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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la frecuencia de la
colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes
a Carbapenemes en pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque (HRL),
2019. La presente investigacion es de tipo no experimental y de caracter descriptivo.
Ademas, el estudio es transversal y la hipotesis fue contrastada con el disefio de una sola
casilla. Se procedi a recolectar muestras de hisopado nasal e hisopado rectal a los pacientes
descritos para luego realizar la identificacion fenotipica de ambas especies bacterianas,
confirmando su resistencia a los carbapenémicos. Luego se realiz6 el método de inactivacion
de carbapenem modificado y la determinacion del tipo de carbapenemasas KPC y MBL
segun la prueba de sinergismo con doble disco de difusion con EDTA y &cido bordnico
respectivamente. Ademas, se recopil6 datos clinico — epidemioldgicos de los pacientes con
colonizacion por ambas bacterias resistentes a carbapenémicos. Se encontré que, de 210
pacientes, se aislaron 60 cepas resistentes a carbapenemes (28,57%), donde 36 cepas fueron
de A. baumannii complex y 24 cepas fueron de P. aeruginosa. En la investigacion, se
concluyé que la frecuencia de colonizacion por A. baumannii complex y P. aeruginosa
resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI — UCIN del HRL, 2019 fue de 17,14% y de
11,43%, respectivamente.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii complex, Pseudomonas aeruginosa, UCI, UCIN,
colonizacion.
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ABSTRACT

The objective of the present investigation was to determine the frequency of colonization by
Acinetobacter baumannii complex and Pseudomonas aeruginosa resistant to Carbapenems
in ICU patients - NICU of the Lambayeque Regional Hospital (HRL), 2019. The present
investigation is non-experimental and of a non-experimental nature. descriptive. In addition,
the study is cross-sectional and the hypothesis was contrasted with the design of a single
box. We proceeded to collect nasal swab and rectal swab samples from the patients described
in order to later carry out the phenotypic identification of both bacterial species, confirming
their resistance to carbapenems. Then, the modified carbapenem inactivation method and the
determination of the type of carbapenemases KPC and MBL were carried out according to
the double disk diffusion synergism test with EDTA and boronic acid, respectively. In
addition, clinical-epidemiological data of patients with colonization by both bacteria
resistant to carbapenems was collected. It was found that, from 210 patients, 60 strains
resistant to carbapenems (28.57%) were isolated, where 36 strains were A. baumannii
complex and 24 strains were P. aeruginosa. In the investigation, it was concluded that the
frequency of colonization by A. baumannii complex and P. aeruginosa resistant to
carbapenems in ICU patients - NICU of the HRL, 2019 was 17.14% and 11.43%,
respectively.

Keywords: Acinetobacter baumannii complex, Pseudomonas aeruginosa, ICU, NICU,
colonization.
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana, en la actualidad, continia aumentando sobre todo en el
ambito hospitalario. Durante los ultimos afios, la aparicion de microorganismos de alto nivel
de resistencia a los antibidticos ha incrementado a nivel mundial, en especial los resistentes
a los carbapenémicos, considerado como uno de los problemas de salud publica mas urgentes
debido a su uso frecuente para tratar infecciones (Kelly et al., 2017). Por ello, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 como prioridad a Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa resistentes a los carbapenémicos, por ser las especies
bacterianas que tenian la capacidad de expresar una elevada prevalencia nosocomial,
especialmente en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (Rizo & Camargo, 2017;

Shrivastava et al., 2018).

La resistencia a los carbapenémicos comenz0 a aparecer a partir de 1990 y se ha detectado
en bacilos gramnegativos no fermentadores en todo el mundo a lo largo de los afios
(Gladstone et al., 2005). En Estados Unidos, durante el periodo de 1999 — 2008, segun los
datos del programa de vigilancia The Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection (MYSTIC), se observo el aumento de la frecuencia de P. aeruginosa y A.
baumannii resistentes a carbapenémicos, con 7,5% y 15,5% de resistencia a meropenem e
imipenem, respectivamente, en P. aeruginosa, y 47,9% de resistencia a imipenem en A.

baumannii (Jones et al., 2009).

Ademas, entre los afios 2000 y 2015 se han informado brotes de estas dos especies
bacterianas en mas de 20 paises. La mayoria de los brotes de A. baumannii se han reportado
en paises de la parte occidental de Europa, paises asiaticos y Estados Unidos, mientras que
para el caso de P. aeruginosa se han reportado en los mismos paises mencionados

incluyendo a Brasil. Ademas, en el caso de brotes en UCI, A. baumannii ha mostrado un
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69,3% de frecuencia mientras que P. aeruginosa solo un 29,8% de manera general (Wieland

etal., 2018).

Por otro lado, el aumento de la prevalencia de cepas de P. aeruginosa y A. baumannii
resistentes a los carbapenémicos en hospitales de Latinoamérica también ha representado un
desafio emergente para la salud pdblica. En la Gltima década, se han encontrado tasas de
resistencia a los carbapenémicos del 66% para P. aeruginosa y del 90% para A. baumannii
(Labarca et al., 2014). Asimismo, en Per(, hasta el afio 2019, se han reportado
metalobetalactamasas en P. aeruginosa en nosocomios de Lima como es el caso de blalIMP
en un 94%, blaVIM en un 4,8% y blaGES en un 1,2%, mientras que, en el caso de A.
baumannii, se han identificado genes de resistencia en nosocomios de la misma region
mencionada y sus provincias como es el caso de blaOXA-23 en un 43,7%, blaOXA-24 en

un 52,4%, blaNDM en un 2,4% y blaOXA-143 en un 1,5% (Angles-Yanqui et al., 2020).

Ademas, en el Hospital Regional Lambayeque, la frecuencia de portadores de bacterias
multirresistentes en las unidades criticas (UCI — UCIN) ha sido significativa (Aguilar et al.,
2016), por lo que el proposito de la presente investigacion fue investigar sobre la
colonizacién de A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos en pacientes de
areas criticas, por la razon que presenta diversos mecanismos de resistencia en el transcurso
de su estadia hospitalaria y también describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
dichos pacientes con el fin de tener una vision mas clara y objetiva al momento de establecer

el tratamiento adecuado.

Ante la problematica mostrada, en la region Lambayeque se han realizado escasos
estudios de identificacion de las especies bacterianas en mencion, sobre todo, del tipo de
resistencia a los antimicrobianos que presentan y también que provengan de UCI — UCIN.

Por ello se planted el siguiente cuestionamiento: ¢Cudl es la frecuencia de la colonizacién
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por A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI

— UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019?

Considerando la hipotesis propuesta de que existe una frecuencia de 50% de colonizacion
por A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI
— UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

En el presente estudio se plante6 como objetivo general: Determinar frecuencia de la
colonizacion por A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a carbapenemes en
pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

Asimismo, como objetivos especificos se considero:

e Identificar cepas A. baumannii complex y P. aeruginosa de la region nasal y rectal
en pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

e Determinar las cepas de A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a los
carbapenemes aislados de pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional
Lambayeque, 2019.

e Determinar la produccién y el tipo de carbapenemasa producida por A. baumannii
complex y P. aeruginosa aisladas de pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional
Lambayeque, 2019.

e Determinar las caracteristicas clinico epidemiolégicas en pacientes con colonizacion
por A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a los carbapenemes,

provenientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

15



CAPITULO I. DISENO TEORICO

1.1. Antecedentes

Dos Santos et al., (2014) en un hospital de Brasil, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
evaluar las caracteristicas de susceptibilidad antimicrobiana de Acinetobacter spp. y
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemes. Se aislaron 32 cepas de Acinetobacter
spp. y 26 cepas de P. aeruginosa resistente a carbapenem, mostrando una mayor prevalencia
en las secreciones respiratorias de pacientes hospitalizados, mediante la técnica
convencional de difusion de disco (Kirby Bauer) o metodologia (MicroScan® - Siemens) de
acuerdo con los estandares recomendados por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Ademés, Acinetobacter spp. estaba més aislado en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) con 18 aislamientos (56.2%), mientras que P. aeruginosa prevalecio en la sala de

emergencias con siete casos (27%), seguido por la UCI con seis casos.

Izadpour et al., (2016), en un hospital de Irdn, ejecutaron una investigacion donde el
objetivo fue determinar la prevalencia y el patrén de resistencia a antibi6ticos en cepas de A.
baumannii y P. aeruginosa recolectados en UCI, trabajando con 155 aislados clinicos (80
de A. baumannii y 75 de P. aeruginosa). Los organismos se identificaron con métodos
bacterioldgicos convencionales y se realizaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en
todos los aislamientos de acuerdo con las normas del CLSI. Se encontré que las maximas
tasas de resistencia entre los aislados de A. baumannii se observaron para ciprofloxacino y
trimetoprim-sulfametoxazol (96,9% y 95,2%, respectivamente), mientras que, para las cepas
de P. aeruginosa, las tasas maximas de resistencia se informaron para ceftriaxona y

trimetoprim-sulfametoxazol (97,2% y 92,4%, respectivamente).

Aguilar et al., (2016), en un hospital de Lambayeque, Peru, realizaron un estudio cuyo

objetivo fue determinar la frecuencia de portadores de bacterias multirresistentes (BMR) y
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su perfil de resistencia en areas criticas. Se consideraron cuatro regiones anatémicas para el
muestreo y emplearon medios suplementados con antibidticos para el aislamiento primario.
El fenotipo de resistencia fue confirmado por los test de Jarlier, Hodge modificado y
susceptibilidad a cefoxitin. En los hallazgos, se obtuvo que la frecuencia de portadores de
BMR en pacientes fue de 79,1% y en personal asistencial fue del 3,1%, siendo la region ano-
rectal, con un 75%, la principal fuente de aislamientos. Ademas, se determind que la
produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue el principal fenotipo de

resistencia con 77,7%, seguido de carbapenemasas (14,2%) y meticilino-resistencia (8,2%).

Gastelo-Acosta et al., (2016), en un hospital de Lambayeque, llevaron a cabo una
investigacion donde el objetivo fue determinar la presencia de bacterias Gram negativas no
fermentadoras productoras de carbapenemasas de los servicios de cuidados criticos y
emergencias. En el procedimiento, la deteccion de carbapanemasas se realiz6 en dos pasos,
primero se selecciono a los sospechosos usando el método Kirby-Bauer, con ello se aplicaron
tres métodos, los cuales fueron la aproximacion de discos, Hodge modificado y Blue Carba.
En los resultados, de los 50 aislamientos bacterianos de muestras de secreciones y liquidos
provenientes de pacientes, el 48% present6 carbapanemasas. Sumado a ello, todas las cepas
de A. baumannii presentaron carbapanemasas tipo oxacilinasas y el 10,3% de las cepas de

P. aeruginosa presentaron carbapanemasas tipo metalobetalactamasas (MBL).

Raro et al., (2017), en un nosocomio de Brasil, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
evaluar la presencia de A. baumannii en un entorno de UCI y guantes de trabajadores de
dicha area y caracterizar la resistencia antimicrobiana de los aislamientos en comparacion
con los aislados de pacientes. Los aislamientos caracterizados bioquimicamente como A.
baumannii se evaluaron mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), ademas, la
susceptibilidad a los antimicrobianos se determind mediante el método de difusién en disco.

Se detectd A. baumannii en el 9,5% de las muestras recolectadas en UCI; asimismo, se
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encontrd cepas de A. baumannii multidrogoresistente (MDR) en el 98,8% de los aislados no
clinicos y en el 97,8% de los clinicos. Ademas, se detectd una susceptibilidad reducida a los

carbapenémicos en el 83,3% de los aislados no clinicos y en el 80,4% de los aislados clinicos.

Subramaniyan & Sundaram, (2018), en un hospital de India, ejecutaron una investigacion
cuyo objetivo fue identificar bacilos Gram negativos no fermentadores productores de MBL
entre cepas de P. aeruginosa y A. baumannii en muestras provenientes de UCI. Los aislados
de P. aeruginosa y especies de A. baumannii se confirmaron mediante un analizador APl y
se procesaron de acuerdo con los procedimientos estandar. La deteccién de los productores
de MBL se realiz6 mediante el método de tira E y se sometié a la deteccion del gen bla
mediante PCR. En los resultados, se obtuvo un total de 195 aislamientos de UCI, donde, de
los productores de MBL, el 26% correspondieron a P. aeruginosa y el 25% a cepas de A.
baumannii. Ademas, los subtipos de blaVIM de P. aeruginosa se encontraron en un 26%,

mientras que, el gen predominante en A. baumannii fue blaOXA con un 11,9%.

Aruhomukama et al., (2019), en un centro hospitalario de Uganda, llevaron a cabo un
estudio donde el objetivo fue investigar la frecuencia de A. baumannii resistente a
carbapenem y P. aeruginosa resistente a carbapenem en UCI, procesando muestras clinicas
de mas de 9200 pacientes para los correspondientes aislamientos. Las pruebas de
susceptibilidad se realizaron con el método de difusién en disco. El transporte de genes de
carbapenemasas e integrones de clase 1 se determiné mediante PCR. Se confirmé que el
2,7% de A. baumannii y el 7,4% de P. aeruginosa eran resistentes a carbapenémicos.
Sumado a ello, la mayoria de las muestras que mostraban dicho factor procedian de la UCI
(78%). Ademas, el 72% y el 48% de los aislamientos de P. aeruginosa y A. baumannii

resistentes a carbapenémicos, respectivamente, fueron productores de MBL.
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Alcéantar-Curiel et al., (2019), en tres hospitales de México, realizaron una investigacion
cuyo objetivo fue investigar el perfil de resistencia antimicrobiana de cepas de A. baumannii
aisladas de infecciones nosocomiales. Se utiliz6 el método de dilucidn en agar Miller-Hinton
para determinar la CMI de distintos antibiéticos, la produccion de BLEE se confirm6 con
discos de ceftazidima y cefotaxima, la prueba de Hodge modificada se utilizo para detectar
carbapenemasas y las MBL fueron determinadas mediante discos de carbapenem en
presencia o ausencia de EDTA. Los resultados mostraron que, el 90,2% de los aislamientos
fue resistente a imipenem y el 93,4% fue resistente a meropenem. Asimismo, se encontro
resistencia a colistina en el 7,6% de las cepas aisladas y la actividad de carbapenemasas se
identificd en el 85,9% de las cepas resistentes a carbapenem y el 78,5% de éstas eran

productores de MBL.

Feretzakis et al., (2019), en un nosocomio de Grecia, realizaron un estudio cuyo objetivo
fue comparar los niveles de resistencia por antibiético de las cepas clinicas de P. aeruginosa
y A. baumannii en UCI y otras instalaciones. Las pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos se realizaron con el sistema MicroScan, de acuerdo con las pautas CLSI. La
deteccion fenotipica de la produccion de BLEE se realizé mediante la prueba de sinergia de
doble disco (DDST). Las MBL y las carbapenemasas se detectaron fenotipicamente
mediante la prueba de Hodge modificada. Las cepas de UCI de P. aeruginosa presentaron
las mayores tasas de resistencia a gentamicina (58%) y cefepima (56,7%), seguidas de
fluoroguinolonas (55,1%) y carbapenémicos (55%). Por otro lado, se identifico una alta tasa
de resistencia de mas del 80% de los aislamientos de A. baumannii a la mayoria de las clases

de antibidticos tanto en UCI como en las salas regulares.

Sandoval, (2019), en un hospital de Piura, llevaron a cabo una investigacion cuyo objetivo
fue determinar la frecuencia de P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos aisladas de

pacientes. El estudio incluyd 60 cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes hospitalizados
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y ambulatorios; se determind la identificacion y sensibilidad por el equipo automatizado
MicroScan, ademas se realizo la técnica de disco difusion, de acuerdo a las normas de CLSI.
La frecuencia de cepas de P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos fue de 53,3%, de
los cuales eran ademéas sospechosas a carbapenemasas. De los 32 aislamientos de P.
aeruginosa sospechosas a carbapenemasas, el 53,1% fueron productores de MBL por el
método de DDST y EDTA a diferencia del método de discos combinados con EDTA (DC)

donde la frecuencia de cepas productoras de carbapenemasas de tipo MBL fue de 68,8%.

1.2. Bases tedricas:

e Colonizacion bacteriana:

Se define como la invasion de un microorganismo a un huésped, en el mayormente
no se presentan dafios en dicho huésped, sin embargo, el hospedero para sobrevivir
afecta a su sitio de alojamiento, lo que conlleva a producir enfermedad infecciosa
(Hurtado et al., 2015). Este hecho se considera como un antecedente importante y de
consideracion para la prevencion de infecciones, mas aln con personas con
comorbilidades o hospitalizadas. Esto tiene un efecto mas importante cuando se habla
del ambiente intrahospitalario dentro del cual A. baumannii y P. aeruginosa son las
gue mas problemas causan, como consecuencia de una colonizacion previa.

Sumado a ello, la asociacion de la colonizacion bacteriana con el desarrollo de
infecciones nosocomiales ha sido bien establecida para pacientes de areas criticas
(Greene, 1996). La colonizacion de pacientes en estado critico con organismos
nosocomiales generalmente ocurre después de 48 a 72 horas de la admision. El
espectro de microorganismos intrahospitalarios es diferente al de la comunidad, con
tasas mas elevadas de organismos resistentes. Los tipos mas comunes de
colonizacidn bacteriana ocurren por asociacion a ventilador mecanico, por asociacion
al torrente sanguineo, por relacion con el catéter urinario y por el sitio quirurgico.
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Tambien son importantes otros tipos como las de los huéspedes

inmunocomprometidos y los recién nacidos (Trubiano & Padiglione, 2015).

Acinetobacter baumannii

El género Acinetobacter que, actualmente comprende bacterias Gram negativas,
aerobias estrictas, no fermentadoras, no exigentes, inmoviles, catalasa positivas y
oxidasa negativas, ha sufrido una importante modificacién taxondmica en las tltimas
tres décadas, siendo A. baumannii su representante mas importante ya que, se ha
convertido en uno de los patdgenos mas problematicos para las instituciones de salud
por evidenciar su alta capacidad de propagacion nosocomial durante periodos
prolongados (Peleg et al., 2008). Esta bacteria puede causar una variedad de
infecciones, que incluyen neumonia, bacteriemia, infecciones de la piel y los tejidos
blandos, osteomielitis (Wong et al., 2017) y de manera muy ocasional, infecciones
urinarias, meningitis postquirdrgica y endocarditis (Peleg et al., 2008).

Teniendo en cuenta lo anterior, se han descrito tres factores principales que
posiblemente contribuyan a la persistencia de A. baumannii en el ambiente
hospitalario, los cuales son la resistencia a farmacos antimicrobianos, a la desecacién
y a los desinfectantes. La resistencia a los antibiéticos puede proporcionar a ciertas
cepas de A. baumannii cierta ventaja en un entorno como la UCI, donde los
microorganismos se enfrentan a una exposicion extensa a los antimicrobianos (Peleg
et al., 2008). Sumado a ello, se ha observado que, ciertas cepas de esta bacteria
poseen una capsula mas gruesa que otras lo cual le confiere mayor resistencia a la
desecacidn y los desinfectantes. También, se ha reportado la existencia de genes que

también podrian influir en la resistencia a dichos factores (Geisinger & Isberg, 2015).
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e Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es un bacilo Gram negativo aer6bico obligado que se encuentra en
pares o formando cadenas cortas, mide aproximadamente 0,5 a 1 um de ancho por 3
a 4 um de largo. (Murray et al., 2014; Palleroni, 2010). Posee un solo flagelo, no
obstante, algunas especies pueden tener hasta dos a tres; es considerado un patdgeno
oportunista, puede sobrevivir con bajos niveles de nutrientes y crecer en rangos de
temperatura de 4 a 42°C. Estas caracteristicas le permiten adherirse, sobrevivir en
equipos médicos y en otras superficies hospitalarias que favorece el inicio de
infecciones. Asimismo, puede causar neumonias, infecciones del tracto urinario y
bacteriemias (Ochoa et al., 2013).

Por otro lado, la duracion de la estancia, la gravedad de la enfermedad subyacente,
la exposicion a procedimientos invasivos, la adherencia bacteriana, los factores de
virulencia y la resistencia antimicrobiana son algunos de los factores que se han
asociado a la adquisicion de P. aeruginosa en las UCI (Aloush et al., 2006; Boyer et
al., 2011). Ademas, el origen enddgeno se ha considerado como la ruta mas
importante de colonizacion e infeccion por P. aeruginosa, pero, recientemente, se ha
demostrado que una proporcion significativa de los aislamientos de dicha bacteria
provienen de reservorios himedos en las UCI y de la transmision cruzada (Lashéras
et al., 2006; Rogues et al., 2007).

Sumado a ello, se ha indicado que, la colonizacion orofaringea es el primer paso
en las infecciones por P. aeruginosa de los pacientes de las UCI y que, en la mayoria
de los casos, dicha colonizacion no resulta de una infeccion enddgena. También se
ha descrito, colonizacion rectal previa por dicha bacteria relacionada clonalmente

con aislado respiratorio asociado a enfermedad. Del mismo modo, se ha observado
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colonizacién periférica de los grifos de agua durante un brote de infecciones en UCI

quirdrgica y médica mixta (Trautmann et al., 2005).

Carbapenémicos

Los carbapenémicos son antibioticos betalactamicos de mayor espectro, actividad
y resistencia; eficaces en infecciones graves causadas por bacilos Gram negativos
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), incluyendo a P.
aeruginosa y A. baumannii (Codjoe & Donkor, 2017; Fresnadillo Martinez et al.,
2010; Hawkey & Livermore, 2012). Su mecanismo de accion consiste en inhibir las
transpeptidasas bacterianas involucradas en la sintesis de peptidoglicanos de la pared
celular (Knapp & English, 2001). Entre los carbapenémicos mas importantes se
incluyen al imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem, entre otros que se usan
en todo el mundo como resultado de la creciente resistencia a los
antimicrobianos (Patel & Bonomo, 2013).

Por otra parte, aproximadamente los pacientes de UCI utilizan carbapenémicos
una octava parte de los dias que pasan en dicha area. Existe una amplia variabilidad
en el uso de carbapenémicos en diferentes UCI que justifican informes especificos
de la UCI y sefialan areas que necesitan mas atencion de gestion, por ello, resulta
necesario identificar las caracteristicas del paciente y del médico asociadas con este
alto consumo de carbapenémicos, lo que conllevaria a un futuro brote de colonizacion

por microorganismos resistentes (Balkhy et al., 2015).

Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los carbapenémicos
La resistencia de P. aeruginosa a carbapenémicos ha sido responsable de varios
brotes nosocomiales en centros médicos de todo el mundo, y se ha asociado con el

fracaso de la terapia con dichos antibidticos, siendo los principales mecanismos:
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mutaciones o peérdida de porina OprD, sobreexpresion de bombas de eflujo, la
hiperproduccion de betalactamasas cromosémica AmpC y la produccidn de enzimas
carbapenemasas (Salvador-Lujan et al., 2018; Shehabi & Kamal, 2019).

La represion o inactivacion de la porina OprD, por la que se introducen los
carbapenémicos en la célula bacteriana, confiere resistencia al imipenem y
sensibilidad reducida al meropenem (Mushtag et al.,, 2010). Asimismo, la
sobreexpresion de la bomba de eflujo ocurre mas regularmente cuando se usa
meropenem en comparacion con imipenem (Codjoe & Donkor, 2017). Del mismo
modo, se han descrito cinco familias de sistemas de eflujo que exportan y
proporcionan resistencia a los antimicrobianos. Cabe destacar que, existen 12
sistemas de bomba de eflujo de tipo RND presentes en P. aeruginosa, de los cuales
se ha demostrado que tres, MexAB-OprM, MexCD-OprJ y MexXY-OprM se
adaptan y brindan resistencia a los betalactamicos (Poole, 2004).

Ademas, se sabe que la produccién de enzimas degradadoras de antimicrobianos
el mecanismo mas comun, una mayor capacidad de resistencia es dada debido a la
sinergia de este mecanismo con los demas que va desde bombas de eflujo,
modificacion del objetivo y deficiencia de porina. principal mecanismo de eflujo es
la bomba de eflujo tripartita codificada cromosémicamente, AdeABC, presente en
aproximadamente el 80% de los aislamientos clinicos. Confiere resistencia a
aminoglucosidos, fluoroquinolonas, tetraciclina, cloranfenicol, eritromicina,
trimetoprima, netilmicina y meropenem. Sumado a ello, los genes adeRS codifican
un sistema regulador de dos componentes, el cual esta regula la sobre expresion de

esta bomba (Abbott et al., 2013).
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¢ Resistencia de Acinetobacter baumannii a los carbapenémicos

Esta especie bacteriana recientemente se ha demostrado que A. baumannii posee
proteinas de membrana externa (OMP) que desempefian un papel relevante en la
resistencia a los carbapenémicos (Poirel & Nordmann, 2006). Los aislados clinicos
de dicha bacteria se han asociado con la pérdida de una OMP de 29 kDa modificable
por calor, denominada CarO. La falta de CarO en diferentes cepas resistentes a
carbapenem ha resultado de la interrupcion de CarO por distintos elementos de
insercion, lo que respalda la hipotesis de que CarO participa en la afluencia de
antibidticos carbapenem en A. baumannii (Limansky et al., 2002).

Otro hallazgo, que estudi6 un aislado de A. baumannii que no producia ninguna
carbapenemasa, presentaba un alto nivel de resistencia a los carbapenémicos, debido
a que, en el perfil de la membrana externa, se revel6 la pérdida de una OMP de 31 a
36 kDa (mas adelante definida como OMP de 33 a 36 kDa), en la cual se demostro
que la produccién restaurada de dicha OMP comprometia la resistencia a los
carbapenémicos (Tomas et al., 2005).

También se ha revelado que A. baumannii posee un homologo de OprD (una
porina también llamada D2, conocida por estar involucrada en la resistencia a los
carbapenémicos en P. aeruginosa). Partiendo de ello, se ha demostrado que la
susceptibilidad al imipenem de las cepas de A. baumannii que producen la proteina
similar a OprD podria modularse mediante la adicion de aminoéacidos bésicos. Por lo
tanto, como se observo en P. aeruginosa, en la que la porina OprD tiene un papel
importante en la resistencia al imipenem y también esta involucrada en la absorcion
de aminoacidos basicos, los aislados de A. baumannii susceptibles a carbapenem

expresan naturalmente una proteina similar a OprD de 43 kDa (Dupont et al., 2005).
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Asimismo, se ha identificado un sistema de eflujo AdeABC en A. baumannii, en
el cual se ha demostrado claramente su papel en la resistencia a los aminoglucosidos
y en la disminucion de la susceptibilidad al cloranfenicol, las fluoroquinolonas y la
trimetoprima, asi como a la cefotaxima, no obstante, su actividad no se ha
evidenciado en carbapenémicos (Magnet et al., 2001). Teniendo ello en cuenta, otros
estudios identificaron el sistema de salida de AdeABC, el cual también demostré que
puede contribuir a la resistencia a los carbapenémicos en cepas de A. baumannii si
actia de manera sinérgica con la produccién de betalactamasas de clase D

hidrolizantes de carbapenem (Héritier et al., 2005).

Carbapenemasas

Son enzimas que reconocen a casi todos las betalactamicos hidrolizables, y son
resistentes a los inhibidores de betalactamasas actualmente disponibles (Livermore
& Woodford, 2006; Nordmann & Poirel, 2002; Walther-Rasmussen & Hoiby, 2006).
Las primeras carbapenemasas se describieron de bacilos Gram positivos, y fueron
inhibidas por EDTA, estableciéndose como metaloenzimas. Otro conjunto de
carbapenemasas surgio entre las enterobacterias, donde estas utilizaban serina en sus
sitios activos y eran inhibidas por acido clavulanico y tazobactam, pero no por EDTA
(Rasmussen et al., 1996; Yang et al., 1990).

Se ha propuesto una clasificacién en dos grupos: serincarbapenemasas que
pertenecen a la clase molecular A o D de Ambler y metalobetalactamasas (MBL) que
corresponden a la clase B de Ambler denominadas asi por la dependencia de metales
como el zinc para su funcionamiento, siendo estas Gltimas codificadas por elementos
genéticos maviles, convirtiéndose en un gran problema en el ambiente hospitalario.
Estos grupos difieren en su mecanismo de hidrolisis, el modo de transferencia y la

accion de los inhibidores (Moreno-Monge, 2013).
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En P. aeruginosa se han identificado muchas variedades de carbapenemasas,
incluidos los tipos importantes detectados mas recientemente; Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa (KPC), MBL y oxacilinasas (OXA). Sin embargo, es
importante sefialar que todas las enzimas carbapenemasas de las clases A, By D
pueden hidrolizar la mayoria de los betalactamicos, incluidos los carbapenemes, pero
no el aztreonam (Shehabi & Kamal, 2019).

Las carbapenemasas tipo KPC son plasmidicas en todos los casos estudiados,
aunque sus genes no estan en forma de casetes en integrones, pero si estan asociados
a elementos moviles como secuencias de insercion o transposasas. Por otro lado, las
carbapenemasas tipo MBL son enzimas codificadas en el cromosoma o en elementos
moviles. Ellas se encargan de hidrolizar diferentes antibidticos betalactamicos,
dejando inactivos a las penicilinas, cefalosporinas y carbapenemes. Ademas, las
carbapenemasas tipo OXA se han hallado, mas raramente, en cepas de P. aeruginosa
siendo la principal preocupacion debido a su capacidad para mutar rapidamente y
expandir su espectro de actividad, lo que hace de esto una amenaza y un importante
problema de salud publica en todo el mundo (Nicolau & Oliver, 2010).

En el caso de A. baumannii, la degradacion enzimatica por carbapenemasas es el
mecanismo mas frecuente de resistencia a carbapenem, siendo las de tipo OXA y
MBL las que se presentan con mayor frecuencia. Existen asociaciones geogréaficas
ligadas a los distintos tipos de carbapenemasas. Son comunes dentro de A. Baumannii
las carbapenemasas del tipo OXA de las subfamilias OXA-23, OXA-24, OXA-58,
OXA-51, OXA-143 y OXA-235. Asimismo, se ha informado ampliamente la
diseminacion endémica de MBL, principalmente los tipos IMP, VIM, SIM y NDM

(Abbott et al., 2013).
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CAPITULO Il. METODOS Y MATERIALES

2.1. Material
2.1.1. Material microbioldgico
Cepas de Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa aisladas de
pacientes con colonizacion bacteriana de los servicios UCI — UCIN del Hospital

Regional Lambayeque (HRL).

2.1.2. Poblacion y muestra
2.1.2.1. Poblacién
La poblacion estuvo conformada por todas las cepas bacterianas aisladas de
pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque (HRL) durante el

afo 2019.

2.1.2.2. Muestra
La muestra de estudio estuvo constituida por 210 cepas de A. baumannii complex
y P. aeruginosa aisladas de pacientes con colonizacion bacteriana de UCI — UCIN

del Hospital Regional Lambayeque (HRL) durante el afio 2019.

2.2. Métodos
2.2.1. Tipo de investigacion y disefio de contrastacion de hipoétesis

La presente investigacion es de tipo no experimental, debido a que no se manipularon las
variables de estudio, asimismo, es de caracter descriptivo. Ademas, el estudio es transversal
ya que los datos se recolectaron en un punto temporal especifico y retrospectivo porque
recopilé informacion del pasado (Sanchez et al., 2018). La hipdtesis fue contrastada con el
disefio de una sola casilla, hallando las variables planteadas en el problema de investigacion

y registrando la informacion (Alvitres, 2000).
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2.2.2. Recoleccion de muestras

Previamente a la recoleccion de las muestras, los pacientes fueron captados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIN) del
Hospital Regional Lambayeque (HRL) por parte del personal investigador tan pronto
ingresaron a los mencionados servicios; asimismo, dicho personal se encarg6 de brindar
informacidn acerca del estudio a los familiares de cada paciente, explicando de manera clara
el propdsito y procedimiento del estudio y, de ser asertiva su participacion, cada familiar
cuidador firmé un consentimiento informado (ANEXO 1) y un asentimiento informado
(ANEXO 2). Una vez terminada dicha actividad, se registré6 como participante de la
investigacion en un cuaderno exclusivo.

Luego, segun la metodologia descrita por Aguilar et al., 2016, se llevd a cabo tres
tomas de muestra; la primera dentro de las 24 horas de admision, la segunda a las 72 horas
y latercera a los siete dias, siendo esta actividad realizada por un personal bidlogo del equipo
de investigacion en conjunto con un personal que se encontraba de turno en areas criticas.
Ademas, se consideraron las regiones nasal y rectal para el muestreo. En el caso del hisopado
nasal, se insert6 el hisopo estéril en la cavidad nasal hasta llegar a la nasofaringe donde se
realizé la rotacion del hisopo, mientras que, para el hisopado rectal se introdujo el hisopo de
2 a 3 cm en el recto el cual se rot6 por las paredes en sentido horario. En ambos casos, las
muestras fueron colocadas en tubos que contenian solucion salina fisioldgica estéril (SSFE)
teniendo en cuenta todos los protocolos y normas de bioseguridad estandarizados, para luego
ser trasladadas al Laboratorio de Investigacion y ser procesadas.

2.2.3. ldentificaciéon fenotipica de Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas
aeruginosa resistentes a carbapenemes

Siguiendo la técnica descrita por Aguilar et al., 2016, las muestras obtenidas se

sembraron en Agar MacConkey suplementado con 2mg/ml de imipenem (ANEXO 3) con la
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finalidad de identificar las cepas bacterianas resistentes a carbapenemes. Luego las placas se
incubaron a 37°C por 24 horas.

Luego segun lo establecido por Ministerio de Salud (MINSA), (2013) las colonias
obtenidas fueron identificadas por pruebas bioquimicas, para lo cual se utilizaron los medios
Agar citrato, LIA, TSI, y MIO (ANEXO 4). Ademas, se utilizaron tiras de oxidasa y prueba

de catalasa (ANEXO 5).

2.2.4. Confirmacion de la resistencia a los carbapenemes

Una vez identificadas las cepas potencialmente resistentes a los carbapenemes, se
siguié el método propuesto por Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI), 2017,
donde estas cepas se sembraron en placas de Agar Sangre con el fin de obtener cepas de 24
horas (ANEXO 6) y luego se procedié a confirmar la susceptibilidad por el método de
difusion en disco en el Agar Miller — Hinton, con discos de IMP de 10 ug y de MEM de 10
ug de potencia (ANEXO 7), se tomaron en cuenta los puntos de corte recomendados por el
CLSI para el IMP como para el MEM, que son sensibles cuando los halos de inhibicion
fueron igual o mayor a 22 mm en el caso del IMP e igual o mayor a 18 en el caso del MEM,
intermedio de a 19 a 21 mm para el IMI y de 15 a 17 mm para el MEM Yy resistente cuando
los halos inhibicién eran igual 0 menor a 18 mm para el IMP e igual o menor a 14 mm para

el MEM.

2.2.5. Método de inactivacion de carbapenem modificado

Segun CLSI, (2017), para cada cepa a analizar, se sembro en placa de agar sangre y se
incubd a 37°C durante la noche, de estas cepas se emulsiono un asa llena de bacterias de 1uL
en un tubo con 2mL de TSB (caldo nutriente). Posteriormente el tubo fue sometido a
movimiento en vortex por 10 a 15 segundos para luego agregar un disco meropenem de 10

ug a cada tubo con pinzas estériles 0 con un dispensador de disco Unico, asegurando de que
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todo el disco esté sumergido en la suspension. Despues, el disco se incubé a 35° C £ 2 °C
durante cuatro horas £ 15 minutos.

Justo antes o inmediatamente después de la finalizacion de la incubacion, en otro tubo
se preparo una suspension de 0,5 McFarland (utilizando el método de suspension de colonias
directa) de E. coli ATCC 25922 en caldo nutriente o solucion salina.

Luego se inocul6 una placa de Agar Miiller — Hinton (MHA) con E. coli ATCC 25922
anteriormente preparada, para el procedimiento de difusion de disco, asegurandose de que
la preparacion de la suspension de inoculo y los pasos de inoculacion de la placa de MHA
se completen en 15 minutos. Se dej6 que las placas se sequen durante 3 a 10 minutos antes
de agregar los discos de meropenem.

De los tubos de TSB se procedio a retirar el disco de meropenem con un ansa de 10 ul
colocando el lado plano del ansa contra el borde plano del disco y utilizando la tension
superficial para extraer el disco del liquido. Con cuidado, se arrastro y presiond el disco a lo
largo del borde interior del tubo para expulsar el exceso de liquido del disco. Luego se
continud usando el asa para extraer el disco del tubo y luego se colocé en la placa MHA
previamente inoculada con la cepa indicadora de E. coli ATCC 25922 susceptible a
meropenem. La capacidad de los discos por placa fue de cuatro discos en una placa MHA
de 100 mm.

Se invirti6 e incubd las placas MHA a 35°C + 2°C o en el aire ambiente durante 18 a
24 horas. Después de la incubacion, se midieron las zonas de inhibicion como en el método
de difusion de disco de rutina (ANEXO 8). Para el control de calidad se siguié el mismo
procedimiento, pero utilizando cepas control como K. pneumoniae ATCC® BAA-1705™

para el control positivo y K. pneumoniae ATCC® BAA-1706™ para ¢l control negativo.
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2.2.6. Determinacion del tipo de carbapenemasas (KPC y MBL)

2.2.6.1. Prueba de sinergismo con doble disco de difusién y EDTA para la deteccidn
de carbapenemasas del tipo MBL (DDST)

Cada aislado se analizd, comenzando con la inoculaciéon en un tubo con caldo
nutritivo con la finalidad de preparar la cepa para la posterior inoculaciéon en MHA
suplementado con zinc heptahidratado. Luego se incub6 por 24 horas a 37°C, las cepas
preparadas, se inocularon en la placa de MHA. Una vez preparada la placa se continu6
colocando los discos de imipenem, meropenem y de EDTA, con una separacién de 15 mm
de centro a centro. Se invirtid la placa y se incub6 por 24 horas a 37°C y se observaron los

resultados (Sandoval, 2019) (ANEXO 9 y ANEXO 10).

2.2.6.2. Prueba de sinergismo con doble disco de difusion y Acido Borénico para la
deteccion de carbapenemasas del tipo KPC (DDST)

Cada aislado se analiz6, comenzando con la inoculacion en un tubo con Caldo
nutritivo con la finalidad de preparar la cepa para la posterior inoculacion en MHA. Luego
se incubo por 24 horas a 37°C, las cepas preparadas, se inocularon en la placa de MHA. Una
vez preparada la placa se continu6 colocando los discos de imipenem, meropenem y &cido
bordnico, con una separacion de 15 mm de centro a centro. Se invirtio la placa y se incub6
por 24 horas a 37°C y se observaron los resultados (Van Dijk et al., 2014) (ANEXO 9 y

ANEXO 10).

2.2.7. Recoleccién de datos acerca de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas

Se tomaron en cuenta las caracteristicas con mayor relevancia clinico —
epidemioldgica y que usualmente son las que se relacionan con la colonizacion, estos datos
fueron recolectados a partir de una ficha de recoleccién de datos (ANEXO 11) con la ayuda

de las historias clinicas del paciente las cuales estuvieron a disposicion de los investigadores.
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2.2.8. Analisis estadistico de los datos

Para el andlisis de los datos se utilizé el software Microsoft Excel v. 2019 vy el
software estadistico SPSS v. 26. Asimismo, se elaboraron tablas de doble entrada para
determinar la frecuencia de aislamiento, identificacion de las especies, fenotipo de
resistencia, produccién y tipos de carbapenemasas. Ademas, se utilizé la prueba de Chi
cuadrado, si existe algun grado de relacidn entre las caracteristicas clinico — epidemiolégicas
y la colonizacién por A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a Carbapenemes de

los pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque.
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CAPITULO I11. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Resultados

3.1.1. Frecuencia de la colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI —
UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019
De los 210 pacientes ingresados a las areas de UCI — UCIN del Hospital
Regional Lambayeque, se aislaron 60 cepas resistentes a carbapenemes (28,57%),

donde 36 cepas son de A. baumannii complex (17,14%) (Figura 1) y 24 cepas son de

P. aeruginosa (11,43%) (Figura 2) (Tabla 1).

Tabla 1

Frecuencia de la colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas
aeruginosa resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional

Lambayeque, 2019

Bacteria n %
Acinetobacter baumannii complex 36 17,14
Pseudomonas aeruginosa 24 11,43
Sin crecimiento 150 71,43
Total 210 100,0
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Figura 1

Colonias aisladas de Acinetobacter baumannii complex provenientes de pacientes
colonizados de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019

Figura 2

Colonias aisladas de Pseudomonas aeruginosa provenientes de pacientes colonizados de
UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019

3.1.2. Frecuencia de cepas de A. baumannii complex y P. aeruginosa en muestras de
hisopado nasal e hisopado rectal de pacientes en UCI — UCIN del Hospital
Regional Lambayeque, 2019

Las mayores frecuencias de aislamiento de cepas de A. baumannii complex se
encontrd en las muestras de hisopado nasal siendo las muestras tomadas a los siete

dias las que mostraron mayor frecuencia (10,48%), mientras que en hisopado rectal,

la frecuencia se mantuvo en 0,48% en las tres tomas de muestra; ademas, dicha
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bacteria fue aislada en ambos tipos de muestra, siendo aquellas tomadas a los siete
dias, las que mostraron mayor frecuencia (4,76%) (Tabla 2).

Para el caso de las cepas de P. aeruginosa, las mayores frecuencias también se
encontraron en las muestras de hisopado nasal siendo las muestras tomadas a los siete
dias donde se encontr6 mayor frecuencia (10,95%); ademas, se destaca que no se
aislo cepas de la mencionada especie de hisopado rectal, mientras que, dicho
microorganismo fue aislado en ambos tipos de muestra en un 0,48% en los tres

momentos de toma de muestra (Tabla 3).

Tabla 2

Frecuencia de cepas de A. baumannii complex resistentes a carbapenemes en pacientes de
UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019, segln tipo y tiempo de toma de
muestra

Tiempo de toma de muestra

Tipo de muestra 24 horas 72 horas 7 dias
n % n % n %

Hisopado nasal 9 4,29 19 9,05 22 10,48
Hisopado rectal 1 0,48 1 0,48 1 0,48
Ambos 6 2,86 8 3,81 10 4,76

Sin crecimiento 20 9,52 8 3,81 3 1,43
Total 210 100,0 210 100,0 210 100,0

Tabla 3

Frecuencia de cepas de P. aeruginosa resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI —
UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019, segln tipo y tiempo de toma de muestra

Tiempo de toma de muestra

Tipo de muestra 24 horas 72 horas 7 dias
n % n % n %
Hisopado nasal 12 5,71 21 10,0 23 10,95
Hisopado rectal 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ambos 1 0,48 1 0,48 1 0,48
Sin crecimiento 11 5,24 2 0,95 0 0,0
Total 210 100,0 210 100,0 210 100,0
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3.1.3. Produccion de carbapenemasas por A. baumannii complex y P. aeruginosa
aisladas de pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019

De las 210 cepas en estudio, solamente las de la especie P. aeruginosa fueron
capaces de producir carbapenemasas, en este caso, produjo metalobetalactamasas

(MBL) en un 9,05% (Tabla 4).

Tabla 4

Frecuencia de carbapenemasas producidas por las cepas de P. aeruginosa aisladas de
pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019

Tipo de carbapenemasa n %
Metalobetalactamasas (MBL) 19 9,05
Sin produccion 5 2,38
Total 210 100,0

3.1.4. Caracteristicas clinico — epidemioldgicas de los pacientes con colonizacion por
A. baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a los carbapenemes,
provenientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

De los 36 pacientes con colonizacién por A. baumannii complex, el 50% fueron
mayores de 60 afios, el 52,8% fueron mujeres, el 47,2% fueron jubilados, el 100%
carecian de inmunosupresion, el 61,1% tenia hospitalizacién previa, el 55,6% tuvo
solo una hospitalizacion, el 30,6% fue hospitalizado después de 1 a 5 dias y después
de 6 a 10 dias, el 61,1% tuvo sepsis como diagndstico médico, el 38,9% no tuvo
ninguna comorbilidad, el 75% fue sometido a soporte ventilatorio invasivo, el 100%
tuvo que utilizar catéter vesical, el 66,7% no tenia antecedentes de cirugia, el 88,9%
no padecia de enfermedades gastrointestinales, el 100% no tuvo parasitos, el 27,8%
tuvo un tiempo de estadia en UCI de 11 a 15 dias, el 44,4% fue dado de alta al salir
de UCI, el 38,9% mostré una puntuacion APACHE Il moderada, el 33,3% mostro

una puntuacién SOFA de 15 a mas, el 97,2% recibi6 tratamiento con antibioticos, el

52,8% fue tratado con vancomicina, el 58,3% tuvo de 1 a 5 dias de pasado su
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tratamiento con antibidticos, el 63,9% se automedicé y el 47,2% lo hizo con
antibioticos.

Por otro lado, de los 24 pacientes con colonizacion por P. aeruginosa, el 37,5%
fueron mayores de 60 afios, hubo igual cantidad de mujeres y varones, el 37,5% era
jubilado, el 100% no tenia inmunosupresion, el 66,7% fue hospitalizado previamente,
el 62,5% fue hospitalizado en una sola ocasion, el 50% fue diagnosticado con sepsis,
el 29,2% no tuvo comorbilidades, el 58,3% fue sometido a soporte ventilatorio
invasivo, el 100% usd catéter vesical, el 62,5% tenia antecedente de cirugia, el 91,7%
no padecia de enfermedades gastrointestinales, el 100% no tenia parasitos, el 33,3%
como tiempo de estancia en UCI de 6 a 10 dias, el 62,5% fue dado de alta al salir de
UCI, el 54,2% tuvo una puntuacion APACHE Il moderada, el 29,2% tuvo una
puntuacion SOFA de entre 6 y 9, el 79,2% recibio tratamiento con antibidticos, el
50% fue tratado con meropenem, el 58,3% tuvo de 1 a5 dias de pasado su tratamiento
con antibidticos, el 75% se automedicé y el 50% lo hizo con antibidticos. Ademas,
el uso de antibidticos se asocid con la colonizacion por A. baumannii complex y P.

aeruginosa en los pacientes descritos (p = 0,02) (Tabla 5).
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Tabla 5

Caracteristicas clinico — epidemioldgicas de los pacientes con colonizacién por A.
baumannii complex y P. aeruginosa resistentes a los carbapenemes, provenientes de UCI —
UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019

. A. baumannii .
Bacteria P. aeruginosa
complex
Caracteristica n % n % p-valor
18-25 3 8,3 5 20,8
26 — 40 9 25,0 3 12,5
Edad 41— 59 6 16,7 7 292 0.23
60 a méas 18 50,0 9 37,5
Masculino 17 47,2 12 50,0
Sexo Femenino 19 52,8 12 s00 083
Ama de Casa 5 13,9 4 16,7
Estudiante 3 8,3 4 16,7
Ocupacion Jubilado 17 47,2 9 37,5 0,86
Obrero 2 5,6 1 4,2
Profesional 9 25,0 6 25,0
Inmunosupresion Sl 0 00 0 00 0,12
No 36 100,0 24 100,0
o . Si 22 61,1 16 66,7
Hospitalizacion previa NoO 14 389 3 333 0,66
0 14 38,9 8 33,3
N° de hospitalizaciones 1 20 55,6 15 62,5 0,86
2 2 5,6 1 4,2
N° de dl’as_des_de I_a Gltima 1-5 11 30,6 8 33,3 ~0.99
hospitalizacion 6-10 11 30,6 8 33,3 ’
ACV 2 5,6 1 4,2
IAM 0 0,0 1 4,2
Cirrosis hepética 1 2,8 0 0,0
ERC 2 5,6 0 0,0
L - IRA 8 22,2 6 25,0
Diagnostico médico Sepsis oy, 6L1 12 500 0,53
TEC 1 2,8 1 42
Politraumatismo 0 0,0 1 4,2
Tumor cerebral 0 0,0 1 4,2
TVM 0 0,0 1 4,2
DM 3 8,3 2 8,3
Asma 0 0,0 2 8,3
EPOC 5 13,9 3 12,5
. Hepatopatia 1 2,8 2 8,3
Comorbilidades HTA 4 111 ’ 8.3 0,43
ITU 8 22,2 6 25,0
Obesidad 1 2,8 0 0,0
Ninguna 14 38,9 7 29,2

w
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Invasivo

75,0

14

58,3

Soporte ventilatorio NO invasivo 9 250 10 417 0,17
, . Si 36 100,0 24 100,0
Uso de catéter vesical No 0 0.0 0 0.0 0,12
L, Si 12 33,3 9 37,5
Antecedente de cirugia No 24 66,7 15 62,5 0,74
Enfermedades Si 4 111 2 8,3 0.72
gastrointestinales No 32 88,9 22 917 ’
) L. Si 0 0,0 0 0,0
Presencia de parésitos NO 36 1000 24 1000 0,12
1-5 8 22,2 7 29,2
6-10 9 25,0 8 33,3
Dias de estancia en UCI 11-15 10 27,8 5 20,8 0,84
16 -20 7 19,4 3 12,5
21 a méas 2 5,6 1 4,2
. . ) Alta 16 44,4 15 62,5
S't”ac'ogg'bnc"ia alsalir =, cvitalizado 11 30,6 6 250 033
Fallecido 9 25,0 3 12,5
0-4 3 8,3 4 16,7
5-9 10 27,8 4 16,7
10-14 8 22,2 11 45,8
., 15-19 6 16,7 1 4,2
Puntuacion APACHE 11 20— 24 5 13.9 4 167 0,18
25-29 2 5,6 0 0,0
30-34 2 5,6 0 0,0
>34 0 0,0 0 0,0
0-5 6 16,7 6 25,0
» 6-9 9 25,0 7 29,2
Puntuacion SOFA (0 a 24 10-12 5 13.9 4 16,7 0,81
puntos)
13-14 4 111 2 8,3
15 0 mas 12 33,3 5 20,8
. ey Si 35 97,2 19 79,2
Tratamiento antibi6tico NoO 1 28 5 20.8 0,02
i} 1-5 21 58,3 14 58,3
Dias que han pasado del 6-10 12 33,3 9 375 0,79
tratamiento antibidtico
11-16 3 8,3 1 4,2
Quinolonas 3 8,3 1 4.2
Betalactamicos 31 86,1 21 58,3
Medicamento
combinado ! 19.4 2 8,3
Lincosamidas 2 8,3 0 0,0
Polimixina 2 8,3 2 8,3
Antibidticos utilizados* Tetraciclina 1 42 0 0.0 0,20
Triazol 1 42 1 42
Nitroimidazoles 5 13,9 0 0,0
Glucopéptido 19 79,2 7 19,4
Ansaminas 0 0,0 1 4,2
Aminoglucoésido 0 0,0 1 4,2




Sin tratamiento 2 8,3 5 13,9

L Si 23 63,9 18 75,0
Automedicacion NO 13 361 6 250 0,36
Antibidtico 17 47,2 12 50,0
Antihistaminico 1 2,8 2 8,3
Tipo de medicamento Antiparasitario 3 8,3 0 0,0 0,26
Antipiréticos 2 5,6 4 16,7
Ninguno 13 36,1 6 25,0
TOTAL 36 100,0 24 100,0

(*) Hubo pacientes que fueron tratados con méas de un antibiético. ACV: Accidente cerebro-vascular, IAM: Infarto agudo
al miocardio, ERC: Enfermedad renal crénica, IRA: Infeccion respiratoria aguda, TEC: Traumatismo encefalocraneano,
TVM: Trombosis venosa mesentérica, DM: Diabetes mellitus, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, HTA:
Hipertension arterial, ITU: Infeccion del tracto urinario.

3.2 Discusion

En la presente investigacion se encontr6 una frecuencia de colonizacion en
pacientes de UCI de 17,14% para el caso de A. baumannii complex y de 11,43% para
el caso de P. aeruginosa de un total de 210 muestras. Estos hallazgos son relativamente
similares a lo mencionado por Gastelo-Acosta et al., (2016), quienes en su estudio
hecho en Perq, reportaron una frecuencia de 39,6% y 5,7% en el aislamiento de A.
baumannii y P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos respectivamente. Sin
embargo, los resultados difieren con lo reportado por Aruhomukama et al., (2019)
debido a que, en un nosocomio de Uganda, dio a conocer frecuencias de A. baumannii
y P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos de 0,3% y 0,4% de manera respectiva.

Lo anteriormente expuesto, sugiere que, a nivel nacional existe un problema con
la frecuencia de aislamientos bacterianos resistentes a carbapenémicos en las unidades
de cuidados intensivos, en comparacion con otros paises (Labarca et al., 2016). Esto
se explica en la existencia de factores asociados que pueden influir en el aumento de
la resistencia a carbapenémicos en unidades criticas, de los cuales el mas relevante es
el uso irracional de antibidticos en las mencionadas areas. También la previa
exposicion a la atencién médica, enfermedades hepaticas y en menor proporcion, la
transmision en la comunidad (Saloméo et al., 2017); asimismo, se ha informado a la
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ventilacidn mecéanica, dialisis, uso de catéter, comorbilidades, tiempo prolongado de
hospitalizacion e intubacion (Palacios-Baena et al., 2021).

También se analiz6 la frecuencia de A. baumannii y P. aeruginosa en muestras de
hisopado nasal e hisopado rectal, tomando en cuenta solo la toma de muestra a los siete
dias de ingresado el paciente, siendo para la primera especie en mencion, 10,48% para
hisopado nasal y 0,48% para hisopado rectal; mientras que, para el caso de P.
aeruginosa, se mostré una frecuencia 10,95% en hisopado nasal y 0% en hisopado
rectal. Ademas, se pudo evidenciar que a medida que el tiempo de estancia de los
pacientes en UCI se prolongaba, la frecuencia de dichas bacterias resistentes
aumentaba en el caso de las muestras nasales.

Estos resultados difieren a lo encontrado por Aruhomukama et al., (2019),
Alcéantar-Curiel et al., (2019) ya que, en sus estudios, las cepas de A. baumannii y P.
aeruginosa fueron aisladas de distintas muestras, como sangre, esputo, aspirado
traqueal, orina, entre otros, sin tener en cuenta muestras rectales, lo que es muy
contrario a la presente investigacion. Ademas, se debe tener en cuenta que, el hisopado
nasal es una muestra del tracto respiratorio, al igual que la mayoria de muestras
reportadas en los estudios mencionados. Sin embargo, es ciertamente similar al estudio
de Aguilar et al., (2016), quienes trabajaron con hisopados nasales y rectales,
encontrando frecuencias de bacterias resistentes de 45,8% y 75% respectivamente.

Todo lo anterior sugiere, en primer lugar, que, existe presencia de las bacterias en
estudio en distintos tipos de muestra, por lo que se debe fortalecer ese aspecto; y, en
segundo lugar, considerando las muestras nasales y rectales, ain existe una elevada
frecuencia de bacterias resistentes, sobretodo, si el tiempo de estancia en UCI se

prolonga. Esto se sustenta, en los factores asociados que ya se han descrito, como el
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uso irracional de antibioticos, periodo de hospitalizacion extenso, entre otros
(Palacios-Baena et al., 2021; Saloméo et al., 2017).

En el caso de la produccion de tipos de carbapenemasas, en el presente estudio,
de las dos especies bacterianas en la investigacion, solamente P. aeruginosa produjo
metalobetalactamasas (MBL) con una frecuencia de 9,05%. En este punto, se debe
considerar que, para la identificacion del tipo de carbapenemasas se utilizé un método
fenotipico. Por lo que, difiere con lo reportado por Sandoval, (2019), donde se
encontr6 MBL en cepas de P. aeruginosa con una frecuencia de 0,12% y 0,15%
aplicando métodos de sinergia de doble disco y el de discos combinados con EDTA,
respectivamente. Asimismo, no coincide con lo realizado por Gastelo-Acosta et al.,
(2016) quienes también utilizaron métodos fenotipicos, encontrando MBL en P.
aeruginosa y carbapenemasas del tipo OXA en A. baumannii.

En lo estudiado por el ultimo autor en mencion, segun Clinical Laboratory
Standard Institute (CLSI), (2019), se destaca que dichos métodos, recientemente, no
han sido aprobados para la deteccion de distintos tipos de carbapenemasas, por lo que,
en la presente investigacion no se tuvo en cuenta, y, por este motivo se explica la
ausencia de deteccion de algun tipo de carbapenemasas en las cepas de A. baumannii
complex. Por ello, se sugiere gque, se deben considerar los propdsitos con los cuales se
utilizan los métodos de deteccion como la toma de decisiones terapéuticas, decisiones
de control de infecciones de instalaciones individuales e investigacién epidemiolégica
los cuales van a requerir de distinto nivel de informacion necesaria en la identificacion
de carbapenemasas presentes en cepas de bacterias Gram negativas (Lutgring &
Limbago, 2016).

Ademas, difiere con otros estudios como los de Aruhomukama et al., (2019) y

Subramaniyan & Sundaram, (2018) quienes utilizaron Reaccién en Cadena de la
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Polimerasa (PCR), en la cual, no solo se logré identificar MBL como IMP, VIM y
NDM-1, sino también, carbapenemasas de tipo OXA. Sumado a ello, en dichas
investigaciones, se evidencid que los genes de resistencia tipo blaVIM fueron los méas
prevalentes en las dos especies estudiadas, mientras que, los genes blaOXA y blaIMP
fueron identificados solamente en las cepas de A. baumannii, y de estos dos ultimos
en mencion, el gen blaOXA fue el mas prevalente. Por ello, se debe considerar realizar
analisis moleculares mediante PCR para obtener mejores resultados en cuanto a la
prevalencia de distintos tipos de genes de resistencia a los carbapenémicos (Nijhuis et
al., 2013).

En cuanto a las datos clinico — epidemioldgicos de los pacientes de UCI con
colonizacién por A. baumannii y P. aeruginosa, fueron en su mayoria, mayores de 60
afios, dato que coincide con lo reportado por Sandoval, (2019) pero a la vez difiere
porque la mayoria de los aislamientos positivos se encontré en pacientes del sexo
masculino. En el caso de las comorbilidades y diagnédstico médico, se encuentran
discordancias con otros autores como Chang et al., (2021) y Papadimitriou-Olivgeris
et al., (2017) ya que mencionan solamente cinco condiciones de salud que son
enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular (ACV), diabetes mellitus
(DM), hipertensién arterial (HTA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y obesidad.

Asimismo, ninguno de los datos descritos en el parrafo anterior mostré alguna
asociacion con la colonizacion por ambas especies bacterianas. Esto concuerda con
Chang et al., (2021) pero no con Papadimitriou-Olivgeris et al., (2017), quien en su
estudio, el factor que se relacionaba a una colonizacion por A. baumannii y P.
aeruginosa fue la EPOC, lo que sugiere que este factor puede influir en los pacientes

que se encuentran en dichos servicios debido a que, en la mayoria de casos, presentan
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un estado de nutricion muy reducido, se encuentran con un estado de salud muy grave
y sobre todo, que presentan las puntuaciones mas altas de fisiologia aguda y evaluacion
de la salud crénica Il (Li et al., 2017), no obstante, en este estudio no se reporto si
habian pacientes con enfermedades terminales como cancer o SIDA, en contraparte
con el autor mencionado.

De los datos de hospitalizacion, la escala APACHE Il mostrdé en su mayoria
valores de leve a moderado riesgo, lo cual coincide con Chang et al., (2021) y
Papadimitriou-Olivgeris et al., (2017) quienes identificaron un bajo riesgo en los
pacientes colonizados por las bacterias en estudio. De igual manera, concuerda con el
segundo autor en mencién con el puntaje de la escala SOFA de 8,8. Ademas, se ha
utilizado en la mayoria de pacientes antibidticos carbapenémicos, entre otros
antibacterianos que, en cuanto a frecuencia, las cifras son muy similares a lo que
reporta Papadimitriou-Olivgeris et al., (2017). De esto, en el presente estudio no se
observo asociacion entre los indices APACHE 11 y SOFA con la colonizacién de los
microorganismos descritos, siendo esto concordante con Chang et al., (2021) pero no
con Papadimitriou-Olivgeris et al., (2017).

Sumado a ello, se determind que el uso de antibidticos fue un factor relacionado
a la colonizacién por ambas bacterias en los pacientes de UCI — UCIN, siendo este
dato similar a los estudios previamente citados, esto se debe a que ya se encuentra
demostrada en diversas investigaciones que la exposicion a los antibiéticos predispone
al paciente a la colonizacion con estos patdgenos y puede seleccionar la resistencia
cruzada de la bomba de expulsion, por ejemplo, con el uso de fluoroquinolonas y
aminoglucosidos (Aires et al., 1999). Otros mecanismos de resistencia en P.

aeruginosa y A. baumannii incluyen la produccion de betalactamasas y
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carbapenemasas de espectro extendido, y la presencia de porinas (Livermore, 2001;

Quale et al., 2003).
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES

La frecuencia de colonizacion por Acinetobacter baumannii complex resistente a
carbapenemes en pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque es de

17,14%.

La frecuencia de colonizacion por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemes

en pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque es de 11,43%.

La frecuencia de cepas de A. baumannii complex en muestras de hisopado nasal e
hisopado rectal de pacientes en UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque fue de

10,48% y 0,48% respectivamente.

La frecuencia de cepas de P. aeruginosa en muestras de hisopado nasal e hisopado rectal
de pacientes en UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque fue de 10,95% y 0%

respectivamente.

La frecuencia de carbapenemasas producidas por las cepas de P. aeruginosa aisladas de

pacientes de UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019 es de 9,05%.

Las caracteristicas clinico — epidemioldgicas mas frecuentes en los pacientes de UCI —
UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019 con colonizacion por A. baumannii
complex y P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos son edad mayor a 60 afos, la
ocupacion de jubilado, la ausencia de inmunosupresion, la sepsis como diagnostico
médico, la ITU como comorbilidad, el soporte ventilatorio invasivo, uso de catéter
vesical, puntuacion APACHE |1 de 10 — 14, puntuacién SOFA de 15 o méas y tratamiento

antibiotico.
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CAPITULO V. RECOMENDACIONES

e Realizar estudios de identificacion de carbapenemasas en Acinetobacter baumannii y

Pseudomonas aeruginosa empleando métodos moleculares.

e Ejecutar investigaciones acerca de la identificacion de factores asociados a la
colonizacion de A. baumannii y P. aeruginosa en las areas de UCI — UCIN de hospitales

a nivel nacional.

o Realizar estudios identificando los factores predictores de mortalidad por colonizacion de

A. baumannii y P. aeruginosa en las areas de UCI — UCIN de hospitales a nivel nacional.
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ANEXOS

ANEXO 1
Consentimiento informado

Instituciones: Hospital Regional Lambayeque

Investigadores: - Br. Kevin Bryan Diaz Cajusol - Br. Mery Jannett Paico Ypanaqué
Titulo: Colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a
Carbapenemes en pacientes de UCI - UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

Proposito del estudio: Estamos invitando a su representado a participar en un estudio llamado:
“Colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a Carbapenemes
en pacientes de UCI - UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019”. Este es un estudio desarrollado
por investigadores del Hospital Regional Lambayeque y otras instituciones locales. Estamos
realizando este estudio para evaluar el tipo de relacion clonal entre las cepas de A. baumannii
complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes que colonizan pacientes y personal
de salud de las areas criticas (UCI -UCIN) del hospital regional Lambayeque, para asi poder
establecer una relacion epidemioldgica entre los datos de los distintos participantes. Si bien la
resistencia bacteriana tiene diversos mecanismos uno de los mas relevantes en el tratamiento de
infecciones, es el mediado por carbapenemasas, las cuales limitan el uso de todos los antibi6ticos
Ilamados betalactamicos y son transmitidas entre bacterias. Las carbapenemasas que expresan
resistencia a la mayoria de los betalactdmicos, y principalmente generan resistencia a los
carbapenemes que son la dltima linea antibidtica de defensa, este tipo de enzimas, ha sido hallada
en las bacterias Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii complex, las cuales son los
microrganismos oportunistas de mayor relevancia a nivel nosocomial, sobretodo en unidades
criticas.

En el Perd, los primeros registros datan del 2008 y muestran una baja frecuencia, sin embargo la
presencia de carbapenemasas en la region Lambayeque ha sido detectada en un estudio realizado
en el Hospital Regional Lambayeque, en el cual se revela no solo la presencia de estas enzimas sino
su elevada frecuencia en Pseudomonas aeruginosa en pacientes del area de UCI-UCIN del HRL,
otro estudio en 2015 detecto que el total de las cepas aisladas de A. baumannii presentan
carbapenemasas de tipo Oxacilinasas, aunque se desconoce los factores asociados a la presencia de
estas enzimas y la frecuencia en infecciones y portadores.

Procedimientos: Si usted acepta que su representado participe de este estudio se le haran los sgtes
examenes: 1. Se le tomaran muestras de la region nasal. 2. Se le tomaran muestras de la region
faringea. 3. Se le tomaran muestras de la region rectal. Con el fin de obtener el crecimiento de las
bacterias estudiadas. 4. Una vez aceptado la participacion de su representado en el proyecto, se le
aplicara una ficha, pidiéndoles datos epidemioldgicos y clinicos.

Luego del procesamiento de las muestras, estas seran eliminadas adecuadamente y enviadas al area
de tratamiento de residuos del hospital. En todo momento se asegurara el cumplimiento de las
normas de bioseguridad y calidad del procedimiento en la obtencion, conservacion, transporte, uso
y disposicion de las muestras bioldgicas. Asi como el cumplimiento de las Buenas Précticas Clinicas
en el estudio, y con respecto a la conservacion de las muestras bioldgicas no se realizara algun
biobanco.

Riesgos: La metodologia de recoleccion de datos y de muestras no representa un riesgo mayor para
los participantes del estudio debido a que se emplearan protocolos de recoleccion y se aseguraran
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los criterios de bioseguridad en todo momento minimizando los posibles dafios acorde al principio
de no maleficencia.

Beneficios: Los participantes del estudio recibirdn un beneficio directo de los resultados de la
presente investigacion ya que se confirmara o descartara la presencia de las baterias estudiadas en
su organismo, y en caso se confirme, tendra de conocimiento en patron de resistencia de la bacteria
aislada, lo cual es de mucha importancia, para la definicion de un tratamiento eficaz por parte del
médico tratante.

Costos e incentivos: El participante no recibira algun tipo de compensacion econémica por
participar en el estudio, ademas de que los gastos del presente estudio seran cubiertos por los
investigadores encargados (gastos directos e indirectos el protocolo).

Confidencialidad: Nosotros guardaremos la informacion d su representado con codigos y no con
nombres. Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna informacion
que permita la identificacion de las personas que participan en este estudio. Los archivos de su
representado no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin su consentimiento.

Uso futuro de la informacion obtenida: las muestras obtenidas en el presente estudio seran
procesadas y posterior mente eliminadas de acuerdo a protocolos de bioseguridad.

Ademas, solo los datos o informacidn de los resultados de su representado seran guardados y usados
posteriormente para estudios de investigacion beneficiando al mejor conocimiento de la
epidemiologia de las bacterias estudiadas dentro de las areas utilizadas, se contara con el permiso
del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Regional Lambayeque, cada vez que se requiera
el uso de sus datos.

Derechos del paciente: Si usted decide que su representado participe en el estudio, puede retirar a
su representado del estudio en cualquier momento, 0 no participar en una parte del mismo sin
perjuicio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal del estudio, o puede
contactar al Lic. Franklin Aguilar Gamboa (responsable del estudio) telf.: 962074341.

Si usted tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado injustamente
puede contactar al Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional Lambayeque, teléfono
(074) 480433 anexos

CONSENTIMIENTO:

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo que cosas me van a pasar si participo
en el proyecto, también entiendo que puedo decidir no participar y que puedo retirarme del estudio
en cualquier momento.

Representado:

Nombre:

DNI:

Fecha:

Representante legal: Testigo:
Nombre: Nombre
DNI: DNI:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 2
Asentimiento informado

Instituciones: Hospital Regional Lambayeque

Investigadores: - Br. Kevin Bryan Diaz Cajusol - Br. Mery Jannett Paico Ypanaqué
Titulo: Colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a
Carbapenemes en pacientes de UCI - UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019.

Propdsito del estudio: Lo estamos invitando a participar en un estudio llamado: “Colonizacion por
Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a Carbapenemes en pacientes de
UCI - UCIN del Hospital Regional Lambayeque, 2019”. Este es un estudio desarrollado por
investigadores del Hospital Regional Lambayeque y otras instituciones locales. Estamos realizando
este estudio para evaluar el tipo de relaciéon clonal entre las cepas de A. baumannii complex y
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes que colonizan pacientes y personal de salud
de las areas criticas (UCI -UCIN) del hospital regional Lambayeque, para asi poder establecer una
relacion epidemioldgica entre los datos de los distintos participantes. Si bien la resistencia
bacteriana tiene diversos mecanismos uno de los més relevantes en el tratamiento de infecciones,
es el mediado por carbapenemasas, las cuales limitan el uso de todos los antibidticos Ilamados
betalactamicos y son transmitidas entre bacterias. Las carbapenemasas que expresan resistencia a
la mayoria de los betalactdmicos, y principalmente generan resistencia a los carbapenemes que son
la ultima linea antibidtica de defensa, este tipo de enzimas, ha sido hallada en las bacterias
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, las cuales son los microrganismos
oportunistas de mayor relevancia a nivel nosocomial, sobretodo en unidades criticas.

En el Perd, los primeros registros datan del 2008 y muestran una baja frecuencia, sin embargo la
presencia de carbapenemasas en la region Lambayeque ha sido detectada en un estudio realizado
en el Hospital Regional Lambayeque, en el cual se revela no solo la presencia de estas enzimas sino
su elevada frecuencia en Pseudomonas aeruginosa en pacientes del area de UCI-UCIN del HRL,
otro estudio en 2015 detecto que el total de las cepas aisladas de A. baumannii presentan
carbapenemasas de tipo Oxacilinasas, aunque se desconoce los factores asociados a la presencia de
estas enzimas y la frecuencia en infecciones y portadores.

Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio se le haran los siguientes examenes: 1.
Se le tomaran muestras de la region nasal. 2. Se le tomaran muestras de la region faringea. 3. Se le
tomaran muestras de la region rectal. Con el fin de obtener el crecimiento de las bacterias estudiadas.
4. Una vez aceptado su participacién en el proyecto, se le aplicard una ficha, pidiéndoles datos
epidemioldgicos y clinicos.

Luego del procesamiento de las muestras, estas seran eliminadas adecuadamente y enviadas al area
de tratamiento de residuos del hospital. En todo momento se asegurard el cumplimiento de las
normas de bioseguridad y calidad del procedimiento en la obtencidn, conservacion, transporte, uso
y disposicion de las muestras bioldgicas. Asi como el cumplimiento de las Buenas Préacticas Clinicas
en el estudio, y con respecto a la conservacion de las muestras bioldgicas no se realizara algin
biobanco.

Riesgos: La metodologia de recoleccion de datos y de muestras no representa un riesgo mayor para
los participantes del estudio debido a que se emplearan protocolos de recoleccion y se aseguraran
los criterios de bioseguridad en todo momento minimizando los posibles dafios acorde al principio
de no maleficencia.

Beneficios: Los participantes del estudio recibirdn un beneficio directo de los resultados de la

presente investigacion ya que se confirmara o descartara la presencia de las baterias estudiadas en
su organismo, y en caso se confirme, tendra de conocimiento en patron de resistencia de la bacteria
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aislada, lo cual es de mucha importancia, para la definicion de un tratamiento eficaz por parte del
médico tratante.

Costos e incentivos: El participante no recibira algun tipo de compensacion econémica por
participar en el estudio, ademas de que los gastos del presente estudio seran cubiertos por los
investigadores encargados (gastos directos e indirectos el protocolo).

Confidencialidad: Nosotros guardaremos su informacion con cédigos y no con nombres. Si los
resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita la
identificacion de las personas que participan en este estudio. Sus archivos no serdn mostrados a
ninguna persona ajena al estudio sin su consentimiento.

Uso futuro de la informacion obtenida: las muestras obtenidas en el presente estudio seran
procesadas y posterior mente eliminadas de acuerdo a protocolos de bioseguridad.

Ademas, solo los datos o informacion de sus resultados seran guardados y usados posteriormente
para estudios de investigacion beneficiando al mejor conocimiento de la epidemiologia de las
bacterias estudiadas dentro de las areas utilizadas, se contara con el permiso del Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Regional Lambayeque, cada vez que se requiera el uso de sus datos.

Derechos del paciente: Si usted decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier
momento, 0 no participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno. Si tiene alguna duda
adicional, por favor pregunte al personal del estudio, o puede contactar al Lic. Franklin Aguilar
Gamboa (responsable del estudio) telf.: 962074341.

Si usted tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado injustamente
puede contactar al Comité de Etica e Investigacion del Hospital Regional Lambayeque, teléfono
(074) 480433 anexos

CONSENTIMIENTO:

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo que cosas me van a pasar si participo
en el proyecto, también entiendo que puedo decidir no participar y que puedo retirarme del estudio
en cualquier momento.

Participante: Testigo:
Nombre: Nombre
DNI: DNI:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 3

Siembra de hisopados tomados de pacientes de UCI-UCIN en Agar MacConkey suplementado
con 2mg/ml de imipenem. A) Siembra de hisopado nasal. B) Siembra de hisopado rectal.
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ANEXO 4

Identificacion bioguimica de las bacterias. A) A. baumannii complex: TSI: K/K, gas (-), H2S(-);
CITRATO: (+); LIA: K/K, gas (-), H2S (-); MIO: movilidad (-), indol (-), ornitina (-). B) P.
aeruginosa: TSI: K/K, gas (-), Hz2S (-); CITRATO: (+); LIA: K/K, gas (-), H2S (-); MIO: movilidad
(+), indol (-), ornitina (-).

ANEXO 5

Prueba de Oxidasa y Catalasa. Tiras de Oxidasa positiva (azul) para la identificacion de P.
aeruginosa (A) y tiras de Oxidasa negativa (crema) para A. baumannii complex (B). Prueba
de Catalasa explosiva positiva para la identificacion de A. baumannii complex (C).
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ANEXO 6

Cepas bacterianas sembradas en Agar Sangre a las 24 horas. A. baumannii complex (A, C, E).
P. aeruginosa (B, D, F).

ANEXO 7

Prueba de susceptibilidad por el método de difusidn en disco en Maller Hinton con discos de
Imipenem (IMI-10ug) y Meropenem (MEM-10ug). Se observa resistencia por parte de las 2
bacterias: A. baumannii complex (A) y P. aeruginosa (B) hacia los 2 antibioticos.




ANEXO 8

Discos de Meropenem (MEM-10ug) despues del método de inactivacion del carbapenémico.
Podemos observar 3 discos de Meropenem inactivados (a) y 1 no inactivado (b) provocando el
halo de sensibilidad de la cepa E. coli ATCC 25922 sembrada en agar Mller Hinton.

ANEXO 9

Prueba de sinergismo con doble disco de difusion con EDTA (MLB) y Acido Borénico (KPC)
con cepas de P. aeruginosa en agar Maller Hinton. La presencia de sinergismo nos demuestra

la presencia de carbapenemasas (a), mientras la falta de sinergismo demuestra la ausencia de
carbapenemasas (b).
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ANEXO 10

Prueba de sinergismo con doble disco de difusion con EDTA (MBL) y Acido Borénico (KPC)
con cepas de A. baumannii complex en agar Muller Hinton. Se observa la falta de sinergismo
(ay b), demostrando la ausencia de carbapenemasas de tipo KPC y MBL, respectivamente.

70



ANEXO 11
Ficha de recoleccion de datos

PROYECTO: COLONIZACION POR Acinetobacter baumannii complex Y Pseudomonas aeruginosa
RESISTENTES A CARBAPENEMES EN PACIENTES DE UCI - UCIN DEL HOSPITAL REGIONAL
LAMBAYEQUE, 2019.

DATOS GENERALES
Nombre:
Edad: Sexo: servicio:
Ocupacion: Fecha:
DATOS DEL PACIENTE:
Escriba o0 marque la respuesta que corresponda:
1. Inmunosupresion: SI () NO( )
2. Hospitalizacion previa: SI () NO( )
NUmero de hospitalizaciones:
Numero de dias de la altima hospitalizacion:
3. Uso previo de antibidticos: SI () NO( )
Hace cuantos dias:
Duracién del tratamiento:
Tipo de antibiético:
4. Automedicacion: SIL( ) NO( )
Tipo de medicamento:
5. Co. morbilidades:
a) Enfermedad de base:
b) Infeccion concomitante:
6. Ventilacion mecénica: SIL( ) NO( )
Uso de Catéter Vesical: SI () NO( )
8. Antecedentes de cirugia:

~

9. Enfermedades gastrointestinales: SI () NO( )
10. Presencia de parasitos: SI( ) NO( )
Cuél/cudles:
11. Fecha de ingreso al Hospital (Servicio por el cual entro)
_ I ( )

12. Fecha de Ingreso a UCI/UCIN:

13. Fecha de Salida de UCI/UCIN

14. Situacion Clinica de Salida del Servicio:
15. Puntuacion APACHE II:

Leve (<5) (__) Moderado (5-12) (__) Grave (>12)(__)
16. Puntuacion SOFA de 0 a 24 puntos: Puntaje:
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ACTA DE SUSTENTACION
ACTA DE SUSTENTACION VIRTUAL N° 022-2022-
FCCBB-UI

Siendo las 16:00 horas del dia 17 de agosto de 2022, se reunieron via plataforma goolgemeet:
meet.google.com/bjd-wmzt-gno los Miembros de Jurado evaluador de la tesis titulada
“Colonizacion por Acinetobacter baumannii complex y Pseudomonas aeruginosa
resistentes a carbapenemes en pacientes de UCI -UCIN del Hospital Regional
Lambayeque, 2019”designados por Resolucion N° 145-2018-FCCBB/D de fecha 27 de abril
de 2018, con la finalidad de evaluar y calificar la sustentacion de la tesis antes mencionada,
conformada por los siguientes docentes:

Dra. Martha Arminda Vergara Espinoza Presidenta
Dra. Ana Maria del Socorro Vasquez Del Castillo Secretaria
Mblga. Maria Teresa Silva Garcia Vocal
MSc. Mario Cecilio Moreno Mantilla Asesor

El acto de sustentacién fue autorizado por Resolucién N°207-2022-VIRTUAL-FCCBB/D, de
fecha 12 de agosto de 2022.

La Tesis, presentada y sustentada por los Bachilleres KEVIN BRYAN DIAZ CAJUSOL y
MERY JANNETT PAICO YPANAQUE, tuvo una duracién de 30 minutos. Después de la
sustentacion y absueltas las preguntas y observaciones por los miembros del jurado, se
procedio a la calificacion respectiva, otorgandole el calificativo de (19.67), (EXCELENTE) en la
escala vigesimal.

Por lo que el Bachiller KEVIN BRYAN DIAZ CAJUSOL y la Bachiller MERY JANNETT
PAICO YPANAQUE quedan APTOS para obtener el titulo profesional de Licenciado (a) en
Biologia — Microbiologia - Parasitologia, de acuerdo con la Ley Universitaria 30220 y la
normatividad vigente de la Facultad de Ciencias Biologicas y la Universidad Nacional Pedro
Ruiz Gallo.

Siendo las 18:25 se dio por concluido el presente acto académico, dando conformidad con la
firma de los miembros del jurado.

Mol o /@%

\ 1

Dra. Martha Arminda Vergara Espinoza, Dra. Ana Maria del Socorro Vasquez Del Castillo
Presidenta Secretaria

ecilio Moreno Mantilla
Asesor

MSc.




Chiclayo 12 de Agosto del 2022

Dr, Eduardo Tejada Sanchez
Director de la Unidad de Investigacion de la FCCBB
S.D

Por la presente me dirijo a usted, para expresarle mi cordial saludo, a la vez
manifestarle que el trabajo de Tesis titulado: “Colonizacion por Acinetobacter baumannii
complex y Pseudomonas aeruginosa resistentes a Carbapenemes en pacientes de UCI-
UCIN del Hospital Regional de Lambayeque. 2019., presentado por los Bachilleres Diaz
Cajusol Kevin Bryan y Paico Ypanaqué Mery Jannett, el cual ha sido sometido al Turnitin

arrojando un 19% de similitud; como constancia envio el informe respectivo.
Sin otro particular quedo de usted.

Atentamente.

MSc. Mario C. Moreno Mantilla

Asesor de Tesis

Adjunto: Informe de Tesis (Turnitin)
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