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RESUMEN

Objetivo: Caracterizacion de los genes implicados en la resistencia a
carbapenémicos y la relacion clonal de las cepas de Acinetobacter baumannii
aisladas de neonatos del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima en
el periodo 2018-2019.

Materiales y métodos: Estudio transversal de caracterizacion de cepas de A.
baumannii en el periodo 2018-2019. Se incluyeron muestras de sangre, heces,
liquido cefalorraquideo y secreciones de pacientes internados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios (UCIN y UCI) del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima. Se evalu¢ la sensibilidad a antimicrobianos
por método de difusion en disco y por microdilucién para la evaluacién de los
niveles de sensibilidad a colistina. Se identificaron los genes codificantes para
carbapenemasas mediante el uso PCR multiplex. La relacién clonal se evalud
mediante REP-PCR.

Resultados: Entre junio del 2018 y octubre del 2019 se analizaron 49 muestras
de A. baumannii en neonatos en la UCIN y UCI. De todas las muestras, solo se
dispuso un total de 25 aislados para el estudio de clonalidad y de sensibilidad a
colistina, de los cuales 23 (92%) resultaron ser extremadamente resistentes
(XDR) y destacar 2 aislados (8%) Pandrogo resistente (PDR), al presentar una
Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) a colistina >2 mg/L. En todos los aislados
de A. baumannii se detecto la presencia del gen blaoxa-24-iike, responsable de la
resistencia a carbapenémicos. El analisis de clonalidad identificé 3 patrones de
resistencia en total, pero 20 (80%) de ellos presentaron el mismo patrén (patrén
01), mientras que 3 (12%) y 2 (8%) aislados presentaron el patrén 02 y 03
respectivamente.

Conclusion: Se identific6 un brote de A. baumannii XDR productoras de [3-
lactamasas OXA-24 en la UCIN del INMP durante el 2018-2019.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, brote, extremadamente resistente,
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, blaoxa-24-iike.

Mensajes clave

-Motivacion para realizar el estudio: Ante la aparicion de cepas altamente
resistentes en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios de
Acinetobacter baumannii, se procedié a analizar los genes implicados en la
resistencia a carbapenémicos y su relacion clonal.

-Principales hallazgos: Se reportaron 2 cepas (8%) resistentes a todos los
antimicrobianos testados. El 80% de las cepas presentaron el mismo patrén en
el estudio de clonalidad.

-Implicancias: Se requiere extremar las medidas de control de cepas A.
baumannii en la Unidades de Cuidados Intensivos para el control de brotes, en
especial de las cepas altamente resistentes a los antimicrobianos.
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ABSTRACT

Objective: Characterization of genes involved in carbapenem resistance and
clonal relationship of Acinetobacter baumannii strains isolated from neonates of
the National Maternal Perinatal Institute (INMP) of Lima in the period 2018-2019.

Materials and methods: cross-sectional study of characterization of A.
baumannii strains in the period 2018-2019. Samples of blood, feces,
cerebrospinal fluid and secretions from patients admitted to the Neonatal and
Intermediate Intensive Care Unit (NICU and ICU) of the National Maternal-
Perinatal Institute of Lima were included. Antimicrobial susceptibility was
evaluated by disk diffusion method and by microdilution for the evaluation of
colistin sensitivity levels. Genes coding for carbapenemases were identified using
multiplex PCR. Clonal relatedness was assessed by REP-PCR.

Results: Between June 2018 and October 2019, 49 A. baumannii XDR samples
were collected, of which only 25 underwent molecular study. Twenty-three strains
(92%) were found to be XDR and highlight 2 isolates (8%) Pandrug resistant
(PDR), by also presenting resistance to colistin. The presence of the blaoxa-24-ike
gene, responsible for resistance to carbapenems, was detected in all A.
baumannii isolates. The clonality analysis identified 3 resistance patterns in total
but 20 (80%) of them presented the same pattern (pattern 01), while 3 (12%) and
2 (8%) isolates presented pattern 02 and 03 respectively.

Conclusion: an outbreak of A. baumannii XDR producing B-lactamase OXA-24
was identified in the NICU of INMP during 2018-2019.

-Motivation for the study: Given the appearance of highly resistant strains of
Acinetobacter baumannii in the Neonatal and Intermediate Intensive Care Unit,
we proceeded to analyze the genes involved in resistance to carbapenems and
their clonal relationship.

-Main findings: 2 strains (8%) resistant to all antimicrobials tested were reported.
Eighty percent of the strains presented the same pattern in the clonality study.

-Implications: It is necessary to take extreme measures to control A. baumannii
strains in Intensive Care Units to control outbreaks, especially those strains that
are highly resistant to antimicrobials.

Keyword: Acinetobacter baumannii, outbreak, extensively drug-resistant,
Neonatal Intensive Care Unit, blaoxa-24-like.
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1- INTRODUCCION

Acinetobacter baumannii es un patdégeno oportunista frecuentemente
relacionado a infecciones asociadas a la atenciéon en salud, principalmente en
las unidades de cuidados intensivos (UCI).(1)

Este microorganismo puede ser muy resistente en el ambiente, puede soportar
distintos rangos de temperatura, y vivir en ambientes secos durante un periodo
de tiempo prolongado.(2) En los centros de salud se asocian a la falta de limpieza
de la superficie de distintos equipos, instrumentos y dispositivos que se
encuentran en los compartimientos hospitalarios (tubos de ventilacion
endotraqueales, catéteres intravasculares, catéteres urinarios, sondas
nasogastricas, monitores, humidificadores, la mesa de operaciones y la cama
del paciente, entre otras).(3) La principal via de diseminacion suelen ser las
manos portadoras de este microorganismo que posteriormente se propagan a
los distintos dispositivos.(3)

Esas caracteristicas hacen que A. baumannii sea el responsable de infecciones
intrahospitalarias relacionadas con prolongadas estadias en la UCI, asi como
previas estadias en el area de hospitalizacion, en la UCI o pacientes ingresados
gue provienen de un hospital distinto.(2)

En neonatos, A. baumannii constituye entre el 0,2 y 6.9% de bacteriemias
registradas en la unidad de cuidados intensivos neonatal (UCIN).(4) Los
principales factores de riesgo asociado a infecciones en neonatos causadas por
A. baumannii se encuentran el bajo peso al nacer, prematuridad, el uso previo y
prolongado de antimicrobianos intravenosos, y la estancia hospitalaria
prolongada (mayor a 7 dias).(5) Ademas, se asocia como agente causante de
brotes en las UCIN.(3)

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en uno de los mas grandes
problemas en salud a nivel mundial, debido al uso excesivo e irracional de
antimicrobianos, que ha conllevado elevados costos econémicos, asi como un
aumento de la morbimortalidad. (4-6) En los dltimos afios a nivel mundial, A.
baumannii se ha convertido en uno de los patdgenos intrahospitalarios mas
peligrosos debido a su alta tasa de resistencia a mdltiples antimicrobianos,
destacando el incremento de la resistencia a carbapenémicos. Del mismo modo
Su resistencia a antimicrobianos de ultimo recurso, como la colistina, también
estd en aumento y es motivo de preocupacion.(3)

En América Latina, la resistencia a carbapenémicos de A. baumannii también
esta en aumento; estudios previos reportan tasas cercanas al 90%, una de las
mas elevadas a nivel mundial.(6) Ademas un estudio multicéntrico (Pertu 5
hospitales en Lima) reporté que mas del 50% de aislamientos de A. baumannii
resultaron ser resistentes a carbapenémicos.(7)

Los mecanismos de resistencia a carbapenémicos de A. baumannii son la
presencia de enzimas B-lactamasas, en especial por las B-lactamasas de clase
D, también llamadas oxacilinasas. Los genes principales asociados a la
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resistencia a carbapenémicos son los blaoxa-2z.ike, blaoxa-24-ike, blaoxa-ss-iike,
blaoxa-143-iike y blaoxa-23s-ike.(8,9)

Por ello, el objetivo del estudio es evaluar los genes implicados en la resistencia
a carbapenémicos y determinar su relacién clonal en cepas aisladas en una
UCIN de Lima, Perua.

2- MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion del estudio

Estudio transversal para caracterizar los genes implicados de resistencia a
carbapenémicos en cepas altamente resistentes a los antimicrobianos aisladas
en neonatos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios del
Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima (INMP), Lima, Perd (MINSA).

El INMP es un hospital materno infantil de referencia a nivel nacional, asignado
en la categoria nivel IlI-2. El servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) cuenta con tres salas (A, By C) con 12 cunas cada una
ademas de dos salas en la Unidad de Cuidados Intermedios (A y B) con igual
capacidad.

Recoleccién de datos y muestreo

Los datos de los pacientes hospitalizados tanto como sexo, edad, procedencia
dentro del &rea de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios
se recolectaron de las ordenes de laboratorio. El muestreo fue de todas las cepas
de A. baumannii XDR procesadas en el periodo de junio del 2018 hasta
septiembre del 2019.

Obtencion de muestras y analisis microbioldgico

Las cepas de A. baumannii extremadamente resistentes se obtuvieron de
muestras procesadas en el laboratorio de Parasitologia y Microbiologia del
Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima. Los aislados provienen de
muestras de LCR, sangre, orina, heces, liquido libre en cavidad peritoneal y
secreciones (de punta de catéter de vena umbilical. de punta de catéter central
de insercion periférica, de punta de catéter venoso central, de punta de sonda
orogastrica y ocular) de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales e
Intermedios. Estas muestras fueron guardadas por el laboratorio de
Parasitologia y Microbiologia del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima ya
gue destacaban por su patron de resistencia antimicrobiana.

Procesamiento de las muestras

Todos los aislados de A. baumannii fueron conservados en -802C y se
transportaron, siguiendo la normativa, hasta el Laboratorio de Genética
Molecular de la Universidad Cientifica del Sur donde se reactivaron en placas de
Agar MacConkey.
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Analisis de niveles de sensibilidad a antimicrobianos / Evaluacién de
sensibilidad antibidtica

Se evaluo la sensibilidad a antibioticos mediante la técnica de difusion en disco
para ampicilina-sulbactam, ceftazidima, cefotaxima, cefepime, imipenem,
meropenem, gentamicina, amikacina, levofloxacino, trimetoprima-
sulfametoxazol y minociclina. Se utilizé la guia del CLSI (Clinical & Laboratory
Standards Institute) para su interpretacion.(10) Para la evaluacion de la colistina
se realiz6 microdilucion, segun la guia EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing).(11)

Deteccidn de los genes de resistencia a carbapenémicos:

Para amplificar los genes de resistencia se utilizo la técnica de amplificacion en
cadena de la polimerasa (PCR). Se amplificaron las carbapenemasas de Clase
D (blaoxa-23-ike, blaoxa-2a-ike, blaoxa-as-ike, blaoxa-ss-ike), las de clase B (IMP,
VIM,NDM) y la de clase A (KPC).(12,13)

Evaluacién de Clonalidad:

Para definir la clonalidad entre las cepas se realiz6 mediante técnicas de PCR
de elementos Palindromicos Extragénicos Repetitivos (REP-PCR).(14)

Definicion de MDR, XDR, Y PDR

Se tuvo en cuenta términos como MDR (Multidrogoresistente) el cual se define
como la resistencia de la cepa a tres o0 mas clases de antimicrobianos, XDR
(Extremadamente resistente) el cual consiste en la resistencia a todas las clases
de antimicrobianos excepto a dos o menos de estas; y PDR (Pandrogo
resistente) el cual se define como resistencia a todos los antimicrobianos
testados.(15)

Analisis del estudio

Se realiz6 un andlisis descriptivo con el objetivo de caracterizar a la poblacion de
estudio segun su perfil de sensibilidad de resistencia antibiética, presencia de
genes y patréon de clonalidad. Las variables categoricas se presentaron como
frecuencias absolutas y relativas simples. El analisis estadistico se realizo
mediante el software IBM SPSS Statistics.

Consideraciones éticas

Debido a la naturaleza descriptiva del estudio califica desde el punto de vista de
buenas practicas de investigacion es considerado de riesgo minimo. Toda la
informacion relacionada a las muestras se utilizé con cédigos alfanuméricos para
identificar las mismas de forma inequivoca. El protocolo del estudio fue aprobado
por los Comités de Etica Institucional de la Universidad Cientifica del Sur y del
INMP.
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3- RESULTADOS
Descripcion de larecoleccion de muestras

En el presente estudio se incluy6 un total de 49 muestras de A. baumannii XDR
aislados de neonatos y lactantes ingresados en la UCIN y la Unidad de Cuidados
Intermedios del Instituto Nacional Materno Perinatal desde junio del 2018 hasta
octubre del 2019. El niumero mas alto de casos por A. baumannii se registré en
el mes de agosto del 2019, alcanzando 12 (24,5%) casos. Se trataba de un brote
producido por una cepa clonal de Acinetobacter baumannii productora de la
carbapenemasa OXA-24.

Descripcion de las muestras

Se aislaron un total de 49 muestras de A. baumannii en sangre, heces, liquido
cefalorraquideo y secreciones en neonatos y lactantes. De estas 49 muestras,
25 (51,1%) fueron obtenidas de hemocultivos, 3 (6.1%) de coprocultivos, 3
(6.1%) de liquido cefalorraquideo, 2 (4,1%) de liquido libre en cavidad peritoneal,
14 (28.6%) de secreciones de catéter, 1 (2%) de secrecion de punta de sonda
orogastrica y 1 (2%) de secrecion ocular (Tabla 1).

Descripcién de la poblacion

Se dispuso de 49 muestras de neonatos y lactantes provenientes del area de
UCIN A, By C ademas de la Unidad de Cuidados Intermedios A y B. La mayoria
de las muestras provinieron de pacientes del sexo femenino 40 (81,6%), mientras
9 (18,4%) fueron de sexo masculino (Tabla 2). El rango de edades de los
pacientes en estudio abarcé desde los 3 dias hasta los 42 dias de vida, siendo
su media 19,2 dias.

Niveles de sensibilidad a antimicrobianos

Todos los aislamientos de A. baumannii de la UCIN y la Unidad de Cuidados
Intermedios presentaron el mismo patrén de resistencia, siendo resistentes a
ampicilina-sulbactam, ceftazidima, cefotaxima, cefepime, imipenem,
meropenem, gentamicina, amikacina, levofloxacino, trimetoprima-
sulfametoxazol y minociclina.

Perfiles de resistencia a colistina

Se detectd la sensibilidad a colistina en 25 de los aislados. En gran parte de los
aislamientos la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) de colistina resulto ser <2
mg/L siendo este un valor considerado sensible (S < 2), excepto en 2 (8%)
aislamientos en los cuales la MIC fue >2 mg/L (Tabla 3).

Genes de resistencia a carbapenémicos

Los 25 aislamientos analizados portaban genes blaoxa-24-ike. NO se detectaron
otros genes extrinsecos de carbapenémicos testados.
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Estudio relacion clonal (REP-PCR)

Los aislamientos de A. baumannii portaban 3 patrones de resistencia. Solo se
dispuso de data de clonalidad de 25 muestras, de las cuales la mayoria, 20 (80%)
corresponden al patron 01, mientras que solo 3 (12%) muestras al patrén 02 'y 2
(8%) muestras al patron 03. Las muestras de hemocultivo, secreciones y
coprocultivos fueron clasificadas de acuerdo con los patrones expuestos en la
Tabla 4. Para el total de 25 muestras con patrones de resistencia, 23 (92%) de
estos aislados resultaron ser XDR y las 2 (8%) restantes PDR, resultando ser
resistentes a todos los antimicrobianos testados (Tabla 4).

DISCUSION

En el presente estudio se ha descrito un brote de A. baumannii altamente
resistente a los antimicrobianos relacionados clonalmente en una UCI neonatal
de Lima. Cabe mencionar que el gen blaoxa-24 fue el principal gen reportado en
este brote resistente a carbapenémicos.

Acinetobacter baumannii es un patégeno nosocomial que esta vinculado
principalmente a pacientes que se encuentran en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), en su mayoria relacionado a pacientes adultos, siendo el 12%
de los casos de infecciones del torrente sanguineo, sin embargo ha tomado gran
importancia en neonatos durante los Ultimos afios.(16,17) En un estudio previo
realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) se reporto
que el 27% del total de las muestras obtenidas resultaron ser casos de sepsis
por A. baumannii, ademas siendo estas muestras todas MDR pero sensibles a
colistina.(18) Investigaciones anteriores en la misma institucion que el presente
estudio, reportan que entre los recién nacidos con sepsis tardia, Acinetobacter
spp. fue uno de los principales patdgenos asociados.(19)

Es preocupante los niveles elevados de resistencia a los antimicrobianos
reportados en estas cepas, todos los aislamientos resultaron ser resistentes a
los antimicrobianos betalactdmicos mencionados, asi como también a
aminoglucésidos, fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y minociclina,
lo que esta en concordancia con reportes previos también a nivel
mundial.(2,5,20)

Uno de los antimicrobianos mas usados como ultimo recurso para el manejo de
infecciones asociadas a cepas de A. baumannii altamente resistentes a los
antimicrobianos es la colistina.(21) Hay que destacar que en 2 (8%) aislados se
detecto resistencia a colistina lo que significaria que estas muestras son PDR,
resistentes a todos los antimicrobianos testados ya que resultaron resistentes a
todos los antimicrobianos que se tienen disponibles para testar en el INMP
ademas de también a colistina. Estudios previos que incluyen A. baumannii
resistentes a carbapenémicos obtenidas de UCI de diferentes centros
hospitalarios, reportan que un 6 % de estas muestras presentaban resistencia a
colistina.(22)

La colistina resulté ser el agente antimicrobiano con la frecuencia mas baja de
resistencia ante estos aislados de A. baumannii XDR obtenidos, pasando a ser
la Gnica opcion de tratamiento. Algunos estudios recomiendan ademas, la terapia
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de colistina con altas dosis de ampicilina-sulbactam en caso de bacteriemias
XDR en neonatos.(20)

Uno de los principales mecanismos de resistencia del A. baumannii lo confieren
las B-lactamasas al inactivar a los antimicrobianos de la familia de los
betalactamicos. Entre ellas las carbapenemasas de clase D (oxacilinasas) son
las mé&s caracteristicas de este patdgeno, la cuales han estado tomando mayor
importancia por su diseminacion en los ultimos afios a nivel mundial y en América
Latina.(23) Dentro de las carbapenemasas, se destacan 6 subclases para A.
baumannii las cuales corresponden a enzimas cromosomicas intrinsecas OXA-
51-like y adquiridas OXA-23-like, OXA-24-like, OXA-58-like, OXA-143-like y
OXA- 235-like.(24)

Por lo que investigaciones preliminares describen que los genes blaoxa-23
(43,7%) y blaoxa-24 (52,4%) han sido reportados como los mas predominantes en
Perd.(25) En este estudio, el gen comunmente adquirido que se asocia a la
resistencia a carbapenémicos en el INMP es el gen blaoxa-24, el cual se detectd
en 25 (100%) de los aislamientos. Asu vez resalta que el patron 1 tuvo 20 (80%)
aislados, lo que se asocia principalmente a la presencia de un clon de A.
baumannii que se ha diseminado en la institucion.

Una limitacién importante es que solo se dispuso del estudio de clonalidad y el
nivel de sensibilidad a colistina, de 25 aislados del total de las 49 muestras, datos
gue no se consiguieron recuperar en el Laboratorio de la Universidad. Aun asi,
se ve la presencia de un brote de cepas relacionadas clonalmente y con una alta
resistencia a los antimicrobianos, incluidos carbapenémicos. Destacar también
que no se tuvo acceso a la data clinica (solo edad, sexo y unidad de
hospitalizacion) por lo cual no se pudo relacionar la presencia de las bacterias
en las muestras con infeccion o contaminacion.

Para este estudio solo se investigé cepas de A. baumannii XDR, por lo que al
haber una seleccion de muestra por conveniencia estos resultados no se pueden
extrapolar a todos los A. baumannii aislados. Por otra parte, el presente estudio
nos permitié poner en evidencia la presencia de una cepa clonal de A. baumannii
XDR que se estuvo diseminando por las salas de UCIN y UCI del INMP.

El Perq, al igual que otros paises en vias de desarrollo, presenta un sistema de
salud publico no equitativo, en el que algunas instituciones de salud no cuentan
con sistemas semiautomaticos para evaluar la Concentracion Minima Inhibitoria,
por lo que no se obtiene una visidbn completa sobre los niveles de sensibilidad a
los antibidticos que se detectan por microdilucion.

En futuras investigaciones se sugiere analizar otros antimicrobianos usados en
neonatos como opciones terapéuticas para cepas de A. baumannii XDR, ya que
esta informacion aporta valor epidemiologico. Para limitar el riesgo de
transmision cruzada se debe establecer medidas de control y diseminacién de
estas cepas XDR como el lavado de manos del personal sanitario, el uso de
equipos de proteccion personal, la desinfeccion de los equipos e instrumentos
dentro del area de UCI, para no tener que extremarse a cerrar o trasladar la
UCIN.(26)
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En ese sentido, es esencial implementar una correcta vigilancia bacteriolégica
continua de A. baumannii, asi como estudios epidemioldgicos con el fin de
reducir reinfecciones y nuevos brotes. Es preciso a su vez invertir en
investigaciones de nuevas alternativas terapéuticas con el propdsito de disponer
de alternativas terapéuticas frente a cepas de A. baumannii XDR/PDR, en
especial para neonatos.(27)

CONCLUSION

En conclusién, se identificd un brote de A. baumannii XDR productoras de [3-
lactamasas OXA-24 relacionadas clonalmente en el INMP durante el 2018-2019,
por lo que se sugiere desarrollar mejoras en las estrategias sanitarias tanto en la
UCIN como en la Unidad de Cuidados Intermedios.
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Anexo 1

Tabla 1: Tipos de muestra de los aislados de las cepas de A. baumannii del
Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima del periodo de estudio (n=49)

Muestra Frecuencia Porcentaje (%)
Hemocultivo 25 51,1
Coprocultivo 3 6,1
Liquido cefalorraquideo 3 6,1
Liquido libre en cavidad peritoneal 2 4,1
Secrecion de catéter 14 28,6
Secrecion de punta de sonda orogastrica 1 2,0
Secrecién ocular 1 2,0

Total 49 100,0
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Anexo 2

Tabla 2: Datos de los pacientes y aislamientos de acuerdo con el origen dentro
de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima. (n=49)

Sala de origen Sexo
. . Total
Femenino Masculino

UCIN A 22 3 25
UCIN B 0 1 1
UCIN C 7 4 11

UCI A 7 0 7

UCI B 4 1 5
Total 40 (81,6%) 9 (18,4%) 49 (100,0%)
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Anexo 3

Tabla 3: Aislamientos con un MIC resistente de colistina y su patron de

antibiograma

Codigo INMP  MIC de Colistina Antibiograma REP-PCR

Y-4315-18 >64 PDR Patron 1

Y-4011-18 8 PDR Patron 2

Notas: INMP: Instituto Nacional Materno Perinatal; MIC: Concentracidn minima
inhibitoria, REP-PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa de palindromos
extragénicos repetitivos
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Anexo 4

Tabla 4: Caracteristicas clinicas, genéticas y de resistencia de las muestras con
Patron PCR (n=25)

Patron REP-PCR n=25 (%) MH MC MS  XDR COL-R blaoxa-24
Patréon 01 20 (80%) 11 1 8 19 1 20
Patrén 02 3 (12%) 1 0 2 2 1 3
Patron 03 2 (8%) 0 0 2 2 0 2
Total 25 (100%) 12 1 12 23 2 25

Notas: MH: Muestras de hemocultivo; MS: Muestras de secrecion, catéter o LCR;
MC: Muestras de Coprocultivo; XDR: Extremadamente resistente; COL-R:
Resistente a colistina (MIC = 2).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥* TESIS CIENTIFICA

ANEXO 5: APROBACION ETICA
UNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN -
INVESTIGACION C I ENT' FIC/\

Constancia

Luego de la revision de la solicitud, el presidente del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) hace constar que
el CIE-CIENTIFICA ha aprobado de forma expedita la enmienda/modificacion del
proyecto de investigacion que se detalla continuacion:

Cddigo de registro: 032-2020-PRE15
Titulo: Evaluacién in vitro de la sensibilidad de nuevos
antimicrobianos en cepas extremadamente

resistentes de Acinetobacter baumannii de neonatos
de la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto
Nacional Materno Perinatal 2018-2019

Investigador(es): Elka Galarza Vilchez;
Mary Vargas Meza

Constancia de aprobacion: 072-CIEI-CIENTIFICA-2020

La enmienda/modificacién corresponde a los siguientes documentos:

1. Proyecto de investigacion, solicitud recibida el 13 de setiembre del 2021. Se
detallan los siguientes cambios:

a. Cambio en el titulo del nombre. Por motivos editoriales, se solicita el cambio.
Se registra que el titulo ahora es: Brote de Acinetobacter baumannii de neonatos
en una Unidad de Cuidados Intensivos de neonatos en Lima”.

b. Cambios en la pregunta de investigacién: Inicialmente indicaba: “; Cual es la
sensibilidad in vitro de las cepas extremadamente resistentes de
Acinetobacter baumannii aisladas de neonatos de la Unidad de cuidados
intensivos del Instituto Nacional Materno Perinatal 2018-2019 frente a
nuevos antimicrobianos? Ahora es: ¢ Cual es la relaciéon clonal de las
cepas de Acinetobacter baumannii aisladas de neonatos de la Unidad de
cuidados intensivos del Instituto Nacional Materno Perinatal 2018-20197

c. Cambios en el objetivo general. Anteriormente indicaba: “ldentificar la
sensibilidad de las cepas extremadamente resistentes de Acinetobacter
baumannii aisladas de neonatos de la Unidad de cuidados intensivos del
Instituto Nacional Materno Perinatal 2018-2019 frente a los nuevos
antimicrobianos. Ahora dice: Caracterizar la relacion clonal de las cepas
de Acinetobacter baumannii aisladas de neonatos del Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) de Lima en el periodo 2018-2019.

d. Cambios en los objetivos especificos. Antes decia: “Determinar las
caracteristicas de la infeccion de A. baumanni en los neonatos del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima en el periodo 2018-2019”. Ahora dice:
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UMNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN CIENTiFICA_

INVESTIGACION

“Determinar los patrones de resistencia de A. baumanni aislados de
neonatos del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima en el periodo
2018-2019”. Antes decia: “Determinar la relacion clonal mediante REP-
PCR de las cepas de A. baumannii aislados de neonatos del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima en el periodo 2018-2019”. Ahora dice:
“Determinar genes implicados en la resistencia a carbapenems de A.
baumannii aislados de neonatos del Instituto Nacional Materno Perinatal
de Lima en el periodo 2018-2019".

Todas las demas caracteristicas de la investigacion descritas en el proyecto original
permanecen; por lo que cualquier otra modificacién deberd informarse a este Comité,

para su evaluacion.

Lima, 06 de octubre del 2021.

Institucional
de Elca en
fnvestigacion

| il ’
Mé{ Pafton Paul Rivera Albinagore”
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion
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ANEXO 6: RESOLUCION ACADEMICA DE APROBACION DEL PROYECTO

CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 569 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2021

Villa el Salvador, 25 de agosto del 2021

VISTO:

El informe de revisién independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado: “BROTE DE
ACINETOBACTER BAUMANNII EXTREMADAMENTE RESISTENTE A LOS ANTIMICROBIANOS EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE NEONATOS EN LIMA”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacién para obtener el Titulo de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la Resolucién Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluacién ética, segln descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres humanos
ni animales en su analisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado: “BROTE DE
ACINETOBACTER BAUMANNII EXTREMADAMENTE RESISTENTE A LOS ANTIMICROBIANOS EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE NEONATOS EN LIMA “, presentado por las alumnas ELKA
GALARZA VILCHEZ y MARY VARGAS MEZA.

ART. 2° Nombrar a la Docente Maria Pons Casellas, como asesor para el desarrollo del Proyecto
de Investigacidn en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

-

Mg. JORDI GRAU ONGE
Director Académico(e)
Carrera de Medicina Humana

of C\EP:C(;-? ~
v &

c.c. Archivo
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ANEXO 7: ACTA DE SUSTENTACION

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

Lima, 1 de setiembre de 2021.

Los integrantes del Jurado de tesis:

Presidente: Méd. Esp. José Wagner Lopez Revilla

Miembro: Méd. Esp. Fernando Miguel Runzer Colmenares

Miembro: Méd. Franko Omar Garcia Soldrzano

Se relnen para evaluar la tesis titulada:

"Brote de Acinetobacter baumannii extremadamente resistente a los antimicrobianos en una

Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatos en Lima"
Presentada por las estudiantes:

Elka Lourdes Galarza Vilchez y Mary Elena Vargas Meza
Para optar el Titulo Profesional de Médicas Cirujanas.

Asesoradas por: Dra. Maria Jesus Pons Casellas

Luego de haber evaluado el informe final de tesis y evaluado el desempefio de las estudiantes
de la carrera de Medicina Humana en la sustentacion, concluyen de manera unanime (x) por

mayoria simple () calificar a:

Tesista: Elka Lourdes Galarza Vilchez

| Nota (en letras): Quince (15)

Aprobado (x) | Aprobado - Muy buena ()

| Aprobado - Sobresaliente ( )

| Desaprobado ( )

Tesista: Mary Elena Vargas Meza

| Nota (en letras): Quince (15)

Aprobado (x) | Aprobado - Muy buena ()

| Aprobado - Sobresaliente ( )

| Desaprobado ( )

Los miembros del jurado firman en sefial de conformidad.

Méd. Esp. José Wagner Lopez Revilla
Presidente del Jurado

o)

Méd. Esp. Fernando Miguel Runzer Colmenares
Miembro 1
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ANEXO 8: APROBACION DEL HOSPITAL (INMP)

PERU | Ministeric "
de Sahd f

“Decenio de lo Igualdod de Oportunidades pora Mujeres y Hombres™
"Aflo del Bicentenario del Perii: 200 afos de Independencia”

H.T. 20-9913-1
Lima, 20 de octubre de 2021

2145- -DG-N? 255.0E. NM.

Sefloras Alumnos:

MARY ELENA VARGAS MEZA
ELKA LOURDES GALARZA VILCHEZ
Investigodoras Principales
Universidad Cientifica del Sur

Presente.-
Asunto: Aprobacién del Provecto de investigacion
Cuosi experimentol
De nuestra consideracion;

Es grato dirigirme o ustedes para saludorlos cordiolmente, y a la vez manifestorles que el proyecto
de investigocion titulado: “EVALUACION IN VITRO DE LA SENSIBILIDAD DE NUEVOS
ANTIMICROBIANOS EN CEPAS EXTREMADAMENTE RESISTENTES DE ACINETOBACTER BAUMANNII
DE NEONATOS DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL INSTITUTO NACIONAL MATERNO
PERINATAL 2017 - 2019*, cuyo estudio es de tipo cuasi experimental; ha sido oprobado por el Comité
de Evaluacién Metodoldgica y Estadistica en la Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion
de nuestra institucidn, cuya vigencia es hosto el 17 de OCTUBRE de 2022,

En consecuencio, por tener caracteristicas de ser autofinanciado, se autoriza la ejecucion del
mencionado proyecto, quedando bajo responsabilidod de los investigadores principales.

Sin otro particulor, es propicia lo ocasion para expresarle los sentimientos de mi consideracion y
estimo.

Atentomente,

. Ut ‘
MP NTIRTEE ANE
OWRECTON DE s 1HITUTO

R Floees

(24

. DNOS *  Deemsc .«
.« v . OEuDF o Achwo

Jr. Santa Rosa N*941

Cercado de Lima, Lima |, Perd
(511) 328 0998

www.inmp gob.pe
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Institutional Review Board (IRB)/ Independent Ethics Commitiee (IEC) N* IRB 5267
Federal Wide Assurance (FWA) for the Protection of Human Subjects for intemationals Institutions N* FWA
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INFORME N° 057-2021-CIEI/INMP

Exp. N* 20-9913-1

‘Evaluacién in vitro de la sensibilidad de nuevos
antimicrobianos en cepas extremadamente resistentes de
Titulo del Proyecto | Acinetobacter Baumannii de neonatos de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Instituto Nacional Materno
Perinatal 2017.- 2019)" |

MARY ELENA VARGAS MEZA |

',;‘:{:;‘F‘,g‘i“’” ELKA'LOURDES GALARZA VILCHEZ ,
Universidad Cientifica del Sur \e / ..
Financiamiento Propio.” “f 1

Tipo de Estudio Cuasi experimental. “ 7

L ldentiﬁcar la sensibilidad de las cepas extremadamente

|'resistentes de Acinetobacter Baumannii aisladas de

Apreciacion -\ neonatos de la Unidad de Cuidados Intemlvos del
| Instituto Nacional Materno Perinatal 2017 - 2019 frente a

los nuevos antimicrobianos.,

APROBADO. Tendra vigencia hasta el 17 de octubre de

2022. Los tramites para una nueva renovacion de

aprobacién deberdn iniciarse por lo menos 30 dias antes

de su vencimiento.

Calificacion

Lima, 18 de octubre de 2021
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