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Resumen

Introduccion: El Staphylococcus aureus es un patdogeno intrahospitalario por
excelencia que causa bacteriemias y en muchos casos son mortales. Objetivo: El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de los mecanismos de
resistencia MLSB en Staphylococcus aureus aislados de pacientes con bacteriemias,
su incidencia por servicios y la asociacion con la meticilino resistencia en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019. Metodologia: Estudio retrospectivo,
observacional y descriptivo. Se estudidé 154 cepas aisladas de hemocultivos de
pacientes, para la identificacion bacteriana y prueba de susceptibilidad
antimicrobiana se utiliz6 el sistema Microscan® con los paneles para cocos
grampositivos y las concentraciones minimas inhibitorias para determinar la
resistencia bacteriana al farmaco. Resultados: Se encontr6 78 cepas de
Staphylococcus aureus con resistencia MLSB, el fenotipo de mayor presencia fue el
MLSBc 30.5%, seguido del fenotipo MLSBi 13.6% y del MSB 6.5%. Se identifico
MLSBc asociado a Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) en un
27.3%, la frecuencia de MLSBi asociado a MRSA fue 0.6%. Siendo el fenotipo
MLSBI asociado significativamente a MSSA de 13 % (p< 0.001). Conclusién: La
resistencia MLSB de Staphylococcus aureus fue de 50.6 %. Los fenotipos de
resistencia muestran predominancia en MLSBc 30.5%, seguido del fenotipo MLSBi

con 13,6% y MSB con 6.5%.

Palabras claves: Bacteriemia, Staphylococcus aureus, Fenotipo MLSB, MRSA,

MSSA
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Abstract

Introduction: Staphylococcus aureus is an in-hospital pathogen par excellence that
causes bacteremia and in many cases they are fatal. Objective: The objective of this study
was to determine the prevalence of MLSB resistance mechanisms in Staphylococcus
aureus isolated from patients with bacteremia, its incidence by services and the
association with methicillin resistance at the Edgardo Rebagliati Martins National
Hospital, 2019. Methodology: Retrospective study, observational and descriptive. 154
patient strains were studied using Microscan® for bacterial identification and
antimicrobial susceptibility testing using panels for gram-positive cocci and trough
inhibitory concentrations to determine bacterial drug resistance. Results: 78
Staphylococcus aureus strains with MLSB resistance were found, the phenotype with the
greatest presence was the MLSBc 30.5%, followed by the MLSBi phenotype 13.6% and
the MSB 6.5%. MLSBc associated with methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) was identified in 27.3%, the frequency of MLSBI associated with MRSA was
0.6%. The MLSBIi phenotype being significantly associated with MSSA 13% (p <0.001).
Conclusion: Staphylococcus aureus MLSB resistance was 50.6%. The MLSB resistance
phenotypes were in a higher percentage the MLSBc phenotype with 30.5%, the MLSBi

phenotype continued with 13.6% and to a lesser extent the MSB phenotype with 6.5%.

Key words: Bacteremia, Staphylococcus aureus, MLSB phenotype, MRSA, MSSA
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CAPITULO 1. EL PROBLEMA

Planteamiento el problema

La tasa de infeccion por Staphylococcus aureus en las bacteriemias han aumentado en
los ultimos afios y se ha sefialado como una de las principales causas de infeccion
hospitalaria, el Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) con el transcurrir
de los afos ha elevado la resistencia hacia otro grupo de antibidticos en su mayoria
empleados en la monoterapia, por este motivo se estan dando nuevas lineas de estudio
hacia algunos antibioticos que van asociado con resistencia. Al ser un microorganismo
muy versatil y el mas patéogeno, ocasiona enfermedades como la necrosis tisular,
trombosis vascular, infecciones cronicas y bacteriemias V).

La etiologia por Staphylococcus aureus meticilino resistente y Staphylococcus aureus
meticilino sensible (SAMS) se han elevado con el pasar de los afios ?. Se ha notificado
que la mortalidad por bacteriemias, es ocasionada en mayor cantidad por el
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo (SCN), prevaleciendo el
microorganismo en las personas comprometidas con otras enfermedades. Es muy
importante prevenir las bacteriemias ya que representa a nivel mundial un alto porcentaje
de infeccion en pacientes gravemente enfermos. La propagacion de bacteriemias
adquiridas en la comunidad seglin estudios realizados es menor al de las bacteriemias
aisladas de hospitales, es muy importante mencionar que tanto la mortalidad y la
frecuencia se han ido incrementando en los siguientes afios .

El tener tratamientos farmacoldgicos fallidos a consecuencia de las multiples resistencias
conlleva a asumir mayores pérdidas economicas en el Centro de Salud y el nivel de

estadia de pacientes hospitalizados es alto. El Staphylococcus aureus ha causado
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resistencia a macrdlidos desde los afios cincuenta poco después de la eritromicina,
estando asociada especificamente en cepas resistentes a meticilina y luego en cepas
sensibles a meticilina .

Con el pasar de los afos se esta dando, lineas de tratamiento en bacteriemias ocasionada
por Staphylococcus aureus, lo que se sugiere usar lincosamidas como la clindamicina o
minociclina (tetraciclina) en la monoterapia y en caso que sea SARM puede emplearse

el linezolide ©,

El tratamiento de un grupo de antibidticos (MLSB) compuesto por macrélidos,
lincosamidas y estreptograminas B, es otra de las opciones que se recomienda para tratar
las infecciones producidas por Staphylococcus aureus ©.

Sin embargo, el utilizar de manera empirica estos antimicrobianos ocasiona un
comportamiento variable de mecanismos de resistencia ante este grupo de
antimicrobianos (macrélidos, lincosamidas y estreptograminas B). Uno de los
mecanismos mas frecuentes es la resistencia constitutiva logrando obtener un alto nivel
de resistencia ante cualquier antimicrobiano de este grupo. La variable de resistencia
inducible en menor cantidad (7. La importancia de la interpretacion es cada vez mayor
y la dificultad esté relacionada a la pericia del personal que interpreta las reacciones de
susceptibilidad en vitro. Este fendémeno ocurre a menudo en aislados que, sin técnicas
especificas parecen ser resistentes a los macrolidos y sensibles a la clindamicina, llamado
también por las siglas ERCS (Eritromicina Resistente Clindamicina Sensible), la
interpretacion erroneamente lleva al fracaso terapéutico con clindamicina tras la
induccion de resistencia in vivo en pacientes humanos ®.

Con el pasar de los afios en distintos centros hospitalarios se recomienda realizar estudios

de resistencia MLSB (eritromicina, clindamicina y estreptograminas B) ocasionadas por
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SAMR y SAMS, para evitar el mal uso como tratamiento adecuado y evitar el aumento
mortalidad ocasionadas por septicemias y su propagacién de resistencia en centros

hospitalarios del Perti®.

Formulacion del problema
Problema general
e ,Cudl es la frecuencia de la resistencia MLSB de Staphylococcus aureus en

bacteriemias de un hospital nacional 2019?

Problemas especificos
e ,Cuadles son la frecuencia de los fenotipos de resistencia MLSB para Staphylococcus

aureus en pacientes con bacteriemia?
e ;Cudl es la distribucion de la resistencia MLSB segun servicio de procedencia?
e ;Cual es la asociacion entre resistencia a oxacilina y la resistencia MLSBi en

aislamientos de Staphylococcus aureus de pacientes hospitalizados con bacteriemia?

Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Determinar la frecuencia de resistencia MLSB del Staphylococcus aureus en

bacteriemias de un hospital nacional 2019.

Objetivos especificos
1. Determinar la frecuencia de los fenotipos de resistencia MLSB del

Staphylococcus aureus en las bacteriemias.
2. Determinar las bacteriemias por Staphylococcus aureus con resistencia

MLSB en los diferentes servicios del hospital.
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3. Identificar la asociacion de resistencia a oxacilina y la resistencia MLSBi en
aislamientos de Staphylococcus aureus de pacientes hospitalizados con

bacteriemias.

Justificacion de la investigacion
La resistencia del Staphylococcus aureus en las bacteriemias, frente a este grupo de

antibidticos, como son los macrolidos, lincosamidas y estreptograminas B(MLSB), al
presentar un alto nivel de resistencia en infecciones hospitalarias, y la interpretacion fallida
y el mal uso a la terapia de estos antimicrobianos genera infecciones que complican la

seguridad de la sanidad publica.

El aumento de resistencia del grupo MLSB asociados con SAMR y SAMS en bacteriemias en
centros hospitalarios nacionales presenta otro factor importante en infecciones nosocomiales

y de comunidad, como en otros paises de Latinoamérica y del mundo.

En diversos estudios nacionales e internacionales realizados en bacteriemias se pudo
observar un alto indice de resistencia variable a este grupo de antimicrobianos y a la vez una
asociacion de resistencia con Staphylococcus aureus tanto meticilina resistente como
meticilina sensible, por tal la importancia de conocer el nivel de resistencia MLSB aislados

en bacteriemias en un hospital nacional de la ciudad de Lima.

Practica

Este proyecto de investigacion trata de presentar evidencia cientifica que la forma actual
de tratar las bacteriemias por Staphylococcus aureus intrahospitalarias no son las
correctas porque en la mayoria de las ocasiones las tratan como si fueran SARM y/o

MLSBI recetando farmacos como la vancomicina. Si se diagnostica correctamente
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podriamos seguir contando con los betalactamicos y la clindamicina, en consecuencia,

reduciriamos el porcentaje de resistencia bacteriana intrahospitalaria.

Limitaciones de la investigacion
Las limitaciones que se presentaron en nuestro estudio fueron netamente administrativas

para solicitar los permisos de la adquisicion de los datos. También se presentd una

dificultad en el tiempo de respuesta para continuar nuestro estudio.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion
El presente marco tedrico abordaré los conceptos, metodologias, resultados y conclusiones

obtenidos por los diferentes autores que tomamos como referencia para establecer la
direccion de nuestro estudio y relacionarlo con nuestros propios hallazgos. A continuacion,
detallamos los diversos estudios de nuestros autores referentes, tanto internacionales como

nacionales:

Laspina F, (2008) en Paraguay, en el estudio Perfil de resistencia de Staphylococcus spp
aislados de hemocultivos en el Hospital Central del Instituto de Prevencién Social. El
objetivo del presente estudio fue determinar el perfil de resistencia de los aislados de
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo (ECN) de muestras de
hemocultivos de pacientes adultos, pedidtricos y recién nacidos internados en varios
servicios del Hospital Central del Instituto de Prevision Social (IPS). Se realizé un analisis
retrospectivo de los resultados de antibiograma realizados en el Servicio de Microbiologia
del IPS. Los antibitticos evaluados fueron oxacilina, penicilina, eritromicina, clindamicina,
ciprofloxacina, gentamicina, trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina y vancomicina. En el
estudio se evalud un total de 5698 hemocultivos realizados en este periodo, del total el 30%
fueron positivos. De éstos, en el 44% se aisld Staphylococcus spp, correspondiendo un
43,3% a Staphylococcus aureus 'y 56,7% a ECN. El perfil de resistencia para Staphylococcus
aureus y ECN fue respectivamente como sigue: oxacilina 64% y 87%, penicilina 96% y
95%, eritromicina 48% y 52%, ciprofloxacino 42% y 40%, gentamicina 48% y 48% y no
presentaron resistencia a vancomicina. El 58% de los Staphylococcus aureus y el 56% de
los ECN fueron resistentes a mas de 4 antibioticos. La alta frecuencia de resistencia a la
meticilina y la poliresistencia hallada en este trabajo deben ser tomados en cuenta a la hora
de indicar esquemas de antibidticos empiricos y para realizar ajustes oportunos de los ya
iniciados (10,
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Casas M. (2016) Se examinaron 203 cepas de estafilococos, el 18,7% fueron Staphylococcus
aureus y el 81,3% estafilococos coagulasa negativa (SCN). La frecuencia de resistencia
inducida por clindamicina (RIC) fue del 7,9%. Pero s6lo en las cepas de Staphylococcus.
aureus, la frecuencia fue de 13,2% (5/38), dos veces mas que en el SCN 6,7% (11/165). El
fenotipo de resistencia a la clindamicina mas comun fue el fenotipo R con 44,8%, seguido
del fenotipo N con 24,1%, el fenotipo S con 22,7%, el fenotipo D + con 4,4%, el fenotipo D
con 3,5% y el fenotipo HD con 0,5%. Al evaluar la RIC del Staphylococcus aureus y el
origen del paciente, se encontrd un valor p significativo de p <0,047 en consulta externa. La
conclusién es que la incidencia del RIC es mayor entre los tipos de Staphylococcus aureus,
en comparacion con los estudios previamente notificados en nuestro pais. El fenotipo R es
mas comun, lo que indica que el INSN tiene una alta frecuencia de resistencia a la
clindamicina en las cepas de Staphylococcus. La frecuencia de las RIC en el total de las
muestras examinadas fue baja. Ademas, se concluye que la RIC tiene una relacion estadistica
significativa con respecto al origen del paciente, ya que se produce con mayor frecuencia en

pacientes ambulatorios V.

Colchado P. (2016) La resistencia inducible a la clindamicina, dos aislados (4,1%) de
Staphylococcus spp. mientras que 7 aislados (21,2%) fueron Staphylococcus aureus
coagulasa positivo. Y los resultados de la resistencia a la meticilina mostraron que 20
aislados (40,8%) fueron Staphylococcus coagulasa negativo, mientras que 19 aislados
(57,6%) fueron Staphylococcus aureus positivo para la coagulasa. Conducen a una
resistencia de aislamiento simultdneo, por la cual se obtuvieron 1 aislado (2%) para
Staphylococcus coagulasa negativo y 6 aislados (18,2%) coagulasa positiva para

Staphylococcus aureus 2.

Abd El M, (2020) en Egipto, en su investigacion Deteccion de genes antibidticos de

resistencia a clindamicina entre aislados de estafilococos mediante PCR (Polymerase Chain
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Reaction) en tiempo real con el objetivo de detectar la presencia de genes de resistencia del
Staphylococcus a macroélidos, lincosamidas y estreptograminas B. Se recogieron un total de
100 aislamientos de Staphylococcus aureus de muestras clinicas. Todos estos aislados se
identificaron bioquimicamente y fueron testeados contra diferentes antibidticos por la
metodologia de disco difusion y los genes se detectaron mediante la técnica de PCR. Los
resultados muestran que 63 aislamientos fueron probados genotipicamente usando PCR en
tiempo real para la deteccion de genes erm B y erm C. El fenotipo S se detecté en 50% de
los aislamientos seguidos por el fenotipo constitutivo de resistencia MLSB con 29% y la
resistencia inducible MLSB con 17%, mientras que el fenotipo MSB con un 4% fue el menos
frecuente. Mediante la técnica d PCR se determin6 que 51 cepas tienen el gen erm B positivo
y 33 cepas tienen el gen erm C positivo. Este estudio determina que la prueba de difusion de
doble disco es una prueba adecuada para la deteccion de estafilococos que son resistentes a
la clindamicina y debe usarse como deteccion rapida, ademas que la prueba de PCR
determina la presencia del gen erm que es el causante de la resistencia inducible a
clindamicina. ¥

Meéndez E, (2019) en Costa Rica, en su estudio Caracterizacion de la bacteriemia por
Staphylococcus aureus en pacientes hospitalizados del hospital San Juan de Dios entre enero
2015 adiciembre 2017. El objetivo de esta investigacion fue la de describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes hospitalizados, los servicios médicos con mayor prevalencia y los
mecanismos de resistencia asociados a una mala eleccion terapéutica. Los resultados
registraron que, de 305 pacientes, el 49.5% estaba presente en medicina interna, el 20% en
cirugia y el servicio de hematooncologia con un 11.5%. En cuanto a la prueba de
susceptibilidad antimicrobiana se presentd6 MRSA en un 75% de los casos y 25% fueron
MSSA. Asi mismo, de las cepas MRSA un 31% presentaba solo resistencia a oxacilina

mientras que en 44% de cepas presentaba resistencia tanto a oxacilina como al fenotipo
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MLSB dado por resistencia inducible a clindamicina en el antibiograma. En conclusion, los
factores de riesgo que estan asociados con mayor prevalencia a bacteriemias por MRSA son

las neoplasias solidas, la inmunosupresion farmacoldgica y el uso previo de antibidticos!.

Luma S, (2017)_en Irak, presento un estudio llamado Macrolidos, lincosamidas,
estreptograminas y fenotipos de resistencia a la vancomicina de Staphylococcus aureus
aislados de muestras clinicas mediante el uso de sistema compacto Vitek. El objetivo de este
estudio fue identificar los fenotipos de resistencia MLS y vancomicina en Staphylococcus
aureus. De un total de 40 aislamientos en el hospital de Bagdad para Staphylococcus aureus
de diferentes muestras clinicas. Los resultados determinaron que el 7.5% de los_aislamientos
presento resistencia constitutiva a eritromicina y clindamicina mientras que el 22.5% dieron
resistencia inducible a eritromicina y clindamicina, el 25% se mostraron sensibles a
clindamicina y el 45% de aislamientos de Staphylococcus aureus presentaron fenotipo de
resistencia a estreptograminas A y B. Se pudo determinar que hay un alto indice del fenotipo
de resistencia inducible y que el tratamiento con eritromicina o clindamicina, que se
recomienda para los pacientes con infecciones cutdneas que presentan alergia a los
betalactdmicos, puede llevar al fracaso terapéutico por presentar también resistencia a
oxacilina 1%,

Jarajreh D, (2017) en Jordania, se realizd el estudio Prevalencia de resistencia inducible a
clindamicina en Staphylococcus aureus resistente a meticilina: El primer estudio en
Jordania. El objetivo fue identificar los tipos de infecciones causadas por Staphylococcus
aureus de manera hospitalaria o comunitaria, asi mismo, identificar los mecanismos de
resistencia asociado a MRSA y MLSBi. Los resultados presentaron que, de los
126 aislamientos  de Staphylococcus recolectados, el  56,3% de  aislamientos

fueron Staphylococcus aureus, de los cuales 77,5% fueron MRSA. Un total de 78,2% de
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aislamientos discordantes de MRSA fueron resistentes a la eritromicina, de los cuales el
76,7% exhibieron MLSBI, el 4,7% MSB y el 18,6% fueron fenotipos MLSBc. Por lo tanto,
se puede concluir, que la vigilancia continua de la resistencia MLSB es importante y
necesaria antes de la prescripcion de clindamicina para tratar infecciones por MRSA (19,

Adhikari, R. P (2017) en Nepal, en el estudio llamado Clindamicina y meticilina inducibles
en Staphylococcus aureus resistente en un Hospital de atencion terciario, Katmandu. El
objetivo de este estudio fue ver la incidencia de los fenotipos de resistencia del
Staphylococcus aureus tanto para meticilina y MLSBen las diferentes muestras clinicas del
hospital. Los resultados fueron los siguientes: de los 270 aislados clinicos de Staphylococcus
aureus, el 25,1% eran MRSA. Se observo resistencia a la eritromicina y la clindamicina en
el 54,4% y el 41,8% de los aislamientos, respectivamente. La resistencia a eritromicina y
clindamicina fue mayor en MRSA en comparacion con MSSA (resistencia a eritromicina:
88,2% frente a 39,1% de resistencia a clindamicina: 79,4% frente a 41,8%). La prevalencia
global de MLSBi y MLSBc fenotipo era 11,48% y 29,25% respectivamente. Ambos
fenotipos MLSBi y MLSBc predominaron en las cepas de MRSA. Concluye que la tasa de
deteccion de MRSA muestra la necesidad de mejorar las practicas de atencion médica y

formular una nueva politica para el control de las infecciones por MRSA (7,

Gomez-Gamboa, L. (2016) en Venezuela, en el estudio llamado Staphylococcus aureus con
resistencia multiple a los antibioticos (MDR) en un Hospital de Maracaibo, Venezuela. El
objetivo fue determinar la incidencia de cepas intrahospitalarias del Staphylococcus aureus
clasificandolas como multidrogo-resistente, extensamente drogo-resistentes o pandrogo-
resistentes. Las muestras fueron recolectadas entre septiembre 2013-febrero 2014. Se utilizo
el método de disco difusion en agar y el gen mecA se detectd6 mediante reaccion en cadena
de la polimerasa. Se observo baja incidencia de Staphylococcus aureus oxacilina resistente

intrahospitalario con un 13,86%. La mayor incidencia fue a eritromicina con un 66,07%,
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mientras que la resistencia a la clindamicina y otros farmacos fue inferior al 25%. El fenotipo
de resistencia MLSB mas frecuente fue el MSB con 33,93%. No se observd resistencia
extensa a los antibidticos ni pandrogo-resistencia y la presencia del gen mecA se demostro

en todos los aislamientos resistentes a oxacilina ',

Ramirez, Y. (2014) en Cuba, el estudio llamado Deteccion de resistencia inducible a
clindamicina de Staphylococcus aureus resistente a meticilina. El objetivo de este estudio es
determinar la frecuencia de resistencia a clindamicina inducida por eritromicina en SARM,
en muestras clinicas. Se determino la resistencia inducida a clindamicina en 74 cepas de
SARM, usando el método de doble disco difusion, teniendo en cuenta las recomendaciones
de la CLSI. El 80,6% de los SARM mostraron resistencia a la eritromicina y el 8,3%
sensibilidad intermedia. No hubo resistencia a clindamicina, pero el 4,2% evidencio
sensibilidad intermedia. El 24,3% de las cepas mostro resistencia inducible a clindamicina;
y no hubo cepas que evidenciaron resistencia constitutiva a este antibidtico. Se pudo concluir
la evidencia existente de resistencia inducible a clindamicina, justificando la deteccion de

estos mecanismos de resistencia %),

Duarte - Raya, F. (2012) en México, el estudio Resistencia antimicrobiana de bacterias en
un hospital de tercer nivel. El objetivo de esta investigacion fue evaluar la resistencia
antimicrobiana en cultivos clinicos de bacterias grampositivas y negativas. Se analizaron
2622 (51,2%) cultivos con bacterias grampositivas y 2495 (48,8%) con gramnegativas. En
las grampositivas en donde el Staphylococcus aureus esta en segundo lugar de incidencia,
se observo tendencia creciente de la resistencia a ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina,
estreptomicina, cloranfenicol, penicilina, levofloxacino; y las gramnegativas, a
amoxicilina/ac. clavuldnico, aztreonam, cefazolina, cefepime, imipenem, piperacilina,
tetraciclina, meropenem, trimetoprima/sulfametoxazol, levofloxacino. En conclusion, las

bacterias grampositivas predominaron solo por una diferencia de 1,2%. En la actualidad el
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incremento en la resistencia de las bacterias grampositivas va en aumento en las infecciones
nosocomiales. El incremento acelerado de la resistencia antimicrobiana obliga al control de

la administracion de antibioticos 9

Traverso, F. (2010) en Argentina, publico el estudio Impacto de la resistencia a la meticilina
sobre la mortalidad y vigilancia de la sensibilidad a la vancomicina en bacteriemias causadas
por Staphylococcus aureus. El objetivo fue identificar los factores de riesgo que favorecen
la aparicion de resistencia a la meticilina en aislamientos de S. aureus y los factores que
afectan la mortalidad por bacteriemias asociadas a este patégeno. Se estudiaron 39
aislamientos de S. aureus provenientes de hemocultivos de pacientes internados con
bacteriemia en la Nueva Clinica Chacabuco de Tandil. Los resultados indican que la cifra de
mortalidad global fue de 51.3% y estuvo asociada con la resistencia a meticilina (OR: 4,20;
1C95%: 21,08-16,32; p: 0,05). La cirugia previa y la estancia previa en la unidad de cuidados
intensivos fueron predictores independientes de la resistencia a la meticilina y la asistencia

respiratoria mecéanica !

Fernandez, S. (2004) en Venezuela, se realiz6 el estudio llamado Incidencia de resistencia
constitutiva e inducible a clindamicina en Staphylococcus spp. aislados en un centro
ambulatorio. El objetivo fue determinar la incidencia de la resistencia constitutiva e
inducible a clindamicina. Se estudiaron 74 cepas clinica de Staphylococcus aureus y 76 de
Staphylococcus coagulasa negativa, en el laboratorio de Bacteriologia el Centro Médico
Docente La Trinidad. Se encontrd que un 14,86% de los aislados de S. aureus mostraron
resistencia constitutiva y solo el 4,05% presento resistencia inducible. El porcentaje de la
resistencia constitutiva en los ECN fue del 28,95% y no se encontr6 ninguna cepa con
resistencia inducible. Se pudo concluir que la falta de deteccion del fenotipo inducible de la
resistencia MLSB puede conducir a una falla terapéutica. Contrariamente, reportar todas las

cepas de Estafilococos resistente a la eritromicina, como resistentes a la clindamicina o no
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reportarla, puede conducir a que se evite el uso de la clindamicina en infecciones que podrian

responder a esta terapia %

Pérez F. (2018) La resistencia a la clindamicina por Staphylococcus aureus de origen
intrahospitalario se presentd de la siguiente forma, de 25 cultivos fueron 5 (20%) con
resistencia a clindamicina; asi como los cultivos de presentacion de origen comunitario 1
(4%). Mientras que, en la prueba de resistencia a la meticilina, de los 25 cultivos
intrahospitalarios, 13 (52%) eran resistentes a la meticilina y de los 25 cultivos de origen
comunitario 8 (32%). También se obtuvieron resultados de resistencia simultaneos para
ambas pruebas, donde de los cultivos de Staphylococcus aureus de origen intrahospitalario
4 (16%); asi como los cultivos de origen comunitario 1 (4%) mostraron resistencia. También
se determin6 que hay una mayor frecuencia de Staphylococcus aureus de origen
intrahospitalario y comunitario resistente a la meticilina que a la clindamicina. Con base en
esto, se determind que la frecuencia de Staphylococcus aureus de origen intrahospitalario es
estadisticamente mas resistente a la meticilina que a la clindamicina, y la frecuencia de
Staphylococcus aureus de origen comunitario es estadisticamente mas resistente a la
meticilina que a la clindamicina. La frecuencia de Staphylococcus aureus, tanto de origen
intrahospitalario como comunitario, tenia mayor resistencia a la meticilina que a la

clindamicina .

Alvarado L. (2016) Entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2014, hubo varios
tipos de muestras de pacientes adultos, pediatricos y neonatales inscritos en diferentes
secciones del Hospital II Chocope EsSalud. Como parte de un analisis retrospectivo, se
analizaron los resultados de los antibiogramas realizados en el servicio microbioldgico del
hospital, el perfil de sensibilidad y resistencia de Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus. En el hospital I1 Chocope — Es Salud

2013-2014". El perfil de sensibilidad fue para: eritromicina; 9% 19% y 39% y para
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clindamicina; 33%, 37% y 52%; y el perfil de resistencia del Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus fue respectivamente eritromicina;
43%, 48% y 39%:; para clindamicina; 67%, 52% y 35%. La alta frecuencia de resistencia a
la meticilina y la poliresistencia hallada en este trabajo deben ser tenidos en cuenta a la hora
de indicar esquemas de antibidticos empiricos y para realizar ajustes oportunos de los ya
(4).

iniciados

BASE TEORICA

Bacteriemia/septicemia
La septicemia estafilocécica es el mayor y mas clasico ejemplo de infeccion exdgena,

generalmente causada por lesiones en la piel. Existen otros factores predisponentes, entre los
cuales, por un lado, la presencia de catéteres intravasculares, tan frecuentes hoy en la
medicina hospitalaria, que las internaciones masivas y el uso generalizado de catéteres
intravasculares ha favorecido sin la presencia de otras enfermedades predisponentes °

Lo mismo se aplica a la introduccion de la adiccion a las drogas parenterales. Es tradicional
centrarse en todos los pacientes con Staphylococcus para responder a ella, y también porque
algunos autores afirman que esto también puede ser un signo de prondstico, como veremos
mas adelante @,

Hoy, el gran nimero de pacientes con Staphylococcus son pacientes internados con sepsis
nosocomial, que simultdneamente cruzan la barrera cutanea y colocan un catéter central, el
flujo circulatorio favoreciendo la entrada directa de los gérmenes en la sepsis. La septicemia
estafilocdcica a veces se asocia con una intervencion aparentemente primaria del sistema
nervioso central. Aunque esto se repite, subrayo que en un paciente ingresado con catéter
venoso que presenta fiebre alta y cuadro séptico agudo, a veces con sintomas neurologicos
y cutaneos, se debe sospechar sepsis por Staphylococcus aureus 7.

Si la septicemia estafilococica persiste, estas lesiones aparecen en mas de la mitad de los

casos. Ademas, del hecho de que estas lesiones pueden ayudarnos a diagnosticar un
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sindrome, hay un aspecto muy importante para todos nosotros, que es el uso de una o mas
de estas pruebas y esta técnica simple para establecer rapidamente un diagnostico etioldgico
basico. Ademas, siempre o casi siempre indican mds entradas o casi siempre una endocarditis
subyacente 27,

Por otra parte, hay tres sindromes que no son los del adulto, que raramente coinciden con la

sepsis y que son mas tipicas de las toxinas estafilococicas, aunque a veces acompanan la

presencia de Staphylococcus aureus en la sangre 2%,

Patologias causadas por el Staphylococcus aureus
El Staphylococcus aureus puede causar diferentes tipos de infecciones, generalmente las

infecciones mas comunes son las de torrente sanguineo que es cuando el catéter se inserta
en una vena que permanece en el mismo lugar durante tiempo prolongado. Puede ocurrir
también la endocarditis que es cuando al paciente se le inyecta drogas y esta lleva una valvula
cardiaca artificial o en caso se le ha infectado este catéter en los vasos sanguineos,
infecciones como la celulitis donde el compromiso tegumentario es la piel y el tejido celular
subcutaneo, con una lesion inflamatoria difusa. Afectacion mas profunda como piomiositis,
artritis u osteomielitis ). Por via hematoldgica, puede afectar 6rganos importantes como el
corazon, los pulmones o el sistema nervioso central (SNC) y causar infecciones graves como
neumonia, endocarditis, meningoencefalitis y septicemia. Otra enfermedad de gran interés
es la asociacion de la sepsis con una enfermedad del sistema nervioso, siendo la deteccion
de estafilococos en el liquido cefalorraquideo de extrema importancia. En primer lugar,
porque la sospecha de endocarditis es inmediata y raramente ausente, si es meningitis
metastasica y, en segundo lugar, porque la mitad de los pacientes con meningitis durante la
sepsis presentan lesiones asociadas del sistema nervioso central, que, en muchos casos,
determina la prevision. Es por eso que la meningitis en la septicemia estafilococica requiere
que escaneemos el cerebro G,
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En la sepsis estafilocdcica, la patogenicidad y virulencia del germen estan bien demostradas
por su capacidad de producir metastasis séptica. Realmente debemos hacer un examen
anatdmico muy minucioso, pues no hay tejido o equipo que escape a la posible propagacion
de estafilococos, pero por razones desconocidas algunas metéstasis son ain mas comunes.
La sepsis metastasica, por lo tanto, se manifiesta como una embolia séptica, con infiltrados
discretos, a veces nodulares GV,

Otra forma de contagio frecuente en nosocomios es la infecciéon pulmonar, es decir,
neumonia, en pacientes que han sufrido gripes o septicemia y se toman corticoides o
cualquier otro farmaco depresor del sistema inmunitario, y otra forma es cuando el hospital
los pacientes han estado internados y necesitan intubacion traqueal y ventilacion mecénica
(conocida como neumonia nosocomial intrahospitalaria que se contrae dentro del

hospital)®?,

Infecciones nosocomiales ocasionadas por el Staphylococcus aureus
Las infecciones adquiridas dentro de las 48 horas posteriores de la hospitalizacion

representan un problema para las instituciones de salud llegando ocasionar la muerte en
pacientes mas vulnerables y en pacientes que vienen acompafiados de otras enfermedades.
Staphylococcus aureus es considerado como el tercer agente causante de infecciones
intrahospitalarias a nivel mundial (HA-MRSA) por tal motivo es importante prevenir su
transmision por el personal de salud y por consecuencia evitar que existan brotes de
enfermedades como la neumonia, bacteriemias u otras enfermedades que compliquen la
salud del paciente hospitalizado. Cada Centro hospitalario debe contar con controles de
vigilancia encargados de establecer programas efectivos, que puedan afectar a los internos y

al propio personal de la institucion, el buen lavado de mano con agua y jabon y la utilizacion
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de gel desinfectante cada vez que se tenga contacto con un paciente y antes de atender a otro,

evitara enfermedades infecciosas en los centros hospitalarios ¢,

Resistencia de Staphylococcus aureus
La resistencia bacteriana en macrolidos es un fendmeno creciente que se caracteriza por un

refractario parcial o total de los microorganismos contra la accion del antibiotico; que son
causados principalmente por el uso ciego e irracional de estos fAirmacos. La resistencia de
Staphylococcus aureus en hemocultivos se presenta en un 58% y a 4 fairmacos a la vez, como
lo indica Laspina, F. 19,

Debe tenerse en cuenta la capacidad de las cepas de Staphylococcus aureus, en presentar
betalactamasas que inhiben las penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos,
carbapenémicos y también, metilasas que inhiben a los macroélidos como la eritromicina,
ademads, este genera induccion pasiva hacia la clindamicina haciendo que este sea un firmaco
no elegible. El comportamiento de Staphylococcus aureus ha generado una modificacion en
la eleccion del farmaco adecuado para la terapia antimicrobiana el cual conlleva a generar

mas resistencia bacteriana ¥,

Féarmacos del grupo MLSB

Macroélidos
Las moléculas de aminoacidos y su estructura quimica estan constituida por un anillo

lactdmico con una gran variedad de tamafio. Estos antibioticos pueden dividirse con anillos
de 14-16 atomos de carbono, en macrdlidos de 14 4atomos tenemos (claritromicina,
diritromicina, eritromicina), 15 atomos (azitromicina) y 16 4atomos (espiramicina,

josamicina) unidos por enlaces glucosidicos a uno o varios azucares neutros o basicos (35).

Mecanismo de accion.
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El mecanismo de accion de la eritromicina es inhibir la sintesis proteica bacteriana al unirse
a la subunidad 23S, como resultado se bloquea la funcion del ribosoma para sintetizar la
cadena polipeptidica y evitar la reproduccion, crecimiento y regulacion del metabolismo
bacteriano. El sitio de acople para el RNAt (RNA de transferencia) lo que va hacer es
interponer y ocupar el sitio del aminoécido evitando el enlace peptidico y corte la cadena
proteica para que genere unas secuencias cortas de aminoacidos y no tendra una funcion
especifica. Los macrolidos son considerados antimicrobianos bacteriostaticos, no van a
eliminar a la bacteria, pero evitaran su reproduccion o crecimiento, sin embargo, en
concentraciones altas puede bajar la densidad de la bacteria y actuar como un antimicrobiano

bactericida (36).

Lincosamidas
Es un derivado semisintético de la lincomicina que difiere estructuralmente de este

compuesto por la sustitucion de un dtomo de cloro por un grupo hidroxilo. Este antibidtico
tiene una actividad muy parecida a los macrolidos, son bacteriostaticos, pueden ser
bactericidas en altas dosis, en parte esto depende del microorganismo involucrado y del sitio

de infeccion (37)

Mecanismo de accion.

La clindamicina son inhibidores de los ribosomas bacterianos, inhibiendo Ila
transpeptidacion, se une a la subunidad 50S su actividad microbiologica se parece a los
macrolidos, la funcién como antimicrobiano es impedir el enlace peptidico entre diversos
aminodcidos cortado la cadena proteica. Estos antibioticos se difunden bien en casi todos los
tejidos y liquidos bioldgicos del organismo, traspasa la barrera placentaria y se excreta en la
leche materna. En el liquido cefalorraquideo llega, pero en muy poca concentracion. Tiene

metabolismo hepatico y su eliminacién es biliar ¢7).
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Las Estreptograminas
Grupo de antibioticos formados por 2 componentes: Estreptogramina A y Estreptogramina

B. Dalfopristin es el componente A y Quinupristin es el componente B, y actlian de manera
sinérgica. Estos antibioticos por separado son bacteriostaticos %)

Mecanismo de accion.

El mecanismo mas frecuente es la metilacion de la subunidad 50S (fenotipo MLSB). Es
transferible, inducible o de expresion constitutiva (Quinupristin) ejercen su actividad a nivel
del ribosoma bacteriano. El componente A se une al ARNr 23S y bloquea la union de nuevos
aminodcidos y el componente B impide la elongacion de la cadena peptidica, la combinacion

de ambos componentes quimicos es bactericida %,

Mecanismo de resistencia Macrolidos, Lincosamidas y Estreptograminas B
La resistencia de este grupo de antibidticos MLSB en Staphylococcus aureus presenta tres

tipos de mecanismos:

a. Sitio blanco o modificacion de la diana
Este mecanismo de resistencia es mediado por el gen erm o metilacion ribosoma de la
eritromicina, y van a producir metilasas que van alterar la estructura quimica del
antibidtico, la enzima produce una metilacion de un residuo de adenina que se encuentra
ubicada en una region conservada del ARNm 23S presente en la subunidad mayor 50S,
el gen erm se encuentra en los plasmidos o transposones que son pequefios componentes
genéticos que se pueden transferir de una bacteria a otra e integrar el ADN completo de
un cromosoma, las copias de gen erm es transportado a otra bacteria. El gen erm se
incorpora al genoma de la nueva bacteria durante el proceso de sintesis proteica, la
bacteria transcribe y traduce el gen erm dando como resultado una enzima proteica

capaz de metilar la subunidad 50S en una posicion especifica, este cambio da como
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resultado poca afinidad de unidn hacia los macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas

B lo cual el antibidtico serd incapaz de inhibir la sintesis proteica de la célula .

Bomba de eflujo o energia dependiente de Eflux

Esta forma de resistencia mediadas por bombas de eflujo en los Staphylococcus aureus
es ocasionada por el ATP-binding casette codificadas por el gen msrd y msrB el cual
genera unos canales y les confiere resistencia a los macrolidos y a las estreptograminas
B generando resistencia MSB. La bomba de eflujo depende de energia, estas bombas
atraviesan la membrana celular bacteriana y funciona bombeando hacia afuera los
antibioticos por el transportador (ABC) después que han entrado al citoplasma
bacteriano, remueve activamente al macrélido expulsandolo antes de llegar a su blanco
que es la subunidad 50S y la sintesis de proteina bacteriana no queda afectada generando

resistencia a los macrolidos y estreptograminas B ¢%),

Resistencia por inactivacion del antibiodtico

Son inactivadas por metilasas del ARNr, principalmente van a ser cambios de la proteina
en el sitio blanco, subunidad 50S del ribosoma. La modificacion del antibidtico es
producida por enzimas especificas conocida como Onucleotidiltransferasa 4-
lincosamida, que agrega un nucledtido al grupo hidroxilo en la posicion 4 de la
lincomicina y clindamicina, lo que inactiva el antibiotico. Este mecanismo de resistencia
solo afecta a las lincosamidas, pero también puede presentar resistencia cruzada. El gen
mph es el responsable de codificar esta enzima esta resistencia es muy rara en el
Staphylococcus aureus. La clindamicina no puede ser expulsada por bombas de eflujo
por accion de la bacteria. Por lo general si hay resistencia a macroélidos no se recomienda

el uso de la clindamicina “9.
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Fenotipo MLSB
La presencia de genes erm es el mecanismo mas comun y confiere un fenotipo de resistencia

denominado MLSB (resistencia a macrélidos de 14, 15 y 16 atomos de carbono,
lincosamidas y estreptograminas del grupo B). Este fenotipo puede ser de expresion

constitutiva o inducible “9),

MLSBc o resistencia constitutiva
Resistencia a eritromicina y resistencia a clindamicina. Existe una fuerte resistencia cruzada

a todos los antimicrobianos del grupo MLSB.

MLSBI o resistencia inducida
Resistencia a eritromicina y sensibilidad a clindamicina, este fenotipo evidencia un halo de

inhibicion con achatamiento de la clindamicina en la proximidad de la eritromicina (D - test
positivo) es una resistencia constitutiva de expresion inducible. Es importante poner en
conocimiento que en el fenotipo MLSBA, la eritromicina induce la expresion del mecanismo
de resistencia. si la cepa muestra sensibilidad a macrélidos de carbono-16, la clindamicina y
estreptograminas del grupo B es investigada en ausencia de eritromicina, ellas se mostraran
sensibles a estos antimicrobianos, pero se reportard como resistente, porque poseen un
mecanismo de resistencia que puede ser inducido in vivo y podria conducir al fracaso del

tratamiento Y,

Fenotipo MSB
Resistencia a eritromicina, estreptograminas B (quinupristin/dalfopristin) y sensibilidad a

clindamicina sin achatamiento del halo (D - test negativo) es una resistencia a la eritromicina
mediada por una bomba de expulsion por el gen msr A, que se encargan de hidrolizar el
ATP, lo cual acelera la expulsion del antimicrobiano, la eritromicina no induce resistencia
y, por lo tanto, ningiin aplanamiento se observa en el halo de la clindamicina. Podemos
mencionar un fenotipo que muestra una resistencia a clindamicina por el gen /nu y una
sensibilidad a eritromicina, esto ocurre por la enzima que inactivan las lincosamidas, es raro

ver este tipo de resistencia en la practica *?).

35



Grafico 1. Fenotipos posibles que se pueden encontrar al realizar la prueba del D-test. 1)
Fenotipo MLSBI; 2) Fenotipo MSB; 3) Fenotipo MLSBcy; 4) Fenotipo sensible.

(Fuente: Steward CD et al, 2005)

Prueba D
La deteccion por induccion de resistencia por la eritromicina se puede procesar en el

laboratorio utilizando discos de eritromicina (15 pg) y clindamicina (2 pg) colocandolos en
una placa de agar Muller Hinton, con una distancia entre si de 15 y 20 mm. Para el
procedimiento se debe de hacer una dilucién de la muestra problema ajustando a 0.5 Mc
Farland. Luego incubar a la estufa entre 16- 18 horas a 35° C. Aquellas cepas con resistencia
inducible a clindamicina forman una letra D en la zona circular alrededor del disco de
clindamicina hacia el lado que enfrenta al disco de eritromicina. El D-test es un método que
ha demostrado una sensibilidad y especificidad cercana al 100% al ser comparado con el
estudio de genotipificacion, asi lo indica Castellano, 2015; el cual constituye el estandar de

oro para la identificacion de las cepas que presentan resistencia inducible a clindamicina®?.
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Deteccion de resistencia MLSB por microdilucion
Para determinar la presencia o ausencia de resistencia MLSg del Staphylococcus aureus se

utiliz6 el equipo Microscan® y el software Labpro. Se utilizo el método de CMI
(concentracién minima inhibitoria) para determinar si los medicamento eritromicina y/o
clindamicina presentaban sensibilidad o resistencia, es decir, que cada fenotipo tiene un

significado, como lo mostramos a continuacion:

Fenotipo Eritromicina Clindamicina D test
Fenotipo S Sensible Sensible Negativo
MLSBc¢ Resistente Resistente Negativo
MLSBI Resistente Sensible* Positivo
MSB Resistente Sensible Negativo

(*) Cuando el software detecta sensibilidad por CMI en el pocillo de clindamicina y a la vez
determina positividad en el pocillo de induccion clindamicina, automaticamente modifica el
resultado a resistente. Cabe indicar que el pocillo Inducciéon clindamicina, es el que

reemplaza a la prueba manual del D-test.

Metodologia del uso de Equipamiento automatizado para deteccion de CIM
Al momento de detectar la presencia de un hemocultivo positivo, el cual ha sido

recolectado siguiendo las normas del manual M47A®% se debe realizar inmediatamente una
coloracion gram y sembrar la muestra en agar TSA/Sangre, Mac Conkey y Azida. Sien la
coloracion gram se detecta la presencia de cocos en racimos y gram positivo, seglin el
protocolo de la Seimc “*, se procede a realizar las pruebas especiales para determinar la
presencia de un Staphylococcus spp. Primero, se utiliza la prueba de la catalasa; luego, se

realizan las pruebas de coagulasa y manitol.
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Posteriormente, luego de que las placas hayan sido incubadas por 18 - 24 horas se evaliian
las caracteristicas de las colonias y se procede a realizar el panel de identificacion para
bacterias grampositivas, el cual cuenta con sustratos enzimaticos, controles y sensibilidad
MIC para realizar la identificacion y la prueba de susceptibilidad bacteriana de manera
simultdnea. El procedimiento que recomienda el Instituto Nacional de Salud (INS) “9), se
realiza de la siguiente manera: a) Coger una colonia aislada y se va a proceder a diluir en
agua destilada estéril. b) Coger 100 uL con una punta y pipeta estéril para ser afiadido a un
frasco buffer de 25 mL el cual permitird una mejor disolucion de la colonia en el medio y
obtener la muestra lista para colocar en el panel. c¢) Distribuir la solucion en cada uno de los
pocillos del panel (96 pocillos) y, d) se procede a incubar en el Microscan® por un espacio

de 18 - 24 horas para esperar el desarrollo de la vancomicina.

Una vez finalizada la incubacion se procedera a utilizar el software Labpro para hacer las

lecturas fotométricas y emitir un informe final 7).

Cabe indicar que cada panel cuenta con su control de calidad interno para garantizar el
resultado y también resaltar que todos los procesos estan basados en las normas regidas por

la CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 4%,

'*‘

R %
-
_oanit . h - l
E.— - 'fr
SELECCION DE COLONIAS PREPARAR EL INOCULO INOCULAR PANEL

Figura 2. Preparacion de la cepa para inocular en el panel para cocos positivos mediante
el proceso estandarizado por la CLSI. (Fuente: Laboratorio de Microbiologia del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins)
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Figura 3. Software Labpro para analizar los paneles del Microscan®. (Fuente: Laboratorio

de Microbiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins)
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CAPITULO III. METODOLOGIA

Método de investigacion
El método de investigacion de esta investigaciobn es observacional, descriptivo y

retrospectivo. Es observacional porque no existid manipulacion por el investigador en el
desarrollo de los andlisis y descriptivo porque se analizd los resultados. Ademas, es un

estudio retrospectivo porque se utilizo un tiempo determinado para analizar datos.

Enfoque investigativo
Es de enfoque cuantitativo porque vamos a recolectar la informacion y datos, para luego

hacer una medicion numérica y posteriormente hacer un analisis estadistico.

Tipo de investigacion
Tipo descriptiva porque se refiere a la evaluacion de una accion previa realizada por un

investigador.

Disefio de la investigacion
Es un disefio observacional de tipo transversal, no experimental.

Poblacién, muestra, muestreo
La poblacion se constituyd por todos los aislamientos de Staphylococcus aureus en muestras

de hemocultivos que fueron procesadas en el laboratorio de microbiologia procedente de los
diversos servicios del hospital y se consideraron las muestras que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion. La poblacion estuvo constituida por 254 aislamientos de

S. aureus de muestras de hemocultivo:

Donde:
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N = Tamafio de muestra necesaria.

Zx/2 = Porcentaje de fiabilidad (95% =1,96).

P = Probabilidad de que el evento ocurra (0,50).

Q = Probabilidad de que el evento no ocurra (0,50).
1-P=1-0,50=0,05 06 5%.

¢ = Error de muestreo (5% = 0,05).

N = Tamafio de la poblacion: 254 muestras de sangre.

Hallando la muestra:

n= Z202/PON = (1,96)*(150)(0,5)(0,5) = 154 muestras
e2(N—1)+Z2PQ) (0,05)%(150 —1)+(1,96)(0,50)(0,50)

Muestra

Mediante el muestreo se calculd un tamano muestral de 154 aislamientos de Staphylococcus

aureus aislados muestras de pacientes con bacteriemias que se encontraban hospitalizados.

Tipo de muestreo

La muestra se seleccion6 por un muestreo no probabilistico por conveniencia, cumpliendo

con los criterios de inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion

- Los hemocultivos con aislamientos de Staphylococcus aureus.

- Muestras de hemocultivo de pacientes hospitalizados con dos o mas dias
internados en el hospital.

- Se considero la primera muestra de hemocultivo por cada paciente hospitalizado.

- Se considero muestras de todos los grupos etarios.
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Las muestras deben provenir de los servicios de UCI, nefrologia, emergencia,
medicina interna, pediatria, cirugia general, hemodialisis, cardiologia,
infectologia, dermatologia, neumologia, traumatologia, neurologia vy

gastroenterologia.

Criterios de exclusion

Para este estudio no se incluyé al grupo de bacterias gran negativo,
Staphylococcus aureus coagulasa negativo.

No se considerd las muestras de pacientes con menos de 2 dias de hospitalizacion.
No se considerd las muestras de hemocultivos seriadas.

No se considerd las muestras de los pacientes de consulta externa.

Variables y operacionalizacion

Variables

e Resistencia MLSB en Staphylococcus aureus en bacteriemias.
e Resistencia a meticilina

e Procedencia

Operacionalizacion de variables
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicion Definicion Instrument
- . . Naturaleza .
conceptual de | operacional de la | Dimensiones escala Indicador Valores 0 de
. la variable variable y recoleccion
Variables
Cepas de Pruebas de
Staphylococgus sensibilidad Resultado N
‘ ‘ aureus que tienen o .. Positivo Reoi
Resistencia Resistencia un resultado Cualitativa p051't1V0 en egistros
causad 1 g pocillo de del panel de
MLSB en usada por l1a | positivo para la Nominal oy :
Iy < omina Induccion Microscan®
Staphylococcu Varla(?lon prueba Induccion clindamicina
s aureus genctica a clindamicina .
asociada a una | del panel Negativo
enzima :
metilasa que es Prese':n'm'a de CMI >4.0
codificada por | Sensibilidad o o . Resistent .
p resistencia de | Prucbas d Cualitativa | Pocillo de esistente para Registros
el gen erm esistencia de 10s uevas ¢ eritromicina y eritromicina del panel de
farmacos sensibilidad Nominal lindamici ' Mi ®
eritromicina y clindamicina >2.0 Resistente icroscan
clindamicina para clindamicina
Resistencia a | Resistencia Presencia de | Resistencia CMI Registros del
meticilina causada por el|resistencia a la|bacteriana o 4.0 Resistent panel de
gen mecA que |oxacilina por Cualitativa | poeillo de '1. CSISIENLE A\ ficroscan®
causa microdilucion Nominal oxacilina oxalicina
metilacion  de <4.0 Sensible a
los farmacos oxacilina
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Procedencia Se refiere a los| Todos los| Demografica Cualitativa Cuando se| UCI Ficha de
diferentes pacientes encuentra Nefrologia recoleccion
servicios  de| hospitalizados registro en la| Emergencia de datos
hospitalizacio Nominal ficha de| Medicina interna
n del hospital recoleccion de| Pediatria
donde se datos Cirugia general
recolectaron Hemodidlisis
las muestras a Cardiologia
los pacientes. Infectologia

Dermatologia
Neumologia
Traumatologia
Neurologia
Gastroenterologia
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Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
Técnica
Se realizo el analisis documental del sistema Labpro y los datos se recolectaron en una

ficha de datos adecuada para este fin.

Descripcion
Los datos obtenidos en el sistema Labpro del servicio de microbiologia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), fueron vaciados a la ficha de
recoleccion de datos uno a la vez y se identificé el mecanismo de resistencia que

presentaba. (Anexo 2)

Validacion y confiabilidad
Para la validez y confiabilidad de los datos recolectados se utilizo la ficha de juicio de

expertos que fueron completados y evaluados por profesionales con experiencia en el
area de Microbiologia, los cuales analizaron la congruencia, la claridad de redaccion y

el sesgo en la formulacion de los items. (Anexo 03 y 04)

Procesamiento y analisis de datos

Procesamiento
El material utilizado en este estudio son los hemocultivos positivos para Staphylococcus

aureus aislados segun el protocolo del servicio de microbiologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (Anexo 8) de las muestras de sangre recolectadas en los frascos
para hemocultivos. Basado en las normas de la CLSI (Clinical and Laboratory Standards

Institute) @443,

Los resultados y datos de los anélisis microbioldgicos de los cultivos y registros que

figuraron en el sistema del equipo Microscan® (Labpro) fueron anotados en hojas de trabajo
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(Anexo 1), los cuales se registraron en tablas de referencia y permiti6 determinar la

frecuencia de resistencia MLSB.

El desarrollo del proyecto de investigacion se llevo a cabo en el HNERM, para ello, se
presentd los documentos necesarios para la aprobacion por parte de la institucion, una vez
que se obtuvieron los permisos necesarios, se procedié a la recolecciéon de los datos
necesarios. Los datos que se consiguieron fueron analizados y transcritos con el programa
de Microsoft Excel, para poder elaborar las tablas y graficos. Después, se realizo el control
y verificacion del correcto llenado de los datos antes y después de la transcripcion a las fichas
de recoleccion. Finalmente, se procedio a la codificacion de cada ficha o item que se obtuvo

para poder facilitar a realizar el correcto andlisis de los datos.

Andlisis de datos
Los calculos y analisis de las variables en estudio se utilizd las tablas de frecuencia y, para

establecer la relacion con significancia estadistica entre las variables en estudio se realizé la
prueba de Chi cuadrado, con p < 0,05. Ademas, se presentd los resultados de frecuencia
obtenidos mediante graficos de barras y sectores. Finalmente, se utilizd el software

estadistico IBM SPSS Statistics version 22 y Excel 2010.

Aspectos éticos
Nuestro trabajo de investigacion utilizo la recoleccion de datos a través del software

Microscan® (Labpro) que utiliza el laboratorio de microbiologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. No se trabajo directamente con los pacientes, por ello no se
vulnera el aspecto ético, por lo cual no se necesité consentimiento informado, sin embargo,
se codifico de forma numérica cada dato de los pacientes para mantener la confidencialidad

de los mismos.
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Resultados

Andlisis descriptivo de resultados
En la presente investigacion, a partir de 258 resultados de hemocultivos con

aislamiento de Staphylococcus aureus de pacientes hospitalizados, se analizaron 154
resultados que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. En los aislamientos de
Staphylococcus aureus se identificaron un 50.6% de fenotipos de resistencia a macroélidos y
lincosamidas, de los cuales 30.5% fueron del fenotipo MLSBc, 13.6 % del fenotipo MLSBi

y 6.5 % se identificé como fenotipo MSB. (Tabla 1 y Figura 4).

Tabla 1. Frecuencia de Resistencia MLSB del Staphylococcus aureus en bacteriemias,

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019.

Fenotipo de resistencia a MLSB del

Staphylococcus aureus en bacteriemias N® Yo
MLSBc 47 30.5%
MLSBi 71 13.6%
MSB 10 6.5%
Fenotipo S 76 49,49
TOTAL 154 100%

Fuente: Elaboracion propia

Se observa que la frecuencia de resistencia MLSB en nuestra muestra, fue del 50.6% en
Staphylococcus aureus y el fenotipo mas frecuente fue el MLSBc o constitutivo con 30.5%

en las bacteriemias del hospital Edgardo Rebagliati.(Tabla 1)
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Figura 4. Fenotipos de resistencia MLSB de Staphylococcus aureus en bacteriemias

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019.
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El fenotipo MLSBc se observo en 30.5% del total de las muestras, siendo el de mayor
frecuencia el grupo de resistencia MLSB. El fenotipo MLSBIi se identificd en 13.6%,
mientras el fenotipo MSB (Dtest: -) fue el de menor frecuencia y presento un 6.5%. Por otro
lado, la frecuencia del fenotipo S o sensible a este grupo de antibidticos, se identificé en un

49.4% del total de bacteriemias, siendo sensibles a eritromicina y clindamicina. (Figura 1)

Se analiz6 la frecuencia de los hemocultivos con aislamiento de Staphylococcus
aureus en los distintos servicios del hospital que presentaban mecanismo de resistencia
MLSB en donde se observo lo siguiente: La unidad de cuidados intensivos (UCI) con mayor
frecuencia de casos de bacteriemias con un 23.4% en donde hubo mayor incidencia de
MLSBc con 20 cepas del total, seguido de nefrologia con un 17.5% y 4 cepas de MLSBi,
emergencia 16.9% y 4 cepas de MLSBIi, medicina interna 14.3% y 10 cepas de MLSBc,
pediatria 13.0% y 3 cepas de MLSBI, cirugia general 4.5% con 5 cepas de MSLBc,

hemodialisis 3.9% con 2 cepas de MLSBIi, dermatologia con 1.3% con 1 cepas MLSB;;
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neumologia con 1.3% y 2 cepas de MLSBi. Traumatologia, neurologia, gastroenterologia y
cardiologia cada uno con 0.6% en cada servicio no presentaron fenotipos de resistencia
MLSB. Se observa que el servicio de UCI, tiene la mayor cantidad de casos de

Staphylococcus aureus aislados en bacteriemias ocurridos en el HNERM. (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia de Staphyloccocus aureus aislado en bacteriemias con resistencia
MLSB en los diversos servicios de hospitalizacion, Hospital Nacional Edgardo Rebagliti

Martins, 2019.

Servicios N° MLSBi MLSBec MSB  Fenotipo S Total
UCI 36 1 20 1 14 23.4%
Nefrologia 27 4 6 4 13 17.5%
Emergencia 26 4 7 2 13 16.9%
Medicina interna 22 1 10 2 9 14.3%
Pediatria 20 3 0 0 17 13.0%
Cirugia general 7 0 5 0 2 4.5%
Hemodialisis 6 2 1 1 2 3.9%
Infectologia 2 1 0 0 1 1.3%
Dermatologia 2 1 0 0 1 1.3%
Neumologia 2 2 0 0 0 1.3%
Traumatologia 1 0 0 0 1 0.6%
Neurologia 1 0 0 0 1 0.6%
Gastroenterologia 1 0 0 0 1 0.6%
Cardiologia 1 0 0 0 1 0.6%
TOTAL 154 19 49 10 76 100%

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5. Frecuencia del Staphylococcus aureus en bacteriemias por servicio del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliti Martins, 2019.
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Otras de las caracteristicas de este estudio es la distribucion de la frecuencia de aislamientos
de Staphylococcus aureus en las bacteriemias asociada a resistencia a meticilina. Se realiz6
la identificacion de las cepas de Staphylococcus aureus en las bacteriemias que presentaban
resistencia a la oxacilina y se obtuvo un 37% de resistencia a la oxacilina y un 63% de cepas

sensibles a la oxacilina (Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de Staphylococcus aureus segin resistencia a meticilina en bacteriemias

Hospital Nacional Edgardo Rebagliti Martins, 2019.

Fenotipo de Staphylococcus aureus N° %
MRSA 57 37.0%
MSSA 97 63.0%
TOTAL 154 100%

Fuente: Elaboracion propia

Del total de 154 cepas de Staphylococcus aureus de pacientes hospitalizados en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019 se evidencié que presentaron Staphylococcus
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aureus meticilino resistente (MRSA) en un 37.0% y Staphylococcus aureus meticilina
sensible (MSSA) en 63.0%. Estos resultados fueron utilizados para realizar asociacion a los

mecanismos MLSBc y MLSBI.

Tabla 4. Fenotipo de resistencia MLSBc del Staphylococcus aureus asociado a meticilina

en bacteriemias del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019.

Oxacilina
Resistente Sensible Total
42 5 47
Presente
27.3% 3.2% 30.5%
Fenotipo MLSBc¢
15 92 107
Ausente
9.7% 59.8% 69.5%
57 97 154
Total
37% 63% 100%

Fuente: Elaboracion propia

Del total de 47 cepas de Staphylococcus aureus que presento el fenotipo MLSBc a la vez
presento Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) en 27.3 % vy en
Staphylococcus aureus meticilina sensible (MSSA) en 3.2%. Asi mismo se pudo determinar
que el 59.8% de MSSA asociado al fenotipo MLSBc. Podemos observar que hay mayor
presencia del fenotipo de resistencia MLSBc en pacientes que a la vez tienen MSSA en

pacientes hospitalizados del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019. (Tabla 4)

El fenotipo de resistencia MLSBi por eritromicina (Dtest: positivo, por induccidn) se
observo en un 13.6 % de aislamientos de Staphylococcus aureus aislado de bacteriemias. Se

identifico6 mediante el estadistico X*> una asociacién significativa con un valor p < 0,001
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entre la resistencia MLSBI y la sensibilidad a oxacilina Staphylococcus aureus aislado de

bacteriemias; observandose en un 13% de casos. (Tabla 5)

Tabla 5. Fenotipo de resistencia MLSBI asociados a meticilina en Staphylococcus aureus

aislado de bacteriemias del HNERM 2019

Oxacilina
Resistente Sensible Total
1 20 21
Presente
0.6% 13.0% 13.6%
Fenotipo MLSBI
56 77 133
Ausente
36.4% 50% 86.4
57 97 154
Total
37% 63% 100%

Fuente: Elaboracion propia

Del total de casos encontrados en las bacteriemias del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins la prevalencia del fenotipo MLSBi fue muy bajo en los Staphylococcus aureus
asociado a meticilina resistente con un 0.6 %. Se pudo determinar que el 50 % de cepas no

presentaban ni MLSBi ni MRSA.

Los resultados de este estudio en bacteriemias ocasionadas por Staphylococcus aureus,
muestra que la resistencia del grupo de antibidticos MLSB (Macrolidos, Lincosamidas y
Estreptograminas B) se observo en el 50.6% de Staphylococcus aureus aislados de

hemocultivos de pacientes hospitalizados, con una mayor frecuencia de resistencia al
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fenotipo MLSBc, y una menor frecuencia del fenotipo S observandose en 49.4% del total

casos.

La frecuencia del fenotipo de resistencia MLSB en los aislamientos de Staphylococcus
aureus en bacteriemias del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se hallé6 en mas
de la mitad del total, con un 50.6% de hemocultivos y el Fenotipo S que presenta sensibilidad

a Eritromicina y Clindamicina se present6 en un 49.4%.

Figura 6. Frecuencia de resistencia MLSB en Staphylococcus aureus en bacteriemias del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019

= MLSB = FENOTIPO S

Fuente: Elaboracion propia

Se observa la frecuencia de resistencia a MLSB de Staphylococcus aureus aislados en
bacteriemias en un 50.6% de la muestras procesadas, y el fenotipo S en un 49.4%, como se

puede observar, la diferencia de casos es minima. (Figura 3).
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Discusion de resultados
La bacteriemia es la mayor causa de decesos por infecciones asociadas a la atencion

de salud en los hospitales, la mayoria causados por el Staphylococcus aureus. La adecuada

terapia antibidtica podria hacer una gran diferencia entre la vida y la muerte.

Los resultados en este estudio mostraron diferencias marcadas en cuanto a los
fenotipos MLSBc y MLSBi en comparacion a los estudios referenciados tanto a nivel
nacional e internacional. Nuestro estudio tuvo una frecuencia de resistencia total al grupo
MLSB (constitutiva e inducible) que represento el 44.1% de cepas evaluadas de
Staphylococcus aureus aisladas en las bacteriemias de pacientes hospitalizados, procesadas
en el laboratorio de microbiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
Algunos reportes son concordantes con nuestros hallazgos como Abd El M, (2020) en
Egipto, en su estudio en muestras clinicas detectd una prevalencia del fenotipo MLSBc de
29% y MLSBI en 17%, *. Méndez E, (2019) en Costa Rica, observo una prevalencia de
75% de Staphylococcus aureus meticilina resistente y una frecuencia de resistencia iMLSB
de 43.9% (31449 Sin embargo, son discordantes con nuestras observaciones el estudio
realizado por Fernandez, S. (2004) en Venezuela, en Staphylococcus aureus con una
prevalencia de MLSBc de 14.8 % y una MLSBi de 4% ». Ramirez Y, (2014) en Cuba,
detecto Staphylococcus aureus meticilina resistente, con una frecuencia de MLSBi en
24.3%, no evidenciando resistencia constitutiva *. Luma S, (2017) en Irak, en
Staphylococcus aureus, determino el fenotipo MLSBi en 22.5 % y el fenotipo MLSBc en

7.5 % (13,

Existe una constante diferencia en los fenotipos de resistencia al grupo MLSB (constitutivo
e inducible) en diferentes partes del mundo, podria deberse a varios factores, como el area
geografica, la especie bacteriana, el perfil de susceptibilidad, el tipo de muestra, la

poblacion de estudio, la exposicion previa al antibidtico. También se encontré que la
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mayor prevalencia fue en los pacientes hospitalizados en comparacion con los pacientes

(22.2350) Al comparar nuestros resultados de fenotipo MLSBi en

comunitarios
Staphylococcus aureus, que represento el 13.6 %, observamos que Casas M. (2016) en Perti
obtuvo un el 13.2% (5/38), en el Instituto Nacional de Salud del Nifo, donde determino
una frecuencia de resistencia a meticilina de 42.1 % (16/38), el fenotipo MLSBi prevalecio
en 10.5% (4/38); con un 80% (31/38) cepas de MSSA. Luego, podemos observar que el
fenotipo iMLSB tuvo mayor frecuencia en los hemocultivos 60.0% (3/5) V. A diferencia
de Colchado P. (2016) que estudio 33 cepas de Staphylococcus aureus de 82 cultivos
bacterianos en un laboratorio referencial, en donde determino una resistencia inducible a
clindamicina de 21.2 % (7/33), con una frecuencia de MRSA de 57.6 % (19/33) y pudo
determinar una prevalencia de MRSA en conjunto con el fenotipo iMLSB en 18.2 %
(6/33)(12). Ambos estudios presentaron resistencia inducible a clindamicina en S. aureus

meticilina resistente y sensible (182133,

Pérez F. et al. (2018) en el laboratorio referencial de La Libertad, en Staphylococcus aureus
de origen intrahospitalario, observa una frecuencia de resistencia a clindamicina (iMLSB)
de 20% (5/25). En cepas con MRSA, determino una prevalencia de 52% (13/25) @¥,
Meéndez, E. (2017) en Costa Rica, documento MRSA en un 75% de los casos y 25%
sensibles a meticilina (MSSA) en pacientes hospitalizados con bacteriemia ademas
podemos indicar que el 44.0% presentaba resistencia a meticilina asociada a MLSBi ¥,
Los estudios realizados por Casas, Colchado y Pérez en Pert, la frecuencia de resistencia
MLSB (constitutivo e inducible) hospitalaria en conjunto con MRSA es variable, esto
depende mucho de la bioterapia adecuada de eleccion, siendo el uso incrementado de
antibidticos como clindamicina que estaria seleccionando la resistencia ®V. En el estudio
presentado por Méndez E, encontrd que 11.5% de pacientes con bacteriemias no recibieron

tratamiento, el 88.5 % no tuvo un tratamiento adecuado. Al analizar el manejo 6ptimo de
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la terapia antimicrobiana de la bacteriemia por Staphylococcus aureus solo el 52.5 %
recibio un tratamiento 6ptimo 4. Al valorar estos datos y ser comparados a nuestros
resultados podemos indicar que el incremento de casos en UCI se podria relacionar con

una terapia antimicrobiana inadecuada.

Si se comparan los resultados con estudios internacionales, como el de Jarajreh D, et al.
(2017) en Jordania, donde se estudio cepas de Staphylococcus aureus, con una prevalencia
de 77.5% de cepas meticilino resistentes, y una prevalencia de resistencia inducible
(MLSBi) en 76.7 % (33/71) y fenotipo de resistencia constitutiva (cMLSg) de 18.6 %
(8/71).y el estudio Adhikari, R.P (2017) en Nepal, en Staphylococcus aureus, aislados en
un Hospital de atencion terciario de Katmandu, el 25,1% presento fenotipo meticilina
resistente, la prevalencia del fenotipo de resistencia inducible por clindamicina (MLSB1)

fue 11,5% y el fenotipo constitutivo (¢cMLSB) 29.3%, respectivamente !*!7),

La prevalencia de resistencia inducible en los Staphylococcus aureus comparados con
estudios anteriores en nuestro pais se muestra relativamente en aumento. Se demostr6 una
diferencia estadistica significativa entre la resistencia constitutiva y la inducible siendo
mayor la resistencia inducible en bacteriemias ocasionadas por Staphylococcus aureus

sensible a meticilina (MSSA).

Ademas, la frecuencia de resistencia inducible en MRSA difiere con los MSSA a nivel
nacional e internacional. Concluye que los Staphylococcus aureus analizados en las

bacteriemias, mostraron una alta frecuencia de sensibilidad a la meticilina.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La resistencia MLSB de Staphylococcus aureus aislados de bacteriemias de
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019

fue de 50.6%.

Los fenotipos de resistencia MLSB de Staphylococcus aureus en bacteriemias fueron
en mayor porcentaje el fenotipo MLSBc con 30.5%, lo continua el fenotipo MLSBI
con un 13,6% y en menor medida el fenotipo MSB con 6.5%.

Los aislamientos de Staphylococcus aureus procedentes del servicio UCI
presentaron mayor incidencia del fenotipo MLSB con un 23.4 %, seguido de
nefrologia 17.5 %, emergencia 16.9 %, medicina interna 14.3 %, Pediatria 13.0 %,
Cirugia general 4.5 %, Hemodialisis 3.9 %, infectologia, dermatologia y neumologia
con 1.9 % cada uno, los de menor incidencia fueron los servicios de traumatologia,
neurologia, gastroenterologia y cardiologia con 0.6 % cada uno, en bacteriemias de
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Las cepas de Staphylococcus aureus presentaron una asociacion significativa entre
la presencia del fenotipos MLSBi y la sensibilidad a oxacilina (MRSA) con un X?

de 10,85 y un valor p < 0.001.
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Recomendaciones

Realizar estudios para identificar mecanismos de resistencia en el grupo de antibioticos:
macroélidos, clindamicina y estreptograminas B (MLSB) de manera continua a fin de
vigilar la evolucion en el tiempo.

Realizar estudios comparativos sobre estos fenotipos en los diferentes centros
hospitalarios y promover mas estudios sobre mecanismos de resistencia bacteriana.
Identificar las variedades de mecanismos de resistencia al grupo MLSB (MLSBc,
MLSBI,) y meticilinas (Oxacilinas) del Staphylococcus aureus a fin de conocer su
epidemiologia.

Informar permanentemente los cambios en los perfiles de resistencia antimicrobiano al
personal médico, a fin de orientar los tratamientos de elecciébn con este grupo de
antibioticos: macroélidos, clindamicina, estreptograminas B, por los distintos fenotipos de
resistencia presentes en Staphylococcus aureus.

Exponemos la recomendacién de una terapia con criterios bien definidos, para evitar
tratamientos prolongados empiricos en bacteriemias y tratar de disminuir el aumento de
mortalidad en centros hospitalarios ocasionada por el Staphylococcus aureus.

Es importante contar con equipos automatizados con una buena sensibilidad y
especificidad, para obtener resultados en un menor periodo de tiempo con determinacion
de concentraciones minimas inhibitorias (CMI), y poder acelerar al tratamiento mas
eficaz en infecciones con alto riesgo como son las bacteriemias hospitalarias.

Tener en conocimiento los métodos convencionales en placa para la verificacion de las
variables de resistencia como la prueba D-Test.

Dar charlas de actualizacion o cursos de capacitacion al personal responsable o encargado

del area de microbiologia en los distintos centros de salud del pais.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

resistencia
MLSB

servicio
procedencia?

3.;Cudl  es la
asociacion entre
MRSA y la
MLSB en
Staphylococcus
aureus en
pacientes con
bacteriemia?

seglin
de

bacteriemias.

e Determinar las
bacteriemias por
Staphylococcus
aureus con
resistencia MLSB
en los diferentes
servicios del
hospital.

e Identificar la
asociacion de
resistencia a
oxacilina y la
resistencia MLSBIi
en aislamientos de
Staphylococcus
aureus de pacientes
hospitalizados con
bacteriemias.

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLE METODOLOGIA
Problema General: | ¢ Objetivos Fenotipos de | El tipo de
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Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RESISTENCIA MLSB Staphylococcus aureus EN BACTERIEMIAS DE
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, 2019

N° DE MUESTRA: FECHA:
DATOS DEL PACIENTE

TIPO DE MUESTRA: SANGRE O
ID PACIENTE:
PROCEDENCIA:
HOSPITALIZADO ] SERVICIO:

IDENTIFICACION BACTERIANA

GENERO Y ESPECIE BACTERIANA:

CIM DE ANTIBIOTICOS — INTERPRETACION:

SENSIBLE RESISTENTE
ERITROMICINA CIM <os] >50[ |
CLIINDAMICINA CIM <05 L] >4.0 L]
OXACILINA (pocillo CfxS) CIM <40 ] >40]
D test (pocillo ICd) CIM <40 [] >4.0 []
FENOTIPOS MLSB
FENOTIPO: MLSBi [ ]  MLSBc [ MSB [] Fenotipo S []
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Anexo 3 y 4: Validez del instrumento y confiabilidad del instrumento

“Resistencia MLSB del Staphylococcus aureus en bacteriemias en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019”

ITEMS CRITERIO Sl | NO OBSERVACIONES
il El instrumento recoge informacién que
permite dar respuestaal problema de
investigacion. X
2 El instrumento propuestoresponde alos
objetivos de estudio. X
3 La estructuradelinstrumento es adecuada. ’
4 Los items del instrumentorespondenala ¥
operacionalizacion de la variable.
5 La secuencia presentadafacilita el desarrollo |
delinstrumento. X
6 Los items son claros en lenguajes X
entendibles. ’
7 El nimero de ftems es adecuado parala 5
aplicacion. )<

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable () Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ( )
Apellidos y nombres del juez validador. Dr. @W

(Da\m/\ fwvmow /Qu's/fz Wtﬁ&\
DN.I:_“003292%

Especmhdad del Va]éi dor: p
chnbne LMo /

Firma y sello del experto (a)



AfxEssalud

“Resistencia MLSB del Staphylococcus aureus en bacteriemias en el Hospital

Universidad
Norbert Wiener

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019”

ITEMS CRITERIO Sl | NO OBSERVACIONES
1 El instrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de
investigacion. ><
2 El instrumento propuesto responde a los )
objetivos de estudio. 5(
3 La estructura del instrumento es adecuada. /
4 Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable. ><
5 La secuencia presentada facilita el desarrollo
del instrumento. >(
6 Los items son claros en lenguajes :
entendibles. >(
7 El nimero de items es adecuado para la K
aplicacion.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable (x)

.
Apellidos y nombres del juez validador. Drf@g}
Aluarade Juerez  ilBana

Aplicable después de corregir { )

No aplicable ( )

D.NNI:

L2135445

Especialidad del validador:

L abomtono cihics y Geitigh £a Jalud

Firm:a y ,s/ello del experto (a)
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AfxEssalud

“Resistencia MLSB del Staphylococcus aureus en

Wiy

Universidad
Norbert Wiener

bacteriemias en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2019”

ITEMS CRITERIO Sl | NO OBSERVACIONES
1 El instrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de )(
investigacion.
2 El instrumento propuesto responde a los -
objetivos de estudio. S
3 La estructura del instrumento es adecuada.
X
4 Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable. ¥
5 La secuencia presentada facilita el desarrollo
del instrumento. X
6 Los items son claros en lenguajes
entendibles. {
7 El nimero de items es adecuado para la ;
aplicacién. X

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable (X}

Apellidos y nombres del juez validador. Dr./ Mg:

Villanveva

Aplicable después de corregir ()

No aplicable ( )

D.N.L:

0%} 03294

Especialidad del validador:

C’,;\-Frﬁ’[ &y rFY‘C ¢ld“1 G & r('.‘l

Firma y sello del experto (a)
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Anexo 5: Aprobacién del Comité de Etica

AfxEssalud

“Afia dal Bicenfenano dal Pani; 200 afos de ndependencia”

Folins {&1]
MIT: DRJ2-2001-084

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL MACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTING

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA

El Comité de Efica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliali Manting, en la sesian reaizada
¢l dia 12 de agosto de 2021, ha acordads apeobar & Proyeeln de investigacitn fitulado
“Resistencia ML5B del Staphylococcus aursus en Bacteriemias de un Hospital
Haclonal (enero - diciembre 2018)", pressntads par & Bach, Tecn, Méd, David Saravia
Tasayco, como Investigador Principal v &l Bach, Tecn. Méd. Victor Hugo Gonzales Rojas
como Coinvestigador,

El investigator debera hacar llegar al Comité de Etica un informe da avance del astudio an
farma anual.

GEFahie (SR A4 g

|13 08 3%

Frala |00)

KIT DA I -5

—
A, Rehaghati 450
Jestis Mania
wiry raalur gob pe Lists 11 — Perti

Tal.i 2654301
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Anexo 6: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de datos

Ao dal Bioentenana ol Par: 200 affos de Independencis”
"Capanio de fn iguaiosd de oporunkdacsas para mujenes i fovibees”

CARTA N* ?}ﬁ} GRPR-ESSALUD-2024
e 321 OCT 200

Safores Bach. Tecndlogo Médics

DAVID SARAVIA TASAYCO I mn
VICTOR HUGD GONZALES ROJAS |
Investigadores Principales |
Prasante. -

Asums AFROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

D mi consideracian:

La presente tene & objelo dar respussta a su sclicibug oe Aprabacidn y Autorizacién ga Ejecucién del
Esludie Obsarvacional teulado: "RESISTENCIA MLSR DEL STAPHYLOCOCCUS AUREUS EN
BACTERIEMIAS DE UN HOSPITAL NACIONAL {(ENERO - DICIEMBRE 2019".

"Al respecla, manifestare gue el presenle prayecio ha side svaluado ¥ aprobado por el Cornibé
Institucional de Etica en investigacion del Hospital Nacional Edgards Rebagliati Marting, & cual vela
par @l cumplmignto da las direcirices metodelogicas v élicas carmespondanies, neluyendo las busnas
praclicas clinicas, los principios de profecckn de los suatas g2 inwesbgackin conlenidos en la
declaraciin de Helsink, y con los debsres ¥ responsabilidades estipulado en lag normas legales o
inslitucicnales vigenies

En ese sentido, |a Gerencia de la Red Prestacional Retagliati, manifiesta su Aprobacitn v Autoriza
la Ejecucidn del presente proyects de imvestigaciin en &l Hospital Macional Edgardo Rebagliati
Martirs,

Cabe sefialar que, una vez ejecutads y concluida el proyecio, deberd presentar el Informe Final, a la
Oficina de Irvestigacion y Decencia, para conocimianto y fines cormespandientes,

Sin otro &n particulsr, gueds de wsied.

fsartmmarie %

JASChaveg indm
C. Mrchies

foma | Adn | Cooslaive
[

— a — ———— O I —
| v et a9
WA SR, pnd e | .EIIE'H.H}.

[ ST -1
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Anexo 7: Informe del asesor de turnitin

victor 1

IKFORME DE ORIGHRA LIDAD

10. 12+ 5«

INDICE DE SIMILITLAD FUEWTES DE INTERMET  PUBLICACKONES

2%

TRABAJDS DEL
ESTUDIAMTE

FUENTES PRMARIAS

n cybertesis.unmsm.edu.pe

Fueribe de Inbermet

pesquisa.bvsalud.org

Fueribe de Inbermet

www.bibliodar.mppeu.gob.ve

H dspace.unitru.edu.pe g
Fuerite de Irbermet %

www.scielo.sa.cr /
Fuerite de Irbermet %

B docplayer.es 4
- Fuerite de Irbermet %

H www.microbio_parasito_sida_med_tropical.sld.cu 1
Fueribe de Irbermet %

H creativecommons.org y
Fueribe de Irbermet %

n Submitted to Universidad de Alcala 4
Trabags del estudiarte %

Fueribe da Inbermet

Fuertbe de Inbermet

WWW.SEIMC.Org

Ta
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Anexo 8

PROTOCOLO DE PROCESAMIENTO HEMOCULTIVO DEL HOSPITAL

NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

SE REGISTRA'Y SE INGRESA AL
MUESTRA EQUIPO

ALARMA DE

HEMOCULTIVO
POSITIVO SR

Agar

azida

SEMBRAR E INCUBAR A 35°C X 18 — 24 H

z N .
b
EMISION DE INFORME FINAL
PREPARAR INOCULO DE
PUREZA

SELECCIONAR COLONIAS Y PREPARA EL INOCULO |

REALIZAR: PRUEBA DE CATALASA, Sl ES POSITIVO. ‘

INOCULAR EL PANEL CON AYUDA DEL RENOK Y CARGAR EN EL
MICROSCAN WA 96
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UTILIZAR EL SOFTWARE LABPRO PARA OBSERVAR
LOS RESULTADOS
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