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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar clinica y microbiolégicamente las bacteriemias por
Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José de Popayan en el periodo
comprendido entre 2016 y 2020. Material y método: Estudio descriptivo de corte
transversal con andlisis retrospectivo de las historias clinicas de los adultos con
hemocultivos positivos para Staphylococcus aureus hospitalizados en el HUSJ entre
2016 y 2020. Resultados: Se identificaron 1863 aislamientos en hemocultivos, 13.2%
(246) fueron S. aureus, la etiologia mas frecuentemente asociada fue la infeccion de
tejidos blandos (29.7%), el 67.1% de los aislamientos presentaron sensibilidad a
Oxacilina (165), y mayor al 80% a quinolonas, clindamicina y triometoprim
sulfametoxazol. 45.5% requirieron entrada a uci (112), y la mortalidad fue del 25.2% (62),
siendo significativamente mayor en individuos con infeccion proveniente de la comunidad
con respecto a infeccion nosocomial. Discusion: La prevalencia de 13.2% fue similar a
lo identificado en estudios, asi como la mortalidad del 25.2%, la presencia de enfermedad
renal crénica (26%), dependencia de dialisis (26.8%) como comorbilidad, y de infeccion
en tejidos blandos como foco mas frecuente (29.7%). La resistencia evidenciada a la
oxacilina del 32.9 % implica que no se puede utilizar oxacilina sola como manejo empirico
ante sospecha de infecciones por este microorganismo y se destaca que no se puede
descartar del todo la resistencia a la vancomicina debido a que no se cont6 con este
analisis en todos los cultivos. El estudio se vio limitado debido al disefio observacional,
que solo se analizaron los cultivos positivos y no la totalidad de los realizados en la

institucion, y a que en los afios 2016-2018 los métodos microbiologicos no fueron
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automatizados. Conclusiones: La prevalencia de bacteriemias por Staphylococcus
aureus en el Hospital Universitario San José y sus desenlaces clinicos son similares a lo
descrito en otros estudios latinoamericanos. La resistencia a la oxacilina evidenciada
implica que no se debe utilizar como manejo empirico Unico, aunque no hubo diferencia

significativa en desenlaces clinicos cuando estaba presente.

Palabras clave: Bacteriemia, Staphylococcus aureus, Farmacorresistencia microbiana.



INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es un patégeno con una amplia distribucion que es responsable
de multiples infecciones en el ser humano (1), particularmente en el torrente sanguineo
donde epidemiolégicamente representa una proporcion elevada, llegando a ser en
algunos estudios el principal causante de dicho compromiso (2-4), donde se asocia a
desenlaces adversos importantes como la diseminacion hacia otros tejidos (piel,
articulaciones, hueso, etc.) y el incremento en mortalidad (5,6); ya que dispone de
multiples proteinas que incrementan su virulencia (coagulasa y diversas toxinas), ademas
de diversos mecanismos que le confieren resistencia como la produccién de enzimas que

degradan antibiéticos o la modificacién de los blancos de los mismos (1,7).

Esta bacteria tiene distribucion mundial, con descripciones en Estados Unidos incidencia
de bacteriemia por Staphylococcus aureus de 38.2-45.7 / 10000 personas / afio, mientras
que en estudios europeos se ha estimado 16-41 / 10000 personas / afio, considerandose
que en general en el mundo industrializado se dan 10 - 30 casos por 10000 personas /
afo (3,5,8). La mortalidad que se ha reportado ha llegado a ser tan alta como el 50% en
trabajos Norteamericanos (9), aunque al igual que la prevalencia y la incidencia varia
segun puntos geograficos; como por ejemplo algunos trabajos latinoamericanos donde
se identificado una mortalidad aproximada entre el 8 y el 12% de los pacientes con
bacteriemia (10-12), donde también se asocido mayor resistencia y al incremento en la

mortalidad como lo reportado en algunos estudios Colombianos (13-14)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las bacteriemias consisten en la presencia de microorganismos vivos en el torrente
sanguineo, usualmente se suele presentar sin impacto clinico significativo en pacientes
sanos gue se someten a intervenciones quirdrgicas u odontoloégicas menores en quienes
el sistema inmunolégico logra controlar la infeccién rapidamente y sin complicaciones.
Cuando dicho sistema se ve abrumado ya sea por que el foco de la infeccién es
demasiado grande, o porque la repuesta fisiolégica no es suficiente debido a alguna
condicién adicional como traumatismos que rompen las barreras de defensa o déficits
congénitos o adquiridos en la respuesta inmunoldgica, se presenta un deterioro de la
condicién hacia la instauracion de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémicay a la

disfuncién organica multiple (15).

Estas infecciones tienen una distribucion mundial, pero con incidencias oscilantes entre
95-215 casos por 100.000 personas/afio, dependiendo de la etiologia tanto en foco como
microorganismo causal, siendo las vias de entradas mas frecuentes el tracto urinario, las
vias respiratorias inferiores y el tracto gastrointestinal; y los microorganismos mas
comunes son los principales causantes de infecciones en estos sistemas como
Escherichia. Coli, S. pneumoniae o Salmonella enterica; Aunque cabe destacar que E.
coli y Staphylococcus aureus son los patégenos mas frecuentes independiente del foco
de infeccion y que otras condiciones como la presencia de acceso vasculares o material
de osteosintesis, asi como la adquisicion de la infeccion de manera intrahospitalaria,
pueden cambiar el microorganismo causante de bacteriemia dependiendo de las

condiciones locales (15,16).



El pronostico de las bacteriemias abarca una mortalidad del 12-24% a 30 dias que puede
llegar hasta el 40% aproximadamente en pacientes que requieren ingreso a unidad de
cuidado intensivo. Ademas, la presencia de patologias cronicas como cardiopatias,
neumopatias o enfermedades metabdlicas incrementa el riesgo de presentar dichas
infecciones, la probabilidad de morir por ellas ya que a su vez las bacteriemias

descompensan dichas enfermedades crénicas (16).

El Staphylococcus aureus es considerado un patégeno con gran potencial para causar
multiples infecciones en el humano y como se mencion6 una de las mas frecuentes
causas de bacteriemias independientemente de la etiologia de la infeccién inicial, puesto
gque su compromiso va desde infecciones de la piel y tejidos blandos hasta infecciones
graves que amenazan con la vida (1,3,5,8). La bacteriemia por este microrganismo es
una condicion grave que puede llegar a presentar mortalidades de 75-83% en pacientes
de cuidados intensivos, y existen multiples factores que implican peores desenlaces y
mayor prevalencia de la condicion como la resistencia antimicrobiana, la edad (extremos
de la vida), el género masculino, el estado socioecondmico el estado inmunoldgico y la
presencia de comorbilidades como cirrosis, alcoholismo, falla cardiaca, enfermedad renal
cronica o las malignidades (17); condiciones que varian de manera marcada entre

diferentes poblaciones.

Actualmente en el departamento del Cauca y mas precisamente en el hospital San José
de Popayan que es la entidad publica de referencia en la region, se dispone de algunos

estudios que hacen referencia a las bacteremias por S. aureus a nivel local, sin embargo,
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no son suficientes para describir la prevalencia de su perfil microbioldgico, el
comportamiento clinico de estas condiciones infecciosas y mucho menos posibles
factores de riesgo asociados a estas caracteristicas. Por tal motivo las medidas locales
de prevencion y manejo se deben tomar basadas en datos de otras regiones del pais o

incluso de diferentes naciones (12,18,19)



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las bacteriemias por
Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José de la ciudad de Popayan

ingresados en los afios 2016 y 20207?



OBJETIVOS

GENERAL

Caracterizar clinica y microbiolégicamente las bacteriemias por Staphylococcus aureus

en pacientes del Hospital San José de Popayan en el periodo comprendido entre 2016

y 2020.

ESPECIFICOS

1. Caracterizar socio-demograficamente la poblacion estudio.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis por Staphylococcus

aureus.

3. Establecer las caracteristicas microbiolégicas de resistencia antimicrobiana de la

bacteria a estudio.

4. Identificar posibles relaciones entre las complicaciones que presentan los pacientes y

las cepas de Staphylococcus aureus resistentes.
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JUSTIFICACION

El Staphylococcus aureus es considerado un patégeno con gran potencial para causar
multiples infecciones en el humano, es la especie tipo del grupo, considerada la mas
virulenta, responsable de un amplio espectro de enfermedades, que van desde
infecciones de la piel y tejidos blandos hasta infecciones graves que amenazan con la
vida, siendo una condicién especial la bacteremia causada por este microorfanismo
(1,20). EI S. aureus forma parte del microbiota normal del humano entre el 25 y 50% de
la poblaciéon sana y en aquellos que no estan colonizados puede haber adquisicion a

través del contacto con otras personas 0 por exposicion al ambiente (21).

Dependiendo de la zona geogréfica las infecciones por este microorganismo varian tanto
en prevalencia como en la severidad de sus desenlaces (3,9,12), lo cual hace importante
conocer a nivel local las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de las bacteriemias por
Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José tteniendo en cuenta de que
se trata de un centro de referencia departamental y la informacion obtenida permitira
llenar un vacio en el conocimiento que puede aportar tanto en un posible sustento para
la toma de decisiones en el abordaje de esta condicion clinica, como para sustentar

futuras investigaciones en el ambito local y/o nacional.

Este estudio permitira profundizar los conocimientos a nivel local de la prevalencia de las
bacteremias por Staphylococcus aureus, ademas de ampliar la informacion sobre el

comportamiento de la resistencia a antibioticos que es frecuente por este
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microorganismo, ya que cuenta con la posibilidad de identificar subgrupos de pacientes

que reciben opciones terapéuticas variadas (ya sea mas agresivas o de menor espectro).

Por otra parte se describiran los perfiles microbiolégicos de los aislamientos en cultivos y
posibles condiciones individuales que conserven alguna relacion con los desenlaces
clinicos, lo que a su vez podria permitir la identificacion de patrones de riesgo potenciales
(particularmente practicas asistenciales) que condicionan incremento del riesgo en los
individuos afectados; permitiendo a futuro la toma de decisiones con el objetivo de

beneficiar a la poblacién favoreciendo su supervivencia y su calidad de vida (22)

Finalmente, el aporte al HUSJ radica en el conocimiento de los resultados para tener
informacion actualizada sobre la prevalencia de las bacteremias por Staphylococcus
aureus a nivel local, con lo cual podra tomar plantear medidas con el fin de disminuir

enlaces adversos y mejorar la salud de la poblacion
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MARCO TEORICO

Caracteristicas microbioldgicas del Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es una bacteria esférica de aproximadamente 1 pum de
diametro, inmovil, no forma esporas y usualmente se observa agrupado en tétradas o
racimos siendo positivo a la tincion de gram con crecimiento adecuado en condiciones
aerébicas o microaerofilicas (1). Usualmente hace parte de la microbiota normal de la
piel, con colonizacion de las fosas nasales en 20-50% de los individuos, siendo también

importante su presencia en multiples superficies que pueden actuar como fomites (1,21)

Factores de virulencia

Tiene multiples caracteristicas que confieren la capacidad de producir infecciones
invasivas entre las que se destacan la produccion de coagulasa, una proteina que al
activar la protrombina induce coagulacion del plasma y se cubre de fibrina irrumpiendo
asi tanto sus fagocitosis como su destruccion intrafagocitaria. Multiples toxinas
responsables de causar lisis celular como la B (eritrocitos), y y leucocidina Panton-
Valentine (leucocitos), y también toxinas con otras caracteristicas como la lisis de la
matriz extraceular de la piel (exfoliativa A) o desencadenar severas respuestas

inflamatorias (toxina del sindrome de shock toxico 1) (1,23).
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Mecanismos de resistencia

Usualmente cuenta con resistencia a una gran variedad de penicilinas mediante una -
lactamasa que se expresa en la mayoria de las cepas, a diferencia de la resistencia
meticinlina y oxacilina que consiste en la produccion de proteinas de unién a la penicilina
de baja afinidad codificadas en la region SCCmec cuya prevalencia es variable y
actualmente se conoce de 12 subtipos entre los cuales también hay diferentes niveles de
resistencia (1,24). Por otra parte, también se ha documentado la presencia de otros
mecanismos, particularmente los codificados por el gen parecido a vanA (de
Enterococcus), que se encarga de codificar proteinas precursoras de petidoglicanos a las
cuales a vancomicina no puede unirse, lo que confiere resistencia a este antibiotico
(1,25). Ademas, cuenta con multiples resistencias medidas por plasmidos a tetraciclinas,
macrolidos, aminoglucosidos e incluso puede llegar a generar tolerancia a varios

medicamentos siendo inhibido, pero no eliminado (1).

Infeccion

La mayoria de los procesos infecciosos ocasionadas por este microorganismo se da en
tejidos blandos desde los segmentos mas superficiales como en el impétigo
predominante en nifios, la foliculitis, forunculosis, hasta en tejidos profundos como la
celulitis, fascitis e incluso la pio miositis; siendo también el patbgenos mas comun aislado
en procesos exudativos y abscesos cutaneos (26). Y si bien estos procesos pueden
revestir marcada gravedad e incluso poner en peligro la vida, S. aureus también puede

causar multiples infecciones mas severas como la endocarditis donde compromete la
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superficie endocérdica del corazén con el usual compromiso de una o mas valvulas y se
asocia a diversas complicaciones cardiacas, neuroldgicas y de tipo embolico como

infartos esplénicos y/o renales (27)

Ademas, también se destaca el compromiso 0seo y articular que se da ya sea por
diseminacién hematdgena o por contigliidad, tienen el potencial de generar compromisos
cronicos e incluso llegar a necesitar intervenciones quirdrgicas para su manejo ademas
de terapias antimicrobianas prolongadas para alcanzar % de curacion que van desde el
60 hasta el 90% en cuanto a compromiso 6seo y Unicamente 50% en compromiso

articular. (28-30).

Una de las condiciones mas graves ocasionadas por Stapylococcus aureus es la
infeccion del torrente sanguineo (bacteriemia), donde es uno de los microorganismos
mas frecuentes tanto en adquisicibn comunitaria como en ambito nosocomial debido a
que puede ser la causa (siendo el origen de una siembra hematégena) o la consecuencia
(como el foco de entrada al organismo) de la mayoria de las condiciones citadas
previamente lo que usualmente influye no solo en el aumento de los dias de

hospitalizacion si no también en una mayor mortalidad (2,3,5,17,18,31)

Epidemiologia

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la bacteriemia por Stapylococcus

aureus incluyen los dispositivos medicos como las protesis ortopédicas o los accesos
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vasculares ya sean periféricos o centrales, asociandose hasta con el 28% de las
infecciones del torrente sanguineo por este microorganismo (31,32); ademas del uso
intravenoso de sustancias psicoactivas ya que aparte de las continuas inyecciones que
reciben estos individuos, también se ha documentado que suelen tener colonizacion
intranasal con mayor frecuencia que los individuos del resto de la poblacion (33, 34). Por
otra parte, también se destaca la susceptibilidad de los individuos en los extremos de la
vida, con limitaciones en sus condiciones socioeconémicas, de género femenino (relacién
1:1.5), con antecedentes de enfermedades crénicas como diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica con o sin dialisis, el uso cronico de algunos farmacos como esteroides y los
pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana, particularmente con

recuentos de CD4+ menores a 100 (19,35,36)

En cuanto a los perfiles de resistencia, se ha documentado en estudios extranjeros la
presencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente como etiologia en las
bacteriemias oscila entre el 15-50% dependiendo del origen de la infeccion (adquirido en
la comunidad vs asociado a cuidados de la salud) (8,37), similar al 16-36% documentado
en estudios latinoamericanos (13,38). Lo cual impacta también la mortalidad, puesto que
a 30 dias tanto en estados unidos como en varios paises europeos se ha estimado entre
el 15-50%, siendo mayor en las cepas con resistencia a la meticilina (MRSA), lo cual por
una parte contrasta con algunos datos encontrados en estudios Latinoamericanos como
los realizados por Seas et al (2017). Castillo et al (2011-2012) (10-12), donde no
evidencian diferencia entre las cepas resistentes y sensibles. Y por otra parte también

exististe resultados donde incluso se describe un porcentaje significativamente mas alto
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de muertes en Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA) (14), y otros que

muestran similares hallazgos a los reportados en estados unidos y europa (6,39).

Tratamiento

Las bacteremias por S. aureus como otro tipo de infecciones bacterianas requieren la
remocion del foco (abscesos o dispositivos protésicos) y el manejo antimicrobiano dirigido
(40). En cuanto al manejo empirico (previo a la identificacion microbiolégica, pero bajo
sospecha de compromiso por este germen), se recomienda vancomicina o daptomicina
cuando se sospecha presencia de MRSA. Y si bien hay algunas recomendaciones de un
manejo inicial en combinacion con beta lactamico dirigido hacia MSSA (en caso de que
este sea el microorganismo causante de la infeccion), debido a que la vancomicina y la
daptomicina representan peores desenlaces cuando se utilizan para manejar cepas
sensibles a la meticilina (41), se ha descrito también que estas caracteristicas se
presentan principalmente cuando ya se tiene una aislamiento y no contra terapia empirica
puesto que no hay diferencia en los puntos finales de la infeccion si se realiza el cambio
(de vancomicina o daptomicina a oxacilina) antes del cuarto dia de terapia (42). Cabe
reseltar ademas que una vez orientado el tratamiento mediante cultivos y antibiograma,
se deben realizar seguimientos con los mismos a las 48 horas de inicada la terapia

antibidtica para determinar si hay respuesta al manejo instaurado (43).
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Estado del arte

En la actualidad se tienen identificado mdultiples factores de riesgo tanto para la
presentacion inicial como recurrente, asi como las complicaciones de la bacteriemia por
S. aureus incluyendo compromiso en diferentes sistemas por diseminacion hematogena
que puede llevar a la formacién de colecciones con lo cual se ha identificado no solo
mayor estancia hospitalaria si no también y a un incremento en la mortalidad (6,20,44),
En el 2019 se publico el resultado del seguimiento durante 20 afios de pacientes con esta
condiciéon donde se identific6 como factores de riesgo la presencia de dispositivos
protésicos, diabetes mellitus, uso de esteroides, neoplasias y trasplante siguiendo la
frecuencia en el orden descrito (32); lo cual fue similar a lo descrito en el estudio del 2013
y el del 2018, donde también se encuentran mdultiples patologias crénicas no
transmisibles, ademas de ciertos eventos como las bacteriemias previas por este mismo
microorganismo (45,46), y donde también comentan que el creciente incremento de
dichas enfermedades a lo largo del tiempo implica también la expectativa del aumento en
las bacteriemias por Staphylococcus aureus, llevandolos a sugerir la necesidad emplear
enfoques sistematicos para monitorear las complicaciones y los posibles mecanismos

subyacentes con el fin de mejorar el manejo clinico (32,45,46).

En muchas locaciones diferentes a las latinoamericanas la bacteriemia por
Staphylococcus aureus se ha reportado en un porcentaje importante de las infecciones
del torrente sanguineo, y si bien existen incrementos en la incidencia de MSSA entre
2005 el y el 2012 como lo reportan Kourtis et. al. en su publicacion del 2019 donde

analizaron 119247 casos documentados a lo largo de este periodo de tiempo (47),
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previamente se ha documentado también una disminucion concomitante de MRSA por
Sievert et. Al, en el 2013 y previamente en el 2009 por Burton et. Al. aunque esto no
abarca su representatividad cuando el origen es nosocomial, destacando también que
las provenientes de la comunidad suelen tener hasta 3 veces mas complicaciones como
la presencia de endocarditis, siembras a distancia, mayor estancia hospitalaria y
mortalidad incrementada (6,44,48,49), por lo cual se ha considerado que pese estas
variaciones, las morbilidad y mortalidad ocasionadas por este tipo de infeccion, amerita

aun toma de decisiones para disminuir su transmision. (50)

Ademas, en contraste a la disminucién mencionada en las infecciones por MRSA, se
reportd por Sader et. al. (2015), Kallen et. al. (2010) y Kos et. al. (2012) que desde el
2005 progresivamente se dio la aparicibn de resistencias a daptomicina (5%) y
vancomicina (aproximadamente 50 casos), principalmente asociadas al uso prolongado
de estos farmacos, asi como la falta de drenaje del foco infeccioso en tiempos apropiados
(51-54); con lo cual vieron la necesidad de insistir en la implementacion de medidas
preventivas tanto a la hora de utilizar los antimicrobianos de manera racional como en la
instauracion de politicas de prevencion de infecciones nosocomiales que pese a tener
mas de 20 afios de planteamiento formal como las medidas de higiene, siguen teniendo
vigencia en la actualidad; aunque si hay reportes como el de Huang et. al. (2019), donde
al comparar desinfeccion con clorhexidina y mupirocina no implico menor aparicion de

cepas multirresistentes den comparacion con el bafio de rutina (55)

Finalmente, hay multiples descripciones en cuanto al manejo necesario para control de

la bacteremia por Staphylococcus aureus, particularmente cuanto se trata de cepas
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multirresistentes. Aunque los hallazgos dependen del tipo de farmaco utilizado, por
ejemplo en un analisis de 1796 pacientes la combinacion de vancomicina o daptomicina
solos en conjunto con un betalactamico no mostro diferencia en cuanto a la supervivencia
que justificara su implementacién (56), de la misma manera que el manejo adyuvante con
rifampicina tanto en pacientes con cepas resistentes o sensibles a la meticinlina (40); en
contraste a lo reportado en un estudio preliminar de ceftarolina en conjunto con
daptomicina que debio6 ser suspendido por una importante diferencia en mortalidad vs el
uso de monoterapia 0 vs 26% (57), lo cual los autores consideraron como suficiente
evidencia como para suspender el trabajo dentro de lo éticamente permitido aunque no
descartan la pertinencia de nuevos ensayos con metodologias mas rigurosas. Pero en
general los estudios parten del sustento del aislamiento del microorganismo para definir

de manera Optima el tipo de manejo que se seguira (43).
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METODOLOGIA

Tipo de estudio.

Descriptivo retrospectivo de corte transversal, disefiado para medir la ocurrencia de

eventos de una poblaciéon en un punto especifico de tiempo mediante la observacion y

registro de datos (Manterola, Carlos, &amp; Otzen,Tamara, 2014)

Poblacién y Muestra.

La poblacion corresponde a las historias clinicas de los pacientes positivos para

Staphylococcus aureus en hemocultivos en adultos hospitalizados en el HUSJ, entre junio

de 2016 y diciembre de 2020

Historias clinicas de los pacientes del hospital San José ingresados entre los afios 2016

y 2020 y que han presentado bacteriemia por Staphylococcus aureus. En la muestra se

incluye todo el universo de la poblacion, por tal no hay que hacer calculo de la muestra.

Criterios de inclusion
Historias  clinicas  de paciente
hospitalizado en el Hospital
Universitario San José durante el
periodo de estudio con diagnostico
bacteriemia por Staphylococcus aureus

Criterios de exclusion
Historia clinica con datos incompletos

Historia clinicas de menores de 18

afios
Historias clinicas de mujeres
embarazadas
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Instrumentos de recoleccién de informacion

Los datos se obtienen de los equipos institucionales de microbiologia para cultivos
VITEK2 y BAC Alert y de la historia clinica del hospital Universitario San José, siguiendo
un instrumento de recoleccion de informacion elaborado teniendo en cuenta las
caracteristicas demogréaficas mas significativas y los antecedentes destacados en la

bibliografia como relevantes en las bacteremias por Staphylococcus aureus (Anexo 1).

Una vez el comité de ética haya dado el aval del proyecto, se solicitaran y revisaran las
HC de los pacientes que figuran en la base de datos del laboratorio de microbiologia, que
seran seleccionados por conveniencia segun los criterios de inclusién (Hospitalizado en
el Hospital Universitario San José durante el periodo de estudio con bacteriemia por
Staphylococcus aureus). Se revisaran una a una y se diligenciara la ficha de recoleccién
de la informacion descartando aquellos que presenten los criterios de exclusion (Datos
incompletos en la historia clinica, menores de 18 afios y mujeres embarazadas), para
luego ingresar los datos al SPSS.25; siendo el investigador el principal custodio de estas

fichas.

Variables

Independientes: Caracteristicas Demograficas, comorbilidades, fuente de la infeccién,

foco de la infeccidn, resistencia a antimicrobianos, terapia utilizada, desenlaces

Dependiente: Infeccidn por S. aureus
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Operacionalizacion de variables

VARIABLES

Caracteristic
as
Demografica
S

Comorbilida
des

Fuente de la
infeccion

Foco de la
infeccion

Resistencia
a
antimicrobia
nos

DIMENSION
ESY
CLASIFICACI
ON

Edad
Genero
Procedencia

Presencia de
condiciones
cronicas

Ambito  en
que se
adquiere la
infeccion

Region
anatobmica o
sistema
comprometid
o]

Farmacos a
los cuales se
encuentra
resistencia

NIVEL DE MEDICION

Cuantitativa
Cualitativa/Nominal/Dicot
Omica
Cualitativa/Nominal/Dicot
Omica

Cualitativa/Nominal/Polit
omica

Cualitativa/Nominal/Dicot
Omica

Cualitativa/Nominal/Polit
omica

Cualitativa/Nominal/Polit
omica

INDICADORES

ANos
Hombre/Mujer
Rural/Urbana

Hipertension Arterial
Diabetes

Falla Cardiaca
Dispositivos
intracardiacos

EPOC

Enfermedad Renal
cronica

Terapia de
reemplazo renal

Uso de drogas
inyectables

VIH

Ambulatoria
Hospitalaria

Celulitis
Endocarditis
Osteomielitits
Discitis
Endocarditis

Oxacilina

Clindamicina
Vancomicina
Daptomicina
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Gentamicina
Ciprofloxacina
Trimetoprim/sulfamet
oxazol

Cualitativa/Nominal/Polit

Terapia Manejo - Cefalosporinas
utilizada antimicrobian  °Mica e Beta lactamico +
o utilizado inhibidor

322?3123 de ¢ O)faciling ,
aislamiento e Clindamicina
microbiolégic e Vancomicina
o e Daptomicina
e Aminoglucésidos
e Quinolonas
e Trimetoprim/sulfamet
oxazol
Desenlaces Desenlaces C,:uglitativa/NominaI/Polit Fallecimiento
clinicos omica e Complicaciones
Dias de estancia
hospitalaria

Plan de andlisis.

Se realizara un andlisis exploratorio de datos utilizando el paquete estadistico SPSS
25, este consistira en conocer el tipo de variables del estudio (cuantitativas y
cualitativas) que permitan organizar y preparar los datos, para esto se tendran en cuenta

las variables sociodemogréficas y las variables propias del estudio.

Analisis Exploratorio de Datos (AED)

Se realizara con el fin maximizar la comprensién del conjunto de datos, revelar

24



estructuras ocultas dentro de estos, extraer variables importantes.

Analisis descriptivo univariado

Se examinardn las variables cualitativas, utilizando las medidas estadisticas descriptivas,
por medio de tasas, razones, proporciones, teniendo en cuenta un intervalo de confianza
del 95% IC. En el caso de las variables cuantitativas, se analizaran a través de medidas
de tendencia central y de dispersidon, para determinar el grado de variabilidad o de
dispersion de los datos respecto al promedio. Por lo general a estas medidas, se les
considera como promedio de las desviaciones respecto al valor central o0 medida de

posicion. Utilizando el rango, varianza y desviacion atipica (58)

Consideraciones éticas

Para la recoleccion de la informacion se obtuvo el consentimiento institucional por parte
del comité de ética del Hospital Universitario San José (Ver Anexo 2), por tratarse de
revision de historias clinicas que implicaban riesgo minimo para los participantes en el

estudio.

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993 de Colombia, en la cual se establecen

las normas para la investigacion en humanos; ademas de la Ley 1581 de 2012 que hace
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referencia al tratamiento de datos personales, se optimizaron al maximo conductas para
evitar utilizar informacién que de manera directa o indirecta permitieran la identificacion

de los individuos cuya informacion fue analizada en el proyecto.

Finalmente cabe destacar que la informacion obtenida en la actual investigacion no solo
aporta para resolver un vacio en el conocimiento, si no también cuenta con el potencial
de sentar bases para la toma de conductas que permitan mejorar en cuanto a la atencion

de pacientes con la condicion analizada y/o desarrollar nuevos procesos que las faciliten.

26



RESULTADOS

Entre los meses enero de 2016 y diciembre del 2020 se identificaron 1863 aislamientos
en hemocultivos, de los cuales el 13.2% (246) fueron S. aureus. De esta poblacion el
41.9% (103) fueron mujeres, el 53.3% (131) procedian del ambito rural, el promedio de
edad fue de 60 afios (Desviacion Estandar 19.52), el 37.8% (93) fueron asociadas a la
atenciéon en salud, la comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial seguida de
Enfermedad renal crénicay la etiologia mas frecuentemente asociada fue la infeccién de
tejidos blandos (29.7%), seguido por la infeccion asociada a catéter de hemodialisis

(22%) (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con bacteriemia por

S. aureus.
Total: 246

Genero masculino 143 58,1%

femenino 103 41,9%
Procedencia Rural 115 46,7%

Urbana 131 53,3%
Hipertension 140 56,9%
Diabetes 64 26,0%
EPOC 34 13,8%
Falla Cardiaca 31 12,6%
Enfermedad Renal Cronica 86 35,0%
Dialisis 66 26,8%
Drogas Inyectables 4 1,6%
VIH 5 2,0%
Origen de la  Comunidad 153 62,2%
Infeccion Atencion en 93 37,8%

Salud
Foco de la Infeccion = Tejidos 73 29,7%

blandos

Catéter de 54 22,0%

dialisis

Osteoarticular = 18 7,3%
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CvC 23 9,3%

Endocarditis 8 3,3%
Neumonia 42 17,1%
Otro 5 2,0%
Desconocido 23 9,3%

Fuente. Base de datos historias clinicas HUSJ

En cuanto a los aislamientos microbiolégicos se evidencio que el 67.1% de los
crecimientos eran sensibles a Oxacilina (165), sin evidenciarse diferencia significativa
entre los afos incluidos en el andlisis P = 0.175, ni en el origen dela infeccion, con una
resistencia en el 29.6% de los aislamientos de la comunidad (45) y en el 37% de los
asociados a la atencion en salud (IAAS) (p = 0.234) en 2 aislamientos no se obtuvo datos
acerca de resistencia a este antimicrobiano por lo cual se excluyeron del andlisis. La
sensibilidad a vancomicina no se evalu6 en 106 (43.1%) aislamientos, pero en el 100%
(140) de los aislamientos que si fueron evaluados se documento sensibilidad al antibidtico
y 95% de sensibilidad a oxacilina. Ademas, la sensibilidad a quinolonas, clindamicina,

aminoglucoésidos y trimetoprim sulfametoxazol fue superior al 80% (Tabla 2).

Tabla 2: Perfil de resistencias a antimicrobianos

Total: 246
Oxacilina Sensible 165 67,1%
Resistente 79 32,1%
Sin Datos 2 0,8%
Clindamicina Sensible 206 83, 7%
Resistente 20 8,1%
Sin Datos 20 8,1%
Vancomicina Sensible 140 56,9%
Resistente 0 0,0%
Sin Datos 106 43,1%
Daptomicina Sensible 137 55,7%
Resistente 0 0,0%
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Sin Datos 109 44 3%

Aminoglucésidos Sensible 221 89,8%
Resistente 3 1,2%
Intermedio 2 0,8%
Sin Datos 20 8,1%
Quinolonas Sensible 215 87,4%
Resistente 9 3, 7%
Sin Datos 22 8,9%
Trimetoprim /| Sensible 224 91,1%
Sulfametoxazol Resistente 2 0,8%
Sin Datos 20 8,1%

Fuente. Base de datos historias clinicas HUSJ

Del total de la poblacién de pacientes con bacteriemia por S. aureus, 45.5% requirieron
entrada a uci (112), con un promedio de 5 dias de estancia (Desviacién estandar 9), por
otra parte, la estancia hospitalaria tuvo un promedio de 22 dias (Desviacion estandar 27)
con mortalidad en el 25.2% de los pacientes (62), siendo significativamente mayor en
individuos con infeccién proveniente de la comunidad con respecto a infeccion
nosocomial 50 (32.9%) vs 12 (13%) casos respectivamente P = 0.01. No se evidencio
diferencia estadistica en los desenlaces de muerte, ingreso a uci o en el origen de la

infeccidén en relacion a resistencia a la oxacilina (Tabla 3).

Tabla 3: Desenlaces clinicos segun resistencia a la oxacilina

Sensible Resistente

165 79 Sig.
Muerte 41 248% 21 26,6% p=0,771
Entrada a UCI 68 41.2% 42 53,2% p=0,079
Infeccion 58 352% 34 43% p=0,234

Nosocomial
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Fuente. Base de datos historias clinicas HUSJ

Al realizar el analisis por foco infeccioso, se evidencio mayor mortalidad al comparar
catéter de didlisis, infeccion osteoarticular, neumonia y fuente desconocida contra otros

origenes de la bacteriemia (Tabla 4)

Tabla 4: Mortalidad por foco infeccioso

Muerte

62 Sig.
Celulitis 73 19 26.0% p=0.847
Cateter de dialisis 54 6 11.1% p =0.007
Osteoarticular 18 1 5.6% p=0.046
Cateter Venoso central 23 2 8.7% p=0.055
Endocarditis 8 4 50% p=0.101
Neumonia 42 18 42.9% p=0.004
Desconocido 23 12 52.2% p=0.002

Fuente. Base de datos historias clinicas HUSJ
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DISCUSION

Si bien existen estudios que ubican la incidencia en el mundo industrializado de
bacteriemias por S. aureus entre 10 y 30 casos por 10000 personas / afio (3, 5, 8), en
Latinoamérica se disponen solamente de estudios que arrojan prevalencias el realizado
en chile que reporta 12.1% (10), lo cual es similar a lo identificado en el presente trabajo

donde el 13.2% de los aislamientos fueron por este microorganismo.

En cuanto a genero se identific leve predomino de aislamientos en hombres (58.1%)
han descrito distribuciones similares en estudios nacionales e internacionales (5, 12, 14),
aungque en el 2019 fue descrito una proporcibn mucho mayor (68%) en un estudio
realizado en la ciudad de Bogota (13). Ademas, el promedio de edad de la poblacién del
presente estudio fue de 60 +/- 19.5 afios, lo que ya se ha descrito tanto en estudios
locales como internacionales (13, 20, 32). Y la distribucion en procedencia rural vs urbana
(46.7 vs 53.3%) mostro discretas diferencias en proporcion, aunque los limitados datos
locales no muestran impacto en desenlaces clinicos en cuanto a esta variable (60),
aungue si se han descrito peores desenlaces en cuanto a factores socioeconémicos
(edad, sexo masculino y procedencia y tribus indigenas) en estudios internacionales de

mayor tamano (35).

De las comorbilidades observadas en la poblacion de pacientes con bacteriemia por S.
aureus se destacan en la mayoria de los trabajos la diabetes mellitus y la dependencia a

dialisis (32,45,46), que en el presente estudio se evidenciaron en el 26% y el 26,8% de
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los aislamientos respectivamente, quedando solo por detrds en frecuencia de la
hipertension arterial que principalmente se debe a la elevada prevalencia de esta
enfermedad en la poblacion general. Ademas, se destaca que otras condiciones
frecuentemente descritas como infeccion por VIH o abuso de sustancias intravenosas,

en el presente estudio solo se presentaron en alrededor del 2% de los casos (35,36).

La etiologia mas frecuentemente asociada a las bacteriemias por S. aureus en este
estudio fue la infeccién de tejidos blandos (29.7%), que usualmente no es reportada entre
las etiologias mas destacables para la instauraciéon de la infecciobn en el torrente
sanguineo reportandose en alrededor del 10% de los casos, aunque se trate del foco
infeccioso mas frecuente por este microrganismo (26,31). Por otra parte, si se consideran
las infecciones asociadas a accesos venosos centrales de cualquier tipo (trilumenes y de
dialisis), se alcanza el 31.3% (9.3 y 22 % respectivamente), que seria mayor a lo escrito
en otros estudios donde la frecuencia de infeccion por estos accesos varia entre
alrededor del 20%, asi mismo, se evidencio mayor cantidad de neumonias (17.1%), en
contraste a frecuencias alrededor del 5% reportadas previamente, lo cual contrasta con
los pocos casos identificados de endocarditis e infecciones osteoarticulares (menor del
10% entre los dos focos), que se suelen reportar mas del 10% de los casos cada uno en

estos mismos estudios (31,32,36).

En los andlisis de resistencia a antimicrobianos se identificé una resistencia a la meticilina
del 32.9% que concuerda con el margen de resistencia reportado en estudios
latinoamericanos desde 15 hasta 50% tanto en estudios estadounidenses como

latinoamericanos (13,37,38), la similar sensibilidad entre infecciones de la comunidad en
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relacion con IAAS principalmente se atribuye a la capacidad del S. aureus de generar
mecanismos de resistencia que no comprometen significativamente su metabolismo y
crecimiento (61); En cuanto a comportamiento a lo largo del tiempo no se evidencia
diferencia significativa entre los 4 afios que abarco el analisis actual, al contrario de
trabajos internacionales donde han reportado incremento o disminucién en la incidencia
de cepas resistentes con el paso del tiempo (47,49). Por lo anterior se destaca que en la
institucién no se debe utilizar oxacilina como manejo empirico Unico, debido a que esto
ocasionara peores desenlaces, aunque se mantiene la necesidad de darlo en conjunto
con vancomicina ante los mejores resultados en cepas sensibles que se evidencia con

respecto a este Ultimo antimicrobiano (41)

Ademas, no se observd ningln caso de resistencia a vancomicina o daptomicina a
diferencia de lo que se ha venido reportando desde el 2005 con una frecuencia del
alrededor del 5% de los aislamientos (52,53,54), aunque existe la limitante de que en la
institucion no se realizo estudios de este tipo de sensibilidad en el 43.1% de los
aislamientos y tan solo el 95% de ellos fueron sensibles a la oxacilina por lo cual no se

descarta presenciad e dicha resistencia en ese porcentaje de aislamientos no evaluados.

La sensibilidad a otros antimicrobianos como la clindamicina y las quinolonas fue superior
al 80% lo cual en teoria los haria adecuados candiadtos para manejo, sin embargo, en
cuanto a clindamicina hay elevado riesgo de incremento de infeccion por C. difficile por
lo cual hay indicaciones de su restriccion de uso para evitar esta complicacion infecciosa
(61), ademas, las quinolonas también han demostrado efectos adversos como lesiones

aneurismaticas, rupturas tendinosas o alteraciones en la electroconduccion cardiaca por
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lo cual se deben utilizar con bastante precaucion (62,63). Por otra parte, la sensibilidad
superior al 90% de los aislamientos al trimetoprim sulfametoxazol sugiere su utilidad
como manejo particularmente con foco osteoarticular o en tejidos blandos, aunque no

tenga indicacion en bacteriemia (64)

Del total de la poblacién de pacientes con bacteriemia por S. aureus, se observé una
mortalidad en el 25.2% de los pacientes que es mayor a lo presentado en estudios
latinoamericanos donde se evidencia en 8-12% de los pacientes, sin embargo, cabe
dentro del amplio espectro de estudios norteamericanos donde se ha reportado hasta en
el 50% de los casos; se destaca también, que no hubo diferencia significativa en
mortalidad ni en ingreso a uci segun la resistencia a la meticilina, lo cual si se evidencia
en los trabajos internacionales ya sea por incremento o disminucién (9-12,14,39), lo que
si se observoé fue una mayor mortalidad en pacientes con infecciones provenientes de la
comunidad (32.9 vs 13%), lo cual es acorde al hecho de que usualmente se reporten mas
complicaciones como endocarditis infecciosa en pacientes con infecciones de este
ambito, asi como la consulta y atencion tardia en estos pacientes (13,50,65,66). Ademas,
lo evidenciado como incremento en mortalidad en algunos focos podria deberse a que se
trata de infecciones que implican alta carga bacteriana como la neumonia, o las etiologias
desconocidas que incluyeron pacientes que murieron rapidamente o pacientes que se

atribuyo aislamientos en urocultivos (67).

El estudio se vio limitado debido a que previo al 2019 gran parte de la informacion del
laboratorio proviene de pruebas no automatizadas, ademas por el disefio del estudio no

se pueden establecer relaciones de causalidad entre variables clinicas y desenlaces,
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considerando también que la poblacion del trabajo fue solamente los cultivos que salieron
positivos y no es posible hacer una comparacion en todos los tomados en la institucion;
ademas, la prevalencia de resistencia a la oxacilina es cambiante con el tiempo por lo

cual es posible que existan cambios posteriores al periodo abarcado en el estudio.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de bacteriemias por Staphylococcus aureus en el Hospital Universitario
San José, el predominio de pacientes masculinos y las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas fueron similares a lo descrito en otros estudios
latinoamericanos. Ademas, la proporcion de resistencia a la oxacilina fue superior al 30%
lo cual implica que no se debe utilizar oxacilina como manejo empirico ante sospecha de
infecciones por S. aureus, y no hubo diferencia significativa en desenlaces clinicos con
respecto a la presencia de resistencia a oxacilina. Se requieren nuevos trabajos para
realizar seguimiento al comportamiento de las bacteriemias por S. aureus considerando
las prevalencias cambiantes que se han descrito anteriormente, y finalmente existe la
posibilidad de estudiar si los aislamientos que implican alta carga bacteriana como en
urocultivos o en secrecidbn bronquial, podrian utilizarse como predictores de

complicaciones en estos individuos.
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ANEXO 1

Instrumento de recoleccidon de datos

Caracteristicas Demograficas

Edad AROS
Genero Hombre Mujer
Procedencia Rural Urbana

Comorbilidades

Hipertension Arterial

Diabetes

Falla Cardiaca

Dispositivos intracardiacos

EPOC

Enfermedad Renal crénica

Terapia de reemplazo renal

Uso de drogas inyectables

VIH

Origen de la infeccidon

Comunidad

Hospitalaria

Foco de la infeccidon

Celulitis

Endocarditis

Osteomielitits
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Discitis

Endocarditis

Otro

Resistencia a antimicrobianos

Oxacilina

Clindamicina

Vancomicina

Daptomicina

Gentamicina

Ciprofloxacina

Trimetoprim/sulfametoxazol

Terapia utilizada (Dias)

Cefalosporinas

Beta lactamico + inhibidor

Oxacilina

Clindamicina

Vancomicina

Daptomicina

Aminoglucdsidos

Quinolonas

Trimetoprim/sulfametoxazol

Otros

Desenlaces
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Fallecimiento

Estancia hospitalaria (Dias)

Estancia en UCI
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Este comité avala el presente proyecto, previo estudio, andlisis del:

[ | Resumen del proyecto [« | Presupuesto

T Marco teérico x| Instrumentos de recoleccion de datos
x| Objetivos [ x | Formatos y anexos

[ x | Metodologia % | Consentimiento Informado

Z Analisis del riesgo L Manejo de la confidencialidad

i Operacionalidad de las variables

Datos de Produccion

Resumen : Staphylococcus aureus es un coco gram positivo que, si bien usualmente
es comensal, tiene el potencial de ocasionar infecciones en multiples sistemas (tejidos
blandos, piel, hueso y articulaciones entre otros), gracias a sus muiltiples mecanismos
tanto de virulencia como de resistencia que ademas influyen en la aparicion de
desenlaces adversos, particularmente cuando se presenta compromiso en el torrente
sanguineo (bacteriemia), condicion en la que se ha reportado en algunas series como el
principal causante, aunque dichos datos varian entre los reportes estadounidenses
donde se han dado incidencias de 38.2-45.7/10000 personas / afio en comparacion con
los datos latinoamericanos donde se tienen Unicamente prevalencias de alrededor del
10%. De la misma manera se han documentado variaciones en el tiempo tanto de la
presencia de infecciones por cepas resistentes como sensibles, asi como en sus
complicaciones; resultados que ponen de manifiesto la importancia a la necesidad de
conocer las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las bacteriemias por
Staphylococcus aureus a nivel local.

Formulacién de la pregunta de investigacion.

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y microbiologicas de las bacteriemias por
Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José de la ciudad de Popayan
ingresados en los afios 2016 y 20207.

Metodologia. Tipo de estudio. Es un estudio descriptivo retrospectivo de corte
transversal, disefiado para medir la ocurrencia de eventos de una poblacién en un
punto especifico de tiempo mediante la observacion y registro de datos (Manterola,
Carlos, &amp; Otzen,Tamara, 2014)
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Poblacién y Muestra. La poblacién corresponde a las historias clinicas de los pacientes
positivos para Staphylococcus aureus en hemocultivos en adultos hospitalizados en el
HUSJ, entre junio de 2016 y diciembre de 2020 .

Historias clinicas de los pacientes del hospital San José ingresados entre los afios 2016
y 2020 y que han presentado bacteriemia por Staphylococcus aureus. En la muestra se
incluye todo el universo de la poblacion, por tal no hay que hacer célculo de la muestra.

Justificacion : El Staphylococcus aureus es considerado un patdgeno con gran
potencial para causar multiples infecciones en el humano, es la especie tipo del grupo,
considerada la mas virulenta, responsable de un amplio espectro de enfermedades, que
van desde infecciones de la piel y tejidos blandos hasta infecciones graves que
amenazan con la vida, siendo una condicion especial la bacteremia causada por este
microorfanismo (1,34). El S. aureus forma parte del microbiota normal del humano entre
el 25 y 50% de la poblaciéon sana y en aquellos que no estan colonizados puede haber
adquisicion a través del contacto con otras personas o por exposicion al ambiente (35).

Dependiendo de la zona geografica las infecciones por este microorganismo varian
tanto en prevalencia como en la severidad de sus desenlaces (3,9,12), lo cual hace
importante conocer a nivel local las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las
bacteriemias por Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José tteniendo
en cuenta de que se trata de un centro de referencia departamental y la informacion
obtenida permitira llenar un vacio en el conocimiento que puede aportar tanto en un
posible sustento para la toma de decisiones en el abordaje de esta condicion clinica,
como para sustentar futuras investigaciones en el ambito local y/o nacional.

Este estudio permitira profundizar los conocimientos a nivel local de la prevalencia de
las bacteremias por Staphylococcus aureus, ademéas de ampliar la informacion sobre el
comportamiento de la resistencia a antibidticos que es frecuente por este
microorganismo, ya que cuenta con la posibilidad de identificar subgrupos de pacientes
que reciben opciones terapéuticas variadas (ya sea mas agresivas o de menor
espectro).

Por otra parte se describiran los perfiles microbiolégicos de los aislamientos en cultivos
y posibles condiciones individuales que conserven alguna relacién con los desenlaces
clinicos, lo que a su vez podria permitir la identificacion de patrones de riesgo
potenciales (particularmente practicas asistenciales) que condicionan incremento del
riesgo en los individuos afectados; permitiendo a futuro la toma de decisiones con el
objetivo de beneficiar a la poblacion favoreciendo su supervivencia y su calidad de vida

(36).

Finalmente, el aporte al HUSJ radica en el conocimiento de los resultados para tener
informacién actualizada sobre la prevalencia de las bacteremias por Staphylococcus

7Direcclén: Carrera 6 #f 10N — 142 Popayén — Cauca Lineas de atencién: 8234508 ext. 286
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aureus a nivel local, con lo cual podra tomar plantear medidas con el fin de disminuir
enlaces adversos y mejorar la salud de la poblacion.

Objetivo general : Caracterizar clinica y microbiolégicamente las bacteriemias por
Staphylococcus aureus en pacientes del Hospital San José de Popayan en el periodo
comprendido entre 2016 y 2020.

BENEFICIO: “Potencial de sentar bases para la toma de conductas que permitan
mejorar en cuanto a la atencion de pacientes con la condicién analizada y/o desarrollar
nuevos procesos que las faciliten.”.

El investigador principal informara al Comité de Etica de la Investigacion Cientifica lo
siguiente

« Fecha de inicio del proyecto (informar cuando van a iniciar el proyecto)
* Avances del proyecto bimensual
» De cualquier cambio que se presente en el proyecto.
« Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar la tasa
riesgo beneficio para los sujetos de la investigacion.
« La suspension o terminacion prematura del proyecto.
» Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberan
presentar un informe de los resultados obtenidos al Hospital Universitario San
José, para los efectos pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u
otros.
* Sellevara a cabo por parte del Comité seguimiento del desarrollo del proyecto de
manera aleatoria.
 Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades
reguladoras para el estudio propuesto y una indicacion de la modificacion o
modificaciones del protocolo realizadas en esa ocasion.
Este aval tendra vigencia por un afio a partir de la fecha de su aprobacion, luego de la
cual debera ser revisado y actualizado. Se firma en la ciudad de Popayan, a los
veintisiete (27) dias del mes de octubre de 2021.

Atentamente

Cogtrdinadora C.E.I.C
Hospital Universitario San José E.S.E.

Hospital Universitario San José E.S.E.
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