital
Provincial de Rosario.

Se anexa la carta enviada y su respuesta correspondiente (Anexos 1y 2).

No se requirié ninguna intervencién que no sea de practica habitual.

Los datos fueron recolectados a través de la revision de historias clinicas informatizadas.
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Resultados

Durante el periodo evaluado (Septiembre 2023 a Septiembre 2025) el servicio de Clinica
Médica del Hospital Provincial de Rosario tuvo a cargo 1981 pacientes internados en sala
general. De los mismos se obtuvo que 57 (n=57) pacientes (2,87%) presentaron el rescate de
Pseudomonas aeruginosa.

Se incluyo el primer aislamiento de P. aeruginosa por paciente durante la internacion indice. Y

se considero infeccion cuando el aislamiento se acompané de criterios clinicos compatibles
segun foco (signos, sintomas, parametros en examenes complementarios y decision

terapéutica documentada). En caso contrario, se consideré como una colonizacion y se excluyo

del estudio.

De los 57 pacientes con rescate de PAE, 31 (54,4%) corresponden al sexo masculino y 26
(45,6%) al femenino.

En cuanto a la edad, 7 tenian entre (12,3%) 14 a 30 anos, 38 (66,7%) entre 31 y 64 afos, y 12

(21,1%) tenian mas de 65 anos.

Sexo
Femening
Masculing
n=26 e
n=31
Grafico Nro 1: Sexo de los pacientes.
Edades
14 a 30 afos
= G5 afios 1
1.1 n=7
n=12
31 a 64 afios
n=234
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Grafico Nro. 2: Edades de los pacientes.

Observando los factores de riesgo, 31 pacientes presentaron una internacién en UTI previa, 29
habia presentado una cirugia previa, 28 presentaban una instrumentacion, 28 habian realizado
antibioticoterapia previa, 15 de ellos presentan una enfermedad pulmonar crénica, 9 presenta

una enfermedad oncoldgica u oncohematolégica, 9 presentaban el diagndstico de Diabetes y 5

realizaban corticoideo terapia crénica.

Factores de riesgo

40
30
20

10

Grafico Nro. 3: Factores de riesgo.

Los sitios de rescate en los que se aislé Pseudomonas aeruginosa fueron: pulmonar en 18
pacientes (31,6%) urinario en 16 (28,1%), piel y partes blandas en 12 (21,1%), hueso en 6

(10,5%), sangre (bacteriemia) 4 (7%) y catéter endovascular 1 (1,8%).

Sitios de rescate

IAC n=1

1.8%

Bacteriemia

n=4 Pulmoén
n=in

Urinario

n=16

Hueso PyPb

10.5% 21.1%

n=6 n=12
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Grafico Nro. 4: Sitios de rescate de Pseudomonas aeruginosa.

Evaluacion de las sensibilidades en el antibiograma:
Cabe aclarar que no se realiz6 analisis inferencial para antibiéticos con n probado insuficiente

(aquellos no probados en mas del 40% del total de muestras) por riesgo de sesgo y falta de
potencia. Los mismos corresponden a: Fosfomicina, Colistin, Gentamicina, Levofloxacina y
Aztreonam.

Cefepime fue en 46 rescates (80,7%) sensible, 6 (10,5%) intermedio, y en 5 (8,8%) de ellos
Pseudomonas aeruginosa resulté resistente.

Ceftazidima en 48 rescates (84,2%) resultd sensible, en 4 (7%) intermedio y 5 (8,8%)
resistente.

Piperacilina-tazobactam en 44 rescates resulté sensible, en 4 intermedio y en 7 resistente. En 2
muestras no se probd. Por lo que considerando al total de muestras en las que si fue probado,
resulté sensible en el 80% de los casos, intermedio en el 7,2% y resistente en el 12,7%.

Meropenem en 39 rescates resulté sensible, en 2 intermedio y en 13 resistente. En 3 casos no
fue probado. Considerando al total de muestras en las que se probd, resulté en el 72,2%
sensible, en 3,7% intermedio y en 24% resistente.

Imipenem resulté para 37 rescates sensibles, en 3 intermedio y en 15 resistentes. En 2 casos
no fue probado. Considerando el total de muestras en las que fue probado, resulté 67,2%
sensible, 5,4% intermedio y 27,27% resistente.

Ciprofloxacina fue probada en el total de las muestras. 41 rescates resultaron (71,9%)
sensibles, 8 (14%) intermedios y 8 (14%) resistentes.

Amikacina en 33 rescates fue sensible y en 5 resistente, no se encontraron casos de

sensibilidad intermedia. Cabe destacar que en 19 casos no fue probada, pero considerando el
total de muestras en la que se probd, resultd sensible en el 87% vy resistente en el 13%.
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Rescates sensibles en el antibiograma por antibiético
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Grafico Nro. 5: Expresa el porcentaje de rescates de categoria sensible obtenidos en el antibiograma
por antibiotico.

Rescates intermedios y resistentes en el antibiograma por ATB
B Intermedio [ Resistente

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

Grafico Nro. 6: Expresa el porcentaje de rescates con sensibilidad Intermedia y Resistente en el
antibiograma por antibiético.



Sensibilidad del rescate a la antibioticoterapia empirica:
De los 57 casos analizados, se realizé un tratamiento antibiético empirico en 46 de los mismos,

siendo una antibioticoterapia dirigida en los 11 restantes.

En cuanto al tratamiento antibiético empirico, la Pseudomonas aeruginosa rescatada resultd
sensible al mismo en 35 casos (76%), siendo no sensible en 11 (23,9%).

Tto. ATB empirico vs dirigido

Dirigido
19.3%
Empirico
80.7%

Grafico Nro. 7: Tratamiento antibiotico empirico vs dirigido.

Sensibilidad al Tto. ATB empirico

No sensible
23.9%
Sensible
76.1%

Grafico Nro. 8: Sensibilidad del rescate al antibidtico empirico.

Objetivos secundarios

En cuanto al factor de riesgo uso previo de antibiéticos, para cada uno de los ATB probados en
el antibiograma de cada caso se comparé la presencia de un rescate no sensible (para lo cual
se sumaron las categorias “R” e “I”) en aquellos con uso previo y en aquellos sin uso previo.
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Cabe destacar que solo se realizé analisis inferencial de los antibiéticos que fueron probados
en al menos 40% de las muestras, y se excluy6 la categoria “NP” del denominador del test.

Para Cefepime, 6 casos que habian realizado ATB previo fueron no sensibles. No se encontré
una asociacion estadisticamente significativa entre uso previo de ATB y resistencia a la misma
(Chi? = 0.160, p = 0.688). Ceftazidima, presentd 5 casos no sensibles en el grupo de ATB
previo, no encontrandose una asociacion estadisticamente significativa (Chi?= 0.177, p =
0.674).

En el caso de Piperacilina-Tazobactam, 7 casos que habian realizado antibioticoterapia previa
fueron no sensibles. No se encontré asociacion estadisticamente significativa (Chi? = 1.477, p =
0.224).

Ciprofloxacina present6 9 casos de rescates no sensibles en el grupo que realizé ATB previo,
no encontrandose asociacion estadisticamente significativa (Chi?= 0.452, p = 0.501).

Los carbapenémicos: Meropenem presentd 10 rescates no sensibles en el grupo de ATB
previo, con asociacion no estadisticamente significativa (Chi? = 2.852, p = 0.09), e Imipenem
obtuvo 12 rescates no sensibles en dicho grupo, asociacién que tampoco fue estadisticamente
significativa (Chi2 = 3.307, p = 0.06).

En el caso de Amikacina, 2 rescates fueron no sensibles en el grupo de ATB previo, no
encontrandose una asociacion estadisticamente significativa (Chi?= 0.368, p = 0.543).

En cuanto al factor de riesgo instrumentacion, el foco pulmonar se presenté en 18 pacientes en
los cuales 10 se habian realizado instrumentaciones (7 habian presentado intubacion
orotraqueal para asistencia ventilatoria mecanica y catéteres venosos centrales, mientras que
los 3 restantes solamente contaban con catéter venoso central).

El foco urinario con 16 casos en total, 9 fueron instrumentados y de ellos 8 presentaron una
sonda vesical mientras que el restante habia presentado un catéter venoso central.

Piel y partes blandas con un total de 12 casos, de los cuales s6lamente 3 presentaron
instrumentacion (2 sondaje vesical y 1 catéter venoso central).

Finalmente, para garantizar un n mayor en el analisis y disminuir inestabilidad, se agruparon los

focos: bacteriemia (4 casos con catéter venoso central sin rescate a nivel de punta de catéter),
IAC (1 caso) y hueso (6 casos en los que 1 presentd instrumentacion, sondaje vesical).

Al analizar la relacion entre el foco de la infeccién y el antecedente de instrumentacién no se
observo una asociacion estadisticamente significativa (p = 0.170).
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Discusion

En este trabajo, durante un periodo de 2 afios (Septiembre 2023 a Septiembre 2025), se
observé que de la totalidad de los pacientes a cargo del servicio de Clinica Médica durante
dicho periodo un 2,87% de los mismos (57 pacientes) presentaron un aislamiento de P,
aeruginosa en muestras clinicas, esto constituye una proporcién de internados/infeccion. La
bibliografia disponible, la cual en su mayoria es de procedencia internacional, no suele hacer
esta asociacion, y en general describen prevalencia, la que se estima es de entre 7,1 al 7,3%
de infecciones por este microorganismo, como evidencié un estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos en el 2015 (17).

La infeccién nosocomial por Pseudomonas aeruginosa fue mas frecuente en pacientes
masculinos de entre 31 y 64 afos de edad. Cabe destacar en cuanto a los rangos etarios, que
el Hospital Provincial de Rosario no suele presentar pacientes internados mayores de 65 afios,
lo cual esta directamente relacionado a que en dicha edad la mayoria de los pacientes de la
poblacion se encuentra afiliado a PAMI (Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados
y Pensionados), lo cual disminuye sustancialmente a la poblacién en dicho rango.

Dado el disefio retrospectivo y la naturaleza microbiolégica del criterio de inclusion, no es
posible asegurar en todos los casos la distincion entre infeccion y colonizacion, ni la
clasificacion precisa del origen comunitario vs asociado a la internacion, por lo que las
comparaciones deben interpretarse con cautela.

Los sitios de infeccion mas frecuentes fueron el pulmonar y el urinario. Seguidos de piel y
partes blandas y hueso.

Destaco este ultimo foco infeccioso por la baja frecuencia de casos reportados en la bibliografia
de osteomielitis por Pseudomonas aeruginosa y la dificultad para su tratamiento (teniendo que
ser prolongado en la mayoria de los casos y la escasa disponibilidad de antibioticoterapia
dirigida efectiva en aquellos con resistencia a fluoroquinolonas y otros de disponibilidad oral).
Estos cuadros suelen asociarse con determinados factores de riesgo especialmente diabetes,
inmunosupresion e intervenciones quirdrgicas, siendo este ultimo uno de los factores de riesgo
mas frecuente entre los casos evaluados (18).

Los principales factores de riesgo para la infeccion fueron la instrumentacion del paciente, el
uso de antibioticoterapia previa, la cirugia previa y la internacién previa en UT], lo cual coincide
con la bibliografia consultada (19; 20).

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa en pacientes internados previamente en UTI no
solamente son frecuentes sino que ademas acarrean mayor rescates resistentes a antibiéticos
como evidencié un estudio retrospectivo Libanés realizado en el 2023 donde la resistencia a
Ciprofloxacina y a otros ATB de primera linea fue mayor en aquellos previamente internados en
unidades de cuidados criticos (21).
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Los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas como es el caso de aquellos con
bronquiectasias, en este trabajo no se destacaron como el factor de riesgo mas frecuente, a
pesar de que exista extensa bibliografia sobre la frecuencia de P. aeruginosa como agente
etiolégico de numerosas infecciones en estos pacientes (22).

En cuanto al factor de riesgo instrumentacion, el foco de infeccion mas frecuente para el mismo
resultd ser el Pulmonar seguido del urinario, lo cual se condice con que resultaron ser los sitios
de infeccién mas frecuentes. Esto coincide con numerosos articulos de la bibliografia, donde P.
aeruginosa constituye un 10 al 20% de los aislamientos en neumonias asociadas a ventilador,
infeccion con alta mortalidad entre los pacientes internados en UTI (del 32 al 48%).

Un estudio prospectivo en el que participaron 28 unidades de Terapia Intensiva de Estados
Unidos evidencid que P. aeruginosa constituia un 11% de los microorganismos rescatados en
NAV (23).

Cabe destacar que en el caso de la Infeccion asociada a catéter y la Bacteriemia, todos los
casos se encontraban instrumentados con catéteres venosos centrales (la IAC presentando a
la punta de catéter positiva para Pseudomonas aeruginosa, no siendo el caso de las
bacteriemias).

En cuanto al sondaje vesical, la bibliografia coincide en que PAE constituye uno de los
principales microorganismos en producir infeccion urinaria asociada a catéter intravesical,
aproximadamente en el 10% de todas las ITU asociadas a sondaje, las cuales se destacan
ademas por presentar elevada tasa de complicaciones como la bacteriemia y mayor frecuencia
de rescates resistentes a los antibiéticos.

En aquellos casos con cirugia previa, existen multiples estudios en la bibliografia que coinciden
en que P. aeruginosa es un rescate microbioldgico frecuente asociado a infecciones
quirurgicas. La CDC informé que PAE es responsable de hasta el 5,7% de las infecciones del
sitio quirurgico (24).

Al evaluar el antibiograma de los rescates obtenidos, P. aeruginosa resulté en mas del 80% de
los casos sensible a las cefalosporinas probadas, de 3era generacion Ceftazidima y de 4ta
generacion Cefepime. Esto resulta alentador, ya que multiples otros centros reportan altas
tasas de resistencia de PAE a estos antibioticos como es el caso de Brasil donde se realizé
estudio descriptivo en un hospital privado del municipio de Goiana, el cual report6 alta
resistencia a Ceftazidima (90,7%), y otro realizado en un hospital universitario de Lima, Peru
encontré un 71% de resistencia a Ceftazidima (25; 26).

Piperacilina-tazobactam, en este estudio fue probado en la mayoria de las muestras y también
fue en su gran mayoria categorizado como sensible. Esto coincide con un estudio descriptivo
realizado en un hospital de segundo nivel de México, con 15118 rescates de PAE aislados de
pacientes hospitalizados, donde a pesar de la alta resistencia a amikacina (62,9%) e imipenem
(54,2%), esta fue mucho menor (19,2%) con respecto a TZN (27).
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Los carbapenémicos, Meropenem e Imipenem resultaron sensibles en mas de la mitad de las
muestras en las que fueron probados. Destaco que Imipenem obtuvo mayor nimero de
rescates resistentes en comparacién con Meropenem (n=15 vs 13 respectivamente).
Comparando con la Provincia de Cérdoba, Argentina donde se realizé un estudio de 10 afos
de duracién que encontré elevada resistencia a meropenem (50%) y algo menor a imipenem
(30,4%).

Ciprofloxacina se probé en todas las muestras y obtuvo una alta tasa de sensibilidad (mayor al
70%). Levofloxacina no se probd en la totalidad de las muestras pero de todas formas también
resultd sensible en el 50% de los casos en los que fue probada. En comparacién, un estudio
realizado en Chile con aislados de PAE en pacientes pediatricos y adultos hospitalizados se
constatd una resistencia incrementada a ciprofloxacina (68,4%) y levofloxacina (78,9%) (28).

A la hora de evaluar la antibioticoterapia realizada en cada caso, se realizé6 de manera empirica
en la gran mayoria (80%). El rescate de Pseudomonas aeruginosa resulté sensible a la misma
en el 76%. Siguiendo las pautas de tratamiento publicadas por la Infectious Diseases Society of
America y Health Canada, el uso de B-lactamicos sigue siendo la primera linea de tratamiento
para PAE con agentes recomendados que incluyen ceftazidima, cefepima, meropenem e
imipenem, los cuales fueron los mas frecuentemente indicados en nuestro nosocomio y que
segun nuestro estudio resultaron eficaces en la mayoria de los casos (29).

Al analizar el factor de riesgo de antibioticoterapia previa en relacion con las sensibilidades del
antibiograma para los antibioticos probados en todas las muestras, este estudio no identifico
una asociacion estadisticamente significativa entre dicho factor y la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a Cefepime, Ceftazidima y Ciprofloxacina. Este hallazgo contrasta
con la extensa evidencia existente, que indica que la exposicion previa a antibioticoterapia en
PAE favorece el desarrollo de resistencia adaptativa a estos antibiéticos mediante multiples
mecanismos (30).

En el analisis del factor de riesgo instrumentacion, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre este y la infeccién en determinados focos como el
pulmonar, urinario y la bacteriemia, lo cual no coincide con la bibliografia consultada. En el foco
pulmonar se encontré que mas de la mitad de los pacientes instrumentados habian presentado
una intubacion orotraqueal para ARM. En el foco urinario a casi la totalidad presentaron una
sonda vesical, y en el caso de la bacteriemia, en la mayoria de los casos presentaban catéteres
venosos centrales.
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Limitaciones:

Este estudio presento algunas limitaciones. Por ser unicéntrico, los resultados reflejan una
realidad local con limitada validez externa.

El disefio observacional y retrospectivo, limita el control sobre la calidad y completitud de los
datos y no permite establecer relaciones causales. La falta de algunos datos en las historias
clinicas hace que la investigacion sea dirigida a aquella informaciéon que si disponemos en las
mismas, al igual que cierta tendencia a plantear objetivos mas descriptivos que analiticos.

La inclusion de casos a partir del aislamiento microbioldgico impidié discriminar de manera
sistematica entre colonizacion e infeccién clinica, asi como clasificar de forma homogénea el
origen comunitario o asociado a la internacion de los aislamientos, condicionando la
interpretacion epidemiolégica y la comparabilidad con estudios de vigilancia de infecciones
intrahospitalarias.

El periodo de tiempo analizado (2 afnos) es relativamente breve por lo que el analisis se baso
solo en 57 casos. El tamafio muestral reducido limita la potencia estadistica, especialmente en
los andlisis por subgrupos, por lo que los analisis inferenciales deben considerarse
exploratorios.

La interpretacion del perfil de sensibilidad antimicrobiana se ve ademas condicionada por la
heterogeneidad en los antibidticos evaluados y la elevada proporcidon de antimicrobianos no
probados en el antibiograma, lo que restringe la posibilidad de realizar comparaciones
robustas.

No fue posible obtener la tipificacion molecular para conocer el mecanismo de resistencia de
las cepas y la presencia o no de clones en nuestra institucidon que podria haber sido util para
establecer politicas de control de infecciones intrahospitalarias locales.

Por ultimo, la evaluacion de la adecuacién del tratamiento empirico fue simplificada y
retrospectiva; No se analizaron enlaces clinicos relevantes.
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Conclusion:

Este estudio realizado en pacientes internados en sala general a cargo de nuestro servicio
representa una valiosa aproximacion para conocer la epidemiologia de nuestra institucién, a
pesar del bajo poder estadistico del mismo.

La infeccién por Pseudomonas aeruginosa resulté mas frecuente en pacientes de sexo
masculino de entre 31 y 64 afios de edad. El factor de riesgo mas frecuente para esta infeccion
fue en primer lugar la internacion previa en UTI, seguidos de cirugia previa, la instrumentacion
y el uso previo de antibidticos durante la internacién. Los focos de infeccion mas frecuentes
resultaron ser el pulmonar y el urinario, seguidos por el de piel y partes blandas.

En cuanto al antibiograma de los rescates, PAE resulté sensible en su gran mayoria a los
antibidticos probados, especialmente a las Cefalosporinas, Fluoroquinolonas y
Carbapenémicos. Y a la hora de evaluar la efectividad de la antibioticoterapia empirica, esta fue
adecuada, ya que en la mayoria de los casos el rescate resulté sensible a la misma.
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Anexos:

1) Carta al comité de docencia
Rosario, 11 de diciembre de 2024.
Comité de Docencia

Hospital Provincial de Rosario
S/D

Me dirijo a ustedes con la finalidad de solicitar su autorizacién para realizar un proyecto de
investigacion observacional prospectivo, titulado “Infecciones por Pseudomonas Aeruginosa en
sala de internacion de un Hospital de tercer nivel de la ciudad de Rosario” durante periodo
comprendido entre 01/09/23 al 01/09/25; a realizarse a partir de la revision de historias clinicas
de pacientes que cursen internacion en sala general de adultos a cargo de Clinica Médica,
incluyendo aquellos que hayan cursado previamente internacion en areas de cuidados criticos.
Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto como parte del trabajo final
de la carrera de Posgrado Universitario de la Especialidad de Clinica Médica.

Adjunto el proyecto donde se especifica el tema, objetivos, material y métodos, y variables a
analizar. Aclaro que dicho trabajo no requiere estudios que excedan la practica asistencial
habitual.

Agradezco su atencion y espero su pronta respuesta.
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2) Respuesta del comité de docencia:

W HOSPITAL FROUVINCIAL DE ROSARIO @

Rosario, 13 de enero de 2025

Ref: Nota N.2 8472

El Comité de Docencia e Investigacidn autoriza al Dr. Francisco Catalano a realizar

su Proyecto Final de la Carrera de Posgrodo de E‘Hmcu Medim “Infecciones por

Pseudomonas Aeruginosa en sala de Internacidon d'e una Hospital de 3er nivel”
(para lo cual se necesita la revision de HC de pacientes internados a cargo 51’;__
Clinica Medica, entre septiembre de 2023 y septiembre de 2025) sujeto a que se

presente una copia del Trabajo Final a dicho comité.

o a " . vy
iR BT bl o

Sin otro particular, saluda muy atte-
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