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RESUMEN

Las infecciones intrahospitalarias representan una preocupacion creciente, especialmente
en paises de ingresos bajos y medianos. Raoultella spp., bacteria filogenéticamente relacionada
con Klebsiella spp., ha sido reportada con mayor frecuencia en entornos hospitalarios, afectando
gradualmente a pacientes hospitalizados. Su similitud con Klebsiella spp. plantea la necesidad de
investigaciones que permitan diferenciarla adecuadamente y entender su perfil de resistencia
antimicrobiana. OBJETIVO: Determinar el perfil de resistencia a los antimicrobianos y las
caracteristicas demograficas de Raoultella spp. en aislamientos clinicos de dos hospitales de Lima
Metropolitana, entre 2019 y 2023. MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional,
descriptivo y transversal. Se analizaron 60 registros de pacientes con aislamiento de Raoultella
planticola y Raoultella ornithinolytica, identificados por el sistema VITEK 2 Compact entre julio
de 2019 y julio de 2023. RESULTADOS: 90% del total de muestras eran de la especie R.
planticola (54/60). Predominaron los casos en adultos mayores y en pacientes hospitalizados.
Muestras como secrecion traqueal (28.3%) y sangre (23.3%) fueron las mas frecuentes. La mayor
resistencia se observd frente a trimetoprima/sulfametoxazol en R. planticola (90.3%) y a
cefazolina en R. ornithinolytica (66.7%). CONCLUSION: R. planticola predominé en pacientes
hospitalizados y vulnerables, con muestras respiratorias y hemocultivos como principales fuentes.
Aunque mostr6 amplia sensibilidad antimicrobiana, destac6 la alta resistencia a
trimetoprima/sulfametoxazol y cefazolina, sugiriendo patrones clinicamente relevantes y posibles
mecanismos intrinsecos aiin no confirmados.

PALABRAS CLAVE: Raoultella planticola, Raoultella ornithinolytica, infecciones

nosocomiales, resistencia antimicrobiana.



ABSTRACT

Nosocomial infections remain a growing concern, particularly in low- and middle-income
countries. Raoultella spp., a bacterium phylogenetically related to Klebsiella spp., has been
increasingly reported in hospital environments, progressively affecting inpatients. The similarity
of Raoultella spp. to Klebsiella spp. underscores the need for research that enables proper
differentiation and a better understanding of its antimicrobial resistance profile. OBJECTIVE: To
determine the antimicrobial resistance profile and demographic characteristics of Raoultella spp.
in clinical isolates from two hospitals in Metropolitan Lima between 2019 and
2023.MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional study. Sixty
records of patients with isolates of R. planticola or R. ornithinolytica, identified by the VITEK 2
Compact system between July 2019 and July 2023, were analyzed. RESULTS: Ninety percent of
the isolates corresponded to Raoultella planticola (54/60). Cases were more frequent among older
adults and hospitalized patients. Tracheal secretions (28.3%) and blood (23.3%) were the most
common sample types. The highest resistance was observed to trimethoprim-sulfamethoxazole in
R. planticola (90.3%) and to cefazolin in R. ornithinolytica (66.7%). CONCLUSION: Raoultella
planticola predominated in hospitalized and vulnerable patients, with respiratory secretions and
blood cultures as the main sources. Although it showed broad antimicrobial susceptibility, the
marked resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole and cefazolin stands out, suggesting

clinically relevant patterns and possible intrinsic mechanisms that remain to be confirmed.

KEY WORDS: Raoultella planticola, Raoultella ornithinolytica, nosocomial infections,

antimicrobial resistance



INTRODUCCION

Para el correcto tratamiento de una infeccion, resulta crucial la identificacion precisa del
agente patdgeno, a fin de proporcionar una adecuada intervencion terapéutica y, posteriormente,
contribuir a la vigilancia epidemiolégica, facilitando futuros andlisis por parte del personal de
laboratorio. Raoultella spp. es una enterobacteria que ha mostrado un aumento progresivo en los
reportes de casos, tanto en contextos hospitalarios como rurales, afectando a poblaciones
vulnerables. No obstante, los estudios sobre Raoultella en América Latina, y especificamente en

Pert, sigue siendo limitada[1,2].

El proposito de esta tesis fue describir el perfil de resistencia bacteriana de las principales
especies de Raoultella spp., asi como las caracteristicas demograficas asociadas a los aislamientos

bacterianos obtenidos en dos hospitales de Lima.

En el “Capitulo I: El problema” se aborda el planteamiento del problema y sus objetivos
principales; en el “Capitulo II: Marco Tedrico” se presentan los principales antecedentes y
estudios relevantes sobre Raoultella spp. a nivel regional y mundial; en el “Capitulo III:
Metodologia” se detalla el disefio descriptivo—observacional del estudio, junto con el método de
recoleccion de datos empleado; y, finalmente, en el “Capitulo IV: Presentacion y discusion de
resultados” se exponen los hallazgos obtenidos tras el analisis de la base de datos proveniente de

ambos hospitales seleccionados.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

Segun un informe de la OMS, los paises con ingresos altos poseeran el 7% de pacientes
que contraeran al menos una infeccion al haber sido hospitalizados, mientras que en paises de
ingresos bajos a medianos esta proporcion se eleva al 15%. De igual forma, menciona que los
neonatos de los paises en desarrollo tienen un mayor riesgo de infeccion en comparacion con los
paises desarrollados, con tasas que pueden ser de tres a 20 veces mas elevadas[3]. Raoultella spp.
es una bacteria con semejanza filogenética a Klebsiella spp. que ha emergido como un patéogeno
de interés clinico en la literatura cientifica, puesto que se descubren casos de infecciones
intrahospitalarias de relevancia médica causados por esta como bacteriemias, apendicitis e
infecciones con ulceras orales, entre otros, en pacientes hospitalizados. Los primeros aislamientos
de Raoultella spp. se desarrollaron en espacios naturales como en agua, plantas, y pocas veces eran
aislados de mucosa de mamiferos. Sin embargo, una posible causa del aumento de infecciones por
esta bacteria se deberia a los recientes hallazgos en aguas residuales, entornos urbanos y agua de

consumo humano, aumentando la tasa de infecciones intrahospitalarias de la region [4-6].



La proximidad taxondémica con el género Klebsiella ha impulsado a llevar mayores
estudios sobre esta bacteria, para reducir los casos de identificaciones microbioldgicas erroneas y
llevar un tratamiento farmacoldgico adecuado[7]. El uso de pruebas bioquimicas implementado
dentro de sistemas automatizados en el servicio laboratorial contribuyo a la rapida y efectiva

deteccion de Raoultella spp. en aislados clinicos[8].

Ademas del aumento de incidencia de infecciones, existen reportes de aislamientos de
Raoultella spp. poseedores de genes de resistencia a antimicrobianos que sitiia a varios pacientes
con factores de riesgo de diversas edades en dificiles contextos de tratamiento farmacolégico,
haciendo su estancia hospitalaria prolongada y/o aumentando el riesgo de complicaciones mayores

[9,10].

A nivel regional no contamos con suficiente informacion sobre el desenvolvimiento
epidemiologico de esta bacteria, el avance obtenido hasta ahora en otros paises es limitados:
estudios realizados en un solo hospital especializado, y el analisis gendomico de este patdogeno, sin
datos laboratoriales y demograficos necesarios en la practica sanitaria. Como sostienen algunos
autores, la consideracion de Raoultella spp. como un patdogeno de poca virulencia ha llevado a ser
desestimado tanto el analisis epidemiologico como clinico de esta bacteria causante de infecciones
en pacientes con complicaciones inmunologicas y con potencial de desarrollo multirresistente

[2,11].



1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general
El planteamiento del problema del presente estudio es el siguiente:
(Cual es el perfil de resistencia antimicrobiano de Raoultella spp y sus

caracteristicas demograficas en aislamientos de pacientes atendidos en dos

hospitales de Lima, 2019 - 2023?

1.2.2 Problemas especificos
- Cudl es el perfil de resistencia antimicrobiano de Raoultella spp. aislado de

pacientes atendidos en dos hospitales de Lima, 2019- 2023?

- Cuales son las caracteristicas demograficas de los pacientes con aislamiento de

Raoultella spp. atendidos en dos hospitales Lima, 2019- 2023?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar el perfil de resistencia antimicrobiano de Raoultella spp y sus
caracteristicas demograficas en aislamientos de pacientes atendidos en dos hospitales de

Lima, 2019 -2023.

1.3.2 Objetivos especificos

- Identificar el perfil de resistencia antimicrobiano de Raoultella spp. aislado de

pacientes atendidos en dos hospitales de Lima, 2019- 2023.
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- Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con aislamiento de

Raoultella spp. atendidos en dos hospitales Lima, 2019- 2023.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Teoérica

Este trabajo seria el primer estudio de investigacion sobre Raoultella spp. realizado
con una poblacidn peruana, lo cual contribuird a futuros estudios tanto dentro como fuera
del pais sobre infecciones relacionadas a este agente causal, transmitiendo un mayor
entendimiento e informacion al personal de salud involucrado con la identificacion y
estudios de vigilancia de este[12]. En la actualidad, se dispone de poca informacion
referente a la susceptibilidad bacteriana de Raoultella spp., y uno de los aportes de esta
investigacion es llenar ese vacio de conocimiento entorno a esta bacteria dentro del

contexto peruano.

1.4.2 Metodologica

Uno de los objetivos de este estudio es reconocer las caracteristicas bioquimicas de
la bacteria, dado bajo el enfoque de la tarjeta de identificacion del sistema automatizado
VITEK, por lo tanto, no s6lo consideramos la validacion de la identificacion realizada por
el equipo, sino también al andlisis de los sustratos bioquimicos que puede brindarnos
mayores datos caracteristicos de Raoultella spp. y su comportamiento en diferentes

aislados clinicos e infecciones relacionadas a ésta.
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1.4.3 Practica

Los datos tanto laboratoriales como demograficos que ofrecera este estudio entorno
a las infecciones relacionadas a Raoultella spp. contribuird significativamente al
conocimiento epidemiolégico local, permitiendo a los profesionales de la salud mejorar
tanto en la identificacion y diferenciacion con el género Klebsiella spp., asi como el
suministro de antibidticos como parte del tratamiento de las infecciones asociadas a esta

bacteria.

1.5 Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

El estudio se delimitara al periodo comprendido entre julio de 2019 y julio de 2023,
en funcion de la disponibilidad de registros microbioldgicos obtenidos durante esos afios.

1.5.2 Espacial

La investigacién se desarrollard en dos hospitales de Lima Metropolitana: el
Hospital Maria Auxiliadora y el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, donde se

procesaron las muestras clinicas incluidas en el analisis.

1.5.3 Poblacion o unidad de analisis

La poblaciéon de estudio se conform6 con los reportes de aislamientos clinicos de
Raoultella planticola y Raoultella ornithinolytica identificados mediante el sistema
automatizado VITEK 2 Compact en los laboratorios de los hospitales participantes del
estudio y que correspondieron a pacientes atendidos en las instituciones mencionadas

durante el periodo de estudio.
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1.6 Limitaciones de la investigacion

El andlisis se restringid al periodo 2019-2023 debido a retrasos en la aprobacion
institucional de la Universidad, agravados por la gestion remota de solicitudes, lo que

afecto la planificacion inicial y retras6 la fase de ejecucion.

No fue posible recuperar todos los registros de las bases de datos como las
caracteristicas bioquimicas de los aislados procesados por el sistema VITEK 2, debido a
fallos técnicos en el equipo y el software, pese a la intervencion del soporte técnico. Por
este motivo, dicha variable fue excluida del analisis final, a pesar de haber estado
considerada inicialmente en el disefo del estudio. Asimismo, no se pudo conocer el tamafo
total de la poblacion de registros de aislamientos de otras especies de Enterobacterales
correspondiente al periodo de estudio, ya que la informacion fue previamente filtrada con
solo los reportes de Raoultella spp. antes de ser entregada a la autora, lo que limité un

aporte estadistico relevante.

Por ultimo, se observo variabilidad en los antibidticos evaluados por muestra,
atribuible a criterios operativos del laboratorio y al cambio de personal durante el periodo
de estudio. Ante ello, se mantuvo el analisis confiando en el criterio técnico del laboratorio,
utilizando solamente los puntos de corte del CLSI correspondientes al afio de cada

aislamiento.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.2. Nacionales

Martinez Montalvo et al. (2022) presentaron un caso clinico de neumonia por Raoultella
planticola en un paciente con COVID-19, siendo el segundo caso documentado durante la
pandemia. El paciente, con antecedentes de dislipidemia y sobrepeso, fue ingresado con un cuadro
de neumonia que se confirm¢é radiolégicamente con compromiso del parénquima pulmonar. La
progresion del cuadro, caracterizada por infiltrados pulmonares y un aumento en la respuesta
inflamatoria, condujo a la necesidad de ventilacidn mecénica invasiva. Un cultivo de una muestra
de secrecion orotraqueal revel? la coinfeccion por Raoultella planticola 'y Enterobacter aerogenes,
ambas cepas sin resistencia a antibidticos. El tratamiento con cefepima resulté en una evolucion
clinica favorable, con el paciente siendo dado de alta un mes después. El estudio concluye
resaltando la importancia de una correcta identificacion y diferenciacion de Raoultella spp. de

Klebsiella spp. para un diagnostico y tratamiento precisos [7].

Rondoén et al. (2023) realizaron una encuesta de prevalencia en diez hospitales ptblicos
peruanos con el objetivo de estimar el uso de antibiodticos y la resistencia en patdgenos claves. De
los 1484 tratamientos prescritos, el 74.2% fue administrado de forma empirica y solo el 4.4% de
manera especifica. Las areas con mayor consumo de antibidticos fueron la Unidad de Cuidados
Intensivos (72.3%), cirugia (60.8%) y medicina interna (50.9%). Los antibioticos mas recetados
fueron las cefalosporinas de tercera generacion. El estudio también encontr6 una resistencia
preocupante en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae, con un 72.7% de cepas resistentes a

cefalosporinas de tercera generacion y un 18.2% a meropenem. Los autores concluyeron que, a

14



pesar de la alta tasa de administracion de antibioticos, la idoneidad del tratamiento fue baja,
alcanzando solo un 49.5%. Esto contribuye a la alta resistencia bacteriana y subraya la necesidad

de mejoras urgentes en la gestion antimicrobiana a nivel nacional [13].

Krapp et al. (2025) realizaron un estudio para analizar la epidemiologia y la diversidad
genética de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP) en Peru. Para ello, se
recopilaron 66 aislamientos de hospitales de Lima y se compararon con 957 genomas publicos de
Sudamérica, totalizando 1,023 muestras. Los métodos utilizados incluyeron secuenciacion
genomica, andlisis de linajes clonales, deteccion de genes de resistencia y el estudio de plasmidos.
Los resultados mostraron que la resistencia a los carbapenémicos fue mayormente mediada por el
gen blanpm-1 (69.7%), seguido por blakpc— (21.2%). La mayoria de los aislamientos peruanos
pertenecian a las lineas clonales ST45, ST11 y ST147, con una predominancia de ST45. Ademas,
se identificod que el gen blanpm-1 se encontraba en plasmidos conjugativos, lo que facilita su rapida
transmision entre bacterias. Se hallé evidencia de multiples clusteres genéticos, lo que sugiere la
transmision de estas cepas y sus genes de resistencia dentro de los hospitales. Los autores
concluyeron que es urgente implementar vigilancia genoémica y mejorar el control de infecciones

para frenar la expansion de estas cepas emergentes en la region [14].

2.1.3. Regionales

Valiatti et al. (2022) hizo un estudio descriptivo - observacional de corte transversal en
Brasil; cuyo objetivo fue caracterizar las cepas recuperadas de muestras diarreicas tipificadas en
1987 de manera erronea en un hospital terciario. Seis cepas fueron recuperadas, mediante técnica
molecular se identificaron a 3 especies como R. planticola'y 3 como R. ornithinolytica. Se hallaron

genes involucrados en la captacion de hierro y de adhesinas en todas las cepas de estudio. Se

15



realizaron pruebas fenotipicas para la deteccion de actividad hemolitica, formacion de
biopeliculas, fenotipo de hipermucoviscosidad y la capacidad de adherencia a células Caco-2.
Ninguna cepa dio positivo a las pruebas de actividad hemolitica e hipermucoviscosidad. Las seis
cepas presentaban la capacidad de formar biopelicula, una demostré6 una fuerte capacidad de
adherencia. En la prueba de adhesion a células Caco-2, demostraron una interaccion positiva. Se
hall6 que las cepas mostraban sensibilidad a todos los antibidticos usados en la actualidad. La
mayoria mostraron un aumento de las CIM para ceftazidima e imipenem. Los autores concluyen
que los resultados de este trabajo pueden guiar al personal de salud calificado a clarificar el

importante papel patogénico de Raoultella spp. [15].

Motta ef al. (2022) realiz6 un andlisis descriptivo transversal cuyo objetivo fue “describir
las caracteristicas clinicas y microbiologicas en pacientes adultos con aislamiento de Raoultella
spp. en un hospital de Bogotd”. Se realiz6 la revision de expedientes clinicos de pacientes adultos
con infeccién de Raoultella spp. entre 2015 a 2020, evaluando caracteristicas demograficas,
antecedentes, presentacion clinica, asi como comorbilidades. Se identifico 61 casos, 37.7%
correspondian a infecciones por R. ornithinolytica'y 62.3% por R. planticola. Fueron identificados
por el sistema VITEK XL 2. 55.7% eran varones, la edad promedio fue 61.8 afios. 21.3% eran
muestras de orina y 39.3% eran de sala de urgencias. 21.3% eran infecciones urinarias, 16.3%
bacteriemia y 16.3% traqueitis. 72.1% eran de origen nosocomial. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial (40.9%), diabetes (29.5%), fallo cardiaco (29.5%),
enfermedad renal cronica (18%) y desnutricion (13.1%). Como condiciones especiales se observo
HIV (3.3%) enfermedades autoinmunes (1.6%) tuberculosis (1.6%), entre otros. 41 casos de los
aislamientos fueron monomicrobianas, y las bacterias mas asociadas fueron Klebsiella oxytoca

(3.3%) y Citrobacter freundii (3.3%). Se hall6 betalactamasas AmpC (16.4%), KPC (4.9%), IRT
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(1.6%), betalactamasa SHV-1 (1.6%). 68.9% fueron resistentes a ampicilina. Concluyeron que las
infecciones por Raoultella spp. tienen una importancia clinica por sus hallazgos intrahospitalario
y perfiles de resistencia multirresistentes, asi como su asociacion a casos de pacientes con

inmunosupresion y hospitalizados [2].

2.1.4. Internacionales

Wang et al. (2019) hizo un estudio descriptivo - observacional cuya finalidad fue la
caracterizacion de cepas aisladas de R. ornithinolytica productores de genes de resistencia hallados
en muestras fecales de adultos sanos. Los datos de interés se recogen a partir de 1380 muestras
fecales recolectadas en comunidades en julio del 2017; como parte de un proyecto multisectorial
para la Contencion de Resistencia a Antibidticos. Las muestras fueron congeladas y para este
estudio, después de su descongelacion, fueron sembradas y las cepas aisladas fueron identificadas
usando MALDI-TOF MS y secuenciadas con el gen 16S rDNA. Se utilizé el método de Hodge
modificado para hallar resistencia a carbapenémicos y el método de disco difusion para la
deteccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se identificaron cuatro cepas de R.
ornithinolytica, una productora de carbapenemasas y 3 productoras de BLEE. Las cepas
productoras de BLEE presentaron perfiles de resistencia similares, ya que todas tenian resistencia
a gentamicina, tetraciclina, cefotaxima y trimetroprim sulfametoxazol. La secuenciacién del
genoma sefiald que una cepa era resistente a carbapenémicos y fue definida como extremadamente
resistente, y las tres cepas restantes productoras de BLEE eran multidrogoresistente. Se concluyo
que estos hallazgos pueden ser prueba de la transmision de genes de multirresistencia entre una
especie del género Klebsiella y R. ornithinolytica, apoyado por la similitud gendémica. La
importancia de este estudio radica en que fueron aisladas de muestras de heces humanas de

personas sanas [16]
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Alampoondi Venkataramanan et al. (2021) publicé un estudio retrospectivo cuya
finalidad fue la busqueda de rasgos clinicos, factores de riesgo, asi como la epidemiologia y el
desarrollo de infecciones del tracto urinario (ITU) causados por Raoultella planticola. La data de
la informacion provino de los resultados de pacientes mayores de 18 afios con ITU por R.
planticola en un periodo de 5 afios. Las muestras fueron identificadas, la sensibilidad microbiana
analizada con el sistema VITEK 2 y confirmadas con API 20-E. Se obtuvo un total de 37 pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion. La edad promedio fue de 77 afios, mayormente
mujeres. 18 pacientes tenian antecedentes de enfermedad renal crénica, cuatro tenian historial
clinico en intervenciones urologicas o dispositivos genitourinarios. Nueve pacientes tenian una
anomalia estructural en el conducto urinario, y solo uno tenia historial de trasplante renal. 43.2%
no tenian sintomas, 18.9% presentaban alteracion mental, 13.5% fatiga y fiebre y 5.4% disuria. En
el perfil de resistencia se identific6 35 aislados resistentes a ampicilina, y dos cepas eran MDR.
En nueve aislados hubo el crecimiento concomitante de otras bacterias, entre ellos: E. coli (5), P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos (1), Enterococcus spp. (1). Ningln paciente tuvo
hemocultivo positivo. 24 pacientes recibieron tratamiento, ciprofloxacino fue el antibidtico de
mayor uso y lo administraron en nueve casos. En casos de MDR, se administro
ceftazidima/avibactam. los autores concluyen que la ITU por R. planticola es posiblemente mas
frecuente en mujeres; la edad avanzada y enfermedades cronicas pueden ser un factor de riesgo
relevante en el desarrollo de la enfermedad. Este estudio también demuestra una resistencia

intrinseca a ampicilina [17].

Hong et al. (2020) realizaron un estudio retrospectivo observacional cuyo objetivo era

“comparar las caracteristicas clinicas y los resultados de los pacientes con infecciones en el torrente
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sanguineo por Raoultella spp. y K. pneumoniae” y “determinar la importancia clinica de
Raoultella spp. en las infecciones humanas en comparacion con la infeccion por K. pneumoniae”.
Los autores consideraron las caracteristicas demograficas, clinicas y microbioldgicas obtenidas de
historias clinicas de pacientes adultos internados por bacteriemia causados por Raoultella spp. o
K. pneumoniae ingresados en un hospital de Corea, en el periodo de 8 afios aproximadamente.
Todos los aislados de Raoultella spp. y K. pneumoniae fueron identificados usando el sistema
VITEK 2. De 1413 pacientes adultos con bacteriemia, 33 casos eran de R. planticola y cuatro de
R. ornithinolytica. 71% eran varones, con una edad media de 71 afios. Enfermedades del tracto
biliar fue comun en bacteriemias por Raoultella spp. (54%) y Klebsiella spp. (24%). 24% de las
infecciones nosocomiales fueron causadas por K. pneumoniae 'y 62% de infecciones comunitarias
por Raoultella spp. La tasa de mortalidad por Raoultella spp. fue de 11% y K. pneumoniae de
22%. K. pneumoniae tenia 33 cepas productoras de BLEE (21%) y una resistente a
carbapenémicos. Todas las cepas aisladas de Raoultella spp. eran sensibles a cefalosporina de 4°
gen. y carbapenémicos, y baja sensibilidad a cefalosporina de 1°y 2° generacion y quinolonas. El
estudio demostrd que la sensibilidad a antibidticos de Raoultella spp. es mas favorable en
comparacion a K. pneumoniae y que la presencia de las infecciones por Raoultella spp. es mayor
en comunidades. Se concluye que ambos géneros guardan semejanza en factores de virulencia y
rasgos biologicos pero difieren en factores de riesgo, lugar de infeccion y perfiles de

susceptibilidad microbiana [18].

Chen et al. (2020) buscod identificar los aspectos clinicos, factores de riesgo y
susceptibilidad microbiana de casos de sepsis neonatal por R. planticola reportados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales de un hospital de China. El periodo de analisis fue entre julio

del 2014 y julio del 2019. Se identific6é cuatro casos clinicos que cumplian con los criterios
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seleccionados. Tres casos eran neonatos prematuros y uno solo llegé a término, asimismo, todos
los casos presentaban malformaciones congénitas y fueron puestos al uso de ventilacion mecanica.
Los sintomas fueron cianosis, apnea, taquicardia, letargo, desaturacion y fiebre. Todos los
pacientes presentaron diversos perfiles de resistencia antimicrobiana, como la resistencia a
imipenem, cefepima, ciprofloxacino y gentamicina. La amikacina fue sensible en todos los casos.
Los autores sugieren que la ventilacion mecénica previa a la infeccidon por R. planticola puede ser
considerada un factor importante de riesgo. Se concluye que las caracteristicas clinicas de sepsis

neonatal ocasionadas por Raoultella spp. no cuentan con especificidad [9].

Pi et al. (2020) realizaron un estudio retrospectivo cuyo proposito fue analizar
caracteristicas clinicas de las infecciones pediatricas ocasionadas por R. ornithinolytica entre enero
del 2013 y junio del 2019 en China. La muestra poblacional provino de bases de datos académicos,
bases nacionales e historiales clinicos del hospital. Se recopild el total de 14 casos. Todos los casos
utilizaron sistemas comerciales como VITEK 2 y MicroScan para la identificacion bacteriana y
pruebas de susceptibilidad antibidtica. La proporcion entre los géneros masculino y femenino fue
de seis a ocho, con edades entre 18 horas de nacido hasta 16 afios. La mayoria de las enfermedades
fueron la presencia de tumoraciones y disfuncion del sistema inmunitario, y el reducido grupo de
recién nacidos presentaban en gran parte malformaciones congénitas. 42.9% de los casos fueron
sometidos a ventilacidon mecanica, 35.7% presentaban catéteres de forma permanente, 21.43%
fueron a cirugia y 21.43% a quimioterapia. Sintoma como la fiebre fue el mas recurrente, después
de disnea, eritema e hipoxemia. Las muestras fueron de origen sanguineo, lavados bronco-
alveolares y orina. 77% eran resistentes a ampicilina, 36% eran sensibles a cefepima y meropenem,
43% era susceptible a sulfametoxazol, 50% a levofloxacino y 57% a ciprofloxacino y amikacina.

Hubo solamente un caso de muerte neonatal registrado en este estudio. Se concluye que la correcta
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identificacion de R. ornithinolytica en casos pediatricos es de gran importancia, para evitar la

conduccién a complicaciones graves como la sepsis e incluso, la muerte neonatal[19].

2.2 Bases Teoricas

2.2.1 Aspectos taxonomicos.

En 1981, se document6 la primera descripciéon de nuevas especies de Klebsiella spp.
provenientes de muestras de hortalizas y del suelo, llaméndose asi Klebsiella planticola y K.
terrigena respectivamente. Cuatro afios después, se identifico otra nueva especie del género que
tenia caracteristicas no comunes del clister taxondémico como ornitina e indol positivos,

denominandolo grupo Klebsiella (47).

En 1989, fue renombrado como Klebsiella ornithinolytica. Es en el siglo pasado que
diversos estudios hallaron ciertas diferencias bioquimicas entre estas tres especies halladas con las
de mayor difusion en la literatura como K. pneumoniae y K. oxytoca [20-24]. Fue entonces en
2001, un estudio filogenético de nueve cepas del género Klebsiella y el secuenciamiento molecular
de los genes 16S rARN y rpoB confirmaron la heterogeneidad taxondmica de Klebsiella spp. 1o
que generd a nuevo género denominado Raoultella spp. en honor al bacteridlogo francés Didier
Raoult. Dentro de este género, se agrupan cuatro nuevas especies: R. planticola, R. ornithinolytica,
R. terrigena y R. eléctrica. Perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, Raoultella spp. son
bacilos Gram negativos, no poseen movilidad, son encapsulados y pueden formar colonias
mucoides semejantes a Klebsiella spp. por su estrecha similitud filogenética. Puede ser aislada del
suelo, agua, plantas y mucosa de mamiferos, incluyendo al hombre. R. planticola es la especie
con mayor cantidad de aislamientos clinicos reportados, por lo que posee la mejor descripcion

dentro del género[4,25,26].
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Raoultella spp. posee un metabolismo anaerobio facultativo, logrando crecer entre los 5 a
40°C, ademas de tener como fuente de carbono a histamina y 3DL- betahidroxibutirico, a
diferencia de Klebsiella spp. que utiliza etanolamina. Pueden crecer en medios nutritivos como
diferenciales, no requiriendo condiciones especiales. Junto con Klebsiella spp. comparten algunas
propiedades bioquimicas, lo cual no favorece al momento de diferenciarlas entre si. Son catalasa
positiva, tienen una reaccion negativa a la oxidasa, reducen nitratos a nitritos, pueden fermentar la
glucosa y lactosa, dando como producto a 2,3- butanodiol, sin embargo, no producen gas a partir

de la lactosa a 44.5°C[12,25-27].

La prueba de Voges — Proskauer es positiva en todas las especies de este género, resulta
negativo a las pruebas de degradacion de pectato, fermentacion de melezitosa, dando una reaccion
positiva a la hidrolisis de esculina. Las especies principales del género como R. planticola y R.
ornithinolytica son positivo a citrato de Simmons, R. ferrigena suele tener resultados variables.

Pueden llegar al crecimiento y degradacion de glucosa desde los 5°C[4,22].

2.2.2 Identificacion

2.2.2.1 Identificacion bioquimica

En 1985, Farmer et al. publicaron un estudio que documentd los microorganismos
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae hasta esa fecha. Este estudio englobd la
caracterizacion de nuevas especies del género, notables entre ellas Klebsiella planticola, K.
terrigena y K. ornithinolytica. Para una identificacion mas precisa de estas especies recién
descubiertas se implementaron un conjunto de pruebas bioquimicas y de asimilacién de carbono.

Estas evaluaciones comprendieron la determinacion de la produccion de indol, la actividad de
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ornitina descarboxilasa, la capacidad de fermentacion de la D-glucosa y el crecimiento en

diferentes temperaturas, abarcando 5°C, 10°C, 41°C y 44.5°C[22].

En 1994 Monnet y Frenney disefiaron una serie de pruebas bioquimicas utilizando sustratos
diferenciales con el objetivo de distinguir entre las diversas especies de Klebsiella spp. La bateria
bioquimica consistié en cuatro pruebas de asimilacion de carbono: Etanolamina, histamina, D-
melezitosa y DL-3-hidroxibutirato, junto con dos pruebas convencionales: la prueba de indol y la
actividad de ornitina descarboxilasa. Investigaciones posteriores revelaron que el sustrato
Etanolamina no era exclusivo de todas las cepas identificadas como R. planticola, ya que algunas
cepas de K. pneumoniae y K. oxytoca también reaccionaban positivo a ésta. En el estudio de
Drancourt, que conllevd a la reorganizacion del género Klebsiella spp. y la introduccion de
Raoultella spp., se basd en otros criterios de pruebas para distinguir entre ambos géneros,
incluyendo la reaccion de Voges-Proskauer, el crecimiento de colonias a 10°C, y la capacidad de
utilizar D-glucosamina, entre otras caracteristicas fenotipicas. Investigaciones subsecuentes
relacionadas con la identificacion de especies de Raoultella spp. se construyeron sobre estos
primeros hallazgos, incorporando otros sustratos de carbono con el proposito de perfeccionar las

técnicas de identificacion [4,28,29].

2.2.2.2 Sistema automatizado Vitek.

El sistema comercial VITEK 2, desarrollado por Biomérieux (Marcy-1'Etoile, Francia), ha
sido disefnado con el propdsito de mejorar la identificacion precisa de més de cien microorganismos
Gram negativos encontrados en muestras clinicas diversas. Su amplia base de datos microbiana
proporciona ventajas significativas en comparacion con otros equipos comerciales similares,
permitiendo una identificacion mas precisa de bacterias patogenas. La Tarjeta GN, componente
clave de este sistema, ofrece 47 pruebas bioquimicas y un control negativo, incluyendo cinco
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pruebas especificas que son destacables en la diferenciacién con algunas especies de Klebsiella
spp., como ornitina descarboxilasa (ODC), b-N-acetil-galactosaminidasa (NAGA), D-tagatosa
(dTAG), L-arabitol (IARL) y N-acetilglucosaminidasa (BNAG), realizadas en diversas
concentraciones. La tarjeta de sensibilidad antibiotica (AST) asociada al sistema comprende una
seleccion de 14 antibioticos y detecta mecanismos de resistencia como las BLEE. La eleccion
adecuada de la tarjeta para el analisis depende del criterio profesional, particularmente después de

conocer el origen de la muestra[8,30-32].

Es esencial mencionar que, aunque la base de datos del sistema considera solo a R.
ornithinolytica y R. planticola, en casos donde se sospeche la presencia de R. terrigena, podria
existir una identificacion precisa a nivel de género, pero con posibles limitaciones en la especie.
VITEK 2 ha demostrado una capacidad notable para identificar Raoultella spp. con una fiabilidad
comparable a sistemas mas avanzados, alcanzando niveles de sensibilidad superiores al 95% a
nivel de género y un 96.6% a nivel de especie. Sin embargo, se han observado limitaciones en
casos excepcionales, como la deteccion negativa de ODC en R. ornithinolytica, 1o que requiere

pruebas adicionales para la identificacion precisa de estas especies especificas[33,34].

2.2.2.3. Identificacion por métodos moleculares.

El analisis del ARNr 16S se destaca por su amplia distribucién genética entre varios
géneros bacterianos. La secuenciacion de este marcador ha permitido en afios anteriores diferenciar
Raoultella spp. de su género previamente asociado, Klebsiella spp. No obstante, esta caracteristica
puede resultar limitante en situaciones donde exista homologia dentro del género bacteriano. Es
en tales circunstancias que se recurre a otros genes como marcadores especificos para lograr la
identificacion a nivel de especie. Entre estos, el rpoB, subunidad Beta de la ARN polimerasa, se
destaca por ofrecer resultados de mayor calidad en comparacion con el ARNr 16S en numerosos
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casos, ademas de desempefiar un papel notable en genotipificacion y filogenia[4,35]. A pesar de
que el ARNTr 16S arroja resultados positivos en la identificacion de esta bacteria, la secuenciacion
del rpoB posibilita una identificacion precisa a nivel de especie, reduciendo los posibles margenes
de error. De esta manera, la utilizacion de estos marcadores primarios brinda al investigador una
mayor confianza en la identificacién de bacterias previamente no analizadas, considerandose un

método de referencia[8,34-36].

Ademas, se ha demostrado que la utilizacién de genes como gen peh X'y gen bla contribuye
a la diferenciacion entre R. ornithinolytica 'y R. planticola, mientras que rpoB, gyrA'y parC pueden
ser utiles en la identificacion de R. ferrigena. No obstante, una secuenciacion de genoma completo,
como la NGS (Next Generation Sequence), proporciona una ubicacion mas precisa de esta bacteria

a nivel de la familia Enterobacteriaceae[10,34,37].

2.2.3 Aspectos patogenos.

2.2.3.1 Produccion de histamina.

La deteccion del gen hdc en casos de infecciones bacterianas es un hallazgo altamente
significativo por ser factor responsable de la conversion de L- histidina a histamina, llevando a que
el organismo pueda manifestar diversos cuadros alérgicos como prurito, rubor cutdneo, etc. La
evidencia de este gen dentro del genoma de Raoultella en muestras de consumo humano como
productos derivados del pescado y muestras fecales lleva a esclarecer la hipdtesis de que los
cuadros alergénicos es uno de los sintomas ignorados por este género y propias del mismo, siendo
confundido en varias oportunidades con Klebsiella, a causa de su alto porcentaje de semejanza

genética. Los primeros avances de investigacion de este tema dedujeron que las especies R.
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planticola y R. ornithinolytica eran las principales cepas con la capacidad de producir histamina,
ademas hubo mayores reportes de hallazgos de cepas clinicas de Raoultella spp. portadoras del
gen mas no manifestaban ningin sintoma clinico asociado a este (26,35-38). Estos reportes
pudieron ser constatados en casos de pacientes con antecedentes clinicos relevantes para una
infeccion con Raoultella spp., en otras fueron halladas en casos de pacientes sanos y sin historial
clinico relacionado[5,38—40]. Si bien detectar este gen dentro del laboratorio requiere de técnicas
de mayor complejidad y preparacion del personal, el uso de pruebas bioquimicas como lo sugerido
por Monnet y Frenney podria considerarse como una alternativa capaz de emitir resultados

positivos en la determinacion si la cepa en estudio es productora de histamina[28].

2.2.3.2 Presencia en aguas residuales.

Los estudios de identificacion de plasmidos y genes de resistencia antimicrobiana presentes
en enterobacterias localizadas en aguas residuales, sobre todo, hospitalarias, brindan informacion
primordial para la salud publica actual. Perli carece de una infraestructura especifica para el
tratamiento de aguas residuales hospitalarias, lo que resulta en la descarga comun de dichos
efluentes en un cuerpo de agua cercano, habitualmente un rio. Esto significaria un alto riesgo de
contaminacion y propagacion de genes de resistencia en comunidades habitantes de la rivera,
expandiéndose la posibilidad de infecciones con menores posibilidades de acceder a un tratamiento
antibiotico eficaz. Un estudio nacional pone en manifiesto que un gran porcentaje de
enterobacterias aisladas en muestras de efluentes hospitalarios de dos hospitales de Lima eran
multirresistentes y portadoras de genes de resistencia a betalactdmicos y carbapenémicos.
Investigaciones provenientes de China, Irlanda y Suecia identificaron la presencia de cepas de R.
planticola y/o R.ornithinolytica resistentes a antibidticos asi como genes de resistencia a los

principales medicamentos de terapia antimicrobiana actual, y también genes que codificaban la
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formacion de biofilms, siendo preocupantemente aislados no solo en aguas de descarga, sino en
materia fecal de aves costeras, parques urbanos, agua de mar superficial y aguas de consumo

humano y animal[6,41-45].

2.2.4 Infecciones intrahospitalarias y en comunidad por Raoultella spp.

En el entorno hospitalario, la permanencia de la bacteria Raoultella spp. se ve propiciada
por sus bajos requerimientos nutricionales, lo que acelera su proceso de adaptacion en areas de alta
actividad médica[30]. Esta circunstancia ha sido corroborada en investigaciones que han
documentado el aislamiento de cepas de Raoultella spp. en localizaciones quirtrgicas y de intenso
uso por parte del personal de salud, como unidad de cuidados intensivos, salas de operaciones y
lavabo de manos. Este fenomeno convierte el entorno hospitalario en un reservorio de cepas
capaces de adquirir y transmitir genes y pldsmidos de resistencia antibiotica entre si, dando lugar
a casos de infecciones multirresistentes, especialmente asociadas a prolongadas estancias

hospitalarias[46].

Estas circunstancias, que representan un riesgo significativo para los pacientes que
requieren hospitalizacion, podrian mitigarse mediante la aplicacion de una solucion desinfectante
de peroxido de hidrégeno al 0.8%. Dicha solucion podria demostrar una capacidad efectiva para
inhibir completamente el crecimiento celular de Raoultella spp. , contribuyendo asi a la prevencion

y control de infecciones nosocomiales en el entorno hospitalario del mencionado patogeno[47].

Las infecciones de Raoultella spp. en el entorno comunitario pueden manifestarse con una
incidencia equiparable a la que se registra en los establecimientos de atencion médica, no obstante,
se ha planteado la posibilidad de una correlacion entre este tipo de infecciones y la exposicion a

elementos contaminados con aguas residuales que puedan albergar cepas de esta bacteria. Por
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consiguiente, en diversos estudios se observa una variabilidad en el porcentaje de casos de
infecciones asociadas a la estancia hospitalaria en comparacion con aquellas en la comunidad,
debido a las diferencias en los contextos sociales y ambientales en los que estos pacientes se

desenvuelven[1,30].

Los tipos de infecciones mas frecuentemente observados en pacientes hospitalizados son
de naturaleza gastrointestinal y hepatobiliar, posteriormente por aquellos que tienen su origen en
el sistema urinario, seguidos por las infecciones del tracto respiratorio, infecciones cutaneas y de
heridas, asi como bacteriemias, entre otras[30]. Esta informacion puede proporcionar al
profesional clinico evidencia de que la evolucion y los patrones de infeccion asociados a la bacteria
Raoultella spp. pueden experimentar variaciones significativas en diversos contextos clinicos, sin
manifestar una predisposicion exclusiva hacia ninguna de estas categorias especificas de

infeccion[48].

2.2.5 Caracteristicas demograficas y factores de riesgo.

Varios estudios indican que el segmento de pacientes con una edad igual o superior a 70
afios que presentaban infecciones causadas por Raoultella spp. exhibia una incidencia
aproximadamente el doble en comparacion con grupos etarios mas jovenes. No se hallo diferencias
significativas entre los dos géneros [1,30]. Se han documentado datos notables en las poblaciones
pediatricas donde los recién nacidos prematuros presentan una mayor propension a la exposicion.
Del mismo modo, bajo circunstancias particulares, los casos registrados en pacientes con edades
superiores a los 20 afios han demostrado antecedentes clinicos que han influido en su respuesta

inmunitaria frente al mencionado microorganismo[1,19,38].
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Los antecedentes mas frecuentes en pacientes infectados incluyen la presencia de
comorbilidades relacionadas con enfermedades cronicas como diabetes, hipertension y
enfermedades renales, entre otras. Ademads, la inmunosupresion por diversas razones, como
neoplasias malignas, el descubrimiento de malformaciones congénitas y la exposicion a cirugias o
procedimientos invasivos, etc. aumentan las posibilidades de mortalidad que en estudios

anteriores, calculan un aproximado del 5%][17,30]

No obstante, se destaca que también se han documentado casos de pacientes que no
presentan antecedentes clinicos relevantes o similares a los mencionados anteriormente, y en

ocasiones, las infecciones pueden manifestarse sin una causa aparente identificable[5].

2.2.6 Factores de virulencia.

El potencial virulento de Raoultella spp. aun no se encuentra completamente esclarecido,
a pesar de la existencia de diversos estudios de investigacion desde finales de la década de 1990.
La informacion recopilada hasta la fecha emana del analisis de numerosos casos clinicos y las
conclusiones derivadas de los respectivos autores. En consecuencia, se han formulado diversas
hipotesis que abordan el nivel de patogenicidad de Raoultella spp. en comparacidon con su

homologo, Klebsiella spp. [49,50].

2.2.6.1 Formacion de biopeliculas.

Todas las especies de Raoultella spp., a excepcion de R. eléctrica, han demostrado
competencia en la formacion de biopeliculas, especialmente en dispositivos quirurgicos como
catéteres urinarios procedentes de pacientes sometidos a prolongadas hospitalizaciones[43,51-53].
Ademas, se ha constatado la presencia de estas biopeliculas en muestras de agua estancada en las

inmediaciones de areas urbanas. La eficacia en la formacion de biopeliculas por parte de R.
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ornithinolytica se asemeja a la observada en K. pneumoniae, mientras que R. planticola y R.
terrigena han exhibido niveles comparables a las biopeliculas formadas por K. oxytoca. .Es crucial
senalar que, aunque la capacidad de R. ormithinolytica para generar biopeliculas es destacada,
presenta caracteristicas divergentes en comparacion con aquellas formadas por K. pneumoniae,

esta ultima caracterizada por una resistencia significativamente superior[49,52,53].

2.2.6.2 Sintesis de LPS y produccion de endotoxinas.

La repercusion de las endotoxinas en la patogenicidad de las bacterias gramnegativas
confiere un distintivo de singular importancia a este grupo de microorganismos. Este fenomeno se
deriva, en gran medida, de la influencia de la porcion lipidica del lipopolisacarido bacteriano,
conocida como lipido A, que emerge como un potente desencadenante de las respuestas
inflamatorias y de fase aguda. Estas respuestas pueden evolucionar hacia estados clinicos mas

severos, como septicemia, shock séptico e incluso resultar en la fatalidad del huésped[54,55].

La identificacion primordial de la presencia de lipopolisacéarido (LPS) sintetizado por cepas
de Raoultella spp. en cuadros infecciosos, consignada en su genoma, sugiere la posibilidad de la
manifestacion documentada de bacteriemia. No obstante, es esencial seialar que la produccion de
LPS puede hallarse sujeta a variaciones genéticas, presumiblemente con la finalidad de eludir la
respuesta inmunologica del huésped y, en consecuencia, propiciar la perpetuacion de la

infeccion[52].

2.2.6.3 Capsula y produccion de moco.

La cépsula bacteriana emerge como un elemento de virulencia de primordial significancia
en el ambito de la investigacion bacteriologica. Su funcion preponderante abarca tanto la

resistencia antifagocitica como la capacidad de adhesion a las superficies tisulares del
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hospedero[54,56]. La identificacion de similitudes genomicas entre R. planticola'y K. pneumoniae,
especialmente la presencia de genes como wzi, resB, kpsS'y rcsA, suscita la hipotesis acerca del
potencial de la primera especie en la sintesis, regulacion y ensamblaje de la capsula bacteriana, lo
cual conduce a la manifestacion de un fenotipo mucoide que contribuiria a su elusion del sistema

inmunitario[52].

No obstante, es imperativo destacar que la investigacion adicional, incluyendo la
identificacion de otros genes reguladores vinculados al fenotipo mucoide (rmpA 'y rmpA2) y la
consideracion de los serotipos especificos (K70), sustentaria la conclusion de que la composicion
de la capsula mucoide entre estos dos géneros difiere significativamente. Cabe resaltar que, bajo
condiciones de crecimiento bacteriano controladas, podrian surgir cepas que carecen de capsula,

debido a la ausencia de presion selectiva por parte del sistema inmunologico[50].

2.2.6.4 Produccion de siderdforos.

Las cepas de R. planticola han sido objeto de diversos informes en relacion con la
produccion de enterobactina, en asociacion con K. pneumoniae, especialmente en condiciones de
restriccion de hierro[12,50]. Investigaciones recientes, basadas en técnicas moleculares, han
identificado en el material genético de R. planticola y R. ornithinolytica la presencia de genes
asociados con el sistema de captacion de hierro, tales como aerol, aero?2, iutA, entB 'y bts[15]. Esta
observacion sugiere la existencia de una mayor capacidad para la produccion de sideréforos,

permitiendo asi su utilizacion en beneficio del crecimiento bacteriano[55].

2.2.6.5 Resistencia al efecto bactericida del suero humano.

La escasa pero significativa informacion concerniente al efecto bactericida del Suero

Humano Normal (NHS) en cepas de R. planticola ha permitido deducir que su nivel de respuesta

31



es analogo al observado en K. pneumoniae[50]. Este discernimiento se ha visto facilitado por la
identificacion del gen gnd, el cual esté relacionado con la supervivencia y colonizacion dentro del

hospedero, dando paso al desarrollo de posibles infecciones sistémicas[43,55].

2.2.6.6 Adhesion celular y fimbrias.

Las adhesinas situadas en los extremos de las fimbrias revisten gran importancia para la
supervivencia del microorganismo. Las fimbrias, al propiciar la adhesion de la bacteria a otros
patogenos bacterianos o a las células tisulares del huésped, representan un factor crucial en la
virulencia de la cepa de estudio.[54] Un andlisis in silico de los genes de virulencia de las especies
de Raoultella spp. y Klebsiella spp. reveld similitudes entre los componentes de las fimbrias tipo
uno y tres de ambos géneros bacterianos[52]. No obstante, la variabilidad intrinseca a Raoultella
spp. ejerce influencia en su capacidad de adhesion a las células huésped y de evasion del sistema
inmunologico[56]. Se llevaron a cabo estudios de adhesion celular para demostrar esta eficacia,
utilizando células Caco-2 de origen gastrointestinal, y se obtuvo una interaccion positiva con las

cepas de R. ornithinolytica y R. planticola[15,49].

2.2.7 Sensibilidad antibidtica.

Un estudio inicial sobre cepas mal identificadas de Raoultella spp. identificadas en el afio
1987 sefial6 una marcada sensibilidad a multiples antibioticos[15]. No obstante, en el 2001, se
identificaron cepas con betalactamasas de clase A y resistencia intrinseca a amoxicilina y
ticarcilina, a excepcion de R. terrigena que reportd resistencia intrinseca a fosfomicina. La
sensibilidad se observo en la mayoria de los antimicrobianos de uso clinico[57]. El descubrimiento
pionero de un gen de resistencia en una cepa de Raoultella spp. data de 2009, donde se identifico

el gen responsable de la hidrolisis y consiguiente falla terapéutica de los carbapenémicos[58].
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Posteriormente, en 2013, un analisis molecular en la India reportd el primer caso de R.
ornithinolytica portadora del gen blanpm-1, seguido por el hallazgo en 2014 de una cepa portadora
de IMP-8 en R. planticola[59,60]. En 2016, se descubrido que la evolucion de la resistencia
antibidtica en Raoultella spp. condujo al desarrollo de cepas portadoras de genes de
betalactamasas y carbapenemasas, aunque todavia no se expresaban fenotipicamente de manera

simultanea[1,61].

Un porcentaje significativo de bacteriemias positivas a Raoultella spp. ya demostraban
menor efectividad con cefalosporinas de 3° generacion, asi como resistencia a combinaciones
como trimetoprima/sulfametoxazol (16.7%), aminoglucésidos (11.8%), y ciprofloxacino
(7%)[36]. Sin embargo, se reportaron casos similares con sensibilidad a carbapenémicos y
aminoglucésidos[1]. En el caso de las infecciones pediatricas, se observaron patrones de
sensibilidad a ciprofloxacino, amikacina, levofloxacina y sulfametoxazol, aunque también se
documentaron casos de resistencia a ampicilina en infantes[19]. El avance progresivo de cepas
portadoras de genes de resistencia puede atribuirse a la posible transferencia de genes y/o
plasmidos resistentes provenientes de Klebsiella spp. dada su semejanza taxonémica y molecular.
Este suceso podria explicar casos de resistencia en Raoultella spp. donde pruebas anteriores
demostraron aislamientos de K. pneumoniae portadoras de blaviv y blactx-m1 en un mismo tipo de
muestra analizada[16,46]. Hoy en dia, la mayoria de las cepas de Raoultella presentan resistencia
a cefalosporinas de 1° y 2° generacion, quinolonas, aminoglucosidos, betalactamicos especificos
y combinaciones como amoxicilina/acido  clavulanico, piperacilina/tazobactam y
ampicilina/sulbactam[1,11,58,59]. El consenso actual de la CLSI solo considera la resistencia
intrinseca de Raoultella spp. a ampicilina y ticarcilina [62], pero un estudio reciente descubrio

que R. eléctrica puede presentar resistencia a colistina[63].
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La adquisicion progresiva de genes de resistencia en Raoultella spp. de los Gltimos afios
ha conllevado que la terapia antimicrobiana se vea limitada frente a estos factores, limitando al
empleo actual de cefalosporinas de 3° a 4° generacion, fluoroquinolonas para infecciones del tracto
urinario, penicilinas con inhibidores de betalactamasa como amoxicilina/acido clavulanico y
recientes combinaciones de gran efectividad como ceftazidima/avibactam y carbapenémicos en

casos de cepas multirresistentes[7,46,64]

2.3 Formulacion de hipodtesis

2.3.1 Hipotesis general

Por la naturaleza del estudio, no se considera la aplicacion de una hipotesis.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1.Método de la investigacion

Este estudio emplea el método analitico con razonamiento inductivo, ya que, a partir de la
informacion obtenida de las bases de datos de los hospitales incluidos, se realizé la desagregacion
de los aislamientos de Raoultella spp. en sus distintas caracteristicas demograficas y

microbioldgicas para su posterior analisis [65].

3.2.Enfoque de la investigacion

El enfoque de este estudio es cuantitativo, buscd cuantificar las caracteristicas
demograficas y microbiologicas de los aislamientos, considerando lo expuesto en el marco teorico,

utilizando instrumentos creados para la recoleccion de datos numéricos [65].

3.3.Tipo de investigacion

Es una investigacion de tipo aplicada, ya que buscod generar conocimiento util sobre la
epidemiologia de Raoultella spp. en Perti, con el proposito de aportar evidencia que pueda ser

empleada en la practica clinica y en la vigilancia epidemiologica [65].

3.4.Diseiio de la investigacion

El presente estudio tuvo un disefio no experimental, de corte transversal y alcance
descriptivo, al centrarse en la caracterizacion de las variables demogréficas y microbioldgicas de
la muestra, sin manipular procesos ni resultados y sin establecer relaciones causales, durante el

periodo de estudio [65].
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3.5.Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion estuvo conformada por todos los registros de aislamientos de especies de
Raoultella a partir de muestras de pacientes que se realizaron un cultivo y que fue procesado en el
area de Microbiologia del Hospital Maria Auxiliadora y Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, en el periodo de estudio comprendido entre julio 2019 y julio 2023, siendo una poblacion

de 67 registros.

3.5.2. Muestra

La muestra estuvo conformada por los registros de pacientes que presentaron aislamientos
de especies de Raoultella ornithinolytica o Raoultella planticola, que fueron identificados por el
sistema de identificacion automatizado VITEK 2 Compact del area de Microbiologia del Hospital
Maria Auxiliadora y del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en el periodo de tiempo
entre julio 2019 y julio 2023. La muestra fue seleccionada a partir de la poblacion que cumplid
con los criterios de inclusion y exclusion, siendo considerado para este proposito solo 60 unidades

muestrales.

3.5.3. Criterios de inclusion y exclusion

3.5.3.1.Criterio de inclusion:

e Se incluyeron reportes de pacientes sin distincion de edad o género, cuya muestra se haya
obtenido en el centro hospitalario de estudio.

e Cultivos microbiologicos con aislamientos polimicrobianos, entre ellos Raoultella spp.
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e Aislamientos identificados como Raoultella spp. o alguna de sus especies conocidas, a

través del sistema VITEK 2 del centro hospitalario.

e Aislamientos de Raoultella spp. identificados por el sistema VITEK 2 del centro

hospitalario y que contaban con resultados de pruebas de sensibilidad a los antibioticos.

3.5.3.2.Criterios de exclusion:

¢ Aislamientos provenientes o derivados de otros centros hospitalarios fuera del estudio.
e Aislamientos identificados como Raoultella spp. pero sin datos demograficos completos

como edad y/o género.

3.5.4. Muestreo

Para la seleccion de muestras se aplicé un muestreo no probabilistico por conveniencia,
porque se selecciond la muestra accesible y conveniente al estudio dentro de las bases de datos
disponibles de ambos centros hospitalarios, lo cual no implicé un célculo formal del tamafio

de muestra basado en principios estadisticos.
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3.6. Operacionalizacion de variables

Variable 1: Caracteristicas demograficas

Matriz operacional de la variable 1:

Dimensiones Definicion Definicion Indicadores Escala de Escala
Conceptual operacional Medicion valorativa
Edad Tiempo de vida de Edad de pacientes ~ Grupos etarios segin De intervalo G1: 0- 11 aflos
personas [66] registrados en el MINSA G2: 12- 17 afios
informe del G3: 18- 29 afios
laboratorio G4:30-59 aflos
G5: 60 a mas
Género Grupos humanos de  Género de los Sexo de nacimiento ~ Nominal Masculino
acuerdo al sexo pacientes reportado en el Femenino
biolégico [67] registrados en el laboratorio de
informe hospital en estudio.
laboratorial.
Procedencia Departamento o area Informacion Origen de la muestra Nominal Hospitalario
de las hospitalaria que registrada en el reportada en Ambulatorio
t emite la peticion de  informe informe laboratorial
muestras analisis laboratorial ~ laboratorial o del hospital en
de una muestra[68] registro de ingreso  estudio.
de muestra.
Variable 2: Caracteristicas microbiologicas
Matriz operacional de la variable 2:
Dimensiones Definicion Definicion Indicadores Escalade Escala
Conceptual operacional Medicién valorativa
Especie Grupos de cepas Especies de Nombres de especies Nominal R.
bacteriana con caracteristicas Raoultella spp. del género Raoultella ornithinolytica
comunes identificadas en spp. reportados en los R. planticola
pertenecientes aun  sistema VITEK. informes
género laboratoriales del
bacteriano[69] hospital en estudio.
Tipo de Identificacion del Informacion Tipo de muestra Nominal -orina
muestra origen corporal de registrada en el registrada en el -sangre
la muestra informe laboratorial o informe laboratorial -esputo
analizada en el registro de ingreso de del hospital en -heces
laboratorio[70] muestra. estudio. -herida
-piel
-D. quirtrgico
-otros
Susceptibilidad Meétodo Identificacion de la Valor de CIM  Ordinal
antimicrobiana semicuantitativo CIM e interpretacion reportado e -Sensible
para la en el antibiograma interpretacion -Intermedio
determinacion de realizada por VITEK  registrada en el -Resistente
susceptibilidad informe laboratorial
bacteriana[71] de hospital de estudio.
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3.7.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

El presente estudio se bas6 en un analisis documental de los registros laboratoriales y
microbiologicos de los pacientes admitidos en los hospitales seleccionados, durante el periodo
comprendido entre julio de 2019 y julio de 2023. Cabe senalar que el sistema automatizado VITEK
2 Compact fue instalado en distintos momentos: en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen desde 2019, y en el Hospital Maria Auxiliadora desde 2020. En ese sentido, solo se
analizaron los datos correspondientes a aislamientos de Raoultella spp. registrados a partir de la
fecha de instalacion del equipo en cada hospital, hasta el periodo de cierre del estudio. Los datos
microbioldgicos fueron obtenidos de la base de datos generada por el sistema VITEK 2 Compact
en ambos hospitales, mientras que los datos demograficos se extrajeron de los informes de ingreso
registrados en dicho sistema y en los archivos del servicio de microbiologia del hospital

correspondiente.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

La presente investigacion disefid y utiliz6 una ficha de recoleccion de datos que incluyd
items formulados acorde a las variables de estudio. Se disefid en el programa Microsoft Excel
(Anexo 2). La ficha no incluyé informacion directa de la identificacion de los pacientes, sino que
han sido identificados en el estudio por medio de las iniciales del hospital de origen, mes y afo de

recoleccion de la muestra acorde la informacion presentada en el sistema hospitalario.
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3.7.3. Validacion y confiabilidad

Para garantizar la validez de contenido del instrumento, se aplico la técnica de juicio de
expertos, contando con la participacion de tres especialistas en el area, todos con trayectoria
profesional en microbiologia clinica y métodos cuantitativos. Cada experto recibié una descripcion
detallada del objetivo del instrumento, asi como una guia estructurada con criterios predefinidos
para su evaluacion, considerando claridad, pertinencia, representatividad y relevancia de los items

en funcion de las variables de estudio.

La evaluacion se realizo de forma individual, y los expertos coincidieron en que la ficha
cumplia con los criterios esperados, 1o que permitid su aprobacion sin requerir modificaciones

sustanciales. Por este motivo, se procedié a su implementacion en la fase de recoleccion.

La confiabilidad del instrumento se respalda en su estructura categorica, con items cerrados
y definidos, asi como en la uniformidad de los criterios aplicados durante todo el proceso de
recoleccion de datos. Adicionalmente, al haberse empleado una fuente de datos estandarizada y
automatizada como el sistema VITEK 2 Compact, se asegura la estabilidad y consistencia técnica
de los registros extraidos. Por su disefio, el instrumento puede ser aplicado por otros evaluadores
en condiciones similares sin alterar la informacion registrada, lo cual refuerza su aplicabilidad y

reproducibilidad en investigaciones equivalentes.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Se recopild la informacion objetivo de la base de datos del Software VITEK?2 del equipo
automatizado del mismo nombre. Esta fue filtrada de acuerdo con el objetivo del estudio

directamente en la base de datos antes de ser extraida por el mismo personal de laboratorio del
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hospital antes de haber sido entregada, y posteriormente se registré una base de datos de Microsoft
Excel. Finalmente, los datos fueron procesados en el programa estadistico SPSS version 29.0.
La variable edad fue clasificada como cualitativa discreta por agrupamiento etario. Las variables
cualitativas y categoricas, como edad, sexo, especie bacteriana, procedencia de muestra, tipo de
muestra y sensibilidad antimicrobiana fueron analizadas mediante frecuencias absolutas y
relativas. No se aplico media ni desviacion estandar, dado que no se utilizaron variables numéricas

continuas.

3.9.Aspectos éticos

El proyecto de investigacion fue enviado al Comité de Etica de la Universidad Privada
Norbert Wiener y posterior a su aprobacion, al Comité de Etica del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen ubicado en el distrito de La Victoria, y el Hospital Maria Auxiliadora, ubicado
en el distrito de San Juan de Miraflores de acuerdo con los requisitos solicitados por ambas
instituciones. El proyecto de investigacion fue aprobado por los comités de ética de cada
institucidn, quienes emitieron cada uno un documento con la autorizacion para la ejecucion del

proyecto. (Anexo 5).

La recoleccion de los datos contempld informacion relevante a las variables involucradas
en este estudio, esto mediante el uso de la informacion recopilada y analizada en SPSS 29.0. Para
mantener la confidencialidad de la identidad, no se registraron datos de identificacién personal
como nombres del paciente, lo cual por parte del estudio se procedié a una codificacion por cada
muestra analizada y afiadida al estudio.Asimismo, la autora de este proyecto conoce la declaracion

de Helsinki y la presente investigacion respeta estas normas.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Analisis descriptivo de resultados.

Tabla 1. Frecuencia de aislamientos de Raoultella spp. segtin hospital de estudio, 2020-2023.%°

Especie bacteriana

Total
Raoultella Raoultella
planticola  ornithinolytica  anual
HNGAI n 5 1 6
Hospital
HMA n 2 0 2
2020
n 8
Total
% 13.3%
HNGAI n 1 1
Hospital
HMA n 21 21
2021
n 22
Total
% 36.7%
HNGAI n 5 0 5
Hospital
HMA n 6 2 8
2022
n 13
Total
% 21.7%
HNGAI n 6 3 9
Hospital
HMA n 8 0 8
2023
n 17
Total
% 28.3%
HNGAI n 21
Hospital
HMA n 39
n 54 6 60
Total
% 90% 10% 100%
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a. HNGALI: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
b. HMA: Hospital Maria Auxiliadora

Fuente: Elaboracion propia

Se identificaron 60 aislamientos clinicos de Raoultella spp durante el periodo de estudio.
Se consideraron muestras del 2020 en adelante del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen puesto que no hubo aislamientos en el afio de instalacion. De estos, 54 aislamientos (90%)
correspondieron a Raoultella planticola y seis aislamientos (10%) a Raoultella ornithinolytica. El
mayor niumero de casos se concentr6 en el Hospital Maria Auxiliadora (65%, n=39), siendo los
afios 2021 (n=22, 36.7%) y 2023 (n=17, 28.3%) los periodos con mayor frecuencia de aislamientos
documentados. En cuanto a la distribucion bacteriana, R. planticola predomindé ampliamente en
todos los afios evaluados, mientras que R. ornithinolytica fue identificada en menor proporcion,

principalmente en 2020 y 2021.
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Figura 1. Distribucion de aislamientos de Raoultella spp. segun la edad de los pacientes

atendidos en los hospitales del estudio, 2020-2023.
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Fuente: Elaboracion propia

Segun los intervalos de edad establecidos, la mayor frecuencia de registros se observé en
el grupo de 60 anos a mas (n=30, 50%), seguido por el intervalo de 30 a 59 afios (n=23,38.3%) y
el de 18 a 29 anos (n=3, 5%). Los casos menos frecuentes correspondieron al grupo de 0 a 17 afios
(n=4, 6.6%). Se identifico que Raoultella planticola fue la Uinica especie identificada en los

intervalos etarios mas jovenes.

44



Figura 2. Distribucion de aislamientos de Raoultella spp. segun el sexo de los pacientes

atendidos en los hospitales del estudio, 2020-2023.
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Fuente: Elaboracién propia

El sexo masculino represento el 58.3% (n=35) del total de registros, mientras que el sexo
femenino correspondio al 41.7% (n=25) del total de registros. En los aislamientos correspondientes
a R. planticola, predominé el sexo masculino, no obstante, en R. ornithinolytica el género

femenino fue el doble al opuesto.
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Tabla 2. Distribucion de los aislamientos de Raoultella spp. segun la procedencia de las muestras

en los hospitales de estudio, 2020-2023.

Especie bacteriana

Raoultella Raoultella Total
planticola  ornithinolytica
n 44 4 48
Hospitalario
% 80%
Procedencia de muestra
n 10 2 12
Ambulatorio
% 20%
Total % 90% 10% 100%

Fuente: Elaboracion propia

La distribucion de los aislamientos segin la procedencia de la muestra mostré6 un
predominio del entorno hospitalario, que concentré el 80% de los registros (n=48), en comparacion

con el 20% provenientes del &mbito ambulatorio (n=12).

46



Figura 3. Distribucion de los aislamientos de Raoultella spp. segun el tipo de muestras en los

hospitales de estudio,2020-2023.
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Fuente: Elaboracién propia

Segtin el tipo de muestra, la mayor proporcion de aislamientos se obtuvo a partir de
secreciones traqueales (n=17, 28.3%), seguida de muestras de sangre (n=14, 23.3%), muestras de
orina (n=12, 20%), secreciones bronquiales (n=9, 15%) y secreciones de herida (n=7, 11.7%).
Adicionalmente, se report6 un caso aislado procedente de secrecion de fistula perianal (1.7%). No
se identificaron aislamientos de Raoultella ornithinolytica en muestras de secrecion traqueal ni de

fistula perianal.
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Tabla 3. Susceptibilidad de aislamientos de Raoultella planticola en los hospitales de estudio,

2020-2023.
Especie bacteriana
R. planticola (n=54)
Antibidtico N©
aislamientos % Sensible %]Intermedio % Resistente
amikacina 54 100%
aztreonam 12 100%
ceftazidima 54 98.1% 1.9%
ciprofloxacino 54 83.3% 5.6% 11.1%
ceftriaxona 42 95.2% 2.4% 2.4%
cefazolina 42 28.6% 69% 2.4%
ceftazidima avibactam 49 100%
ertapenem 54 96.3% 3.7%
cefepima 54 100%
gentamicina 42 97.6% 2.4%
imipenem 52 100%
meropenem 54 98.1% 1.9%
ampicilina sulbactam 54 87% 3.7% 9.3%
tigeciclina 33 100%
piperacilina tazobactam 46 97.8% 2.2%
trimetoprima
sulfametoxazol 31 9.7% 90.3%

Fuente: Elaboracion propia
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Del total de aislamientos de R. planticola, la resistencia mas significativa se observo a
trimetoprima sulfametoxazol, con un porcentaje de resistencia de 90.3% de los 31 aislamientos
evaluados para este antibidtico. Por otra parte, ciprofloxacino presentd una resistencia notable del
11.1%, mientras que un 5.6% mostro una respuesta intermedia. Entre los antibioticos comunmente
utilizados como ampicilina/sulbactam se observdé un 9.3% de resistencia. Finalmente, los
siguientes antibidticos mostraron una menor resistencia: ertapenem (3.7%), ceftriaxona (2.4%),

piperacilina tazobactam (2.2%), gentamicina (2.4%) y cefazolina (2.4%).

Tabla 4. Frecuencia de susceptibilidad de aislamientos de Raoultella ornithinolytica en los

hospitales de estudio, 2020-2023.

Especie bacteriana
R. ornithinolytica (n =6)

Antibidtico Ne d o
. . ¢ % Sensible %lIntermedio Y
aislamientos Resistente
amikacina 6 100%
ceftazidima 6 83.3% 16.7%
ciprofloxacino 6 50% 33.3% 16.7%
cefazolina 3 33.3% 66.7%
ertapenem 6 100%
cefepima 6 100%
nitrofurantoina 2 50% 50%
imipenem 6 100%
meropenem 6 100%
ampicilina sulbactam 5 80% 20%
piperacilina
4 100%
tazobactam
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Fuente: Elaboracion propia

Del total de aislamientos de R. ornithinolytica, la resistencia mas significativa se observo a
cefazolina, con un porcentaje de resistencia de 66.7% de los tres aislamientos que se evaluaron.
Por otra parte, ampicilina sulbactam presentd una resistencia notable del 20%, mientras que
ceftazidima y ciprofloxacino mostraron una resistencia del 16.7%. Entre estos ultimos,
ciprofloxacino tuvo ademds un 33.3% de respuesta intermedia. Entre los antibidticos evaluados,
nitrofurantoina no mostro resistencia, pero el 50% de los casos tuvieron una respuesta intermedia.
Entre los antibidticos con 0% de resistencia, se encuentran amikacina, ertapenem, nitrofurantoina,

cefepima, imipenem, meropenem y piperacilina/tazobactam.
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4.1.2. Discusion de resultados

En los ultimos afios, a nivel mundial se ha registrado un incremento gradual en los estudios
sobre Raoultella spp., atribuido principalmente a la incorporacion de tecnologias automatizadas
en los laboratorios clinicos, como los sistemas VITEK 2, que permiten una mejor diferenciacion e
identificacion de este género en comparacion con Klebsiella spp., tal como sostiene De Alegria
Puig et al.[34]. Sin embargo, persisten dificultades en el diagndstico microbioldgico,
especialmente cuando el personal de laboratorio no dispone de informacion actualizada sobre su
identificaciéon ni sobre su relevancia clinica. Esto puede contribuir a que, en determinados
contextos, Raoultella spp. contintie siendo interpretada como un contaminante, lo que retrasa su
identificacion como patdgeno emergente. En el marco de esta investigacion, se busco describir el
comportamiento microbioldgico y el perfil de susceptibilidad de Raoultella spp. en dos hospitales

de Lima, a partir de datos recabados a través de un sistema automatizado de uso cotidiano.

Se detectaron un total de 60 aislamientos procesados a través del sistema VITEK en ambos
hospitales, de los cuales el 90% correspondi6 a R. planticola y el 10% a R. ornithinolytica. La
mayoria de los aislamientos de R. planticola se identificaron en el Hospital Maria Auxiliadora
(65%), mientras que R. ornithinolytica, a pesar de su menor frecuencia, se aisld principalmente en
el Hospital Guillermo Almenara (35%). Estos resultados son coherentes con estudios regionales
como el de Motta ef al. (2) y con investigaciones internacionales realizadas por Hong et al. (16),
Alampoondi Venkataramanan et al. (15) y Valiatti et al. (13), que también identificaron a R.

planticola como la especie mas comun en hospitales de referencia.

Investigaciones previas han sugerido que la prevalencia de Raoultella spp. podria estar

asociada a factores como la inmunosupresion, la hospitalizacion prolongada o la utilizacion de
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dispositivos médicos invasivos. Sin embargo, este estudio podria presentar sesgos, ya que el acceso
limitado a la informacion clinica no permitié6 una exploracion precisa sobre si los pacientes
padecian de inmunosupresion, comorbilidades u otras condiciones predisponentes. Por otra parte,
investigaciones realizadas por Chen ef al. (9) y Wang et al. (14) en areas rurales evidenciaron una
mayor frecuencia de R. ornithinolytica, 1o que podria explicar su menor representacion en este
estudio. Si bien esta investigacion no incluyod muestras de zonas rurales, este hallazgo sugiere la

importancia de considerar contextos geograficos diversos en futuros estudios multicéntricos.

La distribucion segtn la edad evidencié una mayor frecuencia de casos en el grupo de 60
afios a mas, seguido por el grupo de 30 a 59 afos. Este patron se alinea con las observaciones
realizadas por Motta et al. (2), Martinez Montalvo et al. (7), Alampoondi Venkataramanan et al.
(15) y Hong et al. (16), quienes documentaron edades entre 66 y 77 afios en pacientes con
aislamiento de Raoultella spp. De forma similar, Appel ef al. (12) describié una edad media de 59
afios para R. planticola y 33 afos para R. ornithinolytica, cifras que se alinean con los resultados
de la presente investigacion. Cabe sefialar que R. planticola también fue detectada en dos neonatos,
lo que sugiere su posible capacidad patdégena en etapas de vida vulnerables, como sostiene Chen

etal. (9).

A nivel de género, se observo un predominio del sexo masculino en el total de casos
reportados. No obstante, en el caso de R. ornithinolytica, se identificéd una mayor proporcion de
aislamientos en mujeres, en coincidencia parcial con el estudio regional realizado en Colombia por
Motta et al (2), aunque en dicho estudio el predominio masculino persistid6 en ambas especies.
Alampoondi Venkataramanan et al. (15) mostrd una diferencia notable al reportar una mayor
cantidad de pacientes mujeres, siendo este el Uinico reporte con esta caracteristica. Esto podria

explicarse porque todas las muestras analizadas fueron de orina, siendo las infecciones urinarias
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mas comunes en mujeres. Es importante destacar que, aunque algunos estudios muestran
diferencias por género, no hay suficiente evidencia que confirme que el sexo del paciente sea un
factor clave en la infeccion por Raoultella spp. Por lo tanto, estas diferencias deben ser

consideradas con precaucion.

En el presente estudio, el 80% de las muestras analizadas provenian de servicios
hospitalarios, hallazgo similar al de Wang et al. (14), cuyas proporciones variaron entre 60% y
100%. Esta coincidencia refuerza la asociacion de Raoultella spp. con entornos intrahospitalarios.
El estudio de Seng et al. (28), cuyo objetivo principal fue describir las caracteristicas clinicas y
bioldgicas de las infecciones humanas por R. ornithinolytica en cuatro hospitales franceses, asocia
este comportamiento a su bajo requerimiento nutricional, lo que le facilita adaptarse rapidamente
a ambientes clinicos. La elevada frecuencia observada en este estudio, por tanto, podria reflejar
una circulacion subestimada de esta bacteria en servicios hospitalarios, especialmente en pacientes

con estancias prolongadas o con dispositivos invasivos.

Se encontr6d que las muestras mas frecuentes fueron de sangre (20%), traqueal (28.3%) y
orina (16.7%), evidenciando la diversidad de sitios clinicos asociados a Raoultella spp. Al analizar
por especie, R. planticola predomind en muestras traqueales y orina, mientras que R.
ornithinolytica se aislé principalmente en orina y sangre. Estos hallazgos fueron similares a los
presentados por Sekowska et al. (44), donde R. planticola predomind en muestras del tracto
respiratorio inferior (26.9%), orina (19.2%) y tlcera (11.5%), y R. ornithinolytica en heridas
(24.1%) y orina (18.9%). La investigacion de Appel et al. (12) incluyé aislamientos de R.
planticola en zonas menos frecuentes, como hisopado conjuntival o fluido peritoneal ( en casos de

conjuntivitis y peritonitis). No se pudo confirmar si estos aislamientos correspondieron a infeccion
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activa o colonizacidn; sin embargo, los hallazgos respaldan su potencial de afectar multiples

sistemas, especialmente en pacientes hospitalizados y criticos.

La capacidad de Raoultella spp. para adquirir plasmidos de resistencia, facilitada por su
cercania genética con Klebsiella spp., ha sido documentada por Valiatti ez al. (13) y Wang et al.
(14). Este potencial adquiere mayor relevancia en entornos hospitalarios con alta presion
antibiotica. En este estudio, realizado en dos hospitales publicos, la mayoria de los aislamientos
provinieron de pacientes hospitalizados y de secreciones respiratorias, lo que plantea la posibilidad

de una circulacion poco documentada en areas hospitalarias de alto riesgo.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad se interpretaron segun los lineamientos del
manual vigente en el afio 2025, no observandose cambios en la interpretacion de los resultados de
sensibilidad, ya que fueron similares. Esto garantiza que las observaciones en este estudio son

validas bajo los criterios actuales, un aspecto crucial para la orientacion clinica.

A pesar de que en el presente estudio no se registraron aislamientos confirmados como
productores de BLEE en los hospitales participantes, se identifico un aislamiento resistente a
ceftazidima y ceftriaxona, y dos cepas resistentes a solo uno de estos antibioticos (ceftazidima y
ceftriaxona). Si bien estos perfiles no incluian pruebas para cefotaxima, ni se contaba con testeo
de cefoxitina en la base de datos, estos hallazgos, segin los pardmetros de la prueba de cribado de
BLEE de CLSI, podrian sugerir la presencia de mecanismos relacionados con BLEE, aunque sin
confirmacion fenotipica o molecular. La ausencia de estas pruebas limitd una interpretacion mas
certera del patron observado, lo cual representa una debilidad en el andlisis microbioldgico de

dichos casos.
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La investigacion de Motta et al. (2) en Colombia (2020), report6 un patron de sensibilidad
semejante para R. planticola, con altas tasas de sensibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion como cefepima (100% en ambos estudios), ceftazidima (100% en Motta et al. vs.
98.1% en este estudio) y ceftriaxona (97.4% en Motta ef al. vs. 95.2% en este estudio). No obstante,
se observaron diferencias notables en los porcentajes de sensibilidad a cefazolina (100% en Motta
et al. vs. 28.6% en este estudio) y ertapenem (97.4 % en Motta ef al. vs. 96.3% en este estudio) en
comparacion con el presente estudio. Las tasas de resistencia a ampicilina/sulbactam (10.5% vs.
9.3%) y ciprofloxacino (10% vs. 11.1%) fueron similares entre ambos. esta concordancia parcial
podria reflejar un perfil regional compartido de susceptibilidad antimicrobiana, lo que justifica el

seguimiento constante ante posibles variaciones en la expresion de mecanismos de resistencia.

Por otro lado, el estudio de Demiray ef al. (1), que recopil6 casos clinicos de R. planticola
reportados en diversos paises, notificd la presencia de cepas productoras de BLEE y también de
carbapenemasas tipo KPC. En términos de sensibilidad, mostré porcentajes considerablemente
mas bajos para ceftazidima (40.5% en Demiray et al. vs. 98.1% en este estudio), ciprofloxacino
(35.7% en Demiray et al. vs. 83.3% en este estudio) y amikacina (52.4% en Demiray ef al. vs.
100% en este estudio), asi como mayores tasas de resistencia a ampicilina/sulbactam (80% en
Demiray et al. vs. 9.3% en este estudio) y piperacilina/tazobactam (57.1% en Demiray et al. vs.
2.2% en este estudio). Un hallazgo importante fue el alto porcentaje de resistencia a trimetoprima
sulfametoxazol en ambos estudios (76.2% en Demiray et al. vs 90.3% en este estudio). En ambos
estudios, los tipos de muestras no fueron muy diferentes, y la cantidad de aislamientos de R.
planticola en orina fueron casi igual (11 aislamientos en Demiray et al. vs. 10 aislamientos en este
estudio), sin embargo, la resistencia a este antibiotico de amplio espectro fue alta en ambas

investigaciones. Aunque la naturaleza del estudio y su contexto geografico difieren del presente
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trabajo, sus resultados permiten visibilizar la variabilidad de perfiles fenotipicos que puede
presentar esta especie, especialmente en entornos donde se han documentado mecanismos de
resistencia clinicamente relevantes. Estas diferencias también ponen en relieve el valor potencial
de aquellos antimicrobianos que, en este estudio, mostraron una mayor proporcion de sensibilidad,
(imipenem, tigeciclina, aztreonam, cefepima, etc) siempre que su uso se base en una interpretacion

cuidadosa del antibiograma y en una evaluacion clinica integral.

Por otro lado, R. ornithinolytica ha sido la especie menos abordada en investigaciones
originales que profundicen en su perfil de sensibilidad antimicrobiana. El estudio de Wang et al.
(14), previamente citado, analiz6 1380 muestras de origen rural con aislamiento de esta especie,
pero no detalld los perfiles de sensibilidad, limitindose a reportar una cepa extremadamente
resistente (XDR) y cuatro con patrén multidrogoresistente (MDR). Villacis ef al. (11), en su
investigacion en Ecuador, se ha centrado en el analisis filogenético, reportd 69.2% de resistencia
a ampicilina/sulbactam y piperacilina/tazobactam, asi como siete cepas resistentes a ertapenem y
dos a imipenem. Por su parte, Chun et al. [73] evalué 16 aislamientos en una base de datos
hospitalaria en Corea de un periodo de diez afios; a diferencia de los anteriores, este estudio
comparte similitudes metodologicas con nuestra investigacion, En cuanto a los antimicrobianos
evaluados, se observaron patrones similares de sensibilidad para amikacina (100% en ambos
estudios), piperacilina/tazobactam (100% en ambos estudios), meropenem (100% en ambos
estudios), imipenem (100% en ambos estudios), ceftazidima (93% en Chun et al. vs. 83.3% en
este estudio), cefepima (94% en Chun et al. vs. 100% en este estudio), lo cual, pese a las diferencias
geograficas, sugiere una tendencia fenotipica conservada. No obstante, se identifico una
discrepancia en la sensibilidad a cefazolina: 14% de resistencia en el estudio de Chun et al. (71).

frente a 66.7% de resistencia en el presente andlisis. Finalmente, el estudio de Motta et al. (2),
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también realizado en un contexto regional cercano, evidencid altos porcentajes de sensibilidad
frente a carbapenémicos, asi como a ampicilina/sulbactam (65.7% en Motta ef al. vs 80% en este
estudio) y cefepima (100% en ambos estudios). Sin embargo, se registré una menor susceptibilidad
a ciprofloxacino (86.7% en Motta ef al. vs. 16.7% en el presente estudio). En cuanto a cefazolina,
ambos estudios coincidieron en un patron de resistencia importante (50% en Motta ef al. y 66.7%

en este estudio).

R. ornithinolytica fue la especie con menor nimero de aislamientos en este estudio, lo que
coincide con su limitada representacion en la literatura cientifica hospitalaria. No obstante, tanto
los hallazgos de Chun et al. (71). como los de Motta et al. (2), junto con los resultados del presente
analisis, evidencian un patron de sensibilidad antimicrobiana similar, especialmente frente a los
carbapenémicos. Si bien existen reportes previos que describen la presencia del gen blaoxa-4s en
cepas de R. ornithinolytica, en el presente estudio no se ha identificado. Esta especie mostro, en
general, un patron de mayor sensibilidad en comparacion con R. planticola, lo cual podria estar

relacionado con la mayor diversidad de muestras clinicas desde donde fue aislada esta ultima.

Si bien los estudios referenciados presentaron resultados similares con esta investigacion
y compartieron ciertos aspectos metodologicos, es necesario considerar que la variabilidad en los
contextos clinicos, la posible exposicion previa a antimicrobianos y las diferencias en los
protocolos de laboratorio entre hospitales podrian haber influido en los porcentajes observados.
Sin embargo, el presente estudio no cuenta con la informacidén necesaria para confirmar estas

posibles influencias debido a sus limitaciones.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Primero, Raoultella planticola fue la especie predominante (90%), seguida de Raoultella
ornithinolytica, entre los 60 aislamientos clinicos analizados entre 2020 y 2023,
identificada con mayor frecuencia en pacientes de sexo masculino y en los extremos de
edad.

Segundo, el 80% de las muestras fueron procedentes de servicios de hospitalizacion,
destacando como los mas frecuentes traqueal, sangre y orina.

Tercero, aunque la mayoria de las cepas fueron sensibles a los antibioticos evaluados, en
las especies de Raoultella se observaron altos niveles de resistencia a antibidticos como
trimetoprima/sulfametoxazol (90.3%), ampicilina sulbactam (20%) y -ciprofloxacino

(mayor a 11.1 %) y cefazolina (mayor a 66.7%).
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5.2. Recomendaciones

1. Se recomienda ampliar el tamaiio muestral a mas centros hospitalarios de Lima y de
otras regiones, incluyendo casos ambulatorios, lo cual permitiria una caracterizacion mas
representativa de la distribucion de Raoultella spp. en contextos no hospitalarios y una
mejor comprension de las tendencias de resistencia a nivel nacional.

2. Se sugiere diseiiar estudios especificos que se centren en poblaciones vulnerables, como
recién nacidos y adultos mayores, con el fin de evaluar la asociacion entre la edad y el
comportamiento oportunista de Raoultella spp., asi como posibles factores predisponentes
clinicos o inmunologicos, ya que estas poblaciones fueron identificadas con una mayor
frecuencia de aislamientos.

3. Se recomienda explorar los mecanismos moleculares de resistencia, especialmente
frente a trimetoprima/sulfametoxazol, ampicilina/sulbactam, ciprofloxacino y cefazolina.
Dada la alta resistencia fenotipica a estos antibidticos de amplio espectro, es fundamental
ir mas alla del analisis fenotipico y utilizar pruebas genotipicas para comprender si la
resistencia en estas cepas es intrinseca o adquirida, lo que permitira optimizar los esquemas

terapéuticos en el &mbito hospitalario.
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ANEXO 1. Matriz de consistencia: “Perfil de resistencia antimicrobiana de Raoultella spp. en aislamientos clinicos y

caracteristicas demograficas de pacientes de dos Hospitales de Lima, 2019 - 2023.”

FORMULACION DEL
PROBLEMA

Problema general

;Cudl es el perfil de resistencia
antimicrobiana de Raoultella spp v sus
caracteristicas demograficas en
aislamientos de pacientes atendidos en
dos hospitales de Lima, 2019 - 20237

Problemas especificos
Cudl es el perfil de resistencia
antimicrobiano de Raoultella spp.

aislado de pacientes atendidos en dos
hospitales de Lima, 2019- 2023?

- Cudles son las caracteristicas
demogrificas de los pacientes con
aislamiento de Raoultella spp. atendidos
en dos hospitales Lima, 2019- 20237

OBJETIVOS

Objetive general

Determinar el perfil de resistencia
antimicrobiana de Raoultella spp v
sus caracteristicas demograficas en
aislamientos de pacientes atendidos
en dos hospitales de Lima, 2019 -
2023

Objetivos especificos

Establecer el perfil de resistencia
antimicrobiano de Raoultella spp.
aislado de pacientes atendidos en dos
hospitales de Lima, 2019- 2023.

- Analizar las caracteristicas
demogrificas de los pacientes con
aislamiento de Raoultella spp.
atendidos en dos hospitales Lima,
2019- 2023.

VARIABLES

-Demogrificos
Microbiologicos

DISENO METODOLOGICO

Método de investigacion

Descriptiva, , va que recogerd la informacion de
las caracteristicas importantes de las variables
que analizard el estudio de investigacion. .
Enfoque de investigacion

Cuantifativo, va que pretenderd medir los
problemas de investigacion, considerando lo
mvestigado anteriormente, utilizando
instrumentos para la recoleccion de datfos
numericos.

Tipo de investigacion

Aplicada, va que busca generar conocimiento
util sobre la epidemiologia de Raoulrella spp.
Disefio de investigacion

Descriptivo — transversal va que se busca
analizar v describir las variables de estudio v
llegar a conclusiones referentes a los datos
obtenidos.

Poblacién y muestra

Estd conformada por los registros de los
pacientes que presentaron aislamiento clinico e
identificado como Raoultella omithinolytica o
Raoultella planticola  segin el sistema de
identificacion semiautomatizado VITEK 2. las
cuales seran procesadas en el drea de
Microbiologia de dos hospitales de Lima
Metropolitana, en el periodo de tiempo entre
julio 2019 v julio 2023.
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ANEXO 2. Instrumento de estudio.

Perfil de resistencia antimicrobiana de Raoultella spp. en aislamientos clinicos y caracteristicas

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

demogrdficas de pacientes atendidos en dos Hospitales de Lima, 2019 - 2023.

CODIGO DE MUESTRA (HA-HM /AA / MM / DD)

|

DATOS DEMOGRAFICOS
0-11 afios 12-17 18-29
EDAD DE afios afios
PACIENTE 30-59 ,
o 60 a mas
afios
SEXO DEL . )
PACIENTE Masculino Femenino
PROCEDENCIA
DE LA Hospitalario Ambulatorio
MUESTRA
Orina Sangre Esputo Heces
TIPO DE
Otros
MUESTRA Herida Piel D. quirargico (indicar)
DATOS MICROBIOLOGICOS
ESPECIE Raoultella Raoultella
BACTERIANA ornithinolytica planticola
CARACTERISTICAS ODC NAGA dTAG
BIOQUIMICAS
SEGUN ESPECIE 1IARL BNAG
SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA (S-I-R / CIM)
Antibiotico Categoria CIM Antibiotico Categoria CIM
aztreonam cefto/tazo
amikacina fosfomicina
amp/sulb. gentamicina
cefalotina imipenem
cefazolina meropenem
cefepime nitrofuran.
ceftazidima pip/tazo
cefta/aviv norfloxacina
ceftriaxona tigeciclina
ciprofloxa. trim/sulfa
ertapenem




ANEXO 3. Validez de instrumento por juicio de expertos.

Estimado:

VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS.

(Dra. Delia lessica Astete Medrano

El suscrito CLAUDIA VENTURA ORTIZ estudiante de la escuela Tecnologia médica solicita su opinidon sobre

la Ficha de recoleccion de datos de la investigacion titulada PERFIL DE RESISTENCIA

ANTIMICROBIANA DE RAQULTELLA

SPP. EN AISLAMIENTOS CLINICOS Y

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE PACIENTES ATENDIDOS EN DOS

HOSPITALES DE LIMA, 2019 - 2023."

instrumento. Muchas gracias por su colaboracion.

Indicaciones: Margue con una equis en la casilla segln

criterio formulado.

Para lo cual se adjunta el resumen del proyecto y el

corresponda a su opinidn respecto a cada

ITEM N® CRITERIO Sl NO Observacion
i La informacion permite dar respuesta al X
problema.
2 El instrumento propuesto responde a los X
objetivos del estudio.
3 El instrumento contiene a las variables de X
estudio.
4 La estructura del instrumento es adecuada. X
5 El instrumento responde a la X
operacionalizacion de la variable.
B La secuencia presentada facilita el desarrollo | X
del instrumento del instrumentao.
Los items son claros en lenguaje entendible X
El nimero de items es adecuado para su X
aplicacion
Opinidn de aplicabilidad:
Aplicable [ X ) Aplicable después de corregir [ ) Mo aplicable (
)

Nombre del juez-experto: Dra. Delia Jessica Astete Medrano

Cargo: Microbiologo

Identificacion (DNI u otro): 09635079

Fecha: Lima ...14 de Marzo del 2024
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1 Pertinencia: el item corresponds al concepto teonico fonnulado.

2 Relevancia: el ttem 25 aproplade para repressntar al componente o dimension especifica del
constructo.

3 Claridad: se entiends sm difienltad alguna el enunciado del item, es concise, exacto v directo.

Nora. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planfeados son suficientes para medir la
dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ x]

Aplicable despues de corregir [ ]
Mo apheable [ ]

Apellidos ¥ nombres del juez validador: Dir. Benites Azabache Juan Carlos.
MNumero de documento de identidad: 25587488
Especialidad del validador: Microbiologia

13 de marzo de 2025

s

’Ip"

Firma dsl sxperto informante
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1 Pertinencia: ¢l flem comresponde al conceplo tedrico formulado

2 Redevancia: ¢l ftem es apropado para representar al componente o dimension especifica del
constragtn

Y Claridad: <c entiende sin dificultad alguna ¢l enunciado del item, es conciso, exacto y directo

Vora Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
\pllclhlc}[

Aplicable despues de corregir | |
*o aphicable | |

Apellidos v nombres del juez validador: Dr./Mg. Roky Champi Merino

Nuamero de documento de identidad: DNI 09913796
Especialidad del validador: Especialista en Microbiologia

Lima, 13 de marzo de 2025

MAICTODRHOQLE
CIMP 3910 AME 00365
Firma del experto informante

Roky G. Champi Merino
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ANEXO 4 . Aprobacion del comité de ética

Uv COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD
Universidad CIENTIFICA
MNorbert Wisner

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima. 26 de agosto de 2024

Investigador(a)
Claudia Naomi Ventura Ortiz
Exp. N°: 0462-2024

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

s Protocolo titulado: “Perfil de resistencia antimicrobiana de Raoultella spp. Y
caracteristicas demograficas en aislamientos de pacientes atendidos en dos
hospitales de Lima, 2019 — 2023” Version 01 con fecha 11/06/2024.

El cual tiene como mvestigador principal al St(a) Claudia Naomi Ventura Ortiz.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas. el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de mvestigacion v la confidencialidad de los
datos. entre otros.

El investigador debera considerar los signientes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacién es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. ElInforme de Avances se presentara cada 6 meses, v el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEIC-UPNW y no podra
mmplementarse sin la debida aprobacion.

4. 51 aplica, la Renovacion de aprobacién del proyecto de investigacion debera
miciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento. con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento v fines pertinentes.

Atentamente,

Raiil Antonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
UPNW
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ANEXO 5. Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de datos

Viceninmstero
de Prestacianes y i
Aseguramiento en Saluds

"| Hospital
| Maria Auxiliadora

P Pl
¢ h Ministerio
Q RERU de Salud

*Aio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia y
de la conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho®

CONSTANCIA

El que suscribe, el Presidente del Comité Institucional de Etica en la
Investigacién del Hospital Maria Auxiliadora, CERTIFICA que el PROYECTO
DE INVESTIGACION, Version del 23 de octubre del presente; Titulado:
“PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE RAOULTELLA SPP Y
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN AISLAMIENTOS DE PACIENTES
ATENDIDOS EN DOS HOSPITALES DE LIMA, 2019 - 2023"; con Cédigo Unico
de Inscripcion: HMA/CIEI/054/2024, presentado por la Investigadora:
Claudia Naomi VENTURA ORTIZ.

Asimismo, concluyéndose con la APROBACION expedida por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion. No habiéndose encontrado
objeciones de acuerdo con los estandares propuestos por el Hospital
Maria Auxiliadora.

Esta aprobacion tendra VIGENCIA hasta el 22 de Octubre del 2025. Los
trdmites para su renovacién deben iniciarse por lo menos a 30 dias hdbiles
previos a su fecha de vencimiento.

San Juan de Miraflores, 23 de Octubre del 2024.

Atentamente.

AEZF/abf.
c.c. Investigador.
c.c. Archivo.

(]
Av. Miguel Iglesias N.2 968 & \\\J‘L’f’ —

X &/
San Juan de Miraflores www.hma.gob.pe Porle = =% "“PERL
T(01)2171818 - 3112 &P\mﬁ ) 7S 2024
oadi@hma.gob.pe 1 “n
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AfxEssalud

*Decenio de Ia Igualdad de oporfunidades para muj y hombres*
“Afo de la recuperacidn y © ién de la ec lap o
1 -ES

Lima, 21 de marzo del 2025

Doctor:

JOSE QUINONES LOZANO

Jefe de la Oficina de Investigacién y Docencia
Red Prestacional Almenara - EsSalud

Presente. -

Asunto: Revisién por parte del Comité Institucional de Etica en Investigacién a Estudio
Observacional

Es grato dirigirme a usted para saludarlo muy cordialmente y a la vez informarle que el Comité
Institucional de Etica en Investigacién del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, ha
evaluado el proyecto de investigacion:

N° 16-2025  Perfil de resistencia anfimicrobiana de Raoultella spp. y caracteristicas
demogrificas en aislamientos de pacientes atendidos en dos hospitales de
Lima, 2019-2023.

Autor: Claudia Noemi Ventura Ortiz

Coinvestigador Responsable: Lic. T.M. Jair Villanueva Meadoza
Servicio de Microbiologia - HNGAI

El Comité acords APROBARLO, el estudio se llevard a cabo en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, Departamento de Patologia Clinica, Servicio de Microbiologia,
Area de Automatizado, que emiti6 la correspondiente carta en la que da el visto bueno a la
realizacién del estudio.

Asi mismo, se recuerda que el equipo de investigacion debera:
o Cumplir lo establecido por la Declaracion de Helsinki y las Directivas de investigacién
&Mv@m%mwp«mmmﬂbym#m

datos y de las personas involucradas en la investigacion.
e Ejecutar la investigacién cumpliendo estrictamente con lo estipulado en el protocolo de

investigacion remitido a este Comité.
e Remitir las publicaciones respectivas.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

DMCleli
Exp: 0175520250000633

www.gob,pe/essalud Av. Grau 800 Porkt
La Victoria &'p%?}@

T.3242983

79



ANEXO 6. Informe del asesor de Turnitin

Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

INFORME FINAL DE TESIS VENTURA CL  Claudia Ventura
AUDIA JULIO 2025 (1).docx

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
12729 Words 75344 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARO DEL ARCHIVO

76 Pages 1.1MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Aug 6,202512:15 PM GMT-5 Aug 6, 2025 12:17 PM GMT-5

® 10% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

+ 9% Base de datos de Internet + 3% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de
Crossref

« 6% Base de datos de trabajos entregados
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® 10% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

» 8% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 5% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

pesquisa.bvsalud.org

Internet

Universidad Wiener on 2023-12-19

Submitted works

coursehero.com

Internet

repositorio.unap.edu.pe

Internet

alicia.concytec.gob.pe

Internet

researchgate.net

Internet

Universidad Wiener on 2025-08-22

Submitted works

Reporte de similitud

» 2% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de

Crossref

3%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/10328/T061_40104482_M.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://pesquisa.bvsalud.org/gim/?lang=es&q=au%3A%22Rodr%C3%ADguez%2C+Luis%22
https://www.coursehero.com/file/46177685/396-1469-1-PB-2-1pdf/
http://repositorio.unap.edu.pe/bitstream/handle/20.500.14082/19512/Uscamayta_Acrota_Paola_Erika.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/index.php/Record/USSS_6913b2ea892f061709b88d018d58b7f4/Details
https://www.researchgate.net/publication/215757082_Analisis_bromatologico_en_frutos_de_tomate_Lycopersicon_esculentum_Mill_afectados_por_salinidad_por_NaCl

	0f003fac89932517c82ffa7be446df32b1fe64deb23d8e86533cb3c5f49f74d5.pdf
	363fd94e057592eac34749b4a3b1c1965995cf0defd257fd17eb2d1eb67bb6c3.pdf
	746f3279765fa3b2127edd0a382c8e58473647c0b3bbc2ba6342c4588c848d33.pdf
	cd643fac9d48a1e34f75105df1b9002614ed4c94e3cc9e7b512bbf7e84edc2dd.pdf

