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DESCRIPTORES Resumen

Infeccion nosocomial; Experiencia y objetivos: Fueron evaluados los riesgos de la contaminacion de propofol al 2%,
Propofol; remifentanilo y pantoprazol y los efectos de esos agentes in vitro en el crecimiento de agen-
Remifentanilo; tes infecciosos comunes en las unidades de cuidados intensivos.

Pantoprazol; Métodos: Para la deteccion del riesgo de contaminacion, fueron testados agentes prepara-
Crecimiento bacteriano dos para el uso inmediato bajo condiciones de la unidad de cuidados intensivos. También se

investigaron los efectos de esos tres agentes en el crecimiento bacteriano. Los agentes fueron
preparados en las concentraciones utilizadas en la unidad de cuidados intensivos e inoculados
con patogenos comunes; enseguida fueron incubados a 4°C, 22°C y 36°C. Fueron obtenidos
subcultivos a 0, 2, 4y 8 h y se evaluaron los conteos de las colonias. Fueron determinados los
valores de concentracion inhibitoria minima para todos los agentes a 4°C, 22°C y 36°C.
Resultados: No se observo el crecimiento en los agentes preparados en la unidad de cuida-
dos intensivos. El Propofol soportd el crecimiento, mientras que el remifentanilo inhibio el
crecimiento bacteriano. El efecto de pantoprazol vari6 dependiendo de la bacteria testada.
Ninguno de los agentes demostr6 actividad antibacteriana en las concentraciones maximas
que pueden ser alcanzadas en la sangre de los pacientes.

Conclusiones: El Propofol sustenta vigorosamente el crecimiento de los microrganismos testa-
dos, lo que no ocurre con el remifentanilo y el pantoprazol. Por tanto, es importante que se
practiquen técnicas asépticas rigidas en la preparacion del propofol.
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Introduccioén

Las infecciones nosocomiales en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCls) aumentan significativamente los por-
centajes de la morbilidad y de la mortalidad y los costes
financieros."? Aunque las UCls tengan aproximadamente un
10% o menos de las camas en los hospitales, mas de un 20%
de todas las infecciones nosocomiales ocurren en pacientes
ingresados en la UCI.3 Los agentes utilizados en la UCI pue-
den influir en las infecciones nosocomiales por su efecto en
el crecimiento bacteriano. Las ampollas y jeringuillas utili-
zadas pueden sufrir una contaminacion en un ambiente muy
complicado.>¢ Se han publicado relatos esporadicos de bac-
teriemia causada por la distribucién de agentes farmacolo-
gicos infectados. Se ha demostrado que protocolos sencillos
de control de la infeccion son eficaces en diferentes escena-
rios hospitalarios.”? El tipo de agente farmacoldgico y dura-
cion del uso pueden también ser factores importantes. Seria
importante conocer las drogas con una mayor tendencia de
generar el riesgo de infeccion, especialmente aquellas uti-
lizadas para la infusion prolongada, para que se establezcan
las normas y también para la minimizacion de los riesgos.
En el presente estudio, hemos elegido tres medicamentos
de uso comun en pacientes criticamente enfermos y en la
UCI: propofol, remifentanilo y pantoprazol. El Propofol se le
conoce como un buen medio de crecimiento para bacterias.®
El remifentanilo y el pantoprazol tienen propiedades anti-
bacterianas.®'® Todos esos agentes son administrados por
una infusion prolongada.®™ Ya fueron estudiados los efectos
antibacterianos del propofol al 1% y del remifentanilo 1, 10
y 100 pg.mL".4? Sin embargo, todavia hay que determinar la
eficacia antibacteriana del propofol al 2%, del remifentanilo
40 pg.mL" y del pantoprazol.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar los riesgos
de contaminacion del propofol al 2%, remifentanilo y panto-
prazol, e investigar los efectos in vitro de esos agentes en
el crecimiento de microrganismos que son consabidamente
los causantes de la infeccion en las unidades de cuidados
intensivos.

Materiales y métodos

Se evalué el efecto antimicrobiano de tres agentes anesté-
sicos, propofol el 2% (1.g.50.mL" Fresenius Kabi, Alemania),
remifentanilo (2 mg, GlaxoSmithKline, Italia) y pantoprazol
(40 mg, Altana Pharma, Alemania). Todos los experimentos
fueron realizados en duplicado.

A. Investigacion del riesgo de contaminacion

Los tres agentes fueron preparados para el uso en condi-
ciones de UCI de acuerdo con los protocolos adoptados en
la UCI para la preparacion de medicamentos iv para los
pacientes, y depositados en dos inyectores distintos, con-
forme a la descripcion.' Como control, una solucién de
NaCL 0,85% también fue depositada en dos inyectores. Uno
de los inyectores fue incubado a temperatura ambiente (22
+ 2°C) y el otro fue colocado en el refrigerador (4 + 2°C) de
la UCI; una cuota de 100 pl de los agentes incubados fue
cultivada en agar de Columbia con sangre de oveja (Becton

Dickinson, Alemania) después de 0, 2, 4 y 8 h. Las placas
fueron evaluadas enseguida de efectuarse una incubacién
nocturna a 36 + 2°C. Si se notase algun crecimiento bacte-
riano, se efectuarian conteos de colonias.

B. Efecto en el crecimiento bacteriano

Para el estudio, fueron seleccionadas bacterias frecuente-
mente causantes de infecciones nosocomiales y que perte-
necen a la flora normal de la piel. Escogimos Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y un ais-
lado clinico de un Acinetobacter spp resistente a multiples
farmacos.

B1. Efecto de los agentes farmacolégicos
en las concentraciones usadas en la UCI sobre
el crecimiento bacteriano

En esa etapa del estudio, el método utilizado es una modi-
ficacion de los estudios de Batai et al.”? y Wu et al.” Los
tres agentes fueron preparados para el uso en condiciones
de UCI y distribuidos en tres conjuntos de tubos estériles
(1 mL por tubo). También fueron preparados tres conjuntos
de NaCl 0,85% estéril. Cada conjunto consistia en 7 tubos,
con la inclusion de todas las bacterias que serian testadas,
conjuntamente con un tubo para el control. Las soluciones
bacterianas fueron preparadas en MacFarland 0,5 y diluidas
en 1/1000." Todos los tubos, excepto los tubos de control,
fueron inoculados con 50 pL de soluciones bacterianas. No
hubo ninguna adicion de bacterias en los tubos de control.
El primer conjunto de tubos fue incubado a 4 + 2°C, el
segundo a 22 + 2°C y el tercero a 36 + 2°C. Los agentes far-
macologicos incubados fueron diluidos en 1/100, y 100 pL
de las diluciones fueron subcultivados en agar de Columbia
con sangre de oveja después de 0, 2, 4y 8 h. Las placas
fueron evaluadas enseguida de efectuarse una incubacién
nocturna a 36 + 2°C. Si se notase algun crecimiento bacte-
riano, se efectuarian conteos de colonias.

B2. Determinacion de las concentraciones
inhibitorias minimas de los agentes farmacolégicos

Estudiamos los valores para concentracion inhibitoria mini-
ma (CIM) de los tres agentes y de la solucion de NaCl al
0,85% por el método de microdilucion.™ La microdilucion
fue efectuada en tres temperaturas diferentes, 4 + 2°C, 22
+ 2°C y 36 + 2°C. Para todas las bacterias, utilizamos caldo
de Mueller Hinton cation-ajustado (Oxoid Ltd., Inglaterra).
Las concentraciones que serian testadas fueron seleccio-
nadas en conformidad con las concentraciones maximas de
los agentes en la sangre de los pacientes, en razon de la
administracion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con el programa
SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL). Aplicamos el test de
Kolmogorow-Simirnov para una muestra y para determinar
si los datos tenian una distribucién normal. Para el conteo
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de colonias, aplicamos ANOVA para comparar cuatro grupos
de agentes farmacoldgicos. Utilizamos el teste t para dos
muestras independientes para comparar el agente estu-
diado con la salina normal, o dos agentes diferentes entre
si. Analizamos el conteo de colonias en diferentes puntos
cronologicos con el uso de ANOVA para medidas repetidas.
Salvo algo que indicase lo contrario, los datos fueron pre-
sentados como promedio + desviacion estandar (DE).

Resultados
A. Investigacion del riesgo de contaminacion

En la primera etapa del estudio, no fue observado ningln
crecimiento en las muestras preparadas listas para el uso
en UCI e incubadas en las temperaturas escogidas.

B1. Efecto de los agentes farmacologicos
en las concentraciones usadas en la UCI sobre
el crecimiento bacteriano

Las figuras 1 a 6 indican respectivamente el conteo prome-
dio de colonias de S. aureus, E. faecalis, S. epidermidis,
E. coli, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. enseguida a la
exposicion de las soluciones-test.

El Propofol mantuvo el crecimiento bacteriano. El creci-
miento bacteriano aument6 o permanecio siendo el mismo
para todas las bacterias en todas las temperaturas (figs.
1-6). La figura 7 ilustra el crecimiento de S.aureus en pro-
pofol a temperatura ambiente.

El Remifentanilo inhibid el crecimiento bacteriano; y la
reduccion en el conteo bacteriano fue mas evidente en la
temperatura de 36 + 2°C (figs. 1-6).

El Pantoprazol no mantuvo el crecimiento bacteriano y
cuando se le comparo con el hallazgo de la 0 hora, redujo

significativamente (p < 0,05) el conteo bacteriano de S.
epidermidis y Acinetobacter spp. en 8 horas a 36 + 2°C
(figs. 1-6).

B2. Determinacién de las concentraciones
inhibitorias minimas de los agentes farmacologicos

Los valores de las CIMs quedaron por encima de las concen-
traciones testadas para todas las combinaciones de agen-
te farmacologico, microrganismo y temperatura. Las CIMs
fueron > 5 pg.mL" para propofol 2%, > 500 pg.mL"' para
remifentanilo y > 10 mg.mL" para pantoprazol.

Discusion

Aunque el propofol sea un medio de cultivo rico para bac-
terias," cuando ese agente fue depositado en las jeringui-
llas estériles inmediatamente después de la abertura de
las ampollas, no fue detectado ninglin crecimiento después
de transcurridas 24 horas. Nuestros datos son comparables
a aquellos obtenidos en otras investigaciones. Warwick et
al.' sugirieron que el propofol podria ser utilizado con
seguridad en hasta 24 horas cuando se depositase en jerin-
guillas estériles. Otros autores sugirieron 72 horas."” Webb
et al. informaron una contaminacion de propofol en jerin-
guillas, aunque ninguna hubiese causado infeccion clinica.
Sin embargo, en nuestro estudio, los conteos de colonias
en jeringuillas contaminadas alcanzaron una diferencia sig-
nificativa en 8 horas para S. aureus, E. faecalis, E. coli,
P. aeruginosa y Acinetobacter spp. a temperatura de 36
2°C. Los conteos bacterianos aumentaron con el tiempo,
incluso a temperatura ambiente (fig. 7). Nuestros resulta-
dos fueron parecidos con los de los estudios precedentes
arrojando que el propofol mantiene el rapido crecimiento
de E. coli, P. aeruginosa, Enterobacter cloacae, Moraxella
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osloensis, Acinetobacter spp., S. aureus, S. epidermidis, E.
faecalis y Candida albicans, cuando se inoculan in vitro."?°
Esos hallazgos estan a tono con la importancia de adoptar
técnicas asépticas rigidas. Liquidos y medicamentos pue-
den quedar contaminados por microrganismos durante la
produccioén y/o preparacion para la infusion. La mala téc-
nica aséptica puede ser comln entre los profesionales de
la sanidad, especialmente en un ambiente atareado y com-
plicado.?"?> La contaminacion bacteriana de propofol puede

ocurrir durante la abertura de las ampollas de vidrio, y es
baja la adhesion a las recomendaciones de los prospectos
para el uso del propofol. Para escapar de la contamina-
cion bacteriana, debemos pasar alcohol en el cuello de la
ampolla; las manos deben lavarse antes de cualquier tipo
de manipulacion; las jeringuillas y las bombas deben estar
preparadas en condiciones asépticas inmediatamente antes
del uso del propofol; las ampollas y las jeringuillas deben
estar etiquetadas con la fecha y hora de la preparacion;
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Figura 5 Conteo de colonias de Pseudomonas aeruginosa en las soluciones testadas. 2 Resultado significativamente diferente versus
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el propofol debe ser depositado en la jeringuilla en canti-
dades que se puedan usar de una sola vez y los residuos,
en el caso de existan, deben ser desechados. Finalmente,
los dispositivos desechables, como jeringuillas, equipos de
infusion y dispositivos de distribucion triples, deben ser uti-
lizados solamente en un mismo paciente.?*# Sin embargo,
en nuestro estudio, los cuellos de las ampollas no fueron
higienizados con ningln tipo de desinfectante, para que
fuesen reproducidas las condiciones de la rutina cotidiana;

pero las restantes recomendaciones si que fueron secunda-
das. Nuestros resultados secundan las recomendaciones del
fabricante que dice que el propofol debe ser utilizado den-
tro de las 6 horas desde su manejo y que deben ser usadas
las técnicas asépticas en el manejo y en la administracion
del propofol. Si el propofol no se usa dentro del limite de
tiempo recomendado, incluso algunos restos de contami-
nacion del agente pueden constituir un riesgo de agresion
bacteriana significativa para el paciente.?
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Figura 7 Crecimiento de S.aureus en jeringuillas contaminadas a temperatura ambiente.

Por otro lado, la temperatura tuvo un impacto en los
porcentajes de crecimiento en el propofol contaminado.
Crowther et al.? informaron que las temperaturas mas bajas
pueden reducir el crecimiento de S. aureus. Analogamente,
nuestros resultados demostraron el aumento en el creci-
miento de S. aureus, E. faecalis, E. coli y Acinetobacter
spp. a una temperatura mas alta. Sin embargo, el conteo de
las colonias aumento incluso a la temperatura de 4 + 2°C,
lo que sugiere que, en el caso de que ocurra la contamina-
cion, la temperatura no es una garantia de seguridad.

Cuando el remifentanilo se testo, la actividad antimicro-
biana qued6 mas evidente para S. aureus y Acinetobacter

spp.. Las estirpes de E. coli parecian ser mas resistentes
al efecto antimicrobiano del remifentanilo, corroborando
los resultados de Apan et al.® Esos autores informaron que
el efecto antibacteriano del remifentanilo dependia de la
concentracion. Las concentraciones utilizadas por Apan y
sus colaboradores fueron 1, 10 y 100 pg.mL™", mientras que
la nuestra fue de 40 pg.mL". La concentracion de remifen-
tanilo que estudiamos fue la concentracion clinicamente
utilizada en nuestra UCI.

Llevando en cuenta que las bacterias estan afectadas
por el pH del medicamento y también que la mayoria de
las bacterias patogenas prefiere una franja estrecha de pH
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(6,0-8,0),% las propiedades bactericidas del remifentani-
lo podrian deberse a su bajo pH. En nuestro estudio, el
pH de remifentanilo fue 2,1, valor mucha mas bajo que
el del propofol (pH = 6,35) y pantoprazol (pH = 7,68). Los
estandares de crecimiento de S. aureus ATCC 25923, E. coli
ATCC 25922 o P. aeruginosa ATCC 27853 no fueron afectados
por pHs entre 5,0-8,0.7 Ademas, el remifentanilo contiene
una glicina como preservativo, lo que aumenta la duracion
de la actividad antimicrobiana.?® La presencia de glicina
puede haber aportado para la actividad antibacteriana del
remifentanilo.

En la UCI, el pantoprazol es ampliamente utilizado en
el tratamiento de diversas enfermedades gastrointesti-
nales. Suerbaum et al.? informaron que el pantoprazol
posee una potente actividad antibacteriana in vitro con-
tra Helicobacter pylori. Se propuso que el mecanismo del
efecto antibacteriano contra H. pylori seria la interaccion
entre las proteinas bacterianas via formacion de sulfona-
mida. Ese mecanismo podria ser la explicacion del efec-
to antibacteriano del pantoprazol contra S. epidermidis y
Acinetobacter spp. en nuestro estudio; pero eso todavia
esta por determinar.

El principal hallazgo de nuestro estudio es que el pro-
pofol mantiene con fuerza el crecimiento de los micror-
ganismos testados, lo que no se da con el remifentanilo y
el pantoprazol. Para que sean evitadas las complicaciones
provenientes del crecimiento bacteriano en el propofol
contaminado y que pongan en riesgo la vida de los pacien-
tes, es importante que se secunden unas rigidas técnicas
asépticas para la preparacion de ese agente farmacologico.
Futuros estudios deberan también evaluar los efectos de
medicamentos contaminados administrados por infusiéon en
el desarrollo de la bacteriemia en pacientes.
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