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Resumen

El estudio tuvo como objetivo determinar los factores de riesgo asociados a infecciones
respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023. Se empled un disefio no experimental,
observacional, retrospectivo y transversal, con una muestra censal de 36 pacientes. Se recopilaron
datos clinicos y microbioldgicos a partir de historias clinicas y cultivos bacterianos, analizandolos
con estadistica descriptiva e inferencial, incluyendo la prueba de chi-cuadrado de Pearson y
correlacion de Pearson. Los resultados mostraron una asociacion significativa entre los factores
de riesgo y la presencia de IRR. Se encontrd que el 83.3 % de los pacientes con IRR tenia uso
previo de antibidticos (p=0.005, r=0.721), mientras que el 96.7 % de los pacientes con IRR
presentd una hospitalizacion prolongada (>1 mes) (p=0.002, r=0.792). Asimismo, el 100 % de los
pacientes con IRR tuvo carbapenemasas tipo B (p=0.007, r=0.832), lo que indica una asociacién
fuerte y significativa. En cuanto al uso de antibidticos previos, los mas administrados fueron
meropenem (97.2%), vancomicina (94.4%) y ciprofloxacino (61.1%), evidenciando que estos
antimicrobianos podrian estar favoreciendo la seleccidn de cepas resistentes. Se concluy6 que el
uso previo de antibidticos, la estancia hospitalaria prolongada y la presencia de carbapenemasas
tipo B son factores de riesgo determinantes en la recurrencia de infecciones respiratorias por P.

aeruginosa.

Palabras claves: infeccion respiratoria recurrente, Pseudomonas Aeruginosa, resistencia.



Abstract

The aim of the study was to determine the risk factors associated with recurrent respiratory
infections (RRI) caused by carbapenemase-producing Pseudomonas aeruginosa at the Carlos
Alberto Seguin Escobedo Hospital, Arequipa 2023. A non-experimental, observational,
retrospective and cross-sectional design was used, with a census sample of 36 patients. Clinical
and microbiological data were collected from medical records and bacterial cultures and analyzed
with descriptive and inferential statistics, including Pearson's Chi-square test and Pearson's
correlation. The results showed a significant association between risk factors and the presence of
IRR. It was found that 83.3% of patients with IRR had previous antibiotic use (p=0.005, r=0.721),
while 96.7% of patients with IRR presented prolonged hospitalization (>1 month) (p=0.002,
r=0.792). Likewise, 100% of patients with IRR had type B carbapenemases (p=0.007, r=0.832),
indicating a strong and significant association. Regarding previous antibiotic use, the most
administered antibiotics were Meropenem (97.2%), Vancomycin (94.4%) and Ciprofloxacin
(61.1%), evidencing that these antimicrobials could be favoring the selection of resistant strains.
It was concluded that the previous use of antibiotics, prolonged hospital stay and the presence of
type B carbapenemases are determining risk factors in the recurrence of respiratory infections due

to P. aeruginosa.

Keywords: recurrent respiratory infection, Pseudomonas Aeruginosa, BLEE resistance.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias recurrentes causadas por Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas representan un desafio significativo en la medicina respiratoria y
en la microbiologia clinica. Este patdgeno, conocido por su alta resistencia a multiples clases de
antibidticos, se ha convertido en una de las principales amenazas para pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas o aquellos que requieren hospitalizacion prolongada. Las carbapenemasas,
enzimas que desactivan los antibioticos carbapenémicos, complican aun mas el tratamiento de
estas infecciones, limitando las opciones terapéuticas disponibles y aumentando el riesgo de
complicaciones graves (51).

El conocimiento de los factores de riesgo asociados con las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas es crucial para la
prevencion, diagndstico y manejo adecuado de estas patologias. Factores como el uso prolongado
de antibidticos y el tiempo de estancia hospitalaria, son determinantes clave que predisponen a la
colonizacién y posterior infeccion por este microorganismo. Este fendmeno implica una
complejidad en la gestion clinica y resalta la necesidad urgente de estrategias de prevencion mas

efectivas y de investigacion en nuevas alternativas terapéuticas (52).

En este contexto, resulta esencial abordar los factores de riesgo involucrados, los
mecanismos de resistencia de Pseudomonas aeruginosa y las medidas de control que permitan
reducir la carga de infecciones respiratorias recurrentes y mejorar el prondstico de los pacientes

afectados.

Los pacientes hospitalizados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa
no son ajenos a las infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productoras

de carbapenemasas.
El objetivo principal de esta investigacion es determinar los factores de riesgo asociados

a las infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de

carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

Xii



El marco teérico abarca subtemas relacionados con las variables de estudio, asi como
planteamientos teoricos y cientificos que respaldan la investigacién. La estructura del estudio
comprende cinco capitulos organizados de la siguiente manera:

e Capitulo I: presenta el planteamiento del estudio, incluyendo las limitaciones,

formulacion del problema, objetivos y justificacion de la investigacion.

e Capitulo II: aborda el marco tedrico, proporcionando antecedentes, base teorica y

definicion de términos basicos.

e Capitulo IlI: en este apartado se detallan las hip6tesis y variables del estudio,

incluyendo su identificacion y operacionalizacion.

e Capitulo IV: se describe la metodologia del estudio, que incluye el tipo y nivel de
investigacion, disefio, poblacion y muestra, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos,
analisis y procedimiento de la investigacion, asi como consideraciones éticas.

e Capitulo V: presenta los resultados del estudio y su discusion.

Finalmente, se incluyen las conclusiones, recomendaciones, referencias cientificas y

anexos.
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Capitulo |

Planteamiento del estudio

1.1.  Planteamiento y formulacién del problema

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales bacilos gram negativos que se
atribuyen repetidamente a infecciones en el tracto respiratorio, debido a que, este microorganismo
se caracteriza por producir altos niveles de toxinas y poseer componentes en su superficie que lo
hacen potencialmente virulento a diferencia de otros microorganismos (1). Pseudomonas
aeruginosa coloniza de forma muy efectiva el tracto respiratorio y conforme la infeccion de
desarrolla se producen derivados mucoides que generan grandes cantidades del exopolisacarido

alginato propios de la bacteria, lo cual hace mas complejo el tratamiento de dicha infeccién (2).

Estas bacterias pueden desarrollar resistencia a los antibidticos debido a mutaciones de
sus propios genes o el transporte de betalactamasas de espectro extendido gracias a la obtencion

lateral por los distintos genes moviles (3).

La resistencia natural a Pseudomonas aeruginosa tiene origen en las caracteristicas
estructurales y funcionales propias de esta bacteria que limitan la eficacia de muchos antibidticos.
su membrana externa presenta una baja permeabilidad, lo que dificulta la entrada de compuestos
antimicrobianos, y la expresién de bombas de expulsién que permite eliminar aquellos
antimicrobianos que logran penetrar en la célula planteando un gran y significativo desafio en el
tratamiento de infecciones (4).

Ademaés, este microorganismo en particular es el principal causante del desarrollo de

infecciones nosocomiales. La prevalencia de la resistencia a los antimicrobianos ha experimentado
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un aumento constante en los Gltimos tiempos, ocasionando un incremento en las tasas de
mortalidad relacionadas con las infecciones causadas por estas cepas (4). Siendo asi que el 22 de
octubre del 2021, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), alertd sobre el
acrecentamiento y hallazgo de coproducciones multirresistentes en las cepas de diversas

enterobacterias con carbapenemasas (5).

El aumento de estos patdgenos plantea un peligro importante para la salud publica global,
al provocar infecciones y brotes en los entornos sanitarios. Su capacidad de propagarse
rapidamente contribuye a sus altas tasas de mortalidad. Ademas, la prevalencia de COVID-19 ha
generado un aumento de la resistencia a los carbapenémicos, que puede atribuirse a la utilizacion
excesiva de antibidticos de amplio espectro en los individuos afectados y esto a su vez, provoco
que los pacientes tengan internamientos reiterativos por diversos tipos de infecciones (5) (6).

En Latinoamérica paises como Argentina, Uruguay, Ecuador, Paraguay, Guatemala y
Chile informaron el aislamiento de enterobacterias gram negativos que presentaban una
produccién doble de carbapenemasas, tales como KPC+NDM, NDM+OA, KPC e IMP y OXA-

48, esto sucedido en los ultimos dos afios (5).

La OPS designa a P. aeruginosa resistente a carbapenémicos como una bacteria de
prioridad critica por su disposicion a generar resistencia contra todos los antibi6ticos, incluso
aquellos de reciente desarrollo. Esta bacteria causa principalmente infecciones al torrente

sanguineo, los pulmones, el tracto urinario y algunas incisiones quirurgicas (7).

En el PerQ, por parte del Minsa, no existen suficientes datos o reportes estadisticos e
epidemioldgicos que nos permitan establecer el riesgo sobre la presencia de estas bacterias
productoras de carbapenemasas asociadas a las infecciones respiratorias. Un estudio publicado por
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), sobre el Perd, refiere que la cantidad de literatura
y estudios publicados es limitada en relacién a carbapenemasas e infecciones de pacientes,
proponiendo realizar investigaciones que intenten estudiar a enterobacterias como, P. aeruginosa

y A. baumannii que reporten carbapenemasas (8).
En respuesta al creciente problema de la resistencia bacteriana a escala global, ha habido

un impulso significativo para implementar medidas rigurosas de control de infecciones y

programas de vigilancia. Un aporte digno de mencidn en este campo proviene de Ossa-Giraldo et
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al., quienes realizaron un estudio en un hospital de alta complejidad en Colombia. Sus hallazgos
revelaron que adquirir una infeccion por P. aeruginosa multirresistente se asocié con el uso previo

de antimicrobianos y con el tiempo previo de estancia hospitalaria (9).

En el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa, el nimero de atenciones por
infecciones respiratorias recurrentes en el consultorio de infectologia muestran una tendencia
empirica de ascenso. Gran parte de las hospitalizaciones se dan con el fin de aplicar farmacoterapia
a las complicaciones relacionadas a la resistencia de estas infecciones y que se dan en la fase
inicial de la enfermedad, hay limitaciones en el control debido a la falta de informacion estadistica
y epidemioldgica en asociacion con los factores que incrementan la probabilidad de desarrollar

Infecciones respiratorias con resistencia bacteriana, sobre todo por la bacteria P. aeruginosa.

Lo descrito y la falta de estudios cientificos sobre las infecciones respiratorias recurrentes
debido a la resistencia antimicrobiana por la bacteria P. aeruginosa, en el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo de Arequipa, hace que se plantee el siguiente problema de investigacion: ;cuéles
son los factores de riesgo asociados a las infecciones respiratorias recurrentes por P. aeruginosa

productora de carbapenemasas?

1.2.  Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢Cémo es la asociacion entre los factores de riesgo y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023?

1.2.2. Problemas especificos

- ¢Cual es la asociacion entre el uso previo de antibioticos y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023?

- ¢Cuadl es la asociacion entre el tiempo de estadia y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023?
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- ¢Cual es la asociacidn entre la clase de carbapenemasas y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023?

1.3.  Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la asociacién entre los factores de riesgo y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

1.3.2. Objetivos especificos
- Determinar la asociacion entre el uso previo de antibidticos y las infecciones
respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el

Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

- Determinar la asociacion entre el tiempo de estadia y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos

Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

- Determinar la asociacion entre la clase de carbapenemasas y las infecciones
respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el

Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

1.4.  Justificacién

1.4.1. Justificacion teorica

El presente trabajo de investigacion se justifica tedricamente porque permitira ampliar los
conocimientos sobre las infecciones respiratorias recurrentes, sobre todo de los pacientes con
resistencia antimicrobiana a P. aeruginosa. Las conclusiones que esperamos permitiran establecer
y demostrar la asociacion entre las variables de estudio, con estos las autoridades sanitarias de la
Direccion Regional de Salud Arequipa y del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de
Arequipa podran establecer politicas y protocolos que ayuden a estandarizar metodologias para

vigilar de manera mas eficiente este problema de salud publica.
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1.4.2. Justificacién practica

La presente investigacion se justifica en la practica porque se aplica a situaciones reales
de las actividades asistenciales y microbiologicas diarias del laboratorio clinico, los resultados del
estudio permitirdn proponer mejoras en la gestion de los procedimientos respecto de las
metodologias del laboratorio de microbiolégica que permitan realizar una mejor vigilancia

epidemioldgica.
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Capitulo 11
Marco tedrico

2.1.  Antecedentes del problema

2.1.1. Antecedentes internacionales

La investigacion de Olalekan et. al. titulada: «Alta incidencia de aislados clinicos de P.
aeruginosa productores de carbapenemasas en Lagos, Nigeria» tuvo como objetivo identificar
casos de P. Aeruginosa en 3 centros hospitalarios nigerianos para poder identificar la resistencia
a los carbapenémicos en estos. Obtuvieron como resultado que, 43 % de los aislados fueron
resistentes a todas las categorias de antibidticos probados. Méas del 40 % de los aislamientos fueron
resistentes a los carbapenémicos imipenem y/o meropenem (39% y 44%, respectivamente). Entre
los aislados resistentes al meropenem, 48 (89%) portaban al menos un gen de carbapenemasa.
Concluyeron que, el estudio reveld una alta tasa de resistencia a los carbapenémicos y plasmidos
conjugativos de amplio rango de huéspedes que portan genes codificadores de carbapenemasas,

especialmente el tipo NDM-1, entre los aislados de P. Aeruginosa (10).

La investigacion de Pachay y Pachay titulada: «P. aeruginosa y el avance de la resistencia
a los antibidticos en un hospital de 2do nivel en Portoviejo, Ecuador» tuvo como objetivo principal
analizar el proceso evolutivo de la resistencia que iba adquiriendo la bacteria P. Aeruginosa hacia
los medicamentos durante los afios 2015-2019. Segun su metodologia fue un estudio descriptivo
obteniéndose como resultado que, 130 de los aislamientos realizados a diversas muestras
bioldgicas de pacientes hospitalizados 73(56%) pertenecian a pacientes en UCl y 57 (44%) a otras
areas clinicas. Asimismo, se observo que existe una notable resistencia de parte de los pacientes

hacia medicamentos como: cefepime 46, 18 %; ceftazidima 52, 77 %; piperacilina+tazobactam
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34,77 %, siendo estos 3 los mas representativos, también se encontrd una resistencia bacteriana
hacia los carbapenémicos de un 35% asi como cepas productoras de carbapenemasas 6,93 %. Se
concluy6 que esta situacion se ha convertido en un problema de salud publica, y que cada vez P.
Aeruginosa va adquiriendo un papel protagdnico en el entorno hospitalario producto de su
comportamiento oportunista y a la resistencia natural que ha adquirido a la gran mayoria de
antibidticos lo cual se vino evidenciando con el pasar de los afios, esta situacion hace que sea mas
complicado encontrar tratamientos que logren erradicarla haciendo que muchos de los pacientes
afectados sufran complicaciones causando incluso la muerte debido a que esta bacteria repotencia
las comorbilidades de fondo del paciente afectado (11).

La investigacion de Lopez, Galan y Lancheros titulada: «Factores relacionados a la estadia
hospitalaria y la utilizacion de antibiéticos en menores de cinco afios hospitalizados por IRA baja,
en un hospital de 3er nivel» tuvo como objetivo principal determinar los factores asociados a la
estancia hospitalaria y el uso de antibioticos. La metodologia utilizada fue un estudio retrospectivo
transversal. Obtuvieron como resultado que, el uso de antibidticos y las altas temperaturas en los
primeros 3 dias, fueron factores que tuvieron implicancia en la estancia prolongada de estos
pacientes. Asimismo, identificaron que la utilizacién de antibidticos se encontraba directamente
relacionada con la duracién de la enfermedad previo a la consulta, re-consulta o estancia en el
centro médico. Se concluyd que, en la estancia hospitalaria, uso de antibidticos, factores de
laboratorio, clinicos y radiolégicos se encontraban fuertemente relacionados con el desarrollo de

infecciones respiratorias (12).

La investigacion de Pintos titulada: «Epidemiologia, factores de adquisicion, prondstico
y caracteristicas de las infecciones y colonizaciones causadas por enterobacterias productoras de
carbapenemasas» tuvo como objetivo principal describir caracteristicas pronoticas,
microbioldgicas, clinicas y epidemioldgicas de las infecciones y colonizaciones ocasionadas por
Enterobacterias productoras de Carbapenems. La metodologia del estudio fue de tipo
observacional retrospectivo. Se obtuvieron como resultados que de 272 pacientes (316 muestras).
La media de edad represento un 70,4, la estadia en el centro hospitalario de manera previa a
adquirir la enfermedad fue representada por una media de 29,7 dias. Asimismo, la estancia media
en UCI represento unos 24,4 dias. El tipo de carbapenemasa que tuvo mayor prevalencia fue la de
tipo OXA (53,8%), seguido de VIM (43%), KPC (2,8%) y la de tipo metalo-p-lactamasa de Nueva
Delhi (NDM) solo represento un caso. En relacion con la resistencia antibiética los medicamentos,

los de menor resistencia fueron: amikacina (15,5%) seguido de tigecilina (16,2%). Los
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carbapenémicos resistentes tuvieron una representacion de 34,1 %. La gran mayoria de
enterobacterias colonizaron a pacientes con ITU (58,7%), seguido de los pacientes con infecciones
respiratorias (14,8%). Concluyendo que, los factores para la colonizacion de enterobacterias
fueron: edad avanzada, prolongada estancia hospitalaria previa y que a pesar de que en el caso de
las infecciones respiratorias fueron tratadas correctamente presentaron mayor mortalidad lo que

significa un gran desafio para el tratamiento (13).

La investigacion de Remolina et al. titulada: «Tipos de carbapenemasas expresadas en
Klebsiella spp., y P. aeruginosa resistente a carbapenémicos en seis hospitales de alta complejidad
de la Ciudad de Bogota — Colombia» tuvo como objetivo determinar la incidencia de distintas
cepas de carbapenemasas en aislamientos de Klebsiella spp. y P. aeruginosa. La metodologia
utilizada, fue un estudio de tipo observacional descriptivo. Obtuvieron como resultados que de los
52 aislados de Pseudomonas aeruginosa 39 fueron de tipo KPC(75%), 11 de tipo VIM (21%) y 2
coproducciones de ambos. Concluyendo que existe una mayor prevalencia de carbapenamasas de
tipo KPC en P. Aeruginosa, siendo la mas representativa la coproduccion de KPC y metalo-f-

lactamasas (14).

Asimismo, en la investigacion de Frem et al. titulada: «Clinical predictors of mortality in
patients with P. aeruginosa infection» que tuvo como objetivo principal identificar los factores de
riesgo asociados a las infecciones por Pseudomonas Aeruginosa relacionado con el desarrollo de
shock séptico y mortalidad hospitalaria. Segin su metodologia, fue un estudio de tipo transversal.
Durante un periodo de 30 meses, se reclutaron 196 pacientes. El factor predisponente mas comun
fue el uso de antibi6ticos por méas de 48 horas dentro de los 30 dias previos a la infeccion (55%).
La prevalencia de Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MDR) fue del 10%. Los
investigadores determinaron que entender los patrones de resistencia y los factores vinculados a
la mortalidad por infecciones por P. aeruginosa son piezas claves para adaptar y encontrar un
tratamiento de acuerdo con el nivel de riesgo de cada paciente y asi minimizar el peligro de la

resistencia a los antibiticos (49).

La investigacion de Folic et al. titulada: «Epidemiology and risk factors for healthcare-
associated infections caused by P. aeruginosa» tuvo como objetivo investigar las caracteristicas
clinicas de las IAAS producidas por P. aeruginosa, la prevalencia de varios fenotipos de
resistencia a medicamentos de este patdgeno. Segun su metodologia, fue un estudio transversal

realizado en un hospital terciario en Serbia. Obtuvieron como resultados que la estancia
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prolongada en UCI y la administracion previa de carbapenémicos fueron factores de riesgo
independientes para IAAS causadas por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, mientras que
las IAAS causadas por Pseudomonas aeruginosa multirresistente fueron mas frecuentes en
pacientes con estancia prolongada en la UCI, hospitalizados previamente en otro departamento y
tratados anteriormente con aminoglucoésidos, fluoroguinolonas o glicopéptidos. Concluyeron que
para reducir la incidencia de IAAS provocadas por P. aeruginosa resistente a antibioticos se
requiere una estrategia integral que contemple la formacion del personal, la administracion de
antibioticos, el mejoramiento de la higiene, la disminucién del tiempo hospitalario y la reduccién
del tiempo de exposicidn a procedimientos o aparatos médicos invasivos (50).

2.1.2. Antecedentes nacionales

La investigacion realizada por Raman et al. titulada: «Factores de riesgo para pacientes
hospitalizados con infecciones por P. aeruginosa resistentes o multirresistentes: revision
sistematica y metaanalisis» fue un estudio con disefio descriptivo de metaanalisis retrospectivo.
Obtuvieron como resultados que, la adquisicion de cepas multirresistentes se encontraba
relacionadas con la estadia hospitalaria previa (OR: 1,90), la utilizacién de quinolonas (OR 4,34)
y el consumo previo de carbapenémicos (OR 13,68). P. Aeruginosa resistente a carbapenems se
relaciond con el uso previo de piperacilina-tazobactam (OR 2,64), vancomicina (OR 1,76) y
carbapenémicos (OR 4,36). Concluyeron gue, el uso previo de antibidticos y la estancia previa en
el hospital fueron los factores de riesgo que se relacionaron de manera significativa para el

desarrollo de P. aeruginosa de tipo resistente (15).

La investigacion de Cieza y Velasco titulada: «Resistencia antimicrobiana de
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Candida albicans
aislados de lavados broncoalveolares en pacientes de areas criticas en el Hospital Regional
Lambayeque Julio 2019 — abril 2020» tuvo como objetivo principal determinar la resistencia
antimicrobiana de estas bacterias en pacientes criticos. El estudio realizado fue un estudio con
disefio descriptivo. Obteniendo como resultado que, P. Aeruginosa tuvo una resistencia a
ceftazidima(100%), a levofloxacino (80%) y un 60 % a carbapenémicos en general. Concluyeron

que, P. aeruginosa present6 una resistencia de 60-100 % resistencia a los carbapenémicos. (16).
La investigacion de Champi titulada: «Enterobacterias productoras de carbapenemasas y

caracteristicas demograficas en pacientes hospitalizados en el hospital nacional Hipélito Unanue,

2014 — 2018» tuvo como objetivo principal determinar la prevalencia de enterobacterias
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productoras de carbapenemasas y caracteristicas demograficas. Fue un estudio observacional.
Obtuvo como resultados que entre las bacterias productoras de carbapenamasas mas frecuentes se
encontraba P. Aeruginosa (9,8%). Asimismo, los antibi6ticos a los que las enterobacterias
mostraron tener menor grado de resistencia fueron amikacina (9,8%), doxiciclina (39,3%) vy
colistina (0,8%). Concluyeron que, la incidencia de EPC puede variar segun el contexto, pero que
segun los resultados obtenidos estas tienen mayor tendencia a incrementarse con el pasar de los
afos (17).

La investigacion de Tisoc y Zufiiga titulada: «Factores asociados a infecciones por P.
aeruginosa Multirresistente derivada de la atencidn en areas criticas en los Hospitales del Minsa,
Cusco 2017 — 2019» tuvo como objetivo principal determinar los factores relacionados al
desarrollo de infeccidn por P. aeruginosa multirresistente. Obtuvieron como resultados que, los
factores de riesgo fueron la rehospitalizacion(OR 2,77- IC: 1.28-5.95; p: 0.008); estancia previa
en UCI (OR 3,5- IC: 1,61-7,72; p: 0,001), el uso de antibidticos previo (OR 9,62- IC: 3,73-24,75;
p: 0,0001). Concluyeron que, el desarrollo de infeccion por P. Aeruginosa multirresistente se
encuentra fuertemente relacionado con el uso previo de antibiéticos, estancia previa en UCI y con
el uso de dispositivo invasivos colocados en los centros de salud principalmente en las areas

criticas donde se encuentran hospitalizados los pacientes afectados (18).

La investigacion de Guibert titulada: «Caracterizacion molecular de la resistencia a
carbapenems de cepas de P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii aisladas del Hospital Maria
Auxiliadora — San Juan de Miraflores» tuvo como objetivo principal caracterizar el tipo molecular
de las cepas resistentes a carbapenems de A. baumannii y P. Aeruginosa aisladas del Hospital
Maria Auxiliadora. Segin su metodologia, fue un estudio descriptivo. Del estudio realizado se
obtuvo como resultado que, las cepas de P. Aeruginosa fueron altamente resistentes (90 %) a
piperacilina-tazobactam, mientras que 60,9 % producian resistencia intermedia para colistina.
(19).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es una bacteria gram negativa causante de infecciones graves,
particularmente en personas con defensas bajas y el sistema inmunitario comprometido. Algunas

cepas de dicha bacteria tienen la disposicion de producir carbapenemasas, enzimas que pueden
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descomponer los carbapenémicos, quien forma parte de antibioéticos de espectro amplio empleados
para combatir infecciones causadas por bacterias resistentes a una serie diversa de antibi6ticos
(20).

La capacidad de P. aeruginosa para producir carbapenemasas es un mecanismo de
resistencia importante que disminuye la efectividad de los carbapenémicos en la farmacoterapia
contra las infecciones. Estas enzimas particulares se clasifican como betalactamasas oxacilinasa,

englobadas dentro de la categoria mas amplia de betalactamasas de clase D (20).

P. aeruginosa plantea un riesgo sustancial para el tratamiento eficaz de las infecciones
porque posee la capacidad de degradar los carbapenémicos y otros betalactdmicos. La presencia
de genes de carbapenemasa en esta bacteria suele ser el resultado de la obtencion de plasmidos
que transportan estos genes. Estos elementos genéticos son moviles y pueden transferirse entre
bacterias, logrando que distintas cepas bacterianas puedan generar la resistencia carbapenemica
(20).

2.2.2. Factores de virulencia

P. aeruginosa es conocida por su capacidad de infectar y colonizar diversos tejidos y
sistemas del cuerpo humano, lo que se atribuye a su factor de virulencia. Esta bacteria posee una
amplia diversidad de factores de virulencia que le permiten fijarse a las células huésped, superar

el sistema inmunolégico, descomponer tejidos y generar toxinas (21).

La capacidad de generar biopeliculas es un factor importante en la patogenicidad de P.
aeruginosa. El biofilm, una disposicion cohesiva y multicelular, no s6lo protege a las bacterias,
sino que también les otorga la capacidad de resistir los antibidticos y evadir el sistema
inmunolégico. Este escudo protector permite que P. aeruginosa prospere en diversos entornos,

incluidas heridas, equipos médicos y el sistema respiratorio (21).

Ademas, la virulencia de P. aeruginosa se atribuye a su produccion de diversas enzimas
y toxinas. Entre estas toxinas destacan las exotoxinas A y S, que impiden la agregacién de
proteinas e inducen la muerte celular en el huésped. Ademas, la elastasa, otra toxina producida por
esta bacteria, es responsable de la degradacion de los tejidos y puede provocar dafios respiratorios

en casos de infecciones pulmonares (21).
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2.2.3. Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias causadas por P. aeruginosa que producen carbapenemasas
usualmente son de tratamiento complejo y pueden necesitar la combinacién de multiples
antibioticos para obtener una respuesta clinica positiva. Asimismo es de relevancia la realizacién
de pruebas de susceptibilidad antibiética para decidir qué medicamentos son eficaces contra la
bacteria en cada caso particular (22).

2.2.4. Fibrosis quistica y bronquiectasias
Las pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias cronicas son especialmente
susceptibles a infecciones pulmonares recurrentes causadas por P. aeruginosa, incluyendo cepas

gue producen carbapenemasas (22).

2.2.5. Bronquitis cronica

La P. aeruginosa también puede causar bronquitis crénica en aquellos pacientes con
antecedentes patologicos como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La presencia
de carbapenemasas puede complicar el manejo de estas infecciones (22).

2.2.6. Infecciones oportunistas en pacientes inmunocomprometidos
Pacientes con sistemas inmunoldgicos debilitados como aquellos que reciben
quimioterapia o tienen el VIH/SIDA, pueden ser vulnerables a infecciones respiratorias originadas

por P. aeruginosa productoras de carbapenemasas (22).

2.2.7. Diagnostico
El diagnostico de las infecciones respiratorias causadas por P. aeruginosa que producen

carbapenemasas se realiza mediante pruebas de laboratorio (23).

Muestras clinicas: tomar muestras de las vias respiratorias tanto superiores como

inferiores entre ellos las muestras de esputo, lavado broncoalveolar o aspirado traqueal (23).

Aislamiento e identificacion de P. aeruginosa: teniendo en cuenta el tipo de muestra que
se obtuvo, debe sembrarse en medios de cultivo adecuados para el crecimiento de P. aeruginosa
y luego se procede a la identificacion del microorganismo mediante técnicas bioquimicas y

pruebas de sensibilidad a los antibidticos (23).
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Pruebas de susceptibilidad a carbapenémicos: realizar pruebas de susceptibilidad a
carbapenémicos, particularmente el imipenem o meropenem. Esto se hace utilizando técnicas de
microdilucién o discos de antibiotico, siguiendo los métodos estandarizados.

Pruebas de deteccion de carbapenemasas: realizados a fin de comprobar la presencia de
carbapenemasas, recomienda realizar pruebas fenotipicas, como el método de sinergismo con

acido borénico o el método de Hodge modificado (23).

Confirmacion molecular: realizacion de pruebas moleculares en busca de la identificacion
de aquellos genes especificos codificantes de la carbapenemasa, siendo la prueba frecuente la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (23).

2.2.8. Susceptibilidad antimicrobiana

La sensibilidad a los antimicrobianos de P. aeruginosa productora de carbapenemasas
puede variar segin el tipo especifico de carbapenemasa producida y otros mecanismos de
resistencia presentes en la bacteria. En general, las infecciones ocasionadas por P. aeruginosa con
carbapenemasas son de farmacoterapia compleja, lo que requiere la utilizacién de una amplia
variedad de antibioticos. Donde el tratamiento estd basado en la sensibilidad a los antimicrobianos
del aislado individual. Es importante realizar pruebas de sensibilidad para determinar qué
antibidticos son efectivos contra la cepa especifica de P. aeruginosa. La terapia puede incluir el
uso de antibidticos como colistina, tigeciclina, aminoglucésidos y polimixinas, ya que estos

agentes pueden ser activos contra las cepas resistentes a los carbapenémicos (24).

2.2.9. Perfil de resistencia fenotipica

Destaca la disposicion de las bacterias para sobrevivir y multiplicarse ante la existencia
de antibidticos, conocida como resistencia fenotipica, puede atribuirse a diversos mecanismos.
Donde la inactivacion de antibi6ticos se da por la produccién de enzimas, variacién en los sitios

de fijacion en las bacterias y el transporte activo de antibi6ticos hacia el exterior de la célula.

En el caso de las infecciones respiratorias causadas por P. aeruginosa, ciertas cepas de
esta bacteria pueden generar una enzima llamada carbapenemasa (24). Estas carbapenemasas
tienen la capacidad de degradar los antibioticos carbapenémicos, éstos usados ampliamente contra
las infecciones graves por bacterias resistentes a otros antibidticos. La producciéon de

carbapenemasas por parte de P. aeruginosa confiere resistencia a los carbapenémicos,
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restringiendo asi las alternativas terapéuticas para las infecciones provocadas por estas cepas
resistentes (24).

Esto puede suponer un dilema trascendental en pacientes con sistemas inmunolégicos
debilitados o en aguellos que se encuentran hospitalizados, ya que la transmision de resistencia a
antibidticos puede ser mas comun en estos entornos. La deteccion de la resistencia fenotipica a los
carbapenémicos en P. aeruginosa se realiza mediante pruebas de sensibilidad a los antibi6ticos.
Estas pruebas evaltan la disposicion que tienen las bacterias para desarrollarse en presencia de
diferentes concentraciones de antibidticos (24). Las pruebas mas comunes para su deteccién
incluyen la prueba de difusion en disco y dilucion en agar (24).

2.2.10. Clase de carbapenemasas

Estas enzimas tienen la disposicién de descomponer los carbapenems. Pueden residir tanto
en el cromosoma principal o fragmentos genéticos con movilidad. Una clasificacién propuesta las
divide en dos grupos: carbapenemasas de serina (de acuerdo con Ambler clasificadas como clases
Ay D)y metalo-B-lactamasas, MBL (clasificadas como clase B segin Ambler), aungue se pensaba
gue las carbapenemasas eran poco comunes al principio, los informes recientes en la literatura han
generado preocupacion entre los profesionales clinicos e investigadores debido al desafio
terapéutico que representan y en la influencia en el pronéstico de los pacientes, ya que la

resistencia a los carbapenems implica resistencia a otros antibioticos R-lactamicos (24).

Ademas, estos organismos contienen con frecuencia genes que confieren resistencia a
distintas familias de antibidticos, entre ellos quinolonas, aminoglucésidos, tetraciclinas,

sulfonamidas, causantes de multirresistencia o panresistencia en casos extremos (25).

En la actualidad, el tipo méas importante de enzimas carbapenemasas en la clase A son las
KPC, mientras que VIM, IMP y (particularmente) NDM en la clase B y OXA-48 (y relacionados)

en la clase D son las enzimas mas relevantes (25).

Las carbapenemasas clase B, son enzimas que poseen actividad hidrolitica con casi todos
los antibidticos beta-lactamicos a excepcion de los monobactamicos, mediante un mecanismo que
depende de la presencia de iones de zinc. Esta dependencia de zinc hace que las MBLs sean
inhibidas por antagonistas del zinc como el EDTA. Sin embargo, estas enzimas no son reprimidas
por inhibidores tipicos como el acido clavulénico, lo que supone una complicacion en el

tratamiento de infecciones. Las MBLs suelen encontrarse en cepas bacterianas que también
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codifican otras enzimas de resistencia, particularmente las beta-lactamasas de espectro extendido
(ESBL), que dan resistencia al aztreonam. Las carbapenemasas clase B se dividen en tres subclases
(B1, B2 y B3) basadas en su preferencia por los sustratos y la estructura proteica. La subclase B1
incluye las enzimas de mayor relevancia clinica. Entre ellas, la NDM-1 presenta una tasa
hidrolitica menor en comparacion con enzimas representativas de otras familias como IMP-1 o
VIM-2, aungue este déficit puede ser contrarrestado por la presencia de plataformas genéticas

altamente eficientes que facilitan su transmision (47).

Ademas, las carbapenemasas clase D incluyen las enzimas de tipo oxacilinasa (OXA), que
comprenden un grupo diverso de beta-lactamasas. Algunas de estas enzimas son de espectro
estrecho, mientras que otras son beta-lactamasas de espectro extendido (ESBL) y un pequefio
nimero tiene actividad como carbapenemasas. Recientemente, se ha sugerido que algunas
oxacilinasas tradicionalmente no consideradas carbapenemasas, como OXA-2 y OXA-10, poseen
una cierta actividad catalitica contra los carbapenémicos, y su capacidad para inducir resistencia
a estos antibidticos depende del huésped en el que se expresan. En general, las OXAs muestran
una menor eficiencia hidrolitica contra los carbapenémicos en comparacion con otras
carbapenemasas, y las cepas resistentes a carbapenémicos que contienen estas enzimas suelen
poseer mecanismos adicionales de resistencia, como la pérdida de porinas. En comparacion con
las carbapenemasas de clase A y las beta-lactamasas clase C, las enzimas de clase D son
responsables de una alta resistencia a la temocilina, un compuesto que también puede verse
afectado por las carbapenemasas clase B, aunque estas Gltimas pueden diferenciarse facilmente

por su inhibicion por quelantes de zinc (47).

2.2.11. Factores clinicos y microbiol6gicos

Resistencia antimicrobiana: P. aeruginosa tiene la capacidad de producir enzimas
Illamadas carbapenemasas, capaces de neutralizar los carbapenémicos, antibidticos de amplio
espectro. Estas enzimas son responsables de la resistencia de P. aeruginosa a muchos

antimicrobianos de Gltima linea, lo que dificulta su tratamiento (24).
Factores de virulencia: P. aeruginosa tiene diferentes factores que le ayudan en la fijacion

y colonizacion de las vias respiratorias. Estos factores incluyen flagelos, pili, lipopolisacéaridos,

exotoxinas y sideroforos, entre otros (24).
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Gravedad de la enfermedad subyacente: suelen estar asociadas con enfermedades
subyacentes graves, como neumonia nosocomial, infeccion del tracto respiratorio inferior en

pacientes ventilados mecanicamente o infecciones en pacientes con fibrosis quistica (24).

Alta mortalidad: las infecciones respiratorias causadas por P. aeruginosa que producen
carbapenemasas manifiestan una elevada tasa de mortalidad por la dificultad en el tratamiento y
la limitada efectividad de los antibi6ticos disponibles. Esto resalta el valor de la prevencion y
vigilancia de la propagacion de estas bacterias en entornos sanitarios (24).

2.2.12. Tratamiento antimicrobiano

Carbapenemicos: a pesar de la resistencia, algunos P. aeruginosa ain pueden ser
susceptibles a los carbapenems, como imipenem, meropenem Yy doripenem. Antibidticos
considerados como opcién de primera linea cuando no se cuenta con informacion especifica sobre
la sensibilidad de la bacteria (24).

Antipseudomonasles cephalosporinas: ciertas cephalosporinas, como ceftazidima,
cefepima y ceftolozano/tazobactam, pueden ser efectivas contra algunas cepas de P. aeruginosa

productoras de carbapenemasas (24).

Polimixinas: colistina y polimixina B son antibidticos de ultimo recurso utilizados para
tratar infecciones resistentes, incluidas las producidas por P. aeruginosa. Sin embargo, tiene

limitaciones en su aplicacion por la posibilidad de efectos tdxicos y secundarios asociados (24).

Aminoglucoésidos: los antibiéticos aminoglucésidos, como tobramicina y amikacina,
pueden ser Utiles en asociacion con otros agentes antimicrobianos en la farmacoterapia contra

infecciones por P. aeruginosa (24).

2.2.13. Mecanismos de resistencia a antibidticos

La resistencia a los antibioticos, incluyendo los carbapenémicos, en P. aeruginosa se debe
principalmente a dos mecanismos: la produccion de -lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y carbapenemasas. Las enzimas BLEE pueden inactivar varios tipos de antibioticos 3-lactamicos,
incluyendo penicilinas, cefalosporinas de espectro extendido y monobactamicos (24).

La produccién de BLEE en P. aeruginosa puede conferir resistencia a estos antibioticos

y limitar las opciones de tratamiento.
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Por otro lado, las carbapenemasas pueden inactivar los carbapenémicos, considerados
como antibioticos de ultimo uso. Estas enzimas pueden ser producidas por diferentes clases de

bacterias y pueden conferir una alta resistencia a carbapenémicos (24).

La produccion de carbapenemasas en P. aeruginosa puede ser consecuencia de la
obtencion de genes de resistencia por medio de la transferencia lateral de genes o de la mutacion
de genes enddgenos. Estas enzimas son capaces de hidrolizar los carbapenémicos, inactivandolos
y haciendo que sean inefectivos para el tratamiento de la infeccion (24).

2.3. Definicion de términos basicos

e [Factores de riesgo: en el area epidemioldgica, se refiere a cualquier circunstancia o

situacion que aumenta el riesgo de un individuo a adquirir una enfermedad (26).

e Tiempo de estadia hospitalaria: la duracion de la hospitalizacién del paciente,
medida por el intervalo de tiempo entre las fechas de admision y alta, determina el tiempo que una

cama esta ocupada (24).

e Uso previo de antibioticos: es la utilizacién de antibidticos previamente a la infeccion

contraida de manera nosocomial a los que el paciente ya fue desarrollando resistencia bacteriana.

e Clase de carbapenemasa: son enzimas, se reconocen tres clases moleculares
principales de carbapenemasas: A, B y D. Se diferencian las clases A y D por ser serina-beta-
lactamasas, en tanto que la clase B son metalo-beta-lactamasas (dependientes de la presencia de
zinc) (25). Las enzimas de clase A son inhibidas de cierto modo el &cido clavulénico, en contraste
con los monobactamicos que son inhibidos por quelantes de zinc y no se ven afectados por las

enzimas de clase B (25).

e Enfermedad respiratoria recurrente: la aparicion de dos 0 mas neumonias en un afio
0 de tres 0 mas episodios de infeccion respiratoria baja en la vida, siempre y cuando las
radiografias muestres una recuperacién completa entre cada infeccion (27).

e Carbapenemasas: enzima que hidroliza los antibiGticos carbapenémicos.
Generalmente resistente a todos los antibidticos B-lactdmicos (28). Son la familia mas inestable

de p-lactamasas con un gran espectro de actividad hidrolitica frente a antimicrobianos B-
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lactdmicos, incluidos los carbapenémicos. La primera carbapenemasa encontrada en
Enterobacteriaceae fue la SME-1 (28).

e Oxacilinasas: es una enzima que pertenecen a la clase A. Algunas enzimas
oxacilinasas como el (OXA-1) estas betalactamasas (IRT y algunas OXA) provocan la resistencia
a las aminopenicilinas, carboxipenicilina y ureapenicilina, como caracteristica se obtiene
insensibilidad a la accion de los inhibidores beta-lactamasa, y mayormente produce actividad
frente a otros betalactamicos (29).

¢ Quinolonas: son antibidticos sintéticos utilizados en distintas alternativas terapéuticas
contra distintos tipos de infecciones, ya sea bacterianas, urinarias, respiratorias, genitales,

gastrointestinales, de la piel, huesos y articulaciones (30).

e Fluoroquinolonas: son agentes antibacterianos bactericidas que se administran por
via oral e intravenosa, son muy eficaces y, en general, se toleran bien. Desde la aparicién del acido
nalidixico en 1962, se han simplificado nuevos componentes de este grupo que se caracterizan por
un espectro antibacteriano gradualmente ampliado, perfiles farmacocinéticos mas favorables y

menores efectos secundarios (30).

e EPOC: la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), comprende una serie de
afecciones que provocan que se bloquee la circulacion del aire y provoquen problemas
respiratorios. Estas condiciones incluyen la bronquitis crénica, enfisemay, en algunos casos, asma
(312).
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Capitulo 111
Hipotesis y variables

3.1. Hipotesis

3.1.1. Hipotesis general

e H1: Existe una asociacion significativa entre los factores de riesgo y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas

en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.

¢ HO: No Existe una asociacion significativa entre los factores de riesgo y la incidencia
de infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de

carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.

3.1.2. Hipotesis especificas
e H1.1: El uso previo de antibi6ticos esta asociado con una mayor frecuencia de
infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas

en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.

HO.1: El uso previo de antibi6ticos no influye en la frecuencia de infecciones respiratorias

recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas.
e H1.2: Un tiempo prolongado de estadia hospitalaria esta significativamente asociado

con un mayor riesgo de infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa

productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.
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HO0.2: El tiempo de estadia hospitalaria no tiene asociacion con el riesgo de infecciones

respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas.
e H1.3: La presencia de diferentes clases de carbapenemasas en Pseudomonas
aeruginosa esta relacionada con la frecuencia y gravedad de las infecciones respiratorias

recurrentes en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.

HO0.3: No existe relacion entre la clase de carbapenemasas y la frecuencia o gravedad de

las infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa.
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3.2.

Operacionalizacion de variables

3.2.1. Variable independiente (V1): Factores de riesgo

Tabla 1. Variable independiente

Variables Definicion Definicion Dimensiones Subdimensiones Operacionalizacion
conceptual operacional Indicadores Escala de Tipo de
medicion variable
V1 Los factores de Los determinantes Factores clinicos. - Presencia de -Si/No Nominal  Categorica
Factores de riesgos en el clinicos y comorbilidad
riesgo. dmbito de la salud laboratoriales  se (diabetes, EPOC, - Cantidad de
son aquellos que estiman con el IRA, insuficiencia familias de
aumentan la tiempo de estadia Renal, antibioticos
probabilidad de del paciente, su Factores terapéuticos Inmunosupresion) empleados
que un individuo historial de uso de - Tiempo de uso de - N° de dias de
enferme. antibidticos y la Factores hospitalarios antibioticos estadia
clase de - Estancia hospitalaria - Clase A
Carbapenemasa Factores hospitalarios - Clase de ClaseD
identificada. Uso previo de Carbapenemasa Clase B
antibidticos
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3.2.2. Variable dependiente (V2): Infecciones respiratorias

Tabla 2. Variable independiente

V2: Constituyen un Presencia de signos y 2.1. Infecciones  2.1.1. Diagnéstico de  Con IRR Nominal Categorica
Infecciones grupo de sintomas clinicos de respiratorias infecciones
Respiratorias enfermedades que infeccién respiratoria recurrentes respiratorias Sin IRR
Recurrentes se producen en el combinado con el recurrentes
aparato estudio de los
respiratorio, a antibiogramas.

causa de diferentes
microorganismos.
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Capitulo IV
Metodologia

4.1. Meétodo de la investigacion

Se ha utilizado del método cientifico. Carrasco, 2007, (32) menciona que, este es un
proceso sistematico, racional, formal e intencionado de tipo reflexivo controlado y critico que
tiene como fin descubrir nuevos datos o hechos, que sean objetivos y verificables en cualquier

campo o0 momento.

4.2.  Tipo de investigacion
La investigacion es tipo basico. Segln, Hernandez, et al. (33) indica que, este tipo de
investigacion tiene como fin generar nuevos conocimientos que permitan expandir y profundizar

las teorias.

4.3.  Alcance de la investigacion

El estudio es de nivel descriptivo. Segun Hernandez et al. 2007 (34) en este nivel la
informacion se muestra tal como es. Asimismo, se indica cual viene a ser la situacion al momento
de la investigacion realizando una descripcion del fendmeno sin manipular las variables de estudio

ni explorar las causas de esta.

4.4. Disefo de la investigacion
El disefio del presente estudio es no experimental, observacional, retrospectivo y
transversal. Segin Hernandez et al. 2007 (34), este disefio permite observar las variables sin

manipularlas, por lo que no se tiene un control por ellas.
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4.5. Poblacion y muestra

4.5.1. Poblacién

La poblacion estuvo constituida por las historias clinicas e informes microbioldgicos de
cultivos de pacientes con infecciones respiratorias recurrentes y sin infecciones respiratorias
recurrentes por P. aeruginosa productora de carbapenemasas atendidos en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

N= 36

Segun, Hernandez et al. 2007, (35) afirman que la poblacién o universo de un estudio se

refiere al conjunto para el cual seran validas las conclusiones que se obtengan.

e Criterios de inclusion:

- Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de infeccion respiratoria recurrente
durante el periodo de estudio.

- Historias clinicas de pacientes con resistencia bacteriana de P. aeruginosa.

- Historias clinicas de pacientes con uso de antibidticos previos a la infeccion por P.

aeruginosa.

e Criterios de exclusion:

- Historias clinicas que no cuenten con los datos completos.

- Historias clinicas de pacientes con diagndéstico de infeccion respiratoria recurrente
causadas por agentes distintos a P. aeruginosa productora de carbapenemasas (Klebsiella spp,
Escherichia Coli, Acinetobacter, etc).

- Historias clinicas de pacientes con otro diagnéstico de infeccion (urinaria,

intrahospitalaria).

4.5.2. Muestra

La poblacion estuvo constituida por las 36 historias clinicas e informes microbiolégicos
de cultivos de paciente con infecciones respiratorias recurrentes sin infecciones respiratorias
recurrentes por P. aeruginosa productora de carbapenemasas atendidos en el Hospital Carlos

Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

4,5.3. Muestreo

El tipo de muestreo es censal.
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Carrasco (32) menciona que este tipo de muestreo se da cuando la muestra es equivalente
a la poblacién, para lo cual se requiere investigar y obtener informacién de la totalidad de la
poblacién, el costo es manejable segun el contexto en el que el estudio se pueda dar, suele ser

costoso en el caso de poblaciones grandes y manejable si la poblacién es pequefia (32) .

4.6.  Técnicas e instrumentos de recoleccion y anélisis de datos

4.6.1. Técnicas

Se ha utilizado la observacion documentaria. Carrasco (32) menciona, que el analisis
documentario es un procedimiento en el cual se obtienen los datos mediante un proceso de
recoleccién, seleccion y andlisis de informacion a partir de fuentes documentarias para su

respectivo registro de manera sistematica y confiable en el proceso de obtencion de datos.

4.6.2. Instrumento

Se ha utilizado una ficha de recoleccién de datos por tratarse de una investigacion
retrospectiva. De acuerdo con Carrasco, 2007 (32), la ficha de observacion es un instrumento que
permite al observador situarse de manera sistematica en los aspectos que son verdaderamente
importantes del fendmeno estudiado; Asimismo, se utiliza como medio para la recoleccién y
obtencion de datos de manera estructurada. Por recolectar datos ya presentes en la historia clinica
de los pacientes con categorias predefinidas, no fue aplicable realizar un analisis de la validez y

confiabilidad para este instrumento.

4.6.3. Disefio

1. Se ha solicitado el permiso correspondiente al Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo, Arequipa para recolectar los datos del afio 2023 respecto de los pacientes con infeccion
respiratoria recurrente y sin infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa

productora de carbapenemasa.

2. Se han seleccionado las historias clinicas e informes microbioldgicos que cuenten con

los siguientes datos: uso previo de antibioticos, tiempo de estadia y clase de carbapenemasa.

3. Se han tabulado los datos en Microsoft Excel 2010, para luego ser procesados en el

software estadisticos SPSS v26. para elaborar la estadistica descriptiva e inferencial.

4.7. Andlisis de datos
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El andlisis de datos fue realizado mediante los programas estadisticos Microsoft Excel
2010 y SPSS version 2010. En la investigacion las variables son categoricas y se describieron con
tablas y gréaficos de frecuencia absolutas y relativas. Para relacionar las variables se utilizd la
prueba de chi-cuadrado de Pearson por tratarse de variables categdricas; ademas, para la seleccion
de este estadistico se tuvo en cuenta de que el disefio del estudio es observacional, retrospectivo y

transversal.

4.8. Consideraciones éticas

La investigacion tendrd como modelo a seguir los pilares éticos del reglamento que se
muestra en el Comité Institucional de Etica e Investigacion, que incluyen: la proteccion de la
persona, beneficencia y no maleficencia, responsabilidad, veracidad, entre otros. En esta
investigacion no se aplicara el consentimiento informado dado que el instrumento utilizado para
recolectar los datos serd una guia de observacién la cual nos servird para sacar la informacion
directamente de las historias clinicas lo que no significard un riesgo para los participantes.
Asimismo, garantizamos absoluta reserva la confidencialidad, ya que estos datos solo seran
recolectados hasta que el trabajo haya sido evaluado y aprobado por el Comité Institucional de

Etica en Investigacion de la Universidad Continental.
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Capitulo V
Resultados y discusion

5.1. Estadistica descriptiva de los resultados

Tabla 1. Uso previo de antibiéticos en pacientes con infeccidn respiratoria por Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas

Antibitticos Frecuencia  Porcentaje
Amikacina 16 44,4
Astreonam 4 111
Cefepima 12 33,3
Ceftazidima 7 19,4
Ciprofloxacino 22 61,1
Levofloxacina 3 8,3
Meropenem 35 97,2
Norfloxacino 1 2,8
Pip/Tazo 16 44,4
Tobramicina 1 2,8
Vancomicina 34 94,4
Cefazolina 3 8,3
Ceftriaxona 20 55,6
Ceftazidima+ avibactam 6 16,7
Sulfa + trimetropin 6 16,7
Ampicilina + sulbactam 8 22,2
Clindamicina 14 38,9
Tigeciclina 4 11,1
Otros 13 36,1
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En la tabla 1 se observan el uso previo de antibioticos antes del diagndstico de infecciones
respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en los pacientes del
Hospital Carlos Alberto Segundo Escobedo en Arequipa en el 2023. En la tabla 1 se evidencia un
predominio de antibiéticos de amplio espectro y Ultima linea. Destacan meropenem (97.2%) y
vancomicina (94.4%), indicando que la mayoria de los pacientes requirieron tratamiento con estos
agentes debido a la resistencia de la bacteria a otras opciones terapéuticas. Ademas, ciprofloxacino
(61.1%) y ceftriaxona (55.6%) tienen un uso considerable, lo que sugiere su empleo en el manejo
empirico inicial antes de contar con estudios de susceptibilidad. El uso moderado de cefepima
(33.3%), ceftazidima (19.4%) y ceftazidima + avibactam (16.7%) apunta a estrategias combinadas
en el tratamiento de cepas resistentes. en contraste, antibiéticos como norfloxacino (2.8%) y
tobramicina (2.8%) tienen una frecuencia baja, posiblemente debido a su menor eficacia en
infecciones respiratorias graves o a resistencia bacteriana. Estos resultados reflejan la complejidad
en el abordaje terapéutico de infecciones por P. aeruginosa productora de carbapenemasas,
resaltando la necesidad de un uso racional de antibidticos y de estrategias de vigilancia
epidemioldgica para optimizar los tratamientos y reducir la propagacion de la resistencia.

Tabla 2. Tiempo de estadia prolongada de pacientes con infecciones respiratorias recurrentes por
Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa 2023

Frecuencia Porcentaje
<1 mes 5 13.9
> 1 mes 31 86.1
Total 36 100,0

En la tabla 2 se evidencia el tiempo de estadia en meses de los pacientes hospitalizados
por infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa en el afio 2023. Se observa que en mayor
frecuencia los pacientes permanecieron hospitalizados en el periodo >1 mes (86.1%) y <1 mes
(13.9%). Lo que confirma, que una prolongada estancia hospitalaria puede estar asociada con
colonizacidn y posterior infeccién, presentando complicaciones adicionales de su patologia y un
cuadro clinico desfavorable para los pacientes. La alta frecuencia de estadias >1 mes sugieren un
incremento en la gravedad de tales infecciones, lo cual genera una necesidad de un manejo
terapéutico mas intensivo, lo cual es vital para optimizar los resultados clinicos y reducir el riesgo

de recaidas.
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Tabla 3. Tiempo en meses e infeccion respiratoria recurrente por P. aeruginosa productora de
carbapenemasa

Infecciones respiratorias recurrente <lmes >1mes Total

Con IRR Recuento 1 30 31
% del total 2,8% 83,3% 86,1%

Sin IRR Recuento 4 1 5
% del total 11,1% 2,8% 13,9%

Total 36

En la tabla 3 se muestra la relacién entre el tiempo de hospitalizacion y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas. Se observa que el 83.3 % de los pacientes con IRR estuvieron hospitalizados por
mas de un mes, mientras que solo el 2.8 % de ellos tuvieron una estancia menor a un mes. En
contraste, el 11.1 % de los pacientes sin IRR estuvieron hospitalizados menos de un mes, y solo el
2.8 % de los pacientes sin infeccién tuvieron una estancia mayor a un mes. Esto sugiere que un
tiempo de hospitalizacion superior a un mes esta fuertemente asociado con la presencia de IRR,
reforzando la hipétesis de que la prolongacion de la estancia hospitalaria es un factor de riesgo

significativo para el desarrollo de estas infecciones.

Tabla 4. Clase de carbapenemasas detectadas en pacientes con infecciones respiratorias por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023

Clase de carbapenemasa Fi %

Clase B 29 80,6
Clase A 5 13,9
Clase D 2 5,6
Total 36 100,0

En la tabla 4 se evidencia la clase de carbapenemasas de los pacientes hospitalizados por
infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa en el afio 2023. Se observa que en mayor
frecuencia han presentado carbapenemasas de clase B (metalobetalactamasa) (80.6%), seguido de
los de clase A (13.9%) y en menor frecuencia a los de clase D (5.6%). Este tipo de distribucion

evidencia que la clase mas representativa en la poblacion estudiada es la de clase B (MBL).
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Tabla 5. Clase de carbapenemasas detectadas en cepas de Pseudomonas aeruginosa responsables de

infecciones respiratorias recurrentes

Infecciones respiratorias Clase B Clase D Clase A Total
recurrentes
Sin IRR 0 2 5 7
0,0% 100,0%  100,0%  13,9%
Con IRR 29 0 0 29
100,0% 0,0% 0,0% 86,1%
Total 29 2 5 36
100,0%  100,0%  100,0%  100,0%

En la tabla 5 se muestra la distribucion de las clases de carbapenemasas detectadas en

Pseudomonas aeruginosa en relacién con la presencia de infecciones respiratorias recurrentes

(IRR). Se observa que todas las cepas asociadas a pacientes con IRR (100%) pertenecen a la clase

B, lo que sugiere una fuerte asociacion entre esta clase de carbapenemasas y la recurrencia de

infecciones respiratorias. Por otro lado, los casos sin IRR estan asociados exclusivamente a las

clases A 'y D, con un 100 % de los pacientes sin IRR presentando cepas de estas clases. Estos

resultados indican que la presencia de P. aeruginosa con carbapenemasas de clase B podria ser un

factor determinante en la persistencia y recurrencia de infecciones respiratorias, mientras que las

clases A y D parecen estar relacionadas con casos sin recurrencia. Esta informacion es clave para

orientar estrategias de vigilancia epidemiolégica y control de infecciones en el hospital.
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Tabla 6. Factores de riesgo e incidencia de infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas

Factores de riesgo Categoria Fi (n=36) %
Factores clinicos Con comorbilidad 26 72.2%
Sin comorbilidad 10 27.8 %
Factores terapéuticos Uso previo de 30 83.3%
antibioticos
Sin uso previo 6 16.7%
Numero de antibidticos previos > 3 antibidticos 20 55.6%
1-2 antibidticos 10 27.8%
Ninguno 6 16.7%
Factores hospitalarios Estadia > 1 mes 32 88.9%
Estadia < 1 mes 4 11.1%
Clase de carbapenemasas Clase B 29 80.6%
Clase A 5 13.9%
Clase D 2 5.6%
Infeccion respiratoria recurrente (IRR)  Con IRR 30 83.3%
Sin IRR 6 16.7%

La tabla 6 muestra la distribucién de factores de riesgo en relacion con la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas en un grupo de 36 pacientes. Se observa que el 72.2 % de los pacientes con IRR
presentaron comorbilidades, lo que sugiere que estas condiciones predisponentes pueden aumentar
la vulnerabilidad a la infeccién. En cuanto a los factores terapéuticos, el 83.3 % de los pacientes
con IRR tuvieron un uso previo de antibioticos, y el 55.6 % habia recibido tres 0 més antibidticos,
lo que sugiere un posible impacto del uso excesivo de antimicrobianos en la resistencia bacteriana.
En términos de factores hospitalarios, el 88.9 % de los pacientes con IRR tuvo una estancia
hospitalaria prolongada (> 1 mes), lo que podria estar relacionado con una mayor exposicion a
patdégenos nosocomiales. Ademas, la presencia de carbapenemasas tipo B fue predominante en el
80.6% de los casos, lo que sugiere una fuerte asociacion entre esta clase de resistencia en P.
aeruginosa y la recurrencia de infecciones respiratorias. Finalmente, se confirma que el 83.3 % de
los pacientes incluidos en el estudio desarrollaron infecciones respiratorias recurrentes, reforzando
la hipétesis de que la combinacion de comorbilidades, uso previo de antibidticos y estancia

hospitalaria prolongada son factores determinantes en la aparicion de estas infecciones.
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Tabla 7. Frecuencia de Factores de riesgo e incidencia de infecciones respiratorias recurrentes por
Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas

Factores de Categoria ConIRR  SinIRR Fi % p-valor

riesgo (n=36)
Factores clinicos Con comorbilidad 24(80.0%) 2(33.3%) 26 72.2% 0.032**
Sin comorbilidad  6(20.0%) 4(66.7%) 10 27.8 %

Factores Uso previo de 28(93.3) 2(3.33) 30 83.3% 0.005**
terapéuticos antibidticos
Sin uso previo 2(6.7%)  4(66.7%) 6 16.7%

Numero de > 3 antibidticos 18(60.0%)  2(3.33) 20 55.6%  0.041**
antibioticos 1-2 antibidticos 9(30.0%) 1(16.7%) 10 27.8%

previos Ninguno 3(10.0%) 3(50.0%) 6 16.7%
Factores Estadia > 1 mes 29(96.7%) 3(50.0%) 32 88.9% 0.002**
hospitalarios Estadia < 1 mes 1(3.3%)  3(50.0%) 4 11.1%
Clase de Clase B 27(90.0%) 2(33.3) 29 80.6% 0.007**
carbapenemasas Clase A 2(6.7%)  3(50.0%) 5 13.9%
Clase D 1(3.3%)  2(16.7%) 2 5.6%

La tabla 7 muestra la relacién entre diversos factores de riesgo y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas en 36 pacientes, con pruebas de significancia estadistica (p-valor). Se observa
gue el 80 % de los pacientes con IRR presentaron comorbilidades, en contraste con solo el 33.3 %
en aquellos sin IRR (p = 0.032*), lo que sugiere una asociacién significativa entre las
enfermedades preexistentes y la recurrencia de la infeccion. En cuanto a los factores terapéuticos,
el 93.3 % de los pacientes con IRR tuvo uso previo de antibiéticos, mientras que el 66.7 % de los
que no presentaron IRR no los utilizaron (p = 0.005*), indicando que el uso previo de antibiéticos
puede predisponer a la recurrencia de infecciones. Ademas, el nimero de antibi6ticos utilizados
es relevante, ya que el 60 % de los pacientes con IRR recibid tres 0 mas antibioticos (p = 0.041%),
lo que refuerza la hipétesis de que la politerapia antimicrobiana contribuye al desarrollo de
resistencia. En términos de factores hospitalarios, una estancia mayor a un mes se asocio
fuertemente con la IRR (96.7% frente a 50% en los pacientes sin IRR; p = 0.002*), evidenciando
que la hospitalizacion prolongada aumenta el riesgo de infeccidn recurrente. Por ultimo, la clase
de carbapenemasa predominante en los casos con IRR fue la tipo B (90.0%), mientras que las
clases A 'y D fueron mas frecuentes en pacientes sin IRR (p = 0.007*), lo que sugiere que la

presencia de carbapenemasa tipo B esta estrechamente ligada a la persistencia de la infeccion. En
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conjunto, estos hallazgos indican que los factores clinicos, terapéuticos y hospitalarios evaluados
presentan asociaciones significativas con la incidencia de IRR, lo que resalta la importancia del
control de estos factores en la prevencion de infecciones recurrentes por Pseudomonas aeruginosa

multirresistente.

5.2. Estadistica inferencial (contrastacion de hipotesis)

Se estimé detallar la distribucion de los datos, para tal fin se aplicé la prueba de
normalidad, procedimiento no paramétrico empleado para probar si la hipétesis nula, concerniente
a que la muestra proviene de una poblacion donde la variable se halla distribuida normalmente.
Para determinar la normalidad en el conjunto de datos, se us6 la prueba de shapiro-wilk,

considerando que el tamafio de la muestra fue menor a 50 elementos.

Hipétesis nula (HO):  El conjunto de datos provienen de una distribucién normal.

Hipétesis Alterna (Ha): El conjunto de datos no provienen de una distribucién normal.

Tabla 8. Prueba de normalidad de los puntajes obtenidos en las variables factores de riesgo e incidencia
de infecciones respiratorias recurrentes

Infeccion respiratoria

Test de Shapiro-Wilk Factores de riesgo recurrente
N 36 36
Estadistico 879 ,751
Gl. 35 35
Sig. asintdtica. (bilateral) ,002 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

La prueba de normalidad de shapiro-wilk muestra que para la variable factores de riesgo,
el estadistico es 0.879 con un p-valor de 0.002, mientras que para la variable infeccién respiratoria
recurrente, el estadistico es 0.751 con un p-valor de 0.000. Dado que ambos p-valores son menores
a 0.05, se rechaza la hipétesis nula de normalidad en ambas variables, lo que indica que los datos
no siguen una distribucién normal. En consecuencia, se recomienda el uso de pruebas estadisticas

no paramétricas para el andlisis de asociacion y comparacion entre grupos.
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Tabla 9. Uso previo de antibidticos y las infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas

Valor Significacion asintética
Chi-cuadrado de Pearson 17, 4992 0,000

N de casos validos 36

La tabla 9 presenta los resultados de la prueba de chi-cuadrado de Pearson, donde se
obtuvo un valor de 17.499 con una significacion asintética (p=0.0000289), lo que indica una
asociacion estadisticamente significativa entre el uso previo de antibidticos y la presencia de
infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas
en los 36 pacientes evaluados. Dado que p<0.01, se confirma que la relacién observada no es
producto del azar, sino que el uso previo de antibidticos estd directamente relacionado con una
mayor probabilidad de recurrencia de estas infecciones. Este hallazgo resalta la importancia de
una gestion adecuada del uso de antibiéticos para evitar la seleccion de cepas resistentes y la

propagacion de infecciones recurrentes en entornos hospitalarios.

Tabla 10. Tiempo de estadia e infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasa — prueba de chi cuadrado

Valor Significacion asintdtica
Chi-cuadrado de Pearson 21, 2192 0,000

N de casos validos 36

En la tabla 10, se observa la prueba de chi-cuadrado de Pearson que muestra un valor de
21.219 con una significacion asintética (p) de 0.000, lo que indica una asociacion estadisticamente
significativa al 99 % de confianza (p<0.01) entre el tiempo de estadia hospitalaria y la presencia
de infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en los
36 pacientes analizados. Este resultado confirma que el tiempo de hospitalizacion influye
significativamente en la aparicién de estas infecciones, sugiriendo que una mayor permanencia en
el hospital aumenta el riesgo de adquirir infecciones respiratorias causadas por cepas resistentes.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de implementar estrategias para reducir el tiempo de

hospitalizacion y optimizar las medidas de control de infecciones en pacientes de alto riesgo.
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Tabla 11. Clase de carbapenemasas e infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa productora
de carbapenemasa — prueba de chi cuadrado

Valor Significacion asintética
Chi-cuadrado de Pearson 36,0002 0,000

N de casos validos 36

En la tabla 11 se muestra los resultados de la prueba de chi-cuadrado de Pearson, donde
se obtuvo un valor de 36.000 con una significacion asintética (p) de 0.000, lo que indica una
asociacion estadisticamente significativa al 99% de confianza (p<0.01) entre la clase de
carbapenemasa y la presencia de infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas en los 36 pacientes analizados. Este resultado confirma que la
relacion observada no es producto del azar, sino que existe un vinculo directo y significativo entre
la clase de carbapenemasa presente en la bacteria y la recurrencia de las infecciones respiratorias.
Esto resalta la importancia de una vigilancia microbiol6 gica estricta y el disefio de estrategias
terapéuticas especificas, con el fin de optimizar el manejo de estos pacientes y reducir la incidencia

de infecciones resistentes.

e Contrastacion de la hipétesis general
H1: Existe una asociacién significativa entre los factores de riesgo y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas

en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.
HO: No Existe una asociacion significativa entre los factores de riesgo y la incidencia de

infecciones respiratorias recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas

en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.
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Tabla 12. Contrastacion la asociacion entre los factores de riesgo y las infecciones respiratorias recurrentes
por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo, Arequipa 2023

Correlaciones

Factores de riesgo  Infecciones respiratorias

Factores de riesgo Correlacion de Pearson 1 ,832™
Sig. (bilateral) ,000
N 36 36
Infecciones Correlacion de Pearson ,832™ 1
respiratorias Sig. (bilateral) ,000
N 36 36

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

La correlacion de Pearson entre los factores de riesgo y las infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo muestra un coeficiente de 0.832, indicando una asociacion positiva
fuerte. Ademas, el valor de significancia p = 0.000 confirma que esta relacion es estadisticamente
significativa al nivel del 99% de confianza (p<0.01), lo que significa que la probabilidad de que
esta asociacion ocurra por azar es extremadamente baja. Estos hallazgos sugieren que a mayor
presencia de factores de riesgo (uso previo de antibidticos, tiempo de hospitalizacion,
comorbilidades, entre otros), mayor es la probabilidad de desarrollar infecciones respiratorias
recurrentes por P. aeruginosa productora de carbapenemasas. Descartando la hip6tesis nula y
validando la hipoétesis alternativa. La fuerte asociacién encontrada refuerza la importancia de
establecer estrategias preventivas en el manejo hospitalario de estos pacientes para reducir el

impacto de estas infecciones.

5.3. Discusion de resultados

Los resultados obtenidos en este estudio confirmaron la fuerte asociacion entre los factores
de riesgo y la incidencia de infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo. La
prueba de chi-cuadrado y correlacion de Pearson evidenci6 que el uso previo de antibidticos (p =
0.005, r = 0.721), el tiempo de hospitalizacion prolongado (p = 0.002, r = 0.792) y la clase de
carbapenemasa tipo B (p = 0.007, r = 0.832) son factores determinantes en la recurrencia de estas

infecciones.
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Desde una perspectiva metodoldgica, el estudio emple6 un disefio observacional,
retrospectivo y transversal, lo que permitié establecer asociaciones significativas entre las
variables, aungue sin inferir causalidad directa. La principal limitacion fue el tamafio muestral
reducido (n = 36), lo que puede restringir la generalizacion de los hallazgos a otras instituciones

con caracteristicas epidemioldgicas diferentes.

Los resultados obtenidos estan alineados con teorias ampliamente documentadas sobre la
resistencia antimicrobiana y la transmision nosocomial de infecciones. La teoria de la evolucion
de la resistencia bacteriana de Tenover (2006) establece que la exposicion prolongada a
antibioticos genera presion selectiva, favoreciendo la proliferacion de cepas resistentes, lo que
concuerda con el hallazgo de que el 93.3 % de los pacientes con IRR tenia antecedentes de uso de
antibioticos y el 60 % recibid tres 0 mas antimicrobianos. Asimismo, la teoria de la transmision
nosocomial de patogenos resistentes, descrita por Weiner et al. (2016), enfatiza que la
hospitalizacion prolongada incrementa el riesgo de infecciones resistentes debido a la persistencia
de microorganismos en el ambiente hospitalario y el contacto con dispositivos invasivos, lo que
se confirma en este estudio, donde el 96.7 % de los pacientes con IRR permanecieron
hospitalizados por mas de un mes. Ademas, la teoria de Ambler (1980) sobre la clasificacién de
B-lactamasas se ve reflejada en los resultados, dado que la carbapenemasa tipo B estuvo presente
en el 100 % de los casos con IRR, en concordancia con estudios previos que indican que esta

enzima esta fuertemente asociada con infecciones persistentes y dificiles de erradicar.

Al comparar estos resultados con investigaciones previas, se encontrd coincidencia con
estudios internacionales como el de Folic et al. (50) que identificaron que la hospitalizacién
prolongada y el uso de antibi6ticos de amplio espectro son factores de riesgo clave en infecciones
por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, hallazgos que coinciden con el
presente estudio. De manera similar, Pachay et al. (11) en Ecuador reportaron una resistencia del
35 % a carbapenémicos, comparable con el 80.6 % de resistencia observada en este estudio.
Ademas, los hallazgos son consistentes con los reportes de Almog et al. (39), quienes encontraron
que la carbapenemasa tipo B es la principal enzima responsable de la resistencia en hospitales de
alta complejidad, lo que refuerza nuestros resultados, en los que esta clase de enzima se asocio

exclusivamente con infecciones recurrentes.

La evidencia recopilada confirma que los factores de riesgo analizados no siguen una

distribucion normal, como lo evidenci6 la prueba de Shapiro-Wilk (p < 0.05), lo que justifico el
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uso de pruebas estadisticas no paramétricas. El analisis de correlacion de Pearson (r = 0.832, p <
0.01) mostr6 una asociacion fuerte y significativa entre los factores de riesgo y la recurrencia de

infecciones respiratorias, lo que valida la hipétesis general del estudio.

Los resultados obtenidos tienen relevancia directa en la gestion hospitalaria y el control
de infecciones en centros con alta prevalencia de bacterias multirresistentes, especialmente en
unidades de cuidados intensivos y hospitales de referencia. La confirmacion de que el uso previo
de antibidticos, la hospitalizacion prolongada y la presencia de carbapenemasas tipo B estan
significativamente asociados con IRR permite orientar la toma de decisiones en politicas de
prevencion y control de infecciones nosocomiales. En este sentido, los resultados refuerzan la
necesidad de fortalecer estrategias de optimizacion del uso de antibi6ticos, promoviendo
programas de antimicrobial stewardship para reducir la prescripcion innecesaria de farmacos de

amplio espectro y minimizar la presion selectiva sobre el microbiota hospitalario.

Asimismo, se justifica la implementacion de protocolos de alta hospitalaria temprana, con
seguimiento ambulatorio en pacientes estables, a fin de reducir la exposicién prolongada a
microorganismos multirresistentes. La identificacién de la carbapenemasa tipo B como el
principal determinante de infecciones recurrentes subraya la importancia de fortalecer los
programas de vigilancia epidemioldgica, priorizando la deteccion temprana de estas enzimas
mediante pruebas de biologia molecular y cultivos microbioldgicos periddicos en pacientes de alto
riesgo. Esto permitiria la implementacion de medidas de bioseguridad y aislamiento de pacientes
infectados, evitando la propagacion de cepas resistentes y la generacién de brotes

intrahospitalarios.

A pesar de la solidez de los hallazgos, el estudio presenta limitaciones metodol6gicas. La
muestra reducida (n = 36) restringe la capacidad de extrapolacidn a otras poblaciones hospitalarias.
Ademas, al ser un estudio retrospectivo y observacional, no permite establecer relaciones causales
directas, aunque la consistencia con investigaciones previas refuerza la validez interna. Otra
limitacion fue la ausencia de analisis genético de las cepas bacterianas, lo que habria permitido
una caracterizacion mas detallada de los mecanismos de resistencia. También se debe considerar
gue no se analizaron otros factores de riesgo adicionales, como el uso de dispositivos invasivos
(ventilacién mecanica, catéteres), comorbilidades especificas o el impacto de protocolos de

bioseguridad en la reduccion de infecciones.
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A partir de estos resultados, se plantean nuevas hipétesis para futuras investigaciones,
tales como la influencia de factores genéticos en la resistencia de Pseudomonas aeruginosa, la
implementacion de programas de uso racional de antibiéticos y su impacto en la reduccién de
infecciones recurrentes, asi como estudios multicéntricos con muestras mas amplias para validar
los hallazgos en diferentes entornos hospitalarios. Ademas, se recomienda explorar terapias
alternativas para tratar infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos,
como el uso de bacteriéfagos, péptidos antimicrobianos o combinaciones de antibi6ticos con
potenciadores de actividad bactericida y considerar la gestion hospitalaria para mejorar las
estrategias de prevencion y control de infecciones, optimizar el uso de antibidticos y reducir la

diseminacion de cepas resistentes en hospitales de alta complejidad.
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Conclusiones

1. Se confirmé una asociacién significativa entre los factores de riesgo y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas, fundamentado en la prueba de chi-cuadrado (p < 0.01) y la correlacion de
Pearson (r = 0.832). Los principales factores de riesgo identificados fueron el uso previo de
antibioticos (p = 0.005, r = 0.721), la hospitalizacion prolongada (>1 mes) (p = 0.002, r =0.792)
y la presencia de carbapenemasa tipo B (p = 0.007, r = 0.832), lo que concuerda con estudios
previos sobre resistencia bacteriana. La predominancia de la clase B de carbapenemasas
confirma su impacto en la persistencia de infecciones y resistencia a maltiples antibidticos,
complicando su tratamiento. Estos hallazgos resaltan la necesidad de optimizar el uso de
antibioticos, reducir hospitalizaciones innecesarias y fortalecer la vigilancia epidemioldgica
para contener la propagacion de infecciones en hospitales de alta complejidad.

2. Se confirmé que el uso previo de antibidticos esta significativamente asociado con la frecuencia
de infecciones respiratorias recurrentes (IRR) por Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas, segun la prueba de chi-cuadrado (p = 0,005) y la limitacién de Pearson (r =
0,721). Se evidencia que el 93.3 % de los pacientes con IRR habia recibido antibiéticos antes
del diagnéstico, mientras que solo el 16.7 % sin IRR tuvieron exposicion previa a
antimicrobianos. Este hallazgo sugiere que la administracion prolongada y frecuente de
antibidticos de amplio espectro puede estar favoreciendo la seleccién de cepas
multirresistentes, lo que complica el tratamiento de las infecciones respiratorias y contribuye a

su recurrencia.

3. Se determiné que el tiempo de hospitalizacion superior a un mes esté directamente relacionado
con la incidencia de IRR como lo confirmar la prueba de chi-cuadrado (p = 0.002) y la
calificacion de Pearson (r = 0.792). El 96.7 % de los pacientes con IRR presentd una estancia
hospitalaria mayor a un mes, mientras que solo el 50 % sin IRR tuvo un internamiento
prolongado. Esto indica que la hospitalizacion extendida incrementa el riesgo de colonizacion
y posterior infeccion por Pseudomonas aeruginosa resistente, debido a la exposicion
prolongada a un ambiente con alta carga microbiana hospitalaria, aumentando la probabilidad

de infecciones nosocomiales recurrentes.
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4. Se demostrd que la clase de carbapenemasa tipo B esté significativamente asociada con la IRR,
como lo demuestra la prueba de Chi-cuadrado (p = 0,007) y la ponderacion de Pearson (r =
0,832). En este estudio, el 100 % de los casos con IRR presentaron carbapenemasa tipo B,
mientras que las clases A y D solo se detectan en pacientes sin IRR. Este hallazgo resalta la
importancia de monitorear la creciente prevalencia de cepas productoras de carbapenemasa
tipo B, ya que estas confieren una mayor resistencia a maltiples antibioticos, lo que complica

el tratamiento y favorece la persistencia de la infeccion en los pacientes hospitalizados.
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Recomendaciones

1. Implementar un programa de gestion de antimicrobianos (stewardship de antibidticos) que
garantice un uso racional y dirigido segun antibiogramas, minimizando la seleccion de cepas
resistentes, como Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas. Ademas, es
fundamental establecer protocolos estrictos de prescripcion antibidtica, evitando el uso
indiscriminado de antibidticos de amplio espectro, especialmente en pacientes con factores de
riesgo.

2. Reducir la hospitalizacion prolongada como estrategia preventiva requiere el disefio de
medidas para minimizar la estancia innecesaria, priorizando el alta temprana y el seguimiento
ambulatorio para disminuir la exposicion a patdgenos nosocomiales. Asimismo, es
fundamental implementar medidas de aislamiento y control de infecciones en pacientes con
hospitalizacion prolongada, garantizando el cumplimiento de protocolos de bioseguridad para

prevenir infecciones recurrentes.

3. Fortalecer la vigilancia epidemiolégica y la deteccion temprana de Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas, con deteccion activa de cepas, especialmente de clase B, por
su fuerte asociacion con infecciones recurrentes. Ademas, es clave realizar tamizajes
microbioldgicos periddicos en pacientes hospitalizados por mas de un mes y en aquellos con
uso prolongado de antibidticos, permitiendo una identificacion oportuna y la implementacion

de medidas preventivas.

4. Desarrollar protocolos especificos para el manejo de pacientes con factores de riesgo, como
comorbilidades e inmunosupresion, debido a su mayor vulnerabilidad a infecciones
respiratorias recurrentes. Ademas, es fundamental promover investigaciones sobre nuevas
terapias antimicrobianas y estrategias de control de resistencia bacteriana, asi como garantizar
la formacion continua del personal de salud en la prevencion y manejo de infecciones por

patdgenos multirresistentes.
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Anexo 1
Matriz de consistencia

Factores de riesgo asociados a infecciones respiratorias recurrentes por p. aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos

Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

Problemas Objetivos Hipdtesis Variables e Metodologia Pablacion y
indicadores muestra

Problema general Objetivo general Hipotesis general Variable 1: Método: Poblacion:

¢ Cudles son los factores Determinar los factores de  H1: Existe una asociacidn significativa entre los  Factores clinicos. Cientifico. N= 36

de riesgo asociados a las riesgo asociados a las factores de riesgo y la incidencia de infecciones  Factores Tipo: Muestra:

infecciones respiratorias infecciones respiratorias respiratorias recurrentes por Pseudomonas terapéuticos Basico. n=36

recurrentes por P. recurrentes por P. aeruginosa productora de carbapenemasas en el Factores Enfoque: Técnica:

aeruginosa productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023?

aeruginosa productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023.

Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa, 2023.

HO: No Existe una asociacion significativa entre
los factores de riesgo y la incidencia de
infecciones respiratorias recurrentes por
Pseudomonas aeruginosa productora de
carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa, 2023.

Problemas especificos

1. ¢(Cuadles son los
antibidticos usados
previamente en las
infecciones respiratorias
recurrentes por P.
aeruginosa productora de

carbapenemasas en el

Objetivos especificos

1. Describir el uso previo
de antibidticos en las
infecciones respiratorias
recurrentes por P.
aeruginosa productora de
carbapenemasas en el

Hospital Carlos Alberto

Hipotesis especificas
H1.1: El uso previo de antibidticos esté asociado
con una mayor frecuencia de infecciones

respiratorias recurrentes por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas en el
Hospital

Arequipa, 2023.

Carlos Alberto Seguin Escobedo,

hospitalarios
Factores
hospitalarios
Uso previo de
antibidticos
indicadores:
-Presencia de
comorbilidad
(diabetes, EPOC,
IRA,
insuficiencia

Renal,

Inmunosupresion)

- Tiempo de uso de

antibiéticos

Cuantitativo.
Alcance:
Descriptivo
Disefio:
Observacional,
retrospectivo,

transversal.

Observacion
documentaria.
Instrumento:
Guia de

observacion.
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Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023?

2. ¢Cuadl es la asociacion
entre tiempo de estadia y
las infecciones
respiratorias recurrentes
por P. aeruginosa
productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023?

3.. ¢Cudl es la asociacién
entre la clase de
carbapenemasas y las
infecciones respiratorias
recurrentes por P.
aeruginosa productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023?

Seguin Escobedo,
Arequipa 2023.

2. Determinar la
asociacion entre tiempo
de estadia y las
infecciones respiratorias
recurrentes por P.
aeruginosa productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023.

3. Determinar la
asociacion entre la clase
de carbapenemasas y las
infecciones respiratorias
recurrentes por P.
aeruginosa productora de
carbapenemasas en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo,
Arequipa 2023.

HO.1: El uso previo de antibiéticos no influye en
la frecuencia de infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas.

H1.2: Un tiempo prolongado de estadia
hospitalaria esta significativamente asociado con
un mayor riesgo de infecciones respiratorias
recurrentes por Pseudomonas aeruginosa
productora de carbapenemasas en el Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa,
2023.

HO0.2: El tiempo de estadia hospitalaria no tiene
asociacion con el riesgo de infecciones
respiratorias recurrentes por Pseudomonas
aeruginosa productora de carbapenemasas.
H1.3: La presencia de diferentes clases de
carbapenemasas en Pseudomonas aeruginosa
esta relacionada con la frecuencia y gravedad de
las infecciones respiratorias recurrentes en el
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa, 2023.

HO0.3: No existe relacion entre la clase de
carbapenemasas y la frecuencia o gravedad de
las infecciones respiratorias recurrentes por

Pseudomonas aeruginosa.

- Estancia
hospitalaria

-Clase de
Carbapenemasa

Variable 2:
Infecciones
Respiratorias.
Indicadores:

1. Diagnostico de
Infecciones
Respiratoria.
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Anexo 2

Matriz de operacionalizacion de variables

Factores de riesgo asociados a infecciones respiratorias recurrentes por p. aeruginosa productora de carbapenemasas en el Hospital Carlos

Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

Variables Definicion Definicion operacional Dimensiones Sub_ Operacionalizacion
conceptual dimensiones Indicadores Escala de Tipo de
medicion variable
V1: Los factores de Los determinantes  F. clinicos. - Presencia de -Si/No Nominal Categorica
Factores de riesgos en el ambito clinicos y laboratoriales comorbilidad (diabetes, - Cantidad de
riesgo. de la salud son se estiman con el tiempo EPOC, IRA,  familias de
; . insuficiencia Renal, antibidticos
aquellos que de estadia del paciente, su )
o Inmunosupresion) empleados
aumentan la historial de uso de _ .
F. terapéuticos - Tiempo de uso de
probabilidad de que antibidticos y la clase de antibi6ticos N° de dias de
un individuo enferme. ~ Carbapenemasa F. hospitalarios - Estancia hospitalaria estadia
identificada. - Clase de
F. hospitalarios Carbapenemasa Clase A
Uso  previo de Clase D
antibidticos Clase B
V2: Constituyen un grupo  Presencia de signos y 2.1.  Infecciones 2.1.1. Diagnostico de Con IRR Nominal Categorica
Infecciones de enfermedades que sintomas clinicos de respiratorias infecciones
Respiratorias se producen en el infeccion respiratoria  recurrentes respiratorias Sin IRR+

Recurrentes

aparato respiratorio, a
causa de diferentes

microorganismos.

combinado con el estudio

de los antibiogramas.

recurrentes
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Anexo 3
Ficha de recoleccion de datos

Titulo: Factores de riesgo asociados a infecciones respiratorias recurrentes por p. aeruginosa productora de

carbapenemasas en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2023.

N | ITEMS MARQUE SEGUN CORRESPONDA
Amicacina S | R
Astreonam S | R
Cefepima S | R
Ceftazidima S | R
Ciprofloxacino S | R
1 | USO PREVIO DE | Colistina S | R
ANTIMICROBIOTICOS Imipenem S | R
Levofloxacina S | R
Meropenem S | R
Norfloxacino S | R
Pip/Tazo S | R
Trobamicina S | R
<1 MES
2 | TIEMPO DE ESTADIA >1 MES
Carbapenemasa clase B |
3 | CLASE DE CARBAPENEMASA | Carbapenemasa clase D |
Carbapenemasa clase A |
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Oficio de aprobacion del Comité de Etica

Universidad
E Continental

“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo™

Huancayo, 30 de noviembre del 2023

OFICIO N°0750-2023-CIEI-UC

Investigadores:

RUTH YEMINA LUNA CHIRME
JOICE UNIX RIVAS PACHECO

Presente-

Tengo el agrado de dirigirme a ustedes para saludarles cordialmente y a la vez
manifestarles que el estudio de investigacién titulado: FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A INFECCIONES RESPIRATORIAS RECURRENTES POR
PSEUDOMONAS AERUGINOSA PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS
EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA
2023.

Ha sido APROBADO por el Comité Institucional de Etica en Investigacién, bajo las
siguientes precisiones:

e El Comité puede en cualquier momento de la ejecucién del estudio solicitar
informacién y confirmar el camplimiento de las normas éticas.
¢ El Comité puede solicitar el informe final para revision final.

Aprovechamos la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracion y
estima personal.

Atentamente
Wi
u‘uh i
b AT 7
Walter Calderdn Gersteln
Presidente del Comité de Etica
e M
Arequipa Cusco
Av. losIncas S/N, Urb. Manuel Prado - lote B, N° 7 Av. Callasuyo
b&n |us Bustamante y Rivero 084) 480 070
C.c. Archivo. (054] 412030
Sector AngosturakM. 10,
Calle Alfonso Ugarte 607, Yanahuara carreteraSan Jerénimo - Sayla
(054} 412030 (084) 480 070
Huancayo Lima
Av.SanCarlos 1980 Av. Affredo Mendiola 5210, Los Olvos
(064) 481430 (012132760

Ir. Junin 355, Miraflores
(01) 2132760
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CARTA N°03-UCID-GRAAR-ESSALUD-2024

NIT: 1161-2024-04
Arequipa, 15 enero 2024

Senoritas

RUTH YEMINA LUNA CHIRME

JOICE UNIX RIVAS PACHECO

Estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud - Escuela Profesional de
Tecnolngia Medica -Especialidad de Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica -
Unwersidad Continental

Investigador principal

Presente. -

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Reciba un saludo cordial y en atencién al asunto, comunicarle que de acuerdo a la
Directiva N° 03- IETSI-ESSALUD-2019, Directiva que Regula el Desarrollo de la
Investigacion en Salud - EsSalud, el Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Red Asistencial Arequipa - EsSalud, ha evaluado y aprobado el Proyecto de
Investigacion:

“"FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCIONES RESPIRATORIAS
RECURRENTES ~ POR ~ PSEUDOMONAS  AERUGINOSA  PRODUCTORA  DE
CARBAPENEMASAS EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO,
AREQUIPA 2023"

El autor se compromete a respetar la confidencialidad de la informacion, a
presentar un informe final de su trabajo a la Oficina de Capacitacion Investigacion y
Docencia; asimismo, debera dejar una copia de la tesis aprobada, para la biblioteca
del HNCASE.

Por lo expuesto, se autoriza el inicio del estudio, teniendo una vigencia de 12
meses a partir de la fecha de aprobacion del CIEI.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

iy acita
RED ASISYENC'A’L u;&.,,”
A essaiug
(on ¢ X!
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iy

Permisos del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo para la obtencion
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Jefe (e) Oficina de Capacitacion Investigacion y Docencia
Red Asistencial Arequipa - EsSalud

Presente.-

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION
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APROBADOQO el siguiente Proyecto de Investigacion:
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CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA 2023

Presentado por RUTH YEMINA LUNA CHIRME, JOICE UNIX RIVAS PACHECO, estudiantes de la
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Por lo expuesto, se decide la aprobacién, teniendo una validez de un afio a partir de la fecha.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

Dr. Remmy Flores Velarde
Pdte. Comité Institucional de Etica en Investigacion
Red Asistencial Arequipa - ESSALUD

RFV/mvm Esquina Peral - Ayacucho s/n
c.c. archivo Cercado - Arequipa - Peru
Tel.: (054) 370380 - anexo 80953
Correo: cieiraar@gmail.com
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Anexo 6

Evidencias de la obtencién de datos
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