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RESUMEN

Objetivo: determinar si la restriccion en el uso de ceftriaxona y ciprofloxacina resultaria en
una reduccion significativa de colonizacién y/o infeccién por bacilos Gram negativos
resistentes (BGN-r)

Materiales y Método: estudio prospectivo comparativo antes y después(before-after
comparative study) realizado en una Unidad de terapia Intensiva, en dos periodos (2004 -
20086). En la fase 1 no hubo restriccién antibitica. En la fase 2 se restringié el uso de
ceftriaxona y ciprofloxacina.

Resultados: se evalué un total de 200 pacientes en forma prospectiva. En la fase 2 se
redujo el uso de ceftriaxona en un 93,6% (p = 0,0001) y el de ciprofloxacina en un 65% (p
= 0,041), lo que se acompaii6é de un aumento en el uso de ampicilina-sulbactam del 113,8
%, (p=0,002).

En la fase 1 se aislé un total de 48 BGN , 36 resistentes (75%) y 12 no resistentes, en
comparacion con 64 aislados en la fase 2, 27 resistentes (42%) y 37 no resistentes (p =
0,0006). Acinetobacter sp se aislé en 13 oportunidades en la primera fase y en 3
oportunidades en la segunda fase (p = 0,0018). La sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa a la ciprofloxacina aumenté de un 40% en la fase 1 a un 100% en la fase 2 (p
=0,0108)

Conclusiones: la restriccion en el uso de ceftriaxona y ciprofloxacina reduce la
colonizacion por Acinetobacter sp y mejora el perfil de sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa.



INTRODUCCION

El control de las infecciones nosocomiales es uno de los aspectos fundamentales
en lo que respecta a la atenciéon de pacientes hospitalizados. Un item primordial es el
aumento de |a resistencia a los antimicrobianos, lo que ha creado una situacion alarmante
en el tratamiento de estos pacientes.

Se ha sefialado a las infecciones por BGN-r en el ambito nosocomial como
particularmente probleméticas en la practica clinica y constituyen de hecho un problema
de salud publica. 2

Se ha descrito este problema en lo que concierne a Acinetobacter baumannii *

Pseudomonas aeruginosa, * Klebsiella pneumoniae, ° y Enterobacter cloacae 8 Incluso
epidemias y endemias debidas a BGN-r son cada vez mas comunes en paises de
América latina.? ® '° Las cepas resistentes se aislan generalmente luego de un tratamiento
en base a cefalosporinas de amplio espectro dado que las mismas generan presion de
seleccion. '''2'® Este es un problema particularmente importante en areas cerradas como
las Unidades de Cuidado Intensivo(UCI).
Vignoli R y col." documentaron que la administracién de oxyiminocefalosporinas se
asocia con la seleccion de cepas resistentes de Enterobactereaceae en la flora intestinal.
Recientemente con el uso de un modelo de regresion logistica hemos identificado al uso
previo de ceftriaxona y ciprofloxacina como un predictor independiente significativo en el
desarrolio de neumonia asociada a la ventilacién por Acinetobacter spp.'®

La importancia de los pacientes infectados y colonizados por BGN-r se objetiva en

la recomendacién de aislar a los mismos como una medida efectiva para disminuir la
transmision cruzada.' ' Sin embargo esta medida no es suficiente para reducir la
incidencia de BGN-r. Otras estrategias como las politicas de rotacién '® *® 2 y de
restriccién de antimicrobianos ?', se han desarrollado con este propdsito. Las mismas no
han sido evaluadas en forma plena en nuestra region.
El aumento en el aislamiento de BGN-r en nuestra UCI, particularmente de Acinetobacter
spp'® y Pseudomonas aeruginosa, nos llevé a realizar un estudio prospectivo para
determinar si la restriccion en el uso de ceftriaxona y ciprofloxacina resultaria en una
reduccién significativa en la incidencia de las colonizaciones o infecciones por BGN-r. El
objetivo secundario fue establecer si el cambio en la estrategia antibidtica mejoraria el
perfil de sensibilidad de los microorganismos.
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MATERIALES Y METODOS

PACIENTES

El estudio fue realizado en un hospital publico con programa de residencia, el
Hospital Policial dependencia de la direccion Nacional de Sanidad Policial, Ministerio del
Interior. El mismo cuenta con 241 camas. La UCl(Unidad de Cuidado Intensivo) es
polivalente, cuenta con 8 camas, unidades con aire acondicionado cerradas sin presion
negativa. Son admitidos a la misma unos 155 pacientes por afo. El estudio se realizé en
dos periodos. Se incluyeron todos los pacientes ingresados a la UCI desde el 1° de mayo
del 2004 al 28 de febrero del 2005 para la primera fase y la segunda fase incluy6 a
aquellos ingresados entre el 1° de mayo del 2005 al 28 de febrero del 2006.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética del hospital. De acuerdo a las normas del
comité no se requirié consentimiento.

DISENO

Realizamos un estudio comparativo prospectivo antes y después(before-after
comparative study)
Se incluyeron todos los pacientes admitidos a la UCI por 48 horas o mas en cada fase del
estudio.
En la fase 1 no hubo restriccion antibiética y los clinicos prescribieron los tratamientos
antimicrobianos seglin su criterio incluyendo ceftriaxona y ciprofloxacina cuando
sospechaban infecciones comunitarias 0 nosocomiales.
En la fase 2 la intervencion realizada consistié en la restriccion de ambos antibiéticos.
Cuando un paciente presentaba sospecha de infeccion comunitaria o nosocomial el
clinico indicaba ampicilina-sulbactam en lugar de ceftriaxona y aminoglucésidos como
monoterapia o asociados a otro antibiético en lugar de ciprofloxacina.
El médico tratante estaba a cargo de la prescripcion y duracion del tratamiento antibiético.
Sin embargo, la aprobacién por parte de (JM) se requiri6 antes del uso empirico o
definitivo de ceftriaxona o ciprofloxacina durante la segunda fase, con la excepciéon del
uso de ceftriaxona en la meningitis bacteriana aguda.
En la UCl no se dispone para su uso de cefepime, penicilinas antipseudomonas ni
piperacilina-tazobactam.



RECOLECCION DE DATOS.

Se realiz6é un seguimiento diario de los pacientes incluidos en el protocolo hasta su
alta de la UCI. Se registraron las siguientes variables: sexo, edad, la severidad de la
enfermedad de base por el score APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1) a las 24 horas de la admisién a la unidad®, condicién médica previa por los
criterios propuestos por Mc Cabe and Jackson®, co-morbilidades previas, diagnéstico al
ingreso, estadia, out come, procedimientos invasivos, focos de infeccién y colonizacion,
tipo de patégeno y su perfil de resistencia antibiética.

El niimero de horas de enfermeria se registré en cada fase y se expresé como nimero de
horas de enfermeria por 1000 pacientes-dias.

El uso de los siguientes antibiéticos se registrd en cada paciente: ceftriaxona, ceftazidima,
ciprofloxacina, imipenem, meropenem, gentamicina, amikacina y ampicillina-sulbactam.

El uso de antibiéticos se registré como el total de gramos de la droga utilizada y
luego se calculd la dosis diaria definida (DDDs) por 1000 paciente-dias, de acuerdo a la
recomendacién de la Organizacién Mundial de la Salud. Sélo se analiz6 el uso de las
drogas administradas por via parenteral. 2%

MICROBIOLOGIA

Los cultivos se obtuvieron de acuerdo a la indicacién clinica. Los aislamientos se
registraron por sitio corporal por paciente. Todos los aislamientos se identificaron con
métodos microbiolégicos standard y los test de sensibilidad se realizaron de acuerdo a las
guias del National Committee for Clinical Laboratory Standards *
Se evalud la sensibilidad de los BGN a la ceftriaxona, ceftazidima, ciprofloxacina,
imipenem, meropenem, gentamicina, amikacina y ampicillina-suibactam.
Se seleccionaron para su anélisis detallado ciertas especies multirresistentes, detectadas
en cada fase, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, y Proteus mirabilis
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion.
El aislamiento del mismo microorganismo en méas de una oportunidad en el mismo
paciente con igual perfil de sensibilidad en el mismo mes se consideré6 como un Unico
aislamiento, independientemente del sitio de cultivo.

DEFINICIONES
Se utilizaron los criterios de los Centros de Control y Prevencion de Atlanta (CDC,
Atlanta, GA) para definir colonizacién o infeccién en el caso de cada aislamiento.”’
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La infeccién adquirida en la UCI se defini6 como aquella desarrollada luego de las 48
horas de ingreso del paciente a la unidad y no presente al momento de admision del
mismo.

El diagnéstico de Neumonia asociada a la ventilacion se realizé en base a la presencia de
tres criterios: 1) infiltrado nuevo y persistente en la radiografia de térax; 2) dos o mas de
los siguientes elementos presentes: temperatura rectal > 38,5° C o menor a 36° C,
leucocitosis > 12 x 10%mm?® o < 4 x 10%mm?, secreciones respiratorias purulentas; y 3)
uno o méas de los siguientes criterios microbiologicos: desarrollo en el lavado bronqueo
alveolar de > 10* ufc/ml, un microorganismo aislado en dos o mas hemocultivos y en
secreciones traqueales con idéntico perfil de sensibilidad en ausencia de evidencia de
otras posibles infecciones o cultivo positivo de efusion pleural en ausencia de
instrumentacion pleural previa.

Se realizé andlisis semi-cuantitativo de la inoculaciébn de secreciones por aspirado
traqueal en medios convencionales de agar. El nimero de unidades formadoras de
colonias se determiné por el método de los cuatro cuadrantes y se clasificé como: sin
desarrollo, 1+, 2+, 3+ 0 4+ . El desarrollo bacteriano en tres o menos cuadrantes no se
tomé en cuenta, unicamente el desarrollo en los cuatro cuadrantes se consideré dado su
buena correlacion con los métodos cuantitativos siendo equivalente > 108 UFC®.

Se definié como bacilo Gram negativo resistente (BGN-r) aquel resistente a uno mas de
los siguientes: i) todos los aminoglucésidos incluyendo amikacina; i) todas las
cefalosporinas de tercera generacion; iii) todos los carbapenemes'®.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se expresaron con desviacion estandar. Se utilizdé chi
cuadrado en los casos en que se dividid la variable intervalar en categorias o para
variables nominales. Cuando el valor esperado de alguna casilla en las tablas de
contingencia fue menor o igual a 5 se usé el test exacto de Fisher.
Las variables continuas se compararon utilizando el test de Student.
Todas las comparaciones fueron no pareadas y todos los test de significacion estadistica
fueron de dos colas. Un valor de p < 0.05 se consideré estadisticamente significativo.
Para determinar el dia de colonizacion por BGN se construyé una curva Kaplan-Mayer.
Un Log Rank test de 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.



RESULTADOS

PACIENTES

Se evalud un total de 200 pacientes en forma prospectiva en las dos fases.
La media de edad en la fase 1 vs. |la fase 2 fue de 62,8 + 13,7 afios vs. 56,6 + 19,8 aiios
(p=0,07). EL escore de APACHE |l fue de 21,6 £ 7,7 en la fase 1 vs. 21,3 + 6,6 en las fase
2(p=0,79).
La comparacion de las caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacién en los dos
periodos (co-morbilidades preexistentes, diagndstico a la admisién y criterios de Mc Cabe
y Jackson) no mostré diferencias significativas excepto en el diagnéstico al ingreso con
respecto a la Injuria Encefalica Aguda no Traumatica, siendo el 33% en la fase 1 versus
el 18% en la fase 2 (p = 0,02).
No se observaron diferencias significativas entre las dos fases en relacién a la mortalidad
cruda y la estadia en la UCI (tabla 1). Al igual, no se evidenciaron diferencias en relacion
a los procedimientos invasivos realizados y a los dias de permanencia de los dispositivos
(tabla 2)

CAMBIOS EN EL USO DE ANTIBIOTICOS

La variacion en el consumo de antimicrobianos intravenosos en la diferentes fases
estan expresados en la tabla 3. El uso de cefalosporinas de tercera generacion se redujo
en un 60.2% en la fase 2 (p = 0.020), debido principalmente a la reduccién en el uso de
ceftriaxona en un 93.6% (p = 0.0001).
El consumo final de ciprofloxacina disminuyo en un 65% en la fase 2 (p = 0.041).
En la fase 2 se observd un aumento en el uso de ampicilina-sulbactam de un 113.8% (p =
0.002). Aungue también se observé un aumento en el uso tanto de carbapenemes (en un
de 12.7%) asi como en el de aminoglucésidos (en un 30.7%), el mismo no fue
estadisticamente significativo (p =0.065 and p =0.055 respectivamente).
El uso total de antibiéticos aumenté en un 17.1% en la fase 2.

INCIDENCIA DE INFECCION Y COLONIZACION.

El nimero de pacientes-dias en la fase 1 y 2 respectivamente fue de 1121 y 1008
respectivamente. Los pacientes de la fase 1 tuvieron ventilacibn mecanica invasiva por
883 dias, cateterizacion del tracto urinario por 962 dias y cateterizacion de vena central
por 1018 dias. En la fase 2 los dias fueron respectivamente 862, 987 y 1159.



Se registro un total de 36 infecciones adquiridas en la UCl en la fase 1 y 47 en la fase 2,
lo que representa una tasa de 32,11 y 46,62 infecciones nosocomiales/1000 pacientes-
dias respectivamente.

Las tasas de infecciones nosocomiales relacionadas a dispositivos invasivos como NAV,
infeccién urinaria relacionada a catéter y bacteriemia relacionada a catéter, fueron de
19,2; 10,4 y 1,9 episodios por 1000 dispositivos-dias en la fase 1 y de 23,2; 10,1 ;ncf 25
episodios por 1000 dispositivos-dias en la fase 2.

La tasa de otras infecciones adquiridas en la UCI| fue de 5.3 por 1000 pacientes-dias en
la fase 1 en oposicién a 12.9 por 1000 pacientes-dias en la fase 2.

Durante la primera mitad de la fase 1, 8/26 pacientes adquirieron al menos una
infeccion nosocomial, mientras que en la fase 2, 21/36 adquirieron al menos una infeccion
(p =0.04). Esta distribucion de infecciones nosocomiales coincidié con un nimero menor
de personal de enfermeria en la primera mitad de la fase 2, calculado como horas de
enfermeria por 1000 pacientes-dias, con un promedio de 2187 + 178 y 1986 + 44 en la
primera mitad de cada fase (p =0,02).

EL numero total de colonizaciones fue de 37 en la fase 1 y de 49 en la fase 2.
La distribucién de los sitios de colonizacién fue: tracto urinario 10 y15, tracto respiratorio
13 y 16, catéter venoso 13 y 13 y otros sitios 7 y 5 para la fase 1 y 2 respectivamente.

Calculamos la probabilidad de permanecer libre de colonizacion por BGN-r dia a
dia, en las dos fases, utilizando la estimacion de Kaplan — Mayer. Hubo una tendencia no
significativa a una colonizacion més tardia en los pacientes en la fase 2 (Log Rank
0,7698) Grafico 1.

CAMBIOS EN LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

En la fase 1 se aislaron un total de 48 BGN [36 BGN-r (75%) y 12 BGN no 1],
mientras que en la fase 2 se aislaron 64 BGN [27 BGN-r (42%) y 37 BGN no 1] (p =
0,0008) Grafico 2.
En la fase 1 hubo 13 asilamientos de Acinefobacter sp de un total de 48 BGN asilados,
mientras que en las segunda fase se aislaron sélo 3 de un total de 64 BGN (p = 0.0018)
Un aumento en el aislamiento de Klebsiella sp y otros BGN se observé en la fase 2 (p =
0,0149 y p = 0,0415 respectivamente).

En la tabla 4 se muestra la distribucion de los BGN y el perfil de resistencia de los
mismos. En la tabla 5 se muestra la distribucion de los BNG-r aislados por sitio de
colonizacién e infeccién.



En lo referente al perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa en la fase 1, 60%
eran resistentes a la ciprofloxacina, mientras que en la fase 2 ninguna de las
Pseudomonas aeruginosa aisladas fue resistente a este antimicrobiano (p = 0,0108)

Se aislaron 22 Enterobacteriaceaes (Enterobacter sp, Escherichia coli, Proteus sp,
Klebsiella sp) en |la fase 1 y 39 en la fase 2.

Enterobacter representd el 36% de las Enterobacteriaceaes aisladas en la fase 1y solo el
13% en la fase (p = 0,049), existiendo un aumento en el aislamiento de Proteus sp y
Klebsiella sp de un 23 % en la fase 1 a un 25% en la fase 2 (p = 0,0069)

No hubo una variacién significativa en la resistencia de los BGN a la ceftazidima,
carbapenemes, aminoglucésidos o ampicilina-sulbactam.



DISCUSION

El hallazgo mas importante de este estudio prospectivo es que la restriccién de
ceftriaxona y ciprofloxacina determina un impacto en la ecologia de la UCI. Se redujo el
nimero de BGN-r aislados en forma significativa de un 75% en la fase 1 a un 42% en la
fase 2.

Sin embargo, un anélisis mas detallado muestra que el mayor impacto en la reduccién de
aislamientos de BGN-r fue en las colonizaciones y no en las infecciones adquiridas en la
UCI. A pesar de ello, sabemos que los pacientes colonizados son una fuente importante
de BGN-r dada la posibilidad de su diseminacién tardia y el desarrollo de infecciones, por
lo que se ha recomendado el asilamiento de los pacientes colonizados por BGN-r como
una medida efectiva de control de la transmisién paciente a paciente '® ' En un reciente
estudio clinico y de tipificacion molecular®’, se evidencié que el 64% de las cepas
multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa se transmiten por colonizacién cruzada y el
36% son de origen endogeno.

La importancia de las infecciones por BGN-r fue analizada en varios estudios. Murthy R et
al. demostraron que la infeccién por BGN-r multiplica la probabilidad por dos de una
estadia prolongada en la UCI y el riesgo de muerte debida a la infeccién®. Raymond et al.
demostraron, utilizando regresién logistica que las infecciones por BGN-r son un predictor
independiente de la mortalidad y pueden asociarse con una estadia prolongada en el
hospital *.

La mayoria de los estudios han fracasado en demostrar un cambio en la ecologia
bacteriana y el impacto de la resfriccion de ciertas moléculas antimicrobianas se da en el
cambio del perfil de sensibilidad de los microorganismos. Nosotros hemos logrado tanto
un impacto en un patégeno en particular (Acinetobacter sp), asi como un cambio en el
perfil de sensibilidad de otro BGN-r. (Pseudomonas aeruginosa)

El microorganismo cuyo aislamiento se redujo en forma significativa en la fase 2
fue el Acinetobacter sp, lo que nos lleva a pensar que esta directamente relacionado con
la restriccion de ceftriaxona y ciprofloxacina. Hemos demostrado previamente en un
estudio prospectivo utilizando un modelo de regresion logistica que el uso previo de estos
antimicrobianos se asocia en forma independiente con el desarrollo de NAV por
Acinetobacter sp'°.

En el caso de la ceftriaxona, la explicacién podria estar en que su excrecién es
principalmente a través de la bilis * * y esto facilita que Acinefobacter sp colonice
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rapidamente el tracto digestivo para luego colonizar otros sitios como lo hemos evaluado
en estudios previos al igual que otros autores % 7223

El trabajo de Grusson et al'®, en concordancia con el nuestro, también logré reducir el
aislamiento de un patégeno en particular, como la Burkholdena cepacia, por medio de la
restriccion de ceftazidime y ciprofloxacina.

El impacto en el perfil de sensibilidad se observé para Pseudomonas aeruginosa
en relacion a la ciprofloxacina, aumentando la sensibilidad de un 40% en la fase 1 a un
100% en la fase 2. Aubert G et al®® documenté una disminucion en las cepas resistentes
de un 71.3% en el periodo pre-restriccion a un 52.4% en el periodo post-restriccion.
Neuhauser MM et al* evidencié el aumento en la incidencia de resistencia a la
ciprofioxacina entre los bacilos Gram negativos que ha ocurrido con el aumento en el uso
de fluorquinolonas.

También se ha documentado un aumento sostenido y progresivo en la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a la ciprofloxacina “%. El beneficio de recobrar la sensibilidad se
basa en la posibiidad de ganar ofras opciones terapéuticas para Pseudomonas
aeruginosa.

Se ha demostrado que un tratamiento empirico adecuado se asocia con menor
morbimortalidad®, por lo que si debemos cubrir en forma empirica BGN con un perfil de
sensibilidad menos restringido la posibilidad de realizar un tratamiento empirico adecuado
es mayor*.

En lo que respecta a las Enterobacteriaceaes, hubo un claro aumento en la fase 2,
principaimente responsable de la mayor incidencia de Infecciones adquiridas en la UCI
que hemos atribuido a la reduccién del personal de enfermeria en esa fase “> *, dado que
las otras variables como caracteristicas demograficas, escores de severidad y
procedimientos invasivos realizados fueron similares.

En relacion con los microorganismos aislados es interesante sefalar una
disminucion significativa en el aislamiento de Enferobacter y un aumento significativo en
Klebsiella sp y Proteus sp. La explicaciéon puede estar relacionada con dos hechos
ocurridos en este estudio. La disminucién de Enferobacter sp puede estar relacionada con
la reduccién en el uso de oxyiminocefalosporinas. En relacion a este punto, Vignoli R et
al'* demostré que en ausencia de colonizacién cruzada, el uso de oxyiminocefalosporinas
selecciona fundamentalmente enterobacterias que presentan B-lactamasas clase C en
Sus cromosomas.
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En este sentido, la reduccion en el uso de ceftriaxona disminuye la presiéon de seleccion
sobre mutantes de Enterobacter sp que constitucionalmente expresan estas enzimas.

Por otra parte, el aumento en el aislamiento de Klebsiella sp y Proteus sp puede estar
relacionado a un aumento en la transmisiéon cruzada. Aunque no contamos con estudios
de ftipificacion molecular para confirmar estas afirmaciones, se pueden inferir esta
considerando la reducciéon del personal de enfermeria en relacibn al aumento de
colonizaciones e infecciones que ocurrié en la segunda fase.

Por medio de Kaplan-Mayer no se demostré que la colonizacion o infeccion dia a
dia ocurriera en forma mas tardia en la fase dos. Observando la curva, podemos validar
que en el dia 10 de admision a la UCI 80% de los pacientes estaban libres de
colonizacion o infecciéon por BGN-r, manteniéndose hasta el dia 20 de la fase 2, mientras
que en la fase 1 cae progresivamente hasta el 50%.

La importancia de nuestro trabajo radica en que el impacto logrado se debe al uso
de una sencilla politica de restriccion de ceftriaxona y ciprofloxacina, sustituyéndolas por
moléculas de espectro similar como ampicilina-sulbactam y aminoglucésidos.

La mayoria de las investigaciones, luego de la restriccién de ceftriaxona o ciprofloxacina,
tienden a substituirlas con cefepime, penicilinas antipseudomonas, piperacilina-
tazobactam o hasta carbapenemes®™ "7, Sin embargo, el uso de este tipo de moléculas
puede tener un impacto negativo en el perfil de sensibilidad, como fue descrito por Rahal

y col. ¥

, que logrd la restriccion en el uso de ceftazidime mediante un mayor uso de
carbapenemes, lo que determind a la vez un aumento en la resistencia de Pseudomonas
aeruginosa al imipenem.

La ventaja de utilizar ampicilina-sulbactam radica en su amplia disponibilidad, su bajo
costo, un espectro similar al de ceftriaxona pero con un menor impacto en la ecologia
bacteriana y un menor espectro que las alternativas utilizadas por otros autores.

Por ejemplo, los medicos tratantes al diagnosticar una neumonia adquirida en la
comunidad en la fase 2 indicaron ampicilina-sulbactam en lugar de ceftriaxona, lo que
esta sustentado por el Consenso Latino-Americano .8

También fue utilizada para tratar otras infecciones cuando se sospechaba la presencia de
BGN no resistentes

Con este tratamiento no se expuso a un mayor riesgo a los pacientes, lo que se evidencia
por la similar estadia hospitalaria y la mortalidad observadas en ambas fases.

A diferencia de Du B y col ?' no logramos un impacto en la mortalidad durante el periodo
post-restriccion, lo que puede tener varias explicaciones, En primer lugar, nuestra muestra
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es pequefna. En segundo lugar, nuestra poblacién tiene un mayor promedio en el escore
APACHE Il (21 vs 20) y un mayor requerimiento de ARM ( 80 % vs 50%). Mas aln, en
estas series el cefepime fue el antimicrobiano de eleccién para la rotacion, con un mayor
espectro que ceftazidime por lo que puede ser asociado a una mayor probabilidad de
tratamiento empirico adecuado. Esto podria explicar el aumento en la tasa de
supervivencia.

Debemos reconocer algunas limitaciones de este estudio. El tamaio de la muestra es
pequefio, de acuerdo al tipo de UC| en el que se desarrollé el mismo, pero para el
analisis estadistico se utilizaron tests especificos para muestras pequefas (test de Fisher
y Long Rank)

Otra limitante es el analisis de colonizaciones sin una politica previa de cultivos
universales, es decir que las colonizaciones surgieron de cultivos a pacientes con
sospecha de infeccién. De todas formas, queremos enfatizar que no hubo una
intervencion en la fase 2 que apuntara a la obtencién de un mayor nimero de muestras.

CONCLUSIONES: la restricciéon de ceftriaxona y ciprofioxacina reduce la colonizacion
por Acinetobacter sp y mejora el perfil de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa por
medio de la implementacién de un protocolo simple que implica el uso de antibiéticos de
menor costo ampliamente disponible en las diferentes UCI, como es |la ampicilina-
sulbactam.

AGRADECIMIENTOS: Al Profesor Adjunto de Bacteriologia Dr. Rafael Vignoli por su
exhaustiva evaluacién de este manuscrito y por sus sugerencias.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas e informacién clinica.

Sexo masculino, n =%
Sexo femenino, n =%
Edad, arios, Media (DS)
Mediana (rango intercuartilico)
APACHE II*, Media (DS)
Mediana (rango intercuartilico)

Criterios de Mc Cabe y Jackson:

Enfermedad Répidamente Fatal, n =%
Enfermedad finalmente fatal, n =%

Enfermedad no-fatal, n =%
Comorbilidades Pre-existentes:

Alcoholismo crénico, n =%
Uso de corticoesteroides, n =%
Hospitalizado 3 meses antes, n =%
Diabetes, n =%
Enfermedades cardiovasculares, n =%
Enfermedad hepética, n =%
Diagnéstico a la admision:
IEA® no traumético, n =%
NAC*® severa, n =%
Exacerbacion de EPOC®, n =%
Trauma severo, n =%
Sepsis severa, n =%
Enfermedades cardiovasculares, n =%
Paro cardiaco, n =%
Cirugia Toraco-abdominal, n =%
Miscelaneas, n =%
Muerte (todos las causas), n =%
Estadia en UCI®, dias, Media (DS)

Fase |
(n=100)
50
50
628+ 13,7
64(55,7-73)
21.86%7,7
21(17-25,7)

0
23

77

13
5
20
22
10
2

33
8
1
6

15

"
3

10

13

38

11.2x10,1

Fase I
(n=100)
46
54

56,6 + 19,8
61(42,2-72)

21,3166
21(17-26)

1
19

80

20
8
19
23
21
5

18
12
2
14
i
14
1
14
18
35
10,0£.9,2

p
0,67

0,07

0,79

0,487

0,25
0,56

0,49
0,44

0,02
0,48

0,09
0,11
0,66
0,62
0,51
0,14
0,76
0,41




Abbreviaturas Tabla 1: * APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1I) °
I[EA(Injuria Encefélica Aguda) , © NAC (Neumonia aguda comunitaria ), ? EPOC ( Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica),® UCI (Unidad de Cuidados Intensivos)
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Tabla 2. Procedimientos Invasivos.

Variables Fase 1 Fase 2 p

Ventilacién Mecénica Invasiva (%) 80 84 0,46
Dias de Ventilacion Mecéanica Invasiva, Mediana (DS) 93+£98 91+£99 0,89
Re-intubacion (%) 12 10 0,65
Traqueotomia (%) 18 11 0,16
Cateterizacion del tracto urinario (%) 91 g7 0,07
Dias de cateterizacion del tracto urinario, Mediana (DS) 105+98 10,0493 0,72
Cateterizacion de la vena central (%) 89 96 0,06
Dias de cateterizacién de la vena central, Mediana (DS) 84 +6,2 7,1+54 0,058
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Tabla 3. Cambio de antibiéticos luego de la restriccién de ceftriaxona y ciprofloxacina.

Dosis diarias definidas por
1000 paciente-dias

Antibidticos Fase | Fase l| Cambio,% p
Total de cefalosporinas de tercera generacion 166,35 66,45 -60,2 0,020
ceftriaxona 111,06 6,94 -93,6 0,0001
cefotaxima 8,02 6,94 -12,5 0,48
ceftazidime 47,27 52,57 +10,6 0,29
ciprofloxacina 149,86 52,38 -65,1 0,041
carbapenemes 126,22 142,77 +12,7 0,065
ampicilina-sulbactam 382,24 817,46 +113,8 0.002
aminoglucocidos 117,03 163,27 + 30,7 0,055
[Total 1108,05 1298,78 +17.1 0,08
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Tabla 4. Resistencia (%) de aislamientos de Bacilos Gram Negativos

Fase N°de cepas CRO CAZ CIP IMP MER GEN AK AM/SB
Pseudomonas aeruginosa
| 10 - 0 60 0 0 70 0 2
Il 9 - 26 0% A o 44 0 g
Acinetobacter species
| 13 100 100 100 O a3 50 9t 91
Il 3° 100 100 100 O 0 33 100 100
Enterobacter species
| 8 0 100 100 O 0 71 .85 100
[ 5 0. 6 .78 o ¥ s oY .1
Escherichia coli
| 9 0 0 0 0 0 1 0 83
Il 10 20 22 10 0 0 10 0 50
Klebsiella species
| - 66 33 50 0 0 50 0 5
Il 18° 42 40 28 0 0 46 12 52
Proteus species
I 1 100 100 - 0 0 - 0 100
] 6 50 16 0 0 0 0 0 33
Stenotrophomonas maltophilia
| 2 = 400 'O 100 '%00 0 0 100
1l 4 100 100 ©0 100 100 O 0 100
Otros Bacilos Gram Negativos ©
| 1 0 0 0 0 0 0 0 0
I g 2 .18 " 18 0 0 16 0 3l
Total
| 48 68 45 63° 4 9 46 26 88
Il 64 3 38 21 9 10 30 7 55
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Abreviaturas Tabla 4. CRO, ceftriaxona; CAZ, ceftazidima; CIP, ciprofioxacina; IMP, imipenem:;
MER meropenem; GEN gentamicina, AK amikacina; AMP/SB ampicilina-sulbactam

Commentarios Tabla 4. ® p< 0,05; " p <0,01, Fase |l vs. Fase |

: Citrobacter, Flavobacterium, Haemophilus Influenzae, Serratia marcensens.
p=0.0557
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Grafico 1. Curva Kaplan-Mayer. Infeccién y colonizacion por Bacilos Gram
Negativos resistentes (BGN-r)

1, O -
e Log Rank 07698 |- Fase1
g _ Fase 2

§ i
;!
¥

:

1 L 1 1
0.00 12.00 20.00 10,90 4000
Dias de Infeccién y colonizacién por (BGN-r)



Grafico 2. Bacilos Gram Negativos aislados de colonizaciones y/o infecciones.
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Abreviaturas Grafico 2: BGN-r (Bacilos Gram Negativos resistentes) BGN-no r (Bacilos Gram
Negativos no resistentes)
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Tabla 5. Infecciones y colonizacién por Bacilos Gram Negativos resistentes(BGN-r)

Pacientes colonizados con BGN-r, n
Colonizaciones por BGN-r, n

BGN-r, aislamientos de colonizaciones, n
Pseudomonas aeruginosa, n(%)
Acinetobacter baumannii, n(%)
Stenotrophomonas maltophilia, n(%)
Enterobacteriaceae, n(%)

Pacientes infectados con BGN-r, n
Infecciones por BGN-r, n

BGN-r, aislamientos de infecciones, n
Pseudomonas aeruginosa, n(%)
Acinetobacter baumannii, n(%)
Stenotrophomonas maitophilia, n(%)
Enterobacteriaceae, n(%)

Fase 1

14
19

22
5
1

g -

Fase 2

4
4

WO = -aWw

p
0,0006
< 0,0001

0,0001
0,22
0,0066
1,00
1,00

0,54
0,65

0,61
0,41
0,60
0,65
0,78
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