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Resumen

Introduccidn: Existe un alarmante incremento en la resistencia antibiotica en todo el
mundo, y es posible que la pandemia por COVID-19 haya impactado drasticamente en
su curso epidemioldgico. El objetivo de este estudio fue determinar los cambios en la
susceptibilidad antibiotica de cepas productoras de Betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19, en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

Materiales y Métodos: Se disefio un estudio observacional con todas las cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por
COVID-19. La determinacion de resistencia antibidtica y produccion de BLEE se
realizd con el método de disco difusion y Vitek 2 Compact (bioM¢érieux, Francia). Los
resultados fueron obtenidos del sistema de gestion del hospital y analizados en SPSS
v24.0

Resultados: Se incluyeron 1420 cultivos positivos de los cuales 161 (11.3%) tuvieron
presencia de BLEE halladas en su totalidad en urocultivos. Se registré un incremento de
las cepas productoras de BLEE de 2.3% en 2019 a 21.8% y 25.1% en 2022 y 2023,
respectivamente. Escherichia coli fue la principal bacteria productora de BLEE
identificada con 142 (86.6%), que mostré cambios entre 2019 (4.2%) y 2022 (55.6%) y
2023 (31.7%). Ceftriaxona (+48.8%) y cefotaxima (49.7%) reportaron los mayores
incrementos de resistencia antibidtica entre 2019 y 2022.

Conclusiones: Estos resultados sugieren cambios en la susceptibilidad antibidtica de
cepas productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia
por COVID-19.

Palabras claves: resistencia antibiotica, COVID-19, Escherichia coli, urocultivo, Pera.



Abstract

Introduction: There is an alarming increase in antibiotic resistance worldwide, and it is
possible that the COVID-19 pandemic has drastically impacted its epidemiological
course. The objective of this study was to determine the changes in antibiotic
susceptibility of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing strains isolated
from clinical samples before and during the COVID-19 pandemic, at the EsSalud
Hospital in Abancay-Apurimac, from 2019 to 2023.

Materials and Methods: An observational study was designed with all ESBL-
producing strains isolated from clinical samples before and during the COVID-19
pandemic. The determination of antibiotic resistance and ESBL production was
performed using the disk diffusion method and Vitek 2 Compact (bioMérieux, France).
The results were obtained from the hospital management system and analyzed in SPSS
v24.0.

Results: A total of 1420 positive cultures were included, of which 161 (11.3%) had
ESBL presence, all found in urine cultures. An increase in ESBL-producing strains was
recorded from 2.3% in 2019 to 21.8% and 25.1% in 2022 and 2023, respectively.
Escherichia coli was the main ESBL-producing bacterium identified with 142 (86.6%),
showing changes between 2019 (4.2%) and 2022 (55.6%) and 2023 (31.7%).
Ceftriaxone (+48.8%) and cefotaxime (+49.7%) reported the highest increases in
antibiotic resistance between 2019 and 2022.

Conclusions: These results suggest changes in the antibiotic susceptibility of ESBL-
producing strains isolated from clinical samples before and during the COVID-19

pandemic.

Keywords: antibiotic resistance, COVID-19, Escherichia coli, urine culture, Peru



CAPITULO I
EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La resistencia a los antibidticos y la aparicion de cepas productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) plantean importantes desafios para
los sistemas sanitarios mundiales (1). Los antibi6ticos han sido fundamentales en el
tratamiento de infecciones bacterianas, pero su uso excesivo y el mal uso han
llevado al desarrollo de bacterias resistentes. Hoy en dia no se puede subestimar la
importancia de abordar la resistencia a los antibi6ticos y las cepas productoras de
BLEE, ya que estas cepas pueden causar infecciones graves y, a menudo,
potencialmente mortales que son dificiles de tratar, lo que lleva a estadias
prolongadas en el hospital, mayores costos de atencion médica y mayores tasas de
mortalidad (2). Ademas, la propagacion de cepas productoras de BLEE dentro de
los entornos de atencion médica representa un riesgo significativo para los
pacientes con sistemas inmunitarios comprometidos (3).

La prevalencia de enterobacterias BLEE, es una preocupacién creciente en todo el
mundo (4). Varios estudios han informado tasas variables de prevalencia de BLEE
entre paises, asi recientemente se ha reportado una prevalencia de 1,7 %y el 38,9 %
de enterobacterias BLEE en diferentes regiones europeas (5). En las Latinoamérica
se ha reportado una prevalencia de entre el 9,1 % y el 43,4 % (6), mientras en
América del Norte, se ha reportdé una prevalencia de BLEE del 6,9 % entre los

aislamientos de Enterobacteriaceae (7). En Perd, se ha informaron una prevalencia
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de BLEE del 27,9 % entre aislamientos de Enterobacteriaceae, mientras en varios
establecimientos de salud peruanos se hallaron tasas de prevalencia de BLEE que
oscilan entre el 14,7 %y el 41,2 % en diferentes (8,9).

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto significativo en la resistencia
bacteriana, exacerbando la crisis mundial de resistencia a los antibioticos (10). El
aumento del uso de antibi6ticos durante la pandemia, tanto para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 como como medida de precaucion, ha provocado una
presion selectiva y la aparicion de bacterias resistentes a los antibidticos (11). Los
estudios han destacado el aumento de infecciones multirresistentes entre los
pacientes con COVID-19, lo que enfatiza la necesidad de un uso juicioso de
antibidticos y practicas de control de infecciones (12). Ademas, las interrupciones
en los sistemas de atencion médica y las medidas de control de infecciones debido a
la pandemia han facilitado la propagacion de bacterias resistentes (13).

Sin embargo, en la region de las Américas, particularmente en Per( aun no se han
estimado los cambios en la frecuencia de cepas productoras de BLEE, asi como las
enterobacterias mas frecuentes y las muestras clinicas de donde provienen. En Peru,
recién se estan reportando los cambios en el diagnostico de laboratorio clinico de
varias enfermedades a partir de la pandemia (14), y en el contexto de la emergencia
mundial de resistencia antibiotica es clave realizar investigaciones para comprender
estos cambios, mas aln en centros comunitarios, periurbanos y rurales donde la
atencion en salud no logra ser eficiente.

Ante esta situacion nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

11



¢Cuales serdn los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas

productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia

por COVID-19, en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023?

1.2.2. Problemas especificos

1.

1.3. Objetivo:

¢Cuales serén los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segin tipo de muestra clinica, en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023?

¢Cuales serdn los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segun tipo de microorganismo, en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023?

¢Cuales serén los cambios en la susceptibilidad antibiotica de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segun tipo de antibiético, en el Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023?

1.3.1. Objetivo General

Determinar los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas productoras

de BLEE

aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por

COVID-19, en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

1.3.2. Objetivos Especificos
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1. Determinar los cambios en la susceptibilidad antibiética de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segun tipo de muestra clinica, en el Hospital
EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

2. Determinar los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segln tipo de microorganismo, en el Hospital
EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

3. Determinar los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la
pandemia por COVID-19 segun tipo de antibidtico, en el Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

1.4. Justificacion
1.4.1. Teorica
El aporte teérico del presente proyecto se basa en el aporte al escaso
conocimiento nacional y regional sobre los cambios en el perfil de resistencia
antibidtica de enterobacterias productoras de BLEE durante la pandemia. En ese
sentido se resalta la necesidad urgente de una vigilancia sélida, medidas de
control de infecciones y programas de administracion de antimicrobianos para
combatir la propagacion de Enterobacteriaceae productoras de BLEE en nuestro

pais y en todo el mundo.

1.4.2. Metodoldgica
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El aporte metodologico del presente proyecto se basa en el abordaje cuantitativo
de la resistencia antibidtica en enterobacterias productoras de BLEE,
estimandose asi las frecuencias entre los periodos de tiempo con un abordaje

numérico.

1.4.3. Practica

El aporte practico del presente proyecto se basa en la aplicacion de los métodos
microbiologicos e epidemioldgicos para estimar los cambios en de la resistencia
antibidtica en enterobacterias productoras de BLEE en un hospital regional de la
sierra del Perti, con ello se buscara mejorar la atencion de salud resaltando la
necesidad de una vigilancia integral, con la participacion del profesional
Tecndlogo Médico en las medidas e intervenciones de control de infecciones y

programas de administracion de antimicrobianos y seguimiento microbioldgico.

1.5. Delimitaciones

1.5.1. Temporal

La presente investigacion se desarroll6 durante el afio 2024.

1.5.2. Espacial

El presente estudio se desarrollara en el Laboratorio de Microbiologia del

Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, Peru.

1.5.3. Recursos
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El proyecto de tesis presenta recursos materiales para la disponibilidad de datos
y el acceso a los mismo en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, segundo,
este proyecto cuenta con recursos financieros integramente cubiertos por la
autora del proyecto en cada etapa del estudio. Tercero, este estudio cuenta con
recursos humanos, quien ademas del asesor, los profesionales Tecnologos
Médicos y Patologos del Hospital EsSalud Abancay-Apurimac tienen amplia
experiencia en el analisis microbiolégico aportando al estudio. Finalmente, este

estudio cuenta con recursos de materiales e insumos necesarios para el estudio.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales

Hasan et al (2023) “Tendencias en las tasas de enterobacterales productores de [-
lactamasa de espectro extendido aisladas de cultivos de orina durante la pandemia
de COVID-19 en Ontario, Canada” disefiaron un estudio observacional un total de
8,6 millones de cultivos de orina realizados en LifeLabs Ontario entre 2016 y 2021.
Se identificaron Escherichia coli productora de BLEE y Klebsiella pneumoniae
BLEE. Sus resultados demostraron 2,3 millones de urocultivos positivos, el 48,9 %
y el 7,2 % desarrollaron E. coli y K. pneumoniae, de los cuales el 5,8 % y el 3,3 %
produjeron BLEE, respectivamente. Si bien la tasa general de aislamiento de BLEE
fue mas alta en el periodo pandémico que en el periodo prepandémico, segin el
analisis de regresion de las tasas mensuales de aislamiento de BLEE, se observaron
tendencias decrecientes para E. coli BLEE tanto en la comunidad como en las
instalaciones y para K. pneumoniae BLEE en la comunidad. Las tasas de K.
pneumoniae BLEE en las instalaciones continuaron aumentando durante el periodo
COVID-19. En conclusién, muestran incremento reciente de Enterobacterias
productores de BLEE en cultivos de orina tanto de la comunidad como de las

instalaciones de centro de salud Canada (10).
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Lontsi Ngoula et al (2023) “Impacto del consumo de antibioticos en la adquisicion
de portadores de Enterobacterales productores de B-lactamasa de espectro extendido
durante la crisis de COVID-19 en la Guayana Francesa” disefiaron un estudio
observacional para evaluar el impacto de la prescripcion de antibidticos en la
adquisicion de BLEE en enterobacterias de las UCI durante la crisis de la COVID-
19 entre el 1 de abril de 2020 y el 31 de diciembre de 2021. Los autores definieron
dos periodos, el primero con uso de antibidticos empiricos de rutina, y el segundo
sin prescripcion sistematica de antibidticos empiricos. Sus resultados demostraron
que la portacion de BLEE adquirida en la UCI fue del 22,8 % durante el Periodo 1 y
del 9,4 % durante el Periodo 2 (p = 0,005). La principal Enterobacteria BLEE
aislada fue K. pneumoniae (84,6% en el Periodo 1 y 58,3% en el Periodo 2). La
exposicion a cefotaxima fue el tinico factor asociado de forma independiente con la
adquisicion de ESBL en UCI (p = 0,002, IRR 2,59 (95% IC 1,42-4,75)). Ademas,
los autores estimaron un aumento del riesgo para el uso de cefotaxima para adquirir
el estado de portador de ESBL en 0,096 (IC del 95 % = 0,02-0,17), p = 0,01. Los
autores concluyeron que la exposicion a cefotaxima en pacientes con COVID-19
grave esta fuertemente asociada con la aparicion de Enterobacterias productoras de

BLEE (15).

Lopez-Jacome et al (2022) “Incremento de la resistencia a los antimicrobianos
durante la pandemia de COVID-19: resultados de la Red Invifar” disefiaron un
estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar los cambios en la resistencia a los
antimicrobianos entre algunos microorganismos criticos y de alta prioridad
recolectados previamente y durante la pandemia COVID-19 en Meéxico.

Recolectamos datos de susceptibilidad antimicrobiana para microorganismos
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criticos y de alta prioridad de muestras de sangre, orina, respiratorias y de todos los
especimenes, en los que el patdgeno puede considerarse un agente causal. Los datos
se estratificaron y compararon en dos periodos: 2019 versus 2020 y segundo
semestre de 2019 (prepandemia) versus segundo semestre de 2020 (pandemia). Sus
resultados demostraron que el analisis del segundo semestre de 2019 versus el
segundo semestre de 2020, en muestras de sangre se incremento la resistencia a
oxacilina (15,2% vs 36,9%), eritromicina (25,7% vs 42,8%) y clindamicina (24,8%
vs 43,3 %) (p <0,01) para Staphylococcus aureus, para imipenem (13% vs 23,4%) y
meropenem (11,2% vs 21,4) (p <0,01), para K. pneumoniae. En todas las muestras
se detectd un aumento de la resistencia a ampicilina y tetraciclina para Enterococcus
faecium (p < 0,01). En cefepima, meropenem, levofloxacino y gentamicina (p <
0.01) se detectd resistencia para Escherichia coli; y en piperacilina-tazobactam,
cefepima, imipenem, meropenem, ciprofloxacina, levofloxacina y gentamicina (p <
0,01), se detecto resistencia para Pseudomonas aeruginosa. Los autores concluyen
que la resistencia a los antimicrobianos aument6 en México durante la pandemia de
COVID-19, especialmente a oxacilina para S. aureus y la resistencia a los

carbapenémicos para K. pneumoniae de hemocultivo (14).

Bahge et al., (2022) “Evaluacion de agentes bacterianos aislados de cultivos de
aspirado endotraqueal de pacientes de cuidados intensivos generales con Covid-19 y
sus perfiles de resistencia a antibidticos en comparacion con condiciones
prepandémicas” Diselaron un estudio retrospectivo para determinar los agentes
bacterianos aislados de cultivos de aspirado endotraqueal (ETA) de pacientes de
cuidados intensivos generales con COVID-19 entre ambos periodos. Sus resultados

demostraron que si bien se detectaron un total de 119 crecimientos significativos
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con crecimientos polimicrobianos en los cultivos de ETA de 73 (7,5 %) de 971
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos antes de la pandemia,
se detectaron 87 crecimientos significativos en los cultivos de ETA de 67 (11,1 %)
de 602 pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
Covid-19 después de la pandemia. Mientras que 61 (83,6%) de los pacientes en la
UCI fallecieron antes de la pandemia, 63 (94,0%) de los pacientes en la UCI
COVID-19 fallecieron después de la pandemia. En cuanto a edad, sexo y
mortalidad, no hubo diferencia significativa entre las dos UCI (p > 0,05). Antes de
la pandemia, la estancia media en la UCI fue de 33,59 + 32,89 dias y después de la
pandemia fue de 13,49 + 8,03 dias (p < 0,05). Acinetobacter baumannii (28,5 %), K.
pneumoniae (22,6 %), P. aeruginosa (15,9 %), S. aureus (6,7 %), E. coli (7,5 %), y
Candida spp. (5,0 %) fueron los microorganismos causales mds prevalentes
descubiertos en muestras de ETA de UCI prepandémicas, mientras que A.
baumannii (54,0 %), K. pneumoniae (10,3 %), P. aeruginosa (6,8 %), E. faecium (8
%), y Candida spp. (13,7%) fueron los microorganismos causales mas comunes
detectados en las muestras de ETA de la UCI de COVID-19. A excepcion de la
tigeciclina, las tasas de resistencia a los antibidticos en las cepas de A. baumannii
aumentaron después de la pandemia. La tasa de resistencia a la tigeciclina, por otro
lado, fue del 17,6 % antes de la pandemia y del 2,2 % después (p < 0,05). Después
de la pandemia, se observo un aumento de la resistencia de las cepas de K.
pneumoniae a los antibidticos colistina, meropenem, ertapenem, amoxicilina-
clavulanico, piperacilina-tazobactam, ciprofloxacina, tigeciclina y cefepima. A
excepcion del imipenem, las tasas de resistencia a los antibioticos en las cepas de P.
aeruginosa aumentaron después de la pandemia. El aumento de resistencia de

ceftazidima y levofloxacino fue estadisticamente significativo (p < 0,05). Los
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autores conluyen que la pandemia de COVID-19 ha generado cambios en los
aislamientos microbiologicos y requiere seguimientos en cuidados intensivos a una

edad mas temprana y con un curso mas mortal (16).

Lemenand et al. (2021) “Proporcion decreciente de betalactamasa de espectro
extendido entre las infecciones por E. coli durante la pandemia de COVID-19 en
Francia” disefiaron un estudio retrospectivo para evaluar el impacto del COVID-19
en la epidemiologia de la E. coli productora de BLEE entre el 1 de enero de 2019 y
el 31 de diciembre de 2020. Usaron registros microbioldgicos individuales de
laboratorios clinicos para comparar las tasas de E.coli BLEE de muestras clinicas de
pacientes en atencion primaria y residentes de hogares de ancianos antes y después
del cierre general en marzo de 2020. Sus resultados demostraron que de 793.954
registros de aislamientos de E. coli de 1022 laboratorios clinicos, el 3,1% de los
aislados de E. coli de muestras clinicas producian BLEE antes de marzo de 2020 y
el 2,9% desde mayo de 2020 (p < 0,001). La proporcion de E.coli BLEE disminuy6
significativamente entre cultivos de orina, mujeres, categorias de edad 5-19, 40-64,
>65 afios y en las regiones Norte, Oeste, Este y Sudeste. En hogares de ancianos, la
tasa de E. coli BLEE fue del 9,3 % (tasa mensual min-max: 6,5-10,5 %) antes de
marzo de 2020 y del 8,3 % (7,2-9,1 %) desde mayo de 2020 (p < 0,001). La tasa de
reduccion se acelerd de -0,04%/mes a -0,22%/mes a partir de mayo de 2020 (p <
0,001). En conclusioén, los autores demostraron una reduccion en la tasa de E. coli

BLEE entre los laboratorios de atencion primaria y hospicios antes y durante la

pandemia por COVID-19 (12).

2.1.1. Antecedentes nacionales
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Se han revisado y buscado antecedentes nacionales en servidores de biisqueda y no
se han identificado investigaciones recientes en Pert sobre el tema de este proyecto

de investigacion.

2.2.Bases teoricas

2.2.1. Resistencia antibidtica
La resistencia a los antibidticos es una crisis mundial de salud publica que amenaza
la eficacia de los antibidticos y compromete la capacidad de tratar las infecciones
bacterianas (17). Ocurre cuando las bacterias evolucionan y se vuelven resistentes a
los medicamentos disefiados para matarlas. Los factores que contribuyen a la
resistencia a los antibidticos incluyen el uso excesivo y el uso indebido de
antibidticos en el cuidado de la salud humana y animal, asi como la propagacion de
bacterias resistentes a través de los viajes y el comercio internacional (18).
La resistencia a los antibioticos puede manifestarse a través de varios mecanismos,
dando lugar a diferentes tipos de resistencia. Estos incluyen la resistencia intrinseca,
la resistencia adquirida y la resistencia a multiples farmacos (19). La resistencia
intrinseca se refiere a la capacidad inherente de ciertas bacterias para resistir la
accion de antibidticos especificos (20). La resistencia adquirida ocurre cuando las
bacterias adquieren genes de resistencia de otras bacterias a través de la
transferencia horizontal de genes. Esto puede suceder a través de plasmidos,
transposones u otros elementos genéticos (21). La resistencia a multiples farmacos
ocurre cuando las bacterias desarrollan resistencia a multiples clases de antibidticos,
lo que limita severamente las opciones de tratamiento (22).
Este fendémeno del incremento de resistencia antibidtica en todo el mundo plantea

desafios significativos en el tratamiento de infecciones, lo que lleva a una mayor
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morbilidad, mortalidad y costos de atencion médica. Hoy en dia se necesita una
accion urgente para abordar este problema mediante el desarrollo de nuevos
antibidticos, la implementacion de programas de administracion de
antimicrobianos, la vigilancia de resistencia bacterioldgica, y la promocion de

medidas de prevencion y control de infecciones (23).

2.2.2. Enterobacterias productoras de BLEE

Las bacterias productoras de BLEE, son una preocupacion importante en los
entornos de atencion médica debido a su capacidad para producir enzimas que
confieren resistencia a una amplia gama de antibidticos, incluidos los
betalactamicos. Estas bacterias pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, que
incluye patdgenos comunes como E. coli y K. pneumoniae (24).

La produccion de BLEE esta organizado y regulado por un conjunto de genes. Los
genes BLEE codifican enzimas que confieren resistencia a las cefalosporinas de
espectro extendido y otros antibidticos betalactamicos (25). Los principales tipos de
genes BLEE incluyen los que pertenecen a las familias TEM, SHV y CTX-M,
aunque también genes OXA estan involucrado (26). Las enzimas BLEE pueden
hidrolizar las cefalosporinas de espectro extendido y hacerlas ineficaces, 1o que
limita las opciones de tratamiento y aumenta las tasas de morbilidad y mortalidad
(27). La prevalencia de bacterias productoras de BLEE ha ido en aumento a nivel
mundial, lo que plantea desafios en la practica clinica. En todo el mundo, las tasas
BLEE estan aumentando a un nivel alarmante con ¢l aumento de las tasas de
exposicion a la atencion médica, los viajes internacionales y el uso de antibidticos

(25).
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2.2.3. Deteccion de cepas productoras de BLEE

El diagnostico de las bacterias productoras de BLEE es fundamental para el manejo
y control efectivo de las infecciones causadas por estas cepas multirresistentes.
Actualmente, hay varios métodos de diagndstico disponibles para detectar la
produccién de BLEE en aislados de muestras clinicas. Los métodos fenotipicos se
usan comunmente e incluyen métodos como la prueba de sinergia de doble disco, la
prueba de disco combinado y la prueba E (E-test) (28). Estos métodos implican
evaluar la capacidad de las bacterias para hidrolizar antibidticos betalactamicos
especificos y demostrar la sinergia entre las combinaciones de beta-
lactamicos/inhibidores de betalactamasas. Estos métodos han demostrado un
rendimiento variable, pero son usados en muchos paises, principalmente los de
medianos y bajos ingresos, para la deteccion de BLEE (29).

Ademas de los metodos fenotipicos, las técnicas moleculares se han vuelto cada vez
mas importantes para la deteccion de genes BLEE (30). La reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) se usa ampliamente para identificar la presencia de genes BLEE
especificos, como los que pertenecen a las familias TEM, SHV y CTX-M (26). Los
métodos basados en PCR permiten una deteccién rapida y precisa de genes BLEE y
pueden proporcionar informacién valiosa sobre las caracteristicas moleculares de la
resistencia (31).

Con el desarrollo de las omicas, recientemente se han logrado avances en las
tecnologias de secuenciacion han facilitado el uso de la secuenciacion del genoma
completo (WGS) para la deteccion de BLEE (32). Este método permite el andlisis
integral de genomas bacterianos, lo que permite la identificacién de genes BLEE,
asi como otros determinantes de resistencia y factores de virulencia. Tambien, el

secuenciamiento de proxima generacion (NGS) esta permitiendo identificar genes
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BLEE en muestras clinicas con rendimiento optimo y gran precision (33).

La seleccion del método de diagndstico depende de factores como la disponibilidad,
la experiencia del laboratorio y los requisitos especificos del entorno clinico. La
combinacion de métodos fenotipicos y moleculares puede proporcionar un enfoque
integral para identificar las bacterias productoras de BLEE (34), generando un mapa
de vigilancia y control microbioldgico molecular que posibilita tomar decisiones de

tratamiento rapidas y adecuadas.

2.2.4. Pandemia por COVID-19 y resistencia antibiotica

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto significativo en los sistemas de
atencién médica en todo el mundo y ha generado preocupaciones sobre las posibles
consecuencias para la resistencia a los antimicrobianos, incluida la prevalencia de
bacterias productoras de BLEE (34). Si bien existe evidencia directa limitada sobre
el efecto de COVID-19 en la prevalencia de BLEE, varios factores indirectos
pueden contribuir a su aumento potencial (10). Sin embargo, aunque un conjunto de
datos apoya el incremento de cepas productoras de BLEE, hay reportes que han
demostrado que se han reducido (12,15).

En primer lugar, el aumento del uso de antibidticos durante la pandemia para
controlar infecciones bacterianas secundarias 0 como tratamiento empirico en casos
graves de COVID-19 puede conducir a la seleccion y diseminacién de bacterias
productoras de BLEE (35). El uso excesivo o indebido de antibidticos puede crear
condiciones favorables para la aparicion y propagacion de cepas resistentes (14).
También, las interrupciones causadas por la pandemia, como las limitaciones de
recursos, los sistemas de salud abrumados y los cambios en las practicas de control

de infecciones, pueden contribuir a una administracion antimicrobiana suboptima
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(36). Ademas, la implementacién de medidas de prevencion y control de
infecciones, como una mayor higiene de las manos y el uso de equipos de
proteccion personal, puede afectar indirectamente la dindmica de transmision de las
bacterias productoras de BLEE (37). De hecho, estas medidas pueden reducir la
transmision general de organismos multirresistentes, incluidos los productores de
BLEE, al interrumpir la cadena de infeccion por lo cual se explicaria los reportes de
reduccién de la prevalencia de cepas productoras de BLEE en ciertos contextos

(12).

2.3. Hipotesis
2.3.1. Hipotesis general
HO: No existen cambios en la susceptibilidad antibiotica de cepas productoras de BLEE

aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19, en el Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

H1: Existen cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas productoras de BLEE
aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19, en el Hospital

EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.
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CAPITULO I
DISENO METODOLOGICO
3.1. Método de investigacion
Segln Hernandez et al., (38) el método de la presente investigacion es hipotético-
deductivo, ya que a partir de la observacion de un fendmeno se probaran las hipétesis en

base a los resultados que lo respaldan.

3.2. Enfoque de investigacion

Segun Hernandez et al., (38) el enfoque de la presente investigacion es cuantitativo, ya
que se partirdn de datos numéricos recopilados y se desarrollara un analisis estadistico
para la interpretacion de datos cuantitativo a fin de determinar los cambios en la

frecuencia de cepas productoras de BLEE.

3.3. Tipo de investigacion

Segun Herndndez et al., (38) el tipo de investigacion es aplicada, ya que para estimar los
cambios entre los periodos evaluados se usardn métodos, técnicas y procesos ya
establecidos en microbiologia e epidemiologia para la deteccion y escrutinio de cepas

productoras de BLEE.

3.4. Diseiio de investigacion

Segun Hernandez et al., (38) el disefio de investigacion es no experimental, debido a
que no se realizan modificaciones sobre las variables del estudio. Ademas, este estudio
es retrospectivo ya que los datos seran recolectados desde la ejecucion del estudio hacia

atras.
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion
La poblacion del estudio son todas las cepas aisladas de muestras clinicas antes y
durante la pandemia por COVID-19 en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-

2023.

3.5.2. Muestra

La muestra del estudio la conforman todas las cepas productoras de BLEE aisladas de
muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19 en el Hospital EsSalud
Abancay-Apurimac, 2019-2023. Esta muestra fue recolectada considerando los

siguientes criterios de inclusion y exclusion definidos previamente:

3.5.2.1. Criterios de inclusion
e (epas aisladas de pacientes varones y mujeres.
e Cepas asiladas de pacientes nifios, adultos y adultos mayores.
e (epas productoras de BLEE.
e (epas aisladas de urocultivos, hemocultivos, cultivos de secrecion,

raspado de piel.

3.5.2.2. Criterios de exclusion

e (epas aisladas de muestras de gestantes.

e Cepas de asilamientos fingicos.
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e (epas con otros tipos de resistencias (carbapenemasa, resistencia a

colistina)

3.5.3. Muestreo

El muestreo realizado para este estudio fue un muestreo no probabilistico por

conveniencia de tipo censal (38).

3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variable dependiente

Variable 1: Susceptibilidad antibiotica

3.6.2. Variable independiente

Variable 2: pandemia COVID-19

3.6.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSIO | INDICADO | ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL N R
Disco Milimetros >5 mm
Capacidad de un . difusion (mm) (positivo)
Susceptibilidad | microorganismo | Test ctj_eb_syts_ceptlbllulalad
antibiética | para ser inhibido o | _ 2ntibloticacon
L método de difusion en .,
BLEE eliminado por la disco y sistema Concentracio <0.5->2
acci_()r_],d_e un automatizado Vitek | Vitek 2 n njin_img pg/mi
antibiotico. Compact inhibitoria
(MIC)
Propa}gaCIon Segu_l f“'e”to Y Pre pandemia | Afios 2019-2020
) mundial de la evaluacion continua
Pandemia enfermedad de la propagacion
COVID-19 propag Pandemia Afios 2020-2023

causada por el
virus SARS-CoV-2

del SARS-CoV-2 a
nivel mundial
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

La técnica usada fue la revision documental. Esta técnica permite realizar una
revision exhaustiva y completa de las historias clinicas y reportes de laboratorio
de los aislamientos clinicos determinados antes y durante la pandemia COVID-

19.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento del presente estudio fue una ficha de Recoleccion de datos
(Anexo 2), creada para el estudio y con la cual se recolectaran las

concentraciones de resistencia antibiotica de las cepas productoras de BLEE.

3.7.3. Validacion

La Ficha de recoleccion de datos fue sometida a una evaluacion de validez
externa a través del juicio de tres jurados expertos (38). Al finalizar la validacion

se emitio un certificado de validez por cada jurado consultado (Anexo 3).

3.7.4. Confiabilidad

El instrumento en este estudio fue evaluado para estimar su confiabilidad usando

la prueba de alfa de Cronbach (38).

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

La recoleccidn de muestras de este estudio se llevo a cabo en el Laboratorio Clinico del

Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, en el periodo 2019 al 2023. La determinacion de
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resistencia antibidtica y produccion de BLEE se realizé con el método de disco difusion
(Test confirmatorio BLEE - CLSI método americano (29)) y Vitek 2 Compact
(bioM¢érieux, Francia). Estos procesos siguen los lineamientos de la guia CLSI M100
(39). Los datos fueron recolectados desde el libro de reportes y del sistema de
almacenamiento de datos de Vitek 2 Compact hacia la ficha de recoleccion de datos
(Anexo 2).

Los datos fueron codificados e ingresados en SPSS v.24.0 (IBM, Armonk, US).
Inicialmente se realizd un analisis descriptivo para estimar las medidas de tendencia
central y las frecuencias simples segun el tipo de variable y por cada periodo de analisis.
Para demostrar las diferencias en la frecuencia entre el periodo pre pandémico y
pandémico se utilizara la prueba de T-student para muestras independientes, luego de un
analisis de normalidad con la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Para todos los analisis se
considerd un umbral de significancia de 0.05 y un intervalos de confianza de 95% como

estadisticamente significativo.

3.9. Aspectos éticos

Este estudio siguid las recomendaciones de la declaracion de Helsinki (40). Ademas,
este estudio tiene la autorizacion y aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital EsSalud Abancay-Apurimac (Anexo 5) y de la Universidad Norbert

Wiener (Anexo 6).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Durante el periodo de tiempo del estudio se han reportado 1420 cultivos positivos, de
los cuales 161 (11.3%) tuvieron presencia de BLEE. Los resultados indican que entre
2019 y 2020, hubo un leve aumento en los casos de BLEE de 2.3% a 3.3%, y una leve
disminucién en los casos de No BLEE de 97.7% a 96.7%. Entre 2019 y 2021, los casos
de BLEE se mantuvieron casi constantes (2.3% a 2.7%), mientras que los casos de No
BLEE disminuyeron ligeramente de 97.7% a 97.3%. Por otra parte, entre 2019 y 2022,
hubo un aumento significativo en los casos de BLEE, de 2.3% a 21.8%, y una

correspondiente disminucion en los casos de No BLEE, de 97.7% a 78.2% (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion porcentual de las cepas productoras de BLEE segun los afios del
estudio. Datos en N(%).

Afos de estudio

Resultado
2019 2020 2021 2022 2023
BLEE 7(2.3) 8(3.3) 7(2.7) 88(21.8) 51(25.1)
No BLEE 304 (97.7) 235(96.7) 253(97.3) 315(78.2) 152(74.9)
TOTAL 311(100) 243 (100) 260(100) 403 (100) 203 (100)
Fuente: primaria Creacion: propia

En conjunto los resultados mostraron un total de 11.4% de cepas productoras de BLEE
en los afios pandémico con 906 casos entre 2020-2022, en comparacion con el 2.3% de
casos en 2019 y el incremento sostenido para 2023 con 25.1% de cepas productoras de

BLEE (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de las cepas productoras de BLEE (cajas rojas) durante los afios

de estudio. Datos en N.

Entre 2019 y 2020, hubo un leve aumento en los casos de BLEE de 2.3% a 3.3%. Entre
2019 y 2021, los casos de BLEE se mantuvieron casi constantes (2.3% a 2.7%),
mientras que los casos entre 2019 y 2022, tuvieron aumento significativo en los casos
de BLEE, de 2.3% a 21.8%. En el periodo postpandemia se identificaron que los casos
de BLEE aumentaron considerablemente de 2.3% a 25.1%, en comparacion con 2019

(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion porcentual de las cepas productoras de BLEE segun los afios del
estudio. Datos en N(%).

. . Anos de estudio TOTAL
Aislamiento —_—
2019 2020 2021 2022 2023
Escherichia coli 6(42) 7(49) 5(3.5) 79(55.6) 45(31.7) 142(86.6)
Klebsiella penumoniae 1(20) 0(0) 2(40) 2 (40) 0(0) 5(3)
Proteus spp. 0(0) 0(0) 0(0) 2 (33.3) 4 (66.7) 6(3.7)
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Enterobacter aerogenes 0(0) 1(9.1) 0(0) 5(45.5) 5(45.5) 11 (6.7)

Fuente: primaria Creacion: propia
A lo largo del estudio de cepas productoras de BLEE en el hospital regional, se observa

un aumento notable en los casos de Escherichia coli, que pasan del 4.2% en 2019 al
55.6% en 2022, y al 31.7% en 2023. Klebsiella pneumoniae muestra una presencia
fluctuante, con un pico en 2021 y 2022 (40%) pero ausente en 2020 y 2023. Por su
parte, Proteus spp. aparece por primera vez en 2022 con un 33.3% y aumenta al 66.7%
en 2023, mientras que Enterobacter aerogenes se detecta inicialmente en 2020 (9.1%),

luego reaparece en 2022 y 2023 con una presencia constante del 45.5% (Figura 2).
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Figura 2. Variacion anual de la frecuencia de cepas productoras de BLEE en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2019-2023.
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Todas las cepas productoras de BLEE identificadas en este estudio fueron hallados en
urocultivos. En 2019 y 2021 se registraron sendos 7 (4%) cepas productoras de BLEE,
mientras que en 2020 se identificaron 8 (5%) cepas con estas caracteristicas. La mayor
cantidad de cepas productoras de BLEE se hallaron entre 2022 y 2023 con 88 y 51

cepas productoras de BLEE, respectivamente (Figura 3).

02019 @2020 @2021 @2022 @2023

Fuente: primaria Elaboracién: propia

Figura 3. Distribucion de cepas productoras de BLEE segun el tipo de muestra
(urocultivo) entre 2019-2023.

Durante el periodo del estudio, se observa un incremento significativo en la resistencia a
los antibidticos ceftriaxona, ceftazidima y cefotaxima, particularmente en 2022, donde

los casos resistentes alcanzan su pico. Los aislamientos sensibles a estos antibidticos
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también aumentan drasticamente en 2022, lo que puede reflejar un mayor nimero de
pruebas realizadas o un cambio en la prevalencia bacteriana. En 2023, se aprecia una
disminucidn en los aislamientos sensibles y resistentes en comparacion con 2022, pero
los niveles permanecen altos en comparacion con los primeros afios del estudio. Los
patrones de resistencia a estos antibioticos fueron marcados. Para ceftriaxona y
ceftazidima el mayor cambio mayor entre 2019 y 2022, con un incremento de 71 casos
(+35.4%) y 76 casos (+48.8%), respectivamente. Ademas, los resultados indican que
para cefotaxima también se registraron cambios notables entre 2019 y 2022 con un

incremento en 80 casos (+49.7%) (Tabla 4).

Tabla 3. Variacion anual del perfil de susceptibilidad antibidtica de aislamientos

bacterianos del Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2019-2023. Datos en N(%)

Antibioticos Resultado 2019 2020 2021 2022 2023

Sensible 101(16.1) 51(8.1)  65(10.3) 268 (42.6) 144 (22.9)

Ceftriaxona Intermedio 0 (0) 1(25) 1(25) 2 (50) 0(0)
Resistente 23 (11.4) 13 (6.5) 20(9.9) 94(46.8) 51(25.4)
Sensible 21 (4.8) 12 (2.8) 13(2.9)  245(55.9) 147 (33.6)

Ceftazidima Intermedio 1(10) 3(30) 0 (0) 5(50) 1(10)
Resistente 9(5.7) 8(5.1) 8(5.1) 85 (54.5) 46 (29.5)
Sensible 26 (5.6) 19 (4.1) 24(5.2)  252(54.5) 141 (30.5)

Cefotaxima Intermedio 0 (0) 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Resistente 6(3.7) 9(5.6) 6(3.7) 86 (53.4) 54 (33.5)

Fuente: primaria Creacion: propia

Durante los afios 2020 a 2022, la resistencia a los antibidticos ceftriaxona, ceftazidimay
cefotaxima experimentd un aumento considerable en comparacion con 2019. La
resistencia a la ceftriaxona pasé de 23 casos (11.4%) en 2019 a 127 casos (63.2%) en el

periodo 2020-2022, antes de disminuir a 51 casos (25.4%) en 2023. La ceftazidima
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mostré un patrén similar, con un aumento de 9 casos (5.7%) en 2019 a 101 casos
(64.7%) en los afios 2020-2022, y una posterior reduccion a 46 casos (29.5%) en 2023.
La cefotaxima también vio un incremento significativo de 6 casos (3.7%) en 2019 a 101
casos (62.7%) en 2020-2022, disminuyendo luego a 54 casos (33.5%) en 2023 (Figura

4).
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Figura 4. Variacion anual de la frecuencia de cepas productoras de BLEE en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac 2019-2023. *Los resultados intermedios no se

muestran para estos antibioticos.

Finalmente, los resultados del andlisis estadistico demostraron una diferencia

significativa (p<0.05) entre los resultados de cepas productoras de BLEE en 2019,
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frente a los afios de pandemia (2020-2023). Estos resultados permiten contrastar la

hipotesis y aceptar la hipotesis de trabajo (Hipotesis nula).
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4.2. DISCUSION

Este estudio ha demostrado incremento en las cepas BLEE entre 2019 y 2023,
obteniendo las frecuencias mas altas en el periodo pandémico. Ademas, existe una
variabilidad en la frecuencia de distintos patdgenos productores de BLEE,
principalmente por cepas de Escherichia coli aisladas a partir de urocultivos, lo que
subraya la importancia de monitorear continuamente estos aislamientos para adaptar

estrategias de tratamiento y prevencion.

Los resultados de nuestro estudio concuerdan parcialmente con los hallazgos de Hasan
et al. (10) y Lontsi Ngoula et al. (15) El primer estudio fue observacional en un total de
8.6 millones de cultivos de orina realizados en LifeLabs Ontario entre 2016 y 2021,
identificando que el 5.8% de E. coli y el 3.3% de K. pneumoniae produjeron BLEE. Por
su parte, Lontsi Ngoula et al. demostraron que la portacién de BLEE adquirida en la
UCI fue del 22.8% durante el primer periodo (uso de antibidticos empiricos de rutina) y
del 9.4% durante el segundo periodo (sin prescripcion sistematica de antibidticos
empiricos). Ambos estudios externos también observaron un incremento en las tasas de
BLEE durante la pandemia, aunque Hasan et al. reportaron una tendencia decreciente
para E. coli BLEE en la comunidad y en las instalaciones de salud, lo cual difiere de
nuestro hallazgo de un incremento significativo en E. coli BLEE. Por otro lado, el
estudio de Lontsi Ngoula et al. destacd la fuerte asociacion entre la exposicion a
cefotaxima y la aparicion de BLEE, lo que es consistente con nuestros hallazgos de un
aumento considerable en la resistencia a cefotaxima durante el periodo pandémico.
Posibles explicaciones para estas discrepancias incluyen diferencias en las politicas de

prescripcion de antibidticos, la variacién en las practicas de control de infecciones entre
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regiones y hospitales, y el impacto diferencial de la pandemia en la atencion médica y el

uso de antibioticos en distintas areas geogréaficas.

El estudio de Lépez-Jacome et al. (2022) demostraron un incremento significativo en la
resistencia a varios antibioticos, incluyendo oxacilina, imipenem, meropenem, y otros,
para diferentes patdgenos como S. aureus y K. pneumoniae (14). En comparacion con
nuestro estudio, ambos muestran un aumento en la resistencia a los antibiéticos durante
la pandemia, aunque el tipo de antibidticos y patdgenos especificos varia. Por otra parte,
Bahce et al. (2022) analiz6 agentes bacterianos en cultivos de aspirado endotraqueal en
pacientes de cuidados intensivos con COVID-19, hallando un incremento en la
resistencia a antibidticos en A. baumannii, K. pneumoniae, y P. aeruginosa (16). Al
igual que en nuestro estudio, observaron un aumento en la resistencia a maltiples
antibidticos durante la pandemia. Sin embargo, su enfoque en cultivos de aspirado
endotraqueal y la poblacion especifica de pacientes de cuidados intensivos difiere del
enfoque en urocultivos de nuestro estudio. Finalmente, el estudio de Lemenand et al.
(2021) en Francia mostrdé una disminucién en la proporcion de E. coli productora de
BLEE durante la pandemia (12), en contraste con nuestro hallazgo de un aumento
significativo en E. coli BLEE. Esta discrepancia puede deberse a diferencias regionales
en las politicas de control de infecciones y uso de antibi6ticos, asi como en la atencion

médica durante la pandemia

El reporte de resistencia antibiotica es un topico clave para la salud publica, y los
cambios de resistencia sujetos a la epidemiologia, al uso de desinfectantes, antibidticos
y practicas de salud pueden desempefiar un rol en su propagacion e incremento
(1,41,42). La pandemia por COVID-19 ha generado cambios en un conjunto de

caracteristicas de atencion en salud, que van desde la reduccion de atencion en varios
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campos de la salud hasta incremento de enfermedades o co-ocurrencia de las mismas en
varias partes del mundo (43,44,45). Es posible que la produccion de resistencia
antibidtica se vea afectada a largo plazo por este fendmeno, y nuestros resultados

muestran evidencia solida de este evento.

La pandemia de COVID-19 afect6 significativamente las practicas de prescripcion de
antibidticos y el control de infecciones, lo que llevé a un aumento en la resistencia a los
antibidticos y la prevalencia de BLEE lo que podria influir en las frecuencias de las
cepas productoras de BEE. Ademas, las politicas y practicas de atencion médica varian
entre regiones, lo que puede explicar las discrepancias en los resultados entre nuestro
estudio y los estudios externos. Estos resultados subrayan la importancia de la vigilancia
continua de la resistencia antimicrobiana y la necesidad de ajustar las estrategias

terapéuticas para enfrentar la creciente resistencia a los antibidticos.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusion

El objetivo de este estudio fue los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas

productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por

COVID-19, en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023, y en vista de lo

hallado se concluye que:

Existen cambios en la susceptibilidad antibiotica de cepas productoras de BLEE
aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19, en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

Segun identificaron cambios en la frecuencia de cepas productoras de BLEE
aisladas Unicamente en urocultivos antes y durante la pandemia por COVID-19,
en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023

Los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas productoras de BLEE
aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19 en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023 fueron evidentes en
Escherichia coli.

Los cambios en la susceptibilidad antibidtica de cepas productoras de BLEE
aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19 en el
Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023, fueron marcadamente visibles

en ceftazidima y cefotaxima.
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4.2. Recomendaciones

Este estudio ha identificado cambios en la susceptibilidad antibiotica de cepas

productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por

COVID-19, en el Hospital EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023. En ese sentido se

recomienda que:

1.

Se continue con la vigilancia epidemioldgica de cepas productoras de BLEE ya que
es posible que existan cambios a largo plazo que puedan impactar sobre la
terapéutica y el manejo clinico de estas infecciones.

Es importante que se realicen estudios poblacionales multicéentricos que permitan
conocer como ha variado la frecuencia de cepas productoras de BLEE antes, durante
y después de la pandemia a fin de considerar medidas efectivas del control de estas
cepas en las diferentes comunidades peruanas.

Se recomienda que se pueda generar el rastreo epidemioldgico de los genes
productores de resistencia antibidtica, que incluya BLEE y otros mecanismos de
resistencia, como cabapenemasas y colistina. Con ello se podrd reducir la
propagacidn de estas cepas en la comunidad.

Se recomienda también explorar los cambios en la variacion de cepas productoras de
BLEE en otras muestras clinicas y poblaciones especificas, como en hospitales
oncologicos y poblacidn gestante. Es posible que existan variaciones importantes en
estos contextos que pudieran modificar las frecuencias de estos aislamientos.
Finalmente, es necesario clave también reportar los comportamientos de resistencia
en otros microorganismo, como hongos Yy levaduras, ya que pudiera existir

variaciones debido a las restricciones de la pandemia por COVID-19
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Anexo 1

“CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS
ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19, EN EL HOSPITAL ESSALUD ABANCAY -APURIMAC, 2019-2023"

< OBJETIVOS DE LA VARIABLES '
PROBLEMA DE INVESTIGACION INVESTIGACION HIPOTESIS METODOLOGIA
. . . Hipotesis general:

Problema general: Objetivo general: - - I .
S ) . - - . - Existen cambios en la susceptibilidad ENFOQUE DE LA INVESTIGACION:
cCl_Ja_Igs_ seran los cambios en la susceptibilidad Det_er_rpl_nar los cambios en la susceptibilidad antibiotica de cepas productoras de BLEE | VARIABLE 1: Cuantitativo.
antibiética de cepas productoras de BLEE | antibiética de cepas productoras de BLEE isladas d lini d S ibilidad
aisladas de muestras clinicas antes y durante la | aisladas de muestras clinicas antes y durante la ?'s & ads € muestras clinicas antes Iy “ra!“el usjggpt.l thida 9N: Aplicad
pandemia por COVID-19, en el Hospital EsSalud | pandemia por COVID-19, en el Hospital ésSp:IZdeEl;Zan:Z;/ CAgl\J/rlme;llcg’zg?gezoggSp'ta antipiotica TIPO DE LA INVESTIGACION: Aplicada.

- i R 2 - i - B ' B : - .
Abancay-Apurimac, 2019-2023" EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023. DISENO DE LA INVESTIGACION: No

Hipétesis especificas: experimental retrospectivo.

Problemas especificos: Objetivos especificos: Ssce tibiﬁg:f” ami;‘"’i‘gg:fs o o ;’;‘ METODO DE LA  INVESTIGACION:

s , . 1. Determinar los cambios en la P . p Hipotético-Deductivo.
1. ¢Cudles seran los cambios en la L T productoras de BLEE aisladas de muestras
susceptibilidad antibiotica de cepas productoras Zisgefggllé?sﬁg dzgtlgéoacfegtiazezﬁzs: ;(;d:r?tt:sra; clinicas antes y durante la pandemia por MUESTRA: todas las cepas productoras de BLEE
de BLEE alsladas_ de muestras cI|n|ca§ a’.“es Y | durante la pandemia por COVID-19 segun tipo COVID-1_9 principalmente en _urocultlvos y aisladas de muestras clinicas antes y durante la
durante la pandemia por COVID-19 segUn tipo de P - hemocultivos, en el Hospital EsSalud : :

P . de muestra clinica, en el Hospital EsSalud . pandemia por COVID-19 en el Hospital EsSalud
muestra clinica, en el Hospital EsSalud Abancay- Abancav-Apurimac. 2019-2023 Abancay-Apurimac, 2019-2023. Abancav-Apurimac. 2019-2023
Apurimac, 2019-2023? y-Ap ac, - 2. Existen cambios en la y-Ap ' '
2 ,Cudles seran los cambios en la 2 _ Determinar los cambios ~en la susceptibilidad  antibiética de  cepas -
' . N susceptibilidad antibiotica de cepas productoras . VARIABLE 2: TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE
susceptibilidad antibidtica de cepas productoras de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y productoras de BLEE aisladas de muestras pandemia DATOS:
de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19 segdn tipo clinicas antes y durante la pandemia por COVID-19 Técnica revision documental.

durante la pandemia por COVID-19 segun tipo de
microorganismo, en el Hospital EsSalud
Abancay-Apurimac, 2019-2023?

3. ¢Cudles seran los cambios en la
susceptibilidad antibiética de cepas productoras
de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y
durante la pandemia por COVID-19 segun tipo de
antibidtico, en el Hospital EsSalud Abancay-
Apurimac, 2019-2023?

de microorganismo, en el Hospital EsSalud
Abancay-Apurimac, 2019-2023.

3. Determinar los cambios en la
susceptibilidad antibio6tica de cepas productoras
de BLEE aisladas de muestras clinicas antes y
durante la pandemia por COVID-19 segun tipo
de antibiotico, en el Hospital EsSalud Abancay-
Apurimac, 2019-2023.

COVID-19 principalmente en Enterobacterias
E. coli y K. pneumoniae, en el Hospital
EsSalud Abancay-Apurimac, 2019-2023.

3. Existen cambios en la
susceptibilidad  antibiética de  cepas
productoras de BLEE aisladas de muestras
clinicas antes y durante la pandemia por
COVID-19 principalmente en penicilinas y
cefalosporinas, en el Hospital EsSalud
Abancay-Apurimac, 2019-2023.

Instrumento ficha de recoleccion de datos.}

Método de disco difusion Test confirmatorio BLEE
- CLSI método americano y Vitek 2 Compact.
Determinacién de normalidad con la prueba de
Kolgomorov-Skirrow

Evaluacién de diferencias entre las frecuencias de
produccion de BLEE antes y durante la pandemia
por COVID-19.

Procesador estadistico SPSS v24.0.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS

Anexo 2

PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y

DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19, EN EL HOSPITAL ESSALUD
ABANCAY-APURIMAC, 2019-2023"

FECHA: ...............

TIPO DE MUESTRA: ............

COD: ..cvvvvennnnnn.

PERIODO: ( ) PREPANDEMICO ( ) PANDEMICO
1. DATOS BACTERIOLOGICOS

AISLAMIENTO (ESPECIE)
PRODUCCION DE BLEE

2. ANTIBIOGRAMA
Imipenem
Meropenem
Colistina
Amicacina
Cefotaxima
Pipe/Tazo
Tigleciclina
Amox/Ac Clav
Gentamicina
Tobramicina
Cefepima
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefuroxima
Trimt/Sulfa
Aztreonam
Amp/Sulbactam
Levofloxacino
Ampicilina
Ciprofloxacina
Fosfomicina

OBSERVACIONES:

()SI ()NO

MIC

PROCEDENCIA: ...............
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Anexo 3

FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

"" PRE SENTACION DEL PROYECTO DE INVE STIGACION
Universidad CODIGO: [ VERSION: 01 T 2
Norbert Wiener UPNW-EES-FOR-067 [ REVISION. 01 | FECHA: MR

ANexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19,
EN EL HOSPITAL Il ESSALUD ABANCAY-APURIMAC, 20172023

N* DIMENSIONES / items Pertinencia’ |Relevancia® | Claridad’ Sugerencias
Variable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE
ENSION 1: Antibiograma por disco difusion Si| Ne Si [ No [ Si[ Ne
IDIMENSION 1: Método confirmatorio CLSI (americano) 3 h h
‘ariable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE 3 I I
N v 3
N ] .
Opinién de Ix] después de corregir [ | No aplicable [ |
y nombres del juez Dr/ Mg: ..Mg. Victor Rail Huamdn Cirdenas...........
DNI: ..70092305......
del

art———e 1 s o oo s bt Firma del Experto Informante.
—
—
b s
Version 1.0 P
19/06/23 Pagina 31 de 41
"" PRE SENTACION DEL PROYECTO DE INVE STIGACION
Universidad CODIGO: [ VERSION: 01 T 2
Norbert Wiener UPNW-EES-FOR-067 [ REVISION. 01 | FECHAS 1108022
Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL DE
“ EN LA SUSCE! DE DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-1
EN EL HOSPITAL Il ESSALUD ABANCAY-APURIMAC, 2017-2023"
) DIMENSIONES / ftems Pertinencia’ |Relevancia® | Claridad® Sugerencias
Variable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE
"1 | DIMENSION 1: Anfibiograma por disco difusion Si| No Si [ No | 8i | No
(2 | DIMENSION 1: Método confirmatorio CLSI (americano) % X Y
Variable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE % £ i 3
1 DIMENSION 1: pre pandemia X X %
2 DIMENSION 2: pandemia > X< X
Niveossn
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [ /] Aplicable después de corregir [ ) No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez orf g: GOLELLD, M el Ross Liz

Hawshra Geghisn Severcoss o [&Srlucl

Firma del Experto Informante.

Partence:t kam cmamende o cosceses o o

Version 1.0 —
19/06/23 Pagina 32 de 41
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P‘P’ PRESENTACION DEL PROYECTO DE INVE STIGACION
Universidad

Norbert WisheF uwvﬁggﬁ%n-nw H ‘f;?;fg: 3,1 FECHA: 1110812022
Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL DE
ENLA DE CEPAS DE BLEE AISLADAS DE ANTES Y DURANTE LA POR COVID-1
EN EL HOSPITAL Il ESSALUD ABANCAY- 2023"
~ DIMENSIONES |/ items Pertinencial |Relevancia’ | Claridad® Sugerencias
Variable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE »
'1 | DIMENSION 1: Antiblograma por disco difasién Si | No Si | No | Si | No
|2 | DIMENSION 1: Método confirmatorio CLSI (americano) X < X
‘ariable 1: suceptibilidad Antibiotica BLEE X ¢ X,
1 [DIMENSION 1: pre pandemia X o X
2 [DIMENSION 2: pandemia X X X
o SIR MAR METo Do pE  TOE NTIFICAION pE €S PECHE BACTERIANA
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [ /] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez orf(Mi: MEARILLNR. W LLIAM LONGA BOSADILLA

ont: 4439RUA.......
Especialidad del validador:... BI040, G0 (MASISTER &0

Parmencat e TSI ¥ (SO0 D SeTlata

ENCI8DS. BI0L06A).....

A el

Firma del Experto Informante.

Version 1.0
19/06/23

Pagina 33 de 41
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Anexo 4

RESULTADOS DE ANALISIS DE CONFIABILIDAD DE INSTRUMENTO

Resumen de procesamiento de casos

N %

Casos  Valido 120 100,0
Excluido? 0 0,0

Total 120 100,0

a. La eliminacion por lista se basa en

todas las variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de N de
Cronbach elementos
,088 27
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Anexo 5

APROBACION DEL COMITE DE ETICA - HOSPITAL

mEsSalud

oy res”
“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombre
“Afto de 1a unidad, 1a paz y el desarrollo”

Abancay, 13 de junio del 2023

NOTA N° 596 -COMITEINVESTIGACION-D-RAAP-ESSALUD-2023.

SENORA:
BACH. TM FLOR MILAGROS AQUISE MENDOZA

Presente.-
Asunto : EXONERACION DE REVISION Y AUTORIZACION DE E:l%(l:élNc;gN DEL
ESTUDIO. ACCIONES PARA EL TRAMITE CORRESPO
olicitud de acceso

Me es grato dirigirme a usted, para saludarlo cordialmente y en atencion a las
2 la informacién titulado “ CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE CEPAS

PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS ANTES Y DURANTE LA
PANDEMIA POR COVID-19, EN EL HOSPITAL Il ESSALUD ABANCAY- APURIMAC, 2017-
2023” y se le exonera de revision de ejecucién del estudio, en relacion a ello se le informa que

el expediente en mencién fue evaluado por este comité para acciones de tramite

correspondiente.

Sin otro en particular, quedo de usted.

Atentamente.

S

DR. MARCO ANTONIO CORDOVA ROSELL
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

Urb. Sol Brillante Quinta Cayetana Lte, 61- Con Ll ™ '\"//,
Tel.: 083 - 505855 yetana Lte. 61-618 Patibamba Baja-Abancay puﬂxgﬂi ﬂ gg‘"”’:f,_;‘g
Peri — Y

BICENTENA!
DEL PERU
2021 . 2024
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Anexo 6

APROBACION DEL COMITE DE ETICA - UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
B INVESTIGACION

Universidad

Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 18 de julio de 2023

Investigador(a)
Flor Milagros Aquise Mendoza
Exp. N°: 0766-2023

De mi consideracion:

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

e Protocolo titulado: “CAMBIOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE
CEPAS PRODUCTORAS DE BLEE AISLADAS DE MUESTRAS CLINICAS
ANTES Y DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19, EN EL HOSPITAL II
ESSALUD ABANCAY-APURIMAC, 2017-2023” Versién 01 con fecha
19/06/2023.

e Formulario de Consentimiento Informado Version 01 con fecha 19/06/2023.

El cual tiene como investigador principal al Sr(a) Flor Milagros Aquise Mendoza y al
investigador colaborador Jeel Moya Salazar

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

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

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

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

3. Toda enmienda o adenda se deberd presentar al CIEI-UPNW y no podré
implementarse sin la debida aprobacion.

4. Si aplica, la Renovacién de aprobacion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

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

Atentamente,

Yenny Marisol Bellido Fuente
Presidenta del CIEI- UPNV

Avenida Republica de Chile N°432. Jesus Maria
Universidad Privada Norbert Wiener
Teléfono: 706-5555 anexo 3290 Cel. 981-000-698

Correo:comite.ctica@uwieneredu.pe
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Anexo 7

REPORTE DE SIMILITUD — TURNITIN Originality - 0id:14912:36951403

Reporte de similitud
MOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

INFORME FINAL DE TESIS MILAGROS AQUISE MENDOZA

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES

9918 Words 57375 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARND DEL ARCHIVD

59 Pages 2.5MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Jul 22, 2024 5:27 PM GMT-5 Jul 22, 2024 5:28 PM GMT-5

® 13% de similitud general

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

baze de datos.
* 11% Base de datos de Intermet * 2% Bage de dates de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenide publicado de
Crossraf
+ 4% Base de datos de rabajos entregados
® Excluir del Reporte de Similitud
+ Material bibliografico + Material citado
+ Material citado + Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

+ Blogues de texto excluidos manualmente
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Anexo 8

EVIDENCIA DEL TRABAJO DE CAMPO
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® 13% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

* 11% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 4% 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

medigraphic.com

Internet

repositorio.usmp.edu.pe

Internet

Reporte de similitud

» 2% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de

Crossref

3%

2%

2%

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA on ...

Submitted works

researchgate.net

Internet

pesquisa.bvsalud.org

Internet

repositorio.uandina.edu.pe

Internet

search.scielo.org

Internet

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/10459/T061_70508674_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://www.medigraphic.com/pdfs/revbio/bio-2023/bio233f.pdf
https://repositorio.usmp.edu.pe/handle/20.500.12727/873/browse?type=subject&value=Salud
https://www.researchgate.net/publication/369954162_Mimarlik_Fakultesi_Ogrencilerinin_Uzaktan_Egitim_Surecinde_Yasadiklari_Ergonomik_Sorunlar
https://pesquisa.bvsalud.org/gim/?lang=en&q=au%3A%22Elgueta%2C+Constanza%22
https://repositorio.uandina.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12557/5654/Ada_Tesis_doctor_2023.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://search.scielo.org/index.php?q=%22Aggregatibacter+actinomycetemcomitans%22
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