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ANEXO N°1

DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, SANDRA MARINA PANTOJA BUSTILLOS, con codigo de estudiante N° 202113157, con DNI
N° 72630022, con domicilio en CALLE HONOLULU 174, distrito LA MOLINA, provincia y
departamento de LIMA, en mi condicién de Médico(a) Cirujano(a) de la Escuela de Residentado
Médico y Especializacion, declaro bajo juramento que:

El presente Proyecto de Investigacion titulado: “Factores de riesgo en pacientes COVID-19
positivos asociados a la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido aisladas de hemocultivos en el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el
periodo enero-mayo del 2021” es de mi Unica autoria, bajo el asesoramiento del docente FABIAN
ORTIZ DE MATEO, SHEILA GISELA, y no existe plagio y/o copia de ninguna naturaleza, en
especial de otro documento de investigacién presentado por cualquier persona natural o juridica
ante cualquier institucién académica o de investigacion, universidad, etc; el cual ha sido sometido
al antiplagio Turnitin y tiene el 12% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el proyecto
de investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones de ellos, y por las cuales no
asumo responsabilidad, ya sean de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o de
internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de investigacion es de mi
conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la responsabilidad de cualquier error u omisién
en el proyecto de investigacion y soy consciente de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la Universidad Ricardo
Palma y a los dispositivos legales nacionales vigentes.

Surco, 12 de agosto de 2024
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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problematica

El COVID-19, un virus de la familia de los coronavirus, desaté una pandemia
global desde su origen en Wuhan, China. La declaracion de pandemia por la
OMS en marzo de 2020 resalté su rapida propagaciéon y gravedad, haciendo
evidente la necesidad urgente de medidas preventivas y cooperacion
internacional. Esta crisis puso al descubierto la fragilidad de los sistemas de
salud, incapaces de hacer frente a la demanda inusual, lo que impactd

profundamente en otros servicios meédicos (1-3).

Durante la segunda ola de la pandemia en Peru en 2021, se registré un notable
aumento en casos y muertes, destacando la rapidez con que el virus se propago
y la presiébn que ejercid sobre los hospitales y las unidades de cuidados
intensivos (UCI). La aparicidn de nuevas variantes, mas contagiosas y letales,
resalté la vulnerabilidad del sistema de salud y la necesidad de recursos
adicionales. A pesar de los desafios en la distribucion de vacunas, la continuidad
de la campafia de vacunacion fue crucial para contener la enfermedad. Se
implementaron medidas como cuarentenas y restricciones de movilidad, cuya

eficacia y efectos socioecondmicos requerian una evaluacion constante (4-10).

Segun diversos estudios recientes (10-13), varios factores de riesgo aumentaron
la probabilidad de complicaciones en pacientes con COVID-19. Entre ellos se
encuentran la edad avanzada y enfermedades crénicas como enfermedades
cardiovasculares, hipertension, diabetes y obesidad, asi como la

inmunosupresion debido a enfermedades subyacentes o tratamientos



inmunosupresores. Ademas, la obesidad y el tabaquismo contribuyeron de
manera independiente al mayor riesgo. Las desigualdades socioeconomicas,
manifestadas en el acceso limitado a la atencion médica y condiciones de vida
deficientes, exacerbaban estas vulnerabilidades. La interaccion entre estos
factores podia aumentar la susceptibilidad a complicaciones graves (14). La
hospitalizacion prolongada y el uso de ventilacion mecanica también
incrementaban el riesgo de infecciones nosocomiales, al igual que el uso
inapropiado de antibioticos y procedimientos invasivos (15). Estos elementos,
junto con la disminucion de la funcion inmunoldgica y las infecciones
nosocomiales, destacaron la complejidad del problema (16). Ademas, el uso
indebido de antibidticos agravaba la resistencia bacteriana, lo que complicaba

aun mas el manejo clinico de los pacientes con COVID-19 (17).

El analisis de la relacidn entre la resistencia a antibioticos y los factores de riesgo
en pacientes con COVID-19 revela una complicacién en constante cambio. La
diabetes mellitus destaca como un riesgo importante, asociado con una mayor
vulnerabilidad a infecciones bacterianas secundarias, exacerbadas por
disfuncion inmunitaria y resistencia a antibioticos (10). Aunque la hipertensién no
esta directamente relacionada con la resistencia a antibioticos, puede influir en
la respuesta inmunitaria (18). La obesidad se asocia con una mayor prevalencia
de infecciones bacterianas y una respuesta inmunitaria alterada, aunque se
requiere mas investigacion para comprender su relacidn con la resistencia a
antibidticos (19). La enfermedad renal cronica también se identifica como un
riesgo importante al afectar la eliminacion de antibidticos y la eficacia del
tratamiento (20). La exploracion de los efectos de medicamentos, como

antihipertensivos, amplia la comprension de la susceptibilidad a infecciones



bacterianas en pacientes con COVID-19 (21-22). El aumento de la resistencia a
antibiéticos en enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) aisladas de pacientes con COVID-19 también es motivo de
preocupacion (23-25). Se observa un incremento en su prevalencia en entornos
clinicos, posiblemente vinculado con la exposicion previa a antibioticos y factores
de riesgo como la estancia en unidades de cuidados intensivos (26-27). La
presencia de BLEE complica el manejo clinico al restringir las opciones de

tratamiento y aumentar el riesgo de infecciones secundarias (28-29).

En el marco de la pandemia global por COVID-19, la situacién especifica vivida
en Peru durante la segunda ola de contagios presenta desafios unicos y criticos
en la atencion de pacientes en hospitales de emergencias. La identificacion y
comprension de los factores de riesgo en pacientes COVID-19 positivos se
convierte en un componente esencial para abordar la complejidad de la situacion.
El presente estudio se enfoca en la conexion entre estos factores de riesgo y la
prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en hemocultivos, un fenbmeno que requiere una atencioén particular en

el entorno hospitalario.
1.2 Formulacién del problema

¢ Cuales son los factores de riesgo en pacientes COVID-19 positivos asociados
a la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido aisladas de hemocultivos en el Hospital Emergencias Ate Vitarte

durante el periodo enero-mayo del 20217
1.3 Objetivos

Objetivo General:



Determinar los factores de riesgo en pacientes COVID-19 positivos
asociados a la prevalencia de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido aisladas de hemocultivos en el

Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021

Objetivos Especificos:

1.

Identificar las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido aisladas de hemocultivos en pacientes COVID-19 positivos en
el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo del
2021.

Analizar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes COVID-
19 positivos y su asociacion con la prevalencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido aisladas de
hemocultivos en el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el periodo
enero-mayo del 2021.

Determinar la relacién entre las comorbilidades presentes en los pacientes
COVID-19 positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido aisladas de hemocultivos en el

Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021.

1.4 Justificacion

La justificacion de este proyecto de investigacion se fundamenta en la necesidad

de comprender y abordar los desafios especificos que enfrentaron los pacientes

con COVID-19 en el contexto de la segunda ola de contagios en Peru durante el

afo 2021. La pandemia de COVID-19 ha representado una crisis sin precedentes

a nivel global, impactando de manera significativa en la salud publica, los

sistemas de atencién médica y la calidad de vida de las personas.



En el caso particular de Peru, la segunda ola de la pandemia en 2021 fue
caracterizada por un aumento exponencial de casos y muertes, ejerciendo una
gran presion sobre los hospitales y las unidades de cuidados intensivos. Este
incremento en la demanda de atencion médica ha resaltado la necesidad de
comprender y abordar los factores de riesgo asociados a complicaciones en
pacientes con COVID-19, con el fin de mejorar la calidad de la atencion y reducir

la morbimortalidad.

La presencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en hemocultivos de pacientes con COVID-19 es una situacién
alarmante que puede complicar el manejo clinico de la enfermedad. Estas
bacterias son conocidas por su resistencia a multiples antibiéticos, lo que limita
las opciones de tratamiento y aumenta el riesgo de infecciones secundarias y

mortalidad.

El estudio propuesto se enfoca en identificar los factores de riesgo especificos
que pudieron haber contribuido a la prevalencia de estas bacterias en pacientes
con COVID-19 atendidos en el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante la
segunda ola de contagios en Peru. Al comprender mejor estos factores de riesgo,
se podran implementar medidas preventivas y terapéuticas dirigidas a mitigar su

impacto en la salud de los pacientes y mejorar los resultados clinicos.

Ademas, este estudio contribuira al conocimiento cientifico sobre la interaccion
entre el COVID-19 Yy las infecciones bacterianas asociadas, asi como a la posible
identificacion de estrategias para optimizar el manejo clinico de los pacientes con

COVID-19 en entornos hospitalarios.

Finalmente, gracias a este estudio también se podra comparar el porcentaje de

Enterobacterias BLEE entre pacientes COVID-19 positivos y pacientes no
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COVID-19 que se obtendra del Mapa Microbiolégico del Hospital de

Emergencias Ate Vitarte de los primeros meses del afio 2024.

1.5 Limitaciones

Las limitaciones del estudio se derivan de varios factores que afectan su alcance
y generalizacién. En primer lugar, el estudio esta sujeto a las regulaciones y
disposiciones establecidas por el comité de investigacion y ética del Hospital de
Emergencias Ate Vitarte, lo que puede influir en los procedimientos de
recoleccion y analisis de datos. Ademas, la disponibilidad de Historias Clinicas
puede ser limitada, lo que podria afectar la cantidad y calidad de la informacién

disponible para el estudio.

Otra limitacion importante es el tamafio de la muestra a ser recolectada, que
puede estar restringido por factores logisticos y operativos. Esta limitacion podria
afectar la capacidad del estudio para detectar relaciones significativas entre los
factores de riesgo y la prevalencia de enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido en pacientes con COVID-19.

Ademas, es importante tener en cuenta que el estudio no abordara ciertos
aspectos especificos, como la anamnesis incompleta en las historias clinicas de
ingreso, el olvido de antecedentes patologicos por parte de los pacientes y las
deficiencias en la pre analitica de los hemocultivos. Estos factores podrian tener
un impacto en los resultados del estudio, pero no seran considerados debido a

las limitaciones de tiempo, recursos y alcance del proyecto.



1.6 Viabilidad

La viabilidad de este estudio se sustenta en ciertos aspectos de importancia. En
primer lugar, se aprovechara el historial de pacientes disponible en el sistema de
Laboratorio Clinico, especificamente en el area de Microbiologia, asi como en el
sistema de Historia Clinica de los pacientes ingresados durante el periodo de
estudio establecido. Para asegurar la integridad y el cumplimiento ético de la
investigacion, se enviara al comité de ética y docencia un documento detallando
los objetivos, metodologia y procedimientos del estudio. Este comité sera
responsable de otorgar la autorizacién necesaria para la recoleccion de datos,
asegurando asi el respeto a los derechos y la privacidad de los pacientes

involucrados.

Ademas, se cuenta con el respaldo y apoyo del personal asistencial y
administrativo del hospital. La colaboracion activa de estos profesionales es
esencial para facilitar la recoleccién de datos y garantizar el acceso a los
recursos indispensables para el estudio. Asimismo, se han asignado los recursos
econdmicos requeridos para cubrir los gastos relacionados con el proyecto,

asegurando su viabilidad financiera y operativa.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de investigacion
2.1.1. Antecedentes nacionales:

Quintana (2023) llevo a cabo un estudio en el IREN Centro, ubicado en la region
de Junin, durante el periodo de enero a julio de 2021. El estudio se enfoco en la
prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en un hospital de emergencias publico. Los resultados
revelaron que el 31% de las enterobacterias analizadas mostraron ser BLEE,
siendo Escherichia coli la mas predominante (85.5%). Este hallazgo subraya la
importancia de una atencion meédica meticulosa, especialmente en pacientes con

neoplasias, quienes pueden presentar sistemas inmunologicos debilitados (30).

Ademas de Escherichia coli, se identificaron otras bacterias productoras de
BLEE, como Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter spp y Proteus
spp. La prevalencia mas alta de Escherichia coli BLEE se observé en todos los
grupos de edad, especialmente en pacientes de 56 a 75 afios y en el servicio de
consulta externa. Tanto hombres como mujeres presentaron esta bacteria, si
bien la incidencia fue mayor en mujeres, posiblemente debido a su
susceptibilidad a las infecciones urinarias y a la prevalencia de neoplasias

ginecoldgicas en la region.

Los resultados de los urocultivos resaltaron la alta prevalencia de Escherichia
coli BLEE, subrayando la necesidad de medidas preventivas como la promocién
de la higiene y el uso adecuado de antibidticos para enfrentar eficazmente la

propagacion de cepas resistentes en entornos hospitalarios de emergencia.



Conde (2023) realiz6 un estudio en el Hospital Regional de Pucallpa en el afio
2021, con el objetivo de identificar los factores de riesgo asociados a las
infecciones por bacterias multirresistentes en pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) afectados por COVID-19. Los resultados indicaron
que el sexo masculino, la edad avanzada y la presencia de comorbilidades como
la hipertensién arterial aumentaron significativamente el riesgo de estas
infecciones (31). No se encontr6 una relacion directa entre el sexo masculino y
el uso previo de antibioticos, pero se observd una asociacion significativa entre
la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, una estancia hospitalaria
prolongada y el uso de dispositivos biomédicos con un mayor riesgo de
infecciones multirresistentes. La investigacion destaca que la presencia de
comorbilidades como la hipertension y la diabetes, asi como el uso prolongado
de dispositivos biomédicos, son factores criticos que incrementan el riesgo de
estas infecciones. Por lo tanto, se requiere la implementacion de estrategias de

prevencion concretas.

El estudio realizado por Castillo (2023) resalté una alta prevalencia del 26% de
infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS) en pacientes
hospitalizados durante la pandemia de COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de un Hospital de Tercer Nivel en Lima, lo que enfatiza la
gravedad del problema. La poblacién afectada, principalmente hombres con una
edad promedio de 56 anos, mostré una mayor tendencia a desarrollar I1AAS,
especialmente aquellos menores de 65 afios y con estancias hospitalarias

prolongadas (32).



También se identificaron comorbilidades como obesidad, diabetes tipo 2,
hipertension arterial, enfermedad renal crénica y asma como factores de riesgo
significativos para el desarrollo de IAAS, mostrando la complejidad clinica de
estos pacientes. Todas las IAAS fueron causadas por bacterias Gram negativas,
principalmente Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae, con una alta resistencia a varios antibidticos, incluidos los
carbapenémicos. La neumonia asociada a ventilador fue la IAAS mas
prevalente, seguida por infecciones del tracto urinario y bacteriemias asociadas

a catéteres.

Si bien no existen estudios sobre prevalencia de Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes sin diagndstido de COVID-
19 en el Hospital de Emergencias de Ate Vitarte, se realizaron estudios de
prevalencia de Enterobacterias BLEE en pacientes no COVID-19 en un Hospital
de Huancayo en los afos 2021 y 2022, donde la prevalencia fue de un 31% vy
36.45% respectivamente del total de muestras, siendo el patdbgeno mas

frecuente Escherichia coli en ambos estudios (30).

Segun el Mapa Microbiolégico del Hospital de Emergencias Ate Vitarte, en el afio
2024, entre los meses de enero a mayo, se encontré una prevalencia de 38% de
Enterobacterias BLEE, esto se podria deber al uso indiscriminado de antibiéticos

durante la pandemia.
2.1.2. Antecedentes Internacionales

Geng (2023), en un estudio realizado en un Hospital de Tercer Nivel en Ningxia,
China, investigé el aumento de infecciones por ESBL-E durante la pandemia de
COVID-19 y sus factores de riesgo, estableciendo una asociacion con

hospitalizaciones prolongadas, enfermedad renal crénica y el uso de antibioticos
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y hormonas. Aunque se esperaba que la infeccion por COVID-19 fuera un factor
de riesgo independiente, el estudio no lo confirmé (33). El estudio incluyd a 321
pacientes hospitalizados durante la pandemia, observandose un aumento en la
incidencia de ESBL-E. Los factores de riesgo potenciales incluyen la duracién de

la hospitalizacion y recuentos elevados de globulos blancos.

Dawaher (2023) llevo a cabo un estudio en un hospital de referencia de segundo
nivel en Quito, Ecuador, sobre superinfecciones bacterianas en pacientes con
COVID-19. El estudio resalta que el 55% de los pacientes desarrollaron estas
complicaciones debido a la alta prescripcion de antimicrobianos durante la
pandemia, lo que exacerbo la resistencia bacteriana (34). Las enterobacterias
productoras de BLEE y las resistentes a carbapenémicos, especialmente
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, fueron las mas comunes,
presentando desafios terapéuticos. Factores de riesgo como la edad avanzada,
infecciones sanguineas relacionadas con catéteres intravenosos y el uso de
colistina se asociaron con una mayor mortalidad. Este estudio destaca la
necesidad de una vigilancia continua y estrategias para optimizar el uso de

antimicrobianos en entornos con recursos limitados.

En el estudio de Munyiva (2023), realizado en el Hospital Nacional de Kenia, se
investigo la prevalencia y los factores de riesgo asociados con las infecciones
por bacterias gramnegativas productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 en
hospitales publicos. Entre los principales hallazgos se observdé que una
proporcion significativa de pacientes presentaba infecciones por estas bacterias,
siendo la mayoria causada por productores de BLEE, especialmente Klebsiella

pneumoniae (35). Ademas, se identificaron varios genes de resistencia,
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principalmente del tipo CTX-M, asociados con las cepas de bacterias
gramnegativas productoras de BLEE. También se encontré que los pacientes
con comorbilidades, como cancer, enfermedad renal, diabetes e hipertension,
tenian un mayor riesgo de infeccion por estas bacterias, y se identificd el género
masculino como un factor de riesgo. El estudio tuvo limitaciones, como el
muestreo selectivo y la falta de elucidacion de las variantes moleculares de los

genes de BLEE.

Ochoa (2022) realizé un estudio entre 2019 y 2020 en el Hospital General de
Loja, Ecuador, que caracterizd bacterias a partir de hemocultivos, examinando
114 aislamientos. Como resultados se tuvo una alta prevalencia de BLEE,
especialmente en Klebsiella spp. y Escherichia coli, con predominio en mujeres
de alrededor de 45 afios (36). Asimismo, se puso en evidencia la resistencia a
betalactamicos, pero sensibilidad a aminoglucésidos, fluoroquinolonas y
carbapenémicos. Klebsiella spp. predomind en hospitalizacion y E. coli en

emergencia, ambos mostrando BLEE en todos los aislamientos.

En Mahmoudi (2020), el estudio examina la prevalencia de infecciones
bacterianas secundarias en pacientes con COVID-19 en hospitales de Hamadan,
Iran, identificando factores de riesgo y resistencia antibiética. El 12.5% de los
pacientes tenia infecciones bacterianas secundarias, siendo Klebsiella,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterobacter y Pseudomonas
aeruginosa las mas comunes (37). La resistencia antibidtica fue notable,
especialmente en enterobacterias y cepas de S. aureus. Aunque las co-
infecciones son relativamente infrecuentes, podrian contribuir a la mortalidad.

Las admisiones hospitalarias aumentan el riesgo de infecciones asociadas y la
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transmision de organismos multirresistentes, lo que conlleva un mayor uso de

antibioticos.

2.2 Bases tedricas

l. Introduccién

A. Contextualizacion de la Pandemia de COVID-19

1. Descripcion general de la pandemia y su impacto global:

El brote de COVID-19, surgido en Wuhan, China, en 2019, ha tenido un enorme
impacto a nivel mundial. El virus, presumiblemente originado en murciélagos y
transmitido a través de un intermediario animal desconocido, se propag6 desde
un mercado de mariscos en Wuhan. Factores como la movilidad global, la inicial
falta de conciencia sobre su gravedad y la transmisién asintomatica, junto con
los viajes internacionales, aceleraron su rapida expansion. Esta pandemia ha
afectado a millones de personas, con una amplia gama de sintomas, desde
fiebre hasta la pérdida del gusto y el olfato. Los grupos vulnerables, como las
personas con enfermedades subyacentes o de edad avanzada, enfrentan un
mayor riesgo, lo que ha resultado en un alto numero de hospitalizaciones y
muertes a nivel mundial. Ademas, la pandemia ha generado escasez de recursos

médicos, saturacion hospitalaria y una recesion economica (38-40).
2. Relevancia sobre la situacion de la segunda ola de contagios en Peru:

El aumento significativo de casos durante la segunda ola de COVID-19 en Peru
se atribuy6 a varios factores. La relajacion de medidas preventivas, como el
distanciamiento social y el uso de mascarillas, facilitdé la transmision,
especialmente en espacios cerrados. Ademas, la presencia de variantes mas

contagiosas del virus contribuyé al incremento de casos. La fatiga pandémica
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redujo la adherencia a las recomendaciones de salud publica, mientras que la
reapertura de actividades econdmicas aumento la interaccion social y la
movilidad, exacerbando el problema. Estos factores combinados
desencadenaron un notable crecimiento de casos, ejerciendo presion sobre los
sistemas de salud y resultando en una alta tasa de mortalidad, afectando tanto
a adultos mayores como a personas mas jovenes con condiciones médicas

subyacentes (41-42, 5-6).
B. Enfoque en Factores de Riesgo y Enterobacterias
1. Importancia de comprender los factores de riesgo en pacientes COVID-19:

Los factores de riesgo en pacientes con COVID-19, como la edad avanzada,
enfermedades crénicas, y factores socioecondmicos, aumentan la probabilidad
de contraer la enfermedad o de sufrir complicaciones graves. Asi, es de
importancia comprender estos factores para identificar grupos vulnerables y
disefiar estrategias de prevencion adecuadas. Ademas, el debilitamiento del
sistema inmunoldgico por tratamientos médicos o enfermedades autoinmunes,
asi como el tabaquismo, también incrementan los riesgos. Las disparidades
étnicas y raciales pueden afectar la prevalencia y gravedad debido a

desigualdades en el acceso a la atencion médica (11).

En el contexto de la COVID-19, los factores de riesgo estan estrechamente
relacionados, y su interaccion con los determinantes de la salud es relevante. La
edad y las condiciones médicas preexistentes se entrelazan, aumentando el
riesgo de complicaciones graves. Las diferencias en la prevalencia de
condiciones segun el sexo también influyen en este riesgo. La combinacién de

multiples factores de riesgo puede intensificar la gravedad de la enfermedad.
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Asimismo, los factores socioecondmicos y de estilo de vida afectan tanto la

adquisicion como la gravedad de la enfermedad (12-13, 43).

2. Relevancia de las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido en entornos hospitalarios:

Las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son bacterias gramnegativas resistentes a multiples antibidticos,
incluyendo las cefalosporinas de tercera generacién, lo que representa un
desafio significativo en entornos hospitalarios al limitar las opciones de
tratamiento y aumentar la morbimortalidad asociada. Los mecanismos de
resistencia, como la produccion de BLEE, son vitales para el tratamiento
antimicrobiano, implicando la adquisicién de genes de resistencia, expresion de
enzimas BLEE, modificaciones en porinas y sistemas de eflujo. La comprensién
de estos procesos es basica para abordar la resistencia bacteriana, siendo

necesario desarrollar estrategias antimicrobianas alternativas eficaces (44-45).

Los riesgos de las bacterias BLEE en hospitales varian por factores locales y
practicas de control de infecciones. Estos incluyen estancia prolongada, uso
previo de antibidticos, procedimientos invasivos, contacto con pacientes
infectados y hacinamiento, afectando la salud y el tratamiento. Para mitigar su
propagacion, se necesitan medidas como deteccion precoz, aislamiento, higiene
de manos y optimizacion de antibidticos, adaptadas a cada hospital. La
prevalencia de BLEE varia segun la ubicacion y las medidas tomadas. De este
modo, los riesgos deben abordarse de manera especifica y efectiva en cada

entorno hospitalario (46-48).

ll. Resistencia Antimicrobiana y COVID-19
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A. Resistencia Antimicrobiana (RAM)
1. Definicion y tipos de resistencia antimicrobiana:

La resistencia antimicrobiana se denomina a la capacidad de los
microorganismos, como bacterias, virus, hongos y parasitos, para resistir los
efectos de los medicamentos antimicrobianos, incluyendo antibidticos,
antivirales, antifungicos y antiparasitarios. Esta capacidad puede manifestarse
de diversas formas, desde la resistencia a antibidticos especificos hasta la
resistencia a multiples clases de antimicrobianos. Los mecanismos subyacentes
son complejos e involucran procesos como mutaciones genéticas, transferencia
de genes de resistencia entre microorganismos, accion de enzimas
inactivadoras, alteracion del sitio de accidn de los farmacos y sistemas de
expulsion de farmacos que reducen la concentracion intracelular del
antimicrobiano, complicando su tratamiento. La seleccion natural impulsa la
proliferacion de cepas resistentes, situacion agravada por el uso inadecuado de
antimicrobianos. Ademas, la presibn ambiental y el uso agricola de
antimicrobianos contribuyen significativamente al problema, aumentando los

riesgos de resistencia (49-51).

Esta resistencia puede surgir por diferentes razones, como el uso excesivo o
inapropiado de antibioticos, asi como la capacidad de los microorganismos para
desarrollar mecanismos de resistencia con el tiempo. Los antivirales también
enfrentan desafios similares, con virus que pueden volverse resistentes a los
medicamentos disponibles. Asimismo, los hongos y parasitos pueden adquirir
resistencia a los antifungicos y antiparasitarios, respectivamente, complicando
aun mas el tratamiento de las enfermedades causadas por estos agentes
(52.53).
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La resistencia a los antibioticos se divide en tres tipos:

a) resistencia adquirida que surge de mutaciones o transferencia de genes,
permitiendo el desarrollo de cepas resistentes;

b) resistencia transmitida que se propaga de persona a persona, requiriendo
medidas urgentes para evitar su impacto en la salud publica; y

c) resistencia intrinseca que implica patégenos naturalmente no afectados

por ciertos antibioticos, limitando las opciones de tratamiento.

En consideracién de lo anterior, se requieren estrategias especificas como limitar
el uso de antibidticos y utilizar dosis para inhibir el crecimiento de mutantes,
controlar la propagacion de la resistencia transmitida y explorar alternativas

como el desarrollo de vacunas para abordar estos desafios (54-56).
2. Impacto global de la RAM en la salud publica y la atencion médica:

La resistencia antimicrobiana representa una grave amenaza para la salud
publica a nivel mundial, al limitar la eficacia de los tratamientos médicos y
aumentar la morbimortalidad asociada con las infecciones. Este problema
conlleva costos econdmicos significativos, como tratamientos mas prolongados,
hospitalizaciones mas frecuentes y el desarrollo de nuevas terapias
antimicrobianas. Ademas, dificulta el tratamiento de las infecciones, prolongando
las enfermedades y empeorando los prondsticos, lo que resulta en infecciones
mas severas Yy persistentes que requieren tratamientos prolongados y
hospitalizaciones extensas, lo que a su vez aumenta los costos sanitarios y

provoca pérdidas de productividad laboral (49-50, 52, 57).

La resistencia antimicrobiana tiene un impacto significativo en todos los aspectos

de la atencién médica, desde las complicaciones postoperatorias hasta los
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riesgos adicionales para pacientes sometidos a tratamientos de quimioterapia y
trasplantes de 6rganos. Por ejemplo, en cirugia, aumenta el riesgo de infecciones
posoperatorias resistentes, lo que dificulta la recuperacién y aumenta la
morbilidad del paciente. Durante la quimioterapia, dificulta el control de las
infecciones, disminuyendo la efectividad del tratamiento y afectando la calidad
de vida del paciente. Ademas, en los trasplantes de drganos, incrementa el
riesgo de infecciones oportunistas en receptores inmunosuprimidos, lo que
complica la recuperacion y aumenta la posibilidad de rechazo del érgano

trasplantado (58-59).
B. Relacion entre COVID-19 y RAM
1. Vinculos entre la infeccion por COVID-19 y la RAM:

Durante la pandemia de COVID-19, se ha incrementado notablemente el uso de
antibiéticos, especialmente en pacientes con complicaciones respiratorias
graves, lo que aumenta la presion sobre los microorganismos y promueve el
desarrollo de resistencia antimicrobiana (RAM). La supresion inmunoldgica
provocada por la infeccion por COVID-19 también eleva el riesgo de infecciones
bacterianas secundarias, fomentando el uso indiscriminado de antibioticos. Esta
sobreutilizacion de antibidticos durante la pandemia impacta considerablemente
en la RAM, manifestandose a través de multiples mecanismos, tales como: la
seleccion de microorganismos resistentes debido a su uso excesivo 0
inapropiado, la presidn sobre la microbiota que favorece a microorganismos
resistentes y el aumento del riesgo de infecciones bacterianas secundarias en
pacientes con COVID-19, lo que impulsa la resistencia. Ademas, desvia recursos
y atencion médica hacia la pandemia, fomentando una prescripcidén innecesaria
de antibidticos. Los hospitales, epicentros de la atencién a pacientes graves, se
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convierten en focos de resistencia debido al uso frecuente de dispositivos
invasivos y a la exposicion a multiples agentes antimicrobianos, facilitando la

propagacion de la RAM (17, 28, 60, 49).

2. Posibles implicaciones para la gestion de infecciones bacterianas

concurrentes:

La coexistencia de COVID-19 y RAM presenta desafios adicionales en el
tratamiento de infecciones bacterianas concurrentes en pacientes infectados. La
seleccion de antibidticos adecuados, el seguimiento de la respuesta al
tratamiento y la aplicacion de medidas de control de infecciones son aspectos
fundamentales en estos casos. Las implicaciones clinicas y terapéuticas de esta
coexistencia son significativas. La presentacion simultanea de sintomas por
COVID-19 dificulta el diagndstico, lo que puede retrasar el tratamiento y
empeorar el prondstico, requiriendo terapias mas prolongadas y agresivas en
comparacion con pacientes sin COVID-19. Ademas, esta situacion puede
agravar la enfermedad, comprometer la respuesta inmune y aumentar el riesgo
de complicaciones, lo que afiade complejidad al manejo de las infecciones
bacterianas concurrentes. Por lo mismo, se hace necesario detectar y tratar las
infecciones bacterianas en pacientes con COVID-19 para abordar diversos
aspectos de la enfermedad. La deteccion tardia o subestimacion de estas
infecciones puede complicar el prondstico, resaltandose la importancia de una
atencion temprana y adecuada. Las complicaciones como neumonia bacteriana
secundaria o sepsis aumentan el riesgo, mientras que estas infecciones también
pueden debilitar la respuesta inmune, incrementando la posibilidad de una

evolucion desfavorable de la enfermedad COVID-19. Por lo tanto, se destaca la
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necesidad de contar con estrategias terapéuticas personalizadas y bien

informadas (29, 61-62).

lll. Factores de Riesgo en Pacientes COVID-19 Positivos
A. Factores Demograficos

1. Influencia de la edad y el sexo en la gravedad de COVID-19

La edad y el sexo desempenfian roles significativos en la gravedad y el prondstico
de la enfermedad COVID-19, segun la evidencia cientifica disponible. Los
estudios han demostrado que los adultos mayores y los hombres tienden a
experimentar formas mas severas de la enfermedad y una mayor mortalidad.
Esta vulnerabilidad en los adultos mayores se atribuye a diversos factores, como
la edad avanzada, una funcion inmune debilitada, la presencia de comorbilidades
y una mayor exposicion a entornos de riesgo. Como resultado, enfrentan un
mayor riesgo de complicaciones graves, como neumonia y fallo multiorganico

(11, 14).

La vulnerabilidad de los adultos mayores al COVID-19 se debe a una compleja
interaccidn de mecanismos bioldgicos. La inmunosenescencia y una respuesta
inmune menos efectiva los dejan menos preparados para combatir la infeccion.
Ademas, la alta prevalencia de comorbilidades, como enfermedades
cardiovasculares y diabetes, debilita aun mas su capacidad de defensa. La
sobreexpresion del receptor ACE2 en tejidos, junto con una respuesta
inflamatoria desregulada, contribuye a su mayor susceptibilidad y gravedad ante
la enfermedad, lo que los hace mas propensos a casos graves y mayor

mortalidad frente al COVID-19 (63-64).
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Al analizar las disparidades de género en la incidencia y evolucion del COVID-
19, se observan patrones significativos. Los hombres presentan una mayor
incidencia, posiblemente influenciada por diferencias bioldgicas vy
comportamentales, como el sistema inmunoldgico y las tasas de tabaquismo.
Por otro lado, las mujeres tienen una menor incidencia, experimentan una menor
gravedad y tasas de mortalidad mas bajas, aunque las razones detras de estas
diferencias no estan completamente claras. Estudios sugieren que las
disparidades en la respuesta inmune, los factores hormonales y la prevalencia

de comorbilidades pueden desempenar un papel en estas diferencias (65-66).

En este estudio se tomara como muestra a los pacientes entre 20 a 85 afos ya
que fue la poblacién que segun el area de Epidemiologia del Hospital de
Emergencias Ate Vitarte acudié mas a atenderse a este nosocomio, ya sea por

ingreso directo o referencia de otro hospital.

Se ha escogido esta muestra ya que se evaluara si influye la edad y los factores
de riesgo en el aumento de la morbimortalidad, el mayor tiempo de estancia

intrahospitalaria y el desarrollar la infeccion intranosocomial.
2. Consideraciones demograficas especificas para la poblacion peruana:

La epidemiologia y los factores de riesgo asociados con la COVID-19 varian
segun las caracteristicas demograficas y socioculturales de la poblacion. En el
contexto peruano, el analisis del impacto demografico destaca la influencia de la
distribucion urbana-rural y la migracion interna en la velocidad de contagio. Las
disparidades en el acceso a la atencion medica, especialmente en zonas rurales
e indigenas, dificultan la deteccion y el tratamiento oportunos, aumentando el

riesgo de complicaciones graves y mortalidad debido a la alta prevalencia de
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enfermedades cronicas. Ademas, las diferencias culturales y de estilo de vida

pueden influir en la susceptibilidad y la respuesta al virus (42, 65).

Las barreras en el acceso a la atencién médica, influenciadas por factores como
la ubicacion geografica, el nivel socioecondmico y las diferencias culturales,
limitan la atencion adecuada. La alta prevalencia de enfermedades crénicas en
estos grupos se atribuye a factores socioeconémicos, genéticos y ambientales.
La falta de infraestructura, personal médico y altos costos, junto con barreras
linguisticas y culturales, agrava la situacion, aumentando los riesgos de

complicaciones y mortalidad (67-68).
B. Enfermedades Subyacentes

En la Enfermedad Renal Cronica existe una atréfia timica, disminucién del nivel
de timosina y se reduce el valor absoluto de Linfocitos T/mm3, la cual explicaria

el déficit de respuesta inmunocelular.

En la Obesidad, los macréfagos M2, Linfocitos T reguladores, eosindfilos, Th2 y
células B productoras de interleucina 10 no regulan ni controlan la respuesta
inflamatoria, ya que se activan y reclutan mastocitos, células T Th1, células B,
macréfagos M1, neutrofilos, Th17 y células T CD8+, produciendo una
inflamacion exagerada, lo cual incrementa las citocinas proinflamatorias,
teniendo accion en multiples células, bloqueando la via de la insulina y por ello,
el ingreso de la glucosa a través de la membrana celular, produciendo

prediabetes y finalmente DM2.

En la Hipertension Arterial se producen DAMPs y nuevos antigenos en érganos
diana (corazoén, rindn, bazo), estos son tomados por las células presentadoras

de antigenos, interaccionan con los Linfocitos T naive y estos se diferencian a
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un Linfocito T efector, aqui el Linfocito T CD8, Linfocito T gamma-delta, Linfocito
Th1 y Linfocito Th17 perennizan el estado de HTA, regulando la resistencia

periférica total, inflamacion tisular y natriuresis.

Varias enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial,
la obesidad y la enfermedad renal crénica, se han identificado como factores de
riesgo significativos para el desarrollo de formas graves de COVID-19. Estas
condiciones pueden comprometer el sistema inmunologico y aumentar la
susceptibilidad a infecciones virales y bacterianas (69-71). El impacto de estas
enfermedades en los pacientes con COVID-19 es multifacético. La diabetes
mellitus, por ejemplo, afecta tanto el sistema inmunolégico como el vascular,
aumentando el riesgo de complicaciones graves. La hipertensién arterial
contribuye a la inflamacion croénica y al dafo vascular, aumentando la
susceptibilidad a complicaciones (18, 21-22). Asimismo, la obesidad esta
asociada con inflamacion cronica, disfuncion inmunologica y dificultades
respiratorias, incrementando el riesgo de complicaciones severas (10, 19-20). En
pacientes con enfermedad renal crdnica, la debilitacion del sistema inmunologico
puede complicar la gestion de COVID-19. Esta relacidn resalta la importancia de

consideraciones especificas en el manejo y tratamiento de estos pacientes.

Las enfermedades subyacentes como la diabetes, la hipertension y la obesidad
pueden debilitar el sistema inmunolégico y dafar las barreras mucosas,
aumentando asi el riesgo de infecciones bacterianas secundarias, incluyendo
aquellas provocadas por enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Estas condiciones cronicas tienen un impacto
significativo en la predisposicion a infecciones bacterianas en pacientes con

COVID-19, debido a la supresion del sistema inmunologico, el dafo tisular y la
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disfuncion de 6rganos, asi como al uso de medicamentos inmunosupresores y
las complicaciones respiratorias. Durante la pandemia de COVID-19, las
enfermedades crénicas ejercen un importante impacto en la respuesta
inmunitaria y el tratamiento de infecciones bacterianas. La disfuncion
inmunoldgica relacionada con estas condiciones aumenta la susceptibilidad a las
infecciones, mientras que la inflamacion cronica facilita el crecimiento bacteriano.
Ademas, las complicaciones vasculares y tisulares dificultan la llegada de células
inmunoldgicas, exacerbando las infecciones. La alteracion de la respuesta
inflamatoria puede comprometer aun mas la respuesta inmunitaria (10, 14-16,

72-75).
IV. Enterobacterias Productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido
A. Descripcion de las Enterobacterias Productoras de Betalactamasas

1. Definicion y caracteristicas de las enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido:

Las enterobacterias, como Escherichia coli y Klebsiella spp., son bacterias
gramnegativas que abarcan una amplia variedad de especies. Las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que otorgan
resistencia a una amplia gama de antibioticos betalactamicos, como las

cefalosporinas de tercera generacion y las penicilinas (44-45, 76).

La resistencia a los antibidticos, especialmente por parte de las enterobacterias
productoras de BLEE, representa un desafio critico en el tratamiento de diversas
infecciones. Estas bacterias son responsables de una amplia gama de

infecciones, desde infecciones del tracto urinario hasta bacteriemias, pero su
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capacidad para inactivar antibidticos beta-lactamicos limita las opciones

terapéuticas disponibles.

El uso inadecuado de antibidticos promueve la resistencia bacteriana, incluida la
produccion de BLEE. La deteccion temprana y el manejo adecuado de estas
infecciones son clave para mejorar los resultados clinicos, destacando la
importancia de las herramientas de diagndstico molecular para una identificacion

precisa y rapida.

El mecanismo de accion de las enzimas BLEE implica la hidrdlisis del anillo beta-
lactamico de los antibiéticos, desactivando su capacidad para inhibir la sintesis
de la pared celular bacteriana. Estas enzimas tienen una especificidad
extendida, lo que les permite hidrolizar una amplia gama de antibioticos beta-

lactamicos.

La diseminacién de enterobacterias productoras de BLEE se ve influenciada por
varios factores. El contacto directo con pacientes infectados o superficies
contaminadas facilita su transmisidn, mientras que las estancias prolongadas en
hospitales aumentan el riesgo de infecciones por BLEE. Ademas, los viajes

internacionales y la migracion amplian su dispersion a nivel global.
2. Historial de resistencia antimicrobiana en estas bacterias:

Las enterobacterias productoras de BLEE han desarrollado resistencia a
multiples clases de antibioticos, lo que restringe las opciones de tratamiento y
aumenta la morbilidad y la mortalidad asociadas con las infecciones que causan
(51). El uso indebido de antibidticos en entornos clinicos y agricolas ha
contribuido a la propagacion y seleccidén de cepas resistentes (47). La creciente

resistencia antimicrobiana en estas bacterias presenta desafios significativos a
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nivel mundial y en Peru, con una preocupante prevalencia en entornos
hospitalarios y comunitarios (30). Factores adicionales como la falta de politicas
de control de infecciones y el acceso limitado a pruebas de laboratorio complican
la gestion de la resistencia antimicrobiana. La transmision de genes de
resistencia, facilitada por plasmidos y otros elementos genéticos moviles, es un
factor clave en la propagacion, exacerbada por la movilidad global y las practicas
agricolas (45). Esta situacion empuja a contar con estrategias multifacéticas para
controlar la propagacion, incluyendo politicas basadas en evidencia, educacién
para profesionales de la salud, medidas de control de infecciones y campanas
educativas sobre el uso responsable de antibidticos, asi como inversiones en

investigacion para nuevas terapias antimicrobianas (53).
B. Papel de Enterobacterias en Infecciones Bacterianas Concurrentes
1. Vinculacion de infecciones bacterianas con COVID-19:

Los pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas secundarias, especialmente relacionadas con dispositivos médicos
invasivos o procedimientos hospitalarios, lo que puede complicar su curso clinico
y aumentar la morbimortalidad. Este riesgo deriva de varios factores, incluido el
dafio pulmonar por el virus, la respuesta inmunoldgica alterada y el uso de
medicamentos inmunosupresores. Ademas, la colocacion de dispositivos
invasivos y la ventilacion mecanica en entornos hospitalarios aumentan la
probabilidad de infecciones nosocomiales. La evaluacién y manejo efectivo de
pacientes con COVID-19 necesita el reconocimiento de estos elementos. Las
infecciones bacterianas presentan una amplia gama de manifestaciones y
riesgos, desde neumonias secundarias hasta infecciones del tracto respiratorio
inferior, urinario y de la piel. Los resultados clinicos de los pacientes se mejoran
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con la aplicacion de estrategias integrales que comprenden la prevencion,
deteccion y tratamiento, a la vez que se reducen las complicaciones graves (16,

77).

2. Importancia de las enterobacterias en infecciones hospitalarias durante la

pandemia:

Las enterobacterias productoras de BLEE son agentes patdgenos relevantes en
infecciones nosocomiales, como las del tracto urinario, neumonias asociadas
con ventilacion mecanica y bacteriemias. Durante la pandemia de COVID-19, la
alta demanda de servicios de salud y la saturacién de los sistemas sanitarios
pueden promover la apariciéon y propagacion de estas bacterias en entornos
hospitalarios (78). El incremento masivo en la carga hospitalaria y en las UCI ha
elevado el riesgo de infecciones, mientras que la exposicion prolongada a
antibidticos y dispositivos invasivos en pacientes criticos ha aumentado su
vulnerabilidad ante estos patdgenos (23, 28, 79). La presion selectiva de
antibioticos durante la pandemia ha fomentado la resistencia bacteriana,
desafiando los esfuerzos de control de infecciones (27). Ademas, los cambios en
la atencién médica han creado dificultades adicionales en la gestion efectiva de

infecciones nosocomiales (35, 80, 24).

El aumento considerable en la demanda de servicios hospitalarios durante la
pandemia de COVID-19 ha generado una mayor cantidad de pacientes y
estancias hospitalarias prolongadas, lo que aumenta el riesgo de infecciones
nosocomiales, incluyendo aquellas causadas por enterobacterias productoras de
BLEE (23-24, 26). Los pacientes graves de COVID-19, especialmente aquellos
que requieren ventilacion mecanica, estan expuestos a tratamientos prolongados
con antibidticos y dispositivos invasivos, lo que incrementa aun mas el riesgo de
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infecciones nosocomiales (25, 27, 78-79). Ademas, el uso generalizado de
antibiéticos en pacientes con COVID-19 puede propiciar el desarrollo de cepas
resistentes (35, 80). La pandemia también ha creado desafios adicionales en el
control de infecciones hospitalarias debido a la escasez de recursos y la
necesidad de implementar medidas de distanciamiento social. Estos cambios
pueden influir en la epidemiologia de las infecciones nosocomiales, incluyendo

aquellas causadas por enterobacterias productoras de BLEE (33).
2.3 Definicién de términos

Coronavirus: Los coronavirus, pertenecientes al orden Nidovirales, son virus
envueltos con ARN de cadena sencilla positiva y un genoma extenso. Infectan
tanto aves como mamiferos, incluidos los humanos, y causan enfermedades
variadas, desde enteritis hasta infecciones respiratorias graves como el SARS y
el MERS. Estos virus sensibles al calor y solventes lipidicos, presentan una
replicacion unica. Con posterioridad al brote de SARS en 2003, se identificaron
nuevos coronavirus, redefiniendo clasificaciones anteriores en la subfamilia

Coronavirinae.

COVID-19: Es una enfermedad respiratoria causada por el virus SARS-CoV-2
que se origind en Wuhan, China, en diciembre de 2019, convirtiéndose en una
pandemia global. La transmision es principalmente mediante gotas respiratorias
0 aerosoles y se une a receptores en las células epiteliales respiratorias. Las
variantes, como Omicron, han surgido con implicaciones importantes para la
salud publica. Los adultos mayores y aquellos con condiciones médicas previas

tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves.

Diabetes Mellitus: Es un trastorno metabdlico que provoca niveles elevados de

glucosa en sangre debido a deficiencias en la accion de la insulina. Los sintomas
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comunes incluyen sed, poliuria y visién borrosa, con potenciales complicaciones
graves. A menudo, el diagndstico se retrasa. Las complicaciones pueden afectar
organos como los ojos y los rinones, aumentando el riesgo cardiovascular. Su
origen implica la destruccion de células beta pancreaticas y resistencia a la

insulina.

Enfermedad Renal Crénica: Es una condicidn progresiva que implica cambios
irreversibles en la estructura y funcion del rifidn debido a diversas causas. Entre
sus caracteristicas estan la disminucion persistente en la funcién renal, con una
tasa de filtracion glomerular estimada (eTFG) <60 ml/min/1.73m2, o los
marcadores de dafo renal, como albuminuria, hematuria o anormalidades en

imagenes, presentes durante al menos 3 meses.

Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido:
Son bacterias intestinales Gram negativas, algunas patégenas para humanos,
como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, causantes de infecciones
variadas. La resistencia antibiotica ha generado betalactamasas, enzimas que
descomponen multiples antibidticos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas vy

carbapenémicos.

Hemocultivo: Es un procedimiento médico en el cual se toma una muestra de
sangre de un paciente y se coloca en un medio de cultivo para detectar la
presencia de microorganismos patdogenos, como bacterias. El tiempo hasta que
el cultivo sanguineo muestra un resultado positivo, conocido como tiempo hasta
la positividad (TTP), es una medida importante para el manejo de pacientes y la
identificacion temprana de infecciones bacterianas, especialmente en casos de

infecciones relacionadas con catéteres.
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Hipertension arterial: Es una condicidn cronica en la que la presion sanguinea
en las arterias esta elevada, siendo considerada hipertensién cuando la lectura
es igual o superior a 140/90 mmHg. Puede ser esencial, de causa desconocida,
0 secundaria, con una causa identificable. La hipertension aumenta el riesgo de

enfermedades cardiovasculares y otros trastornos.

Obesidad: Se define por un exceso de tejido adiposo, con un IMC igual o
superior a 30 kg/m? en adultos. Este aumento de grasa corporal se asocia con
mayor mortalidad general, vascular y por diabetes. La circunferencia de la cintura
también se usa para medir la adiposidad central, un predictor de riesgo

cardiometabdlico.
2.4 Formulacion de la Hipotesis
Hipotesis General:

HO: No existe asociacion entre los factores de riesgo en pacientes COVID-19
positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido aisladas de hemocultivos en el Hospital Emergencias Ate

Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021.

H1: Existe asociacion entre los factores de riesgo en pacientes COVID-19
positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido aisladas de hemocultivos en el Hospital Emergencias Ate

Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021.

Hipoétesis Especificas:
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HO: No hay diferencia en la prevalencia de diferentes especies de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido aisladas

de hemocultivos entre los pacientes COVID-19 positivos.

H1: Existe diferencia en la prevalencia de diferentes especies de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido aisladas de hemocultivos

entre los pacientes COVID-19 positivos.

HO: No hay asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes COVID-19 positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras

de betalactamasas de espectro extendido aisladas de hemocultivos.

H1: Existe asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes COVID-19 positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras

de betalactamasas de espectro extendido aisladas de hemocultivos.
3

HO: No hay relacién entre las comorbilidades presentes en los pacientes COVID-
19 positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas

de espectro extendido aisladas de hemocultivos.

H1: Existe relacidon entre las comorbilidades presentes en los pacientes COVID-
19 positivos y la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas

de espectro extendido aisladas de hemocultivos.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA
3.1 Tipo y diseiio del estudio

En este estudio, se empleara un enfoque observacional para investigar los
factores de riesgo asociados a la prevalencia de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes COVID-19 positivos
atendidos en el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo
del 2021. El disefio del estudio sera retrospectivo, analitico y transversal. La
retrospectiva permitira analizar datos previamente recopilados durante el periodo
de estudio, mientras que el enfoque analitico nos permitira examinar las
relaciones entre las variables independientes (caracteristicas sociodemograficas
y comorbilidades) y la variable dependiente (prevalencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en hemocultivos).
Ademas, al tratarse de un estudio transversal, se recopilaran datos en un solo
punto en el tiempo, proporcionando una instantanea de la situacion durante el
periodo de estudio. Este disefio nos permitira identificar posibles asociaciones
entre los factores de riesgo y la prevalencia de enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido en esta poblacion de pacientes.
3.2 Diseio muestral
Poblacion

Pacientes hospitalizados en el Hospital de Emergencias Ate Vitarte con
diagndstico de COVID 19, de ambos sexos, cuyas edades comprenden entre 20
a 85 anos

Muestra
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El presente estudio tomara el universo total de pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion, hospitalizados entre enero y mayo del 2021.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

Pacientes adultos entre 20 y 85 afios de edad

Pacientes con diagnostico de COVID-19 por PCR

Pacientes con diagnostico de COVID-19 por Antigenos

Pacientes con hemocultivos positivos por prevalencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido

Pacientes hospitalizados en el Hospital de Emergencias Ate Vitarte

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 20 afios.

Pacientes mayores de 85 anos.

Pacientes con prueba negativa en la prueba de reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR).

Pacientes con prueba negativa en la prueba de antigenos.

Pacientes con historia clinica de ingreso incompletas.

Pacientes con mala pre analitica de hemocultivo, definida como errores o
problemas en la recoleccion, transporte o procesamiento de las muestras de
sangre para los hemocultivos, que puedan afectar la validez de los

resultados.

3.3 Identificacion y operacionalizacion de variables
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Variables

- Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
hemocultivos: Escherichia; Klebsiella; Proteus; Enterobacter.

- Factores demograficos: edad y sexo.

- Comorbilidades: Diabetes mellitus; Hipertension arterial; Obesidad;

Enfermedad renal cronica.
3.4 Instrumento y procedimientos de recoleccion de datos

En la metodologia del estudio, las técnicas e instrumentos de recoleccion de
datos se basaran en la obtencién de informacion de dos fuentes principales: el
sistema de historias clinicas del Hospital de Emergencias Ate Vitarte y el sistema
de laboratorio del mismo hospital. A través del sistema de historias clinicas, se
recopilaran datos sociodemograficos de los pacientes, asi como informacién
relevante sobre sus comorbilidades, incluyendo diabetes mellitus, hipertensién
arterial, obesidad y enfermedad renal cronica. Por otro lado, los resultados de
los hemocultivos, que determinaran la prevalencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido, seran obtenidos del
sistema de laboratorio del hospital. Esta estrategia permitira acceder a datos
clinicos y microbioldgicos precisos y confiables, fundamentales para el analisis
de los factores de riesgo asociados a la prevalencia de estas enterobacterias en
pacientes COVID-19 positivos durante el periodo enero-mayo del 2021 en el

Hospital Emergencias Ate Vitarte.
3.5 Procesamiento y analisis de los datos

En el proceso de analisis de datos, se emplearan diferentes técnicas estadisticas

para investigar los factores de riesgo asociados a la prevalencia de
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enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
en los hemocultivos de pacientes COVID-19 positivos atendidos en el Hospital
Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021. Se utilizaran
tablas de frecuencia para examinar la distribucién de los factores demograficos
y comorbilidades entre los pacientes. Ademas, se realizaran tablas cruzadas
para calcular la razon de probabilidad (OR), lo que permitira evaluar la asociacién
entre las variables independientes y la variable dependiente, por ejemplo, en la
variable Obesidad el OR seria el producto del numero de Obesos con infeccién
por Enterobacterias BLEE por los no Obesos sin infeccién por Enterobacterias
BLEE, esto dividido entre el producto de los Obesos sin infeccion por
Enterobacterias BLEE y no Obesos con infeccién por Enterobacterias BLEE
[OR=(a*d)/(b*c)]. Todo el proceso estadistico se llevara a cabo utilizando
programas informaticos como Excel y SPSS, lo que garantizara una adecuada
manipulacion y analisis de los datos recopilados, asi como la generacion de

resultados validos y confiables para alcanzar los objetivos del estudio.
3.7 Aspectos Eticos

En cuanto a los aspectos éticos del estudio, se garantizara la proteccion de la
privacidad y confidencialidad de los pacientes involucrados. Se asegurara que
no se divulguen ni se utilicen los nombres de los pacientes en ningun informe,
analisis o publicacién derivada del estudio. Aunque se pueda registrar un espacio
para el nombre en el instrumento de recoleccion de datos, esto se hara
unicamente con el propdosito de evitar errores estadisticos y no se utilizara para
identificar a los pacientes en modo alguno. Este enfoque respeta los principios
éticos de la investigacion médica y garantiza el cumplimiento de los estandares

de confidencialidad establecidos para proteger la privacidad de los participantes.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S/)
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor 8 Horas 500
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 50 8
Lapiceros 5 2 10
Corrector 1 3 3
Resaltador 5 3 15
Perforador 1 8 8
Engrapador 1 10 10
Grapas 3 4 12
CD-USB 1 40 40
Espiralado 3 15 45
COSTO TOTAL 651

Se contara con recursos propios de investigador



4.2 Cronograma
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ANEXOS:

Anexo 01 Matriz de consistencia

PROBLEMA DE OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACION Y TECNICAE PLAN DE
INVESTIGACION METODOLOGICO | MUESTRA INSTRUMENTOS | ANALISIS DE
DATOS
¢Cudles son los | Determinar los | HO: No hay | DEPENDIENTE: Tipo de estudio: Pacientes entre 20 | En este estudio se | Se utilizara tablas
factores de riesgo | factores de riesgo | relacién Enterobacterias Observacional y 85 afos con | contara con | de frecuencia para
en pacientes | en pacientes | significativa entre diagndstico de | acceso al Sistema | factores asociados
productoras de
COVID-19 COVID-19 los factores de COVID-19 de Laboratorio | a prevalencia de
B B . Betalactamasa de _ .
positivos positivos riesgo en espectro extendido Disefio de estudio: | ingresados al | (area de | enterobacterias
asociados a la | asociados a la | pacientes COVID- Retrospectivo, Hospital de | Microbiologia) BLEE
prevalencia de | prevalencia de | 19 positivos y la | analitico y | Emergencias Ate | para los resultados Se haran tablas
enterobacterias enterobacterias prevalencia de | INDEPENDIENTES: transversal Vitarte durante el | positivos en | uzadas para
productoras de | productoras de | enterobacterias Edad periodo enero- | hemocultivos y con

betalactamasas de
espectro extendido
aisladas de
hemocultivos en el
Hospital

Emergencias Ate
Vitarte durante el
periodo
mayo del 2021?

enero-

betalactamasas de
espectro extendido
aisladas de
hemocultivos en el
Hospital

Emergencias Ate
Vitarte durante el
periodo
mayo del 2021

enero-

productoras de
betalactamasas de
espectro extendido
(BLEE) aisladas de
hemocultivos en el
Hospital

Emergencias Ate
Vitarte durante el
periodo

comprendido entre

Sexo
Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial

Enfermedad Renal
Cronica

Obesidad

mayo del 2021.

el sistema de
PACIENTES del
Hospital de
Emergencias Ate
Vitarte

calcular la razén
de probabilidad
(OR).

Se empleara el

software SPSS
Statistics para
realizar los
cuadros

estadisticos de la

investigacion.
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enero y mayo del
2021.

H1: Existe una
relacion
significativa entre
los factores de
riesgo en
pacientes COVID-
19 positivos y la
prevalencia de
enterobacterias
productoras de
betalactamasas de
espectro extendido
(BLEE) aisladas de
hemocultivos en el
Hospital
Emergencias Ate
Vitarte durante el
periodo
comprendido entre
enero y mayo del
2021.
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Anexo 02 Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION TIPO DE VARIABLE CATEGORIA O UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL RELACION Y
NATURALEZA
Enterobacterias Germen aislado de Germen sefialado en Nominal Dependiente Escherichia
productoras de hemocultivo hemocultivo positivo Cualitativa Klebsiella
Betalactamasa de Proteus
espectro extendido Enterobacter
Edad Numero de afios del Numero de afios indicado Razén Independiente Afos cumplidos
paciente en la historia clinica Discreta Cuantitativa
Sexo Género organico Género sefalado en la Nominal Independiente 0= Femenino
historia clinica Dicotomica Cualitativa 1= Masculino
Diabetes Mellitus Afeccion crénica que Antecedente escrito en la Nominal Independiente Si
eleva la glucosa en la historia clinica Dicotomica Cualitativa
sangre No
Hipertension Arterial Presidon sanguinea hacia | Antecedente escrito en la Nominal Independiente Si
las paredes elevada historia clinica Dicotomica Cualitativa
No
Enfermedad Renal Afectacion renal Antecedente escrito en la Nominal Independiente Si
Crénica irreversible historia clinica Dicotomica Cualitativa
No
Obesidad Exceso de grasa corporal | Antecedente escrito en la Nominal Independiente Si
historia clinica Dicotomica Cualitativa
No
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Anexo 03 Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Ficha

Fecha:

Proyecto de
investigacion

Factores de riesgo en pacientes COVID-19 positivos asociados a la
prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido aisladas de hemocultivos en el Hospital
Emergencias Ate Vitarte durante el periodo enero-mayo del 2021

Identificacion del
Paciente

Historia Clinica

Laboratorio Clinico

Enterobacterias productoras de

Betalactamasas de espectro extendido

1: Escherichia  (
2: Klebsiella (
3: Proteus (
4: Enterobacter (

Factores sociodemograficos

Edad: Sexo: 0: Femenino ()
1: Masculino ()
Comorbilidades
Diabetes Mellitus Si: __ No: Hipertension Arterial | Si: _ No:__
Enfermedad Renal Si: __ No: Obesidad Si: _ No:_
Cronica
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