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RESUMEN
En este estudio se evalud la resistencia a los antibi6ticos en cepas de S. aureus aislados de quesos
frescos artesanales y leche cruda de vaca en Chota - Cajamarca. Cuya muestra estuvo constituida
por los 78 aislados de S. aureus, que fueron obtenidos inicialmente de queso fresco artesanal (n =
74) y leche (n = 4). Difusion en disco fue la metodologia utilizada para analizar la resistencia y
sensibilidad a los antibidticos gentamicina, vancomicina, penicilina, eritromicina, oxacilina en los
aislados de S. aureus; asi también, la metodologia del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI) se uso para realizar la calificacion de resistencia o sensibilidad de los aislados
de S. aureus. Se comprob6 que dichos aislados mostraron mayor resistencia a oxacilina (82,05 %),
seguido de penicilina (28,21 %) y la menor eritromicina (2,56 %). En cuanto a la calificacion de
sensibilidad de S. aureus, se obtuvo que los microrganismos son sensibles a vancomicina (100 %)
y gentamicina (100 %). Por lo tanto, se recolecto informacién importante para determinar qué tipo
de antibidtico es eficaz y asi instaurar un tratamiento adecuado contra infecciones, intoxicaciones

provocadas por la ingestion de alimentos contaminados con S. aureus.

Palabras clave: resistencia, antibiéticos, sensibilidad, gentamicina, vancomicina,

penicilina, eritromicina, oxacilina.
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ABSTRACT
In this study, antibiotic resistance was evaluated in sample S. aureus strains isolated from fresh
artisanal cheeses and raw cow's milk in Chota - Cajamarca. The consisted of 78 isolates of S.
aureus, which were initially obtained from fresh artisanal cheese (n = 74) and milk (n = 4). Disk
diffusion was the methodology used to analyze the resistance and sensitivity to the antibiotics
gentamicin, vancomycin, penicillin, erythromycin, oxacillin in S. aureus isolates; also, the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) methodology was used to perform the resistance or
sensitivity qualification of S. aureus isolates, using the CLSI methodology. S. aureus isolates were
found to show the highest resistance to oxacillin (82.05 %), followed by penicillin (28.21 %) and
the lowest resistance to erythromycin (2.56 %). aureus, it was obtained that the microorganisms
are sensitive to vancomycin (100 %) and gentamicin (100 %). Therefore, important information
was collected to determine what type of antibiotic is effective and thus establish adequate treatment

against infections and poisoning caused by ingestion of food contaminated with S. aureus.

Key words: antibiotic resistance, antibiotic sensitivity, gentamicin, vancomycin, penicillin,

erythromycin, oxacillin.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del problema

Cajamarca es conocida por su gran potencial ganadero, es asi que se coloca en el primer
lugar en produccion de leche y derivados a nivel nacional (17.9 %). Tal es asi que, en el 2023,
segun el Ministerio de Agricultura y Riego (MIDAGRI), Cajamarca registro 393 593 toneladas
(t) de leche durante todo el afio, siendo Chota una de las provincias que ocupd el segundo lugar
en produccion de leche fresca (143 670 t) con un 46 %, después de la provincia de Cajamarca, lo
que la convierte en una de las jurisdicciones con mayor aporte de queso y leche en la regién
Cajamarca (MIDAGRI, 2023).

La produccion de queso en Chota es de gran importancia tanto por su valor nutricional
(calcio, vitaminas, proteinas y minerales), asi como también en el &mbito econémico tras su
comercializacion. Sin embargo, presenta desventajas que impiden que los quesos producidos en
esta provincia puedan ofertarse fuera de la region. Estas limitaciones se ven afectadas por un
deficiente manejo productivo, limitada tecnologia en su elaboracion y, sobre todo, que no se
implementan Buenas Précticas de Manufactura (BPM), higiene y salubridad, estos factores
conducen a una rentabilidad limitada, restringiendo el acceso a mejores mercados, porque no
cumplen con los estandares de calidad necesarios para obtener el registro sanitario.

Las condiciones en las que se elaboran y comercializan nos hacen suponer que estos
productos no se encuentran en buenas condiciones microbioldgicas, y corren el riesgo de estar
contaminados por microorganismos como Staphylococcus aureus. Por otro lado, se sabe que el
ganado bovino posee colonias en diversas partes de su cuerpo, como en la piel de la ubre, pezones
y parte urinaria. También la contaminacion se efectla a través de las manos de los ordefiadores,

por golpes en los pezones que desencadena infecciones, lesiones a causa del frio, picadura de
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insectos; todos estos vehiculos transportadores de las bacterias traen como consecuencia la
inflamacién de las glandulas mamarias de las vacas, conocido como mastitis; (Mellenberger y
Kirk, 2016). Asi también, estos microorganismos llegan a los productos derivados en la etapa de
elaboracion a través de las personas encargadas de la manufactura, como sostienen Jordé et al.
(2012), que S. aureus se encuentra alojado en las fosas nasales de los manipuladores. Estas
bacterias se propagan por los objetos a través de gotitas causadas por estornudos o tos, también
porque la piel de personas adultas sanas es otro 6rgano donde se alojan con mayor frecuencia
(Bush, 2023).

Asi también, el consumo de quesos contaminados con S. aureus puede ser preocupante
porque, si se ingieren, provocan intoxicacion alimentaria. Segun la informacion facilitada por el
Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo de Madrid, estas bacterias también son un
problema en el area clinica, hasta el punto de causar la muerte humana y lo peor es que muchas
de estas bacterias son dificiles de tratar porque desarrollan resistencia a los antibioticos, por lo
tanto, es dificil obtener antibidtico adecuado (INSST, 2021).

La resistencia a los antibiéticos se ha convertido en un problema importante en los Gltimos
afos, con la propagacion de nuevos mecanismos de resistencia que amenazan la capacidad de
tratar enfermedades infecciosas comunes; representan una de las mayores amenazas para la salud
y seguridad alimentaria a nivel mundial; es un hecho natural, pero su uso excesivo y su
autoprescripcion aceleran la aparicion de resistencia (Organizacion Mundial de la Salud [OMS],
2020).

Segun los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU.,
alrededor del 50 % de las infecciones por S. aureus, son resistentes a la meticilina; las cepas

enterotoxigenicas son responsables del 90 % de las intoxicaciones alimentarias (Carbonero,
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2019). Las infecciones por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) pueden ser dificiles de
tratar y provocar un aumento de la mortalidad y la morbilidad, convirtiéndose en un peligro

cuando se transfieren en los alimentos ( Rivera et al., 2011).

1.2.  Formulacion del problema
¢ Cudl seré la resistencia a oxacilina, penicilina, vancomicina, gentamicina, eritromicina,
en aislados de S. aureus de quesos frescos artesanales obtenidos en mercados de Chota -

Cajamarca?

1.3.  Justificacién

La resistencia a los antibi6ticos representa un peligro en aumento que afecta de manera
significativa tanto a la salud publica como a la economia mundial, esto sucede cuando las
bacterias, virus, hongos y paréasitos adquieren la habilidad de resistir los efectos de farmacos
creados para suprimirlos, por lo tanto, se eleva los gastos de atencion sanitaria debido a la
necesidad de emplear fArmacos méas costosos, extiende las internaciones hospitalarias, demanda
tratamientos mas costosos y, en numerosas situaciones, conduce a incrementos en las tasas de
mortalidad; no obstante, provoca pérdidas financieras a causa de la disminucién de la
productividad en el trabajo, ausencias laborales y muertes prematuras, sin dejar de mencionar al
impacto adverso en sectores como la agricultura y la ganaderia, que se apoyan en el uso eficiente
de antimicrobianos para preservar la salud de los animales y la produccién (Ruiz, 2024).

De acuerdo con un nuevo informe del Grupo Banco Mundial, la resistencia a los
antibidticos podria provocar que las naciones de ingreso, pierdan méas del 5 % del producto
interno bruto (PIB) y conducir a 28 millones de individuos, la mayoria de naciones en desarrollo,

a la pobreza para el afio 2050; reduccion del volumen de exportaciones, la disminucion en la
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produccién ganadera global podria oscilar entre un minimo del 2,6 % y un maximo del 7,5 %
anuales (Grupo Banco Mundial, 2016).

La sociedad humana evoluciona y avanza continuamente impulsada por la ciencia y la
tecnologia; con el paso de las ultimas décadas, los antibiéticos han evolucionado de ser
"medicaciones milagrosas con gran efecto en la salud" a convertirse en "un recurso no renovable
en riesgo™; por ello, es necesario implementar las medidas necesarias para impedir el crecimiento
de la resistencia bacteriana mediante un enfoque multisectorial; es necesaria una gobernabilidad,
respaldo a las politicas sanitarias y una mejora de los programas de prevencion y control de
infecciones (Yu et al., 2021).

Estando conscientes de que, a no ser tratado de manera rapida y seria y de manera
constante, el problema global creciente de la resistencia a los antibioticos resultara catastréfico
para la salud humana y animal, la produccion de alimentos y las economias a nivel global, y el
hecho de que esta circunstancia, siga sin ser controlada, puede dafar principalmente a los mas
desfavorecidos, evidencia por qué es imprescindible investigarla como un asunto crucial para el
progreso.

Porque Chota es una provincia con gran produccion de leche y quesos, la mayoria de
forma artesanal, donde se ha comprobado que, en gran parte de los casos, los quesos se han
producido y comercializado sin tomar las precauciones necesarias para evitar la contaminacion
por S. aureus; es por ello, que es relevante someter estas cepas a un analisis mas profundo para
comprender los mecanismos de resistencia de estas bacterias a los antibioticos, con el objetivo de
instaurar un tratamiento antimicrobiano eficaz y poder contribuir a la seguridad alimentaria de

nuestra provincia y de todos los actores involucrados en la cadena productiva del queso.
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La importancia de esta investigacion no esta limitada solo a ser de carécter informativo,
sino que los resultados serviran como base para orientar y determinar que antibidtico es eficaz, si
en caso de existir una infeccion o cualquier enfermedad debido al consumo de quesos u otros
productos derivados de la leche con presencia de S. aureus en Chota - Cajamarca.

Por lo tanto, con la informacion presentada en los parrafos anteriores, surgio la necesidad
de evaluar la resistencia a los antibidticos de S. aureus aislados de queso fresco y leche cruda, ya
que es necesario obtener una informacion clara que sirva como base para que en el futuro esta
investigacion pueda servir en la implementacion de medidas de prevencion efectivas o al
descubrimiento de otras tecnologias que ayuden a mitigar la resistencia de los microorganismos

a los antibidticos y por ende disminuir los impactos negativos que dicha problematica genera.

1.4.  Objetivos

1.4.1. Objetivo general
Evaluar la resistencia a los antibi6ticos en cepas de S. aureus aisladas de quesos frescos

artesanales en Chota, Cajamarca.

1.4.2. Objetivos especificos

- Hacer la reactivacion de los aislados de S. aureus.

- Realizar los andlisis de resistencia y sensibilidad a los antibidticos oxacilina,
penicilina, vancomicina, gentamicina, eritromicina, en los aislados de S. aureus utilizando la
metodologia de difusion en disco.

- Efectuar la calificacion de resistencia o sensibilidad de los aislados de S. aureus,

utilizando la metodologia del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI).
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1.  Antecedentes

Arif et al. (2021) evaluaron la contaminacion por S. aureus en leche y sus derivados en
los centros de venta de productos lacteos, alrededor de la Universidad de Kabul, Afganistan. Se
aislaron 70 muestras, de las cuales 18 muestras presentaron S. aureus. Se utiliz el método de
difusion en disco, para determinar la sensibilidad de 8 antibidticos de uso comun en la medicina
veterinaria. Las cepas de S. aureus aisladas mostraron resistencia a mas de 3 antibi6ticos; el
antibiotico que presentdé mayor resistencia fue el &cido nalidixico (50 %), seguido de
ciprofloxacino (44,4 %), norfloxacino (27,7 %), eritromicina y meticilina (27,7 %) y tetraciclina
(22,2 %).

Arreces (2015) en su investigacion evaluo la multiresistencia a los antibidticos en cepas
de S. aureus aisladas a partir de leche cruda de vaca obtenida en un centro de acopio localizado
en el municipio de El Porvenir, departamento de Santa Ana, El Salvador. Se realizé un muestreo
no probabilistico, para ello se tomaron 60 muestras de 15 vacas tratadas con antibidticos. La
resistencia microbiana se evalud por el método de Kirby Bauer. Las cepas mostraron resistencia
a la oxitetraciclina y sensibilidad a la penicilina G y a la tetraciclina.

Mientras que Yugcha (2016), en su estudio realizado en Riobamba, Ecuador, determiné
la presencia de S. aureus y evalud la resistencia a diferentes antibiéticos en cepas aisladas de
queso fresco recolectado de seis queseras. Los resultados mostraron que las cepas de S. aureus
fueron resistentes a penicilina en un 100 %, cefoxitina 33,3 % resistencia y 66,6 % sensibilidad,
tetraciclina 13,3 % resistencia y 86,6 % sensibilidad, amikacina 6,6 % resistencia y 93,3 %

sensibilidad, vancomicina 100 % de sensibilidad, ciprofloxacina 100 % de sensibilidad,
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clindamicina 20 % resistencia y 80 % sensibilidad, eritromicina 20 % sensibilidad y 80 %
resistencia.

Lépez (2016) realizo estudios para evaluar la resistencia a antibi6ticos en cepas aisladas
de S. aureus a partir de quesos frescos que se comercializan en cuatro mercados de Lima
metropolitana, Per(. Para ello recolectaron 40 muestras; la cantidad de la muestra fue de 100 g
de queso; se analizaron segun la metodologia del ICMSF. Una vez aisladas las cepas de S. aureus,
se identificaron mediante pruebas de coagulasa, manitol salado y DNasa. Para determinar la
resistencia a los antibi6ticos, se realiz6 por el método de difusion en disco, de las 31 cepas de S.
aureus coagulasa positivas aisladas, presentaron resistencia a penicilina (96,7 %), oxacilina (77,4
%), gentamicina (3,2 %) y norfloxacino (3,2 %). Ademas, mostraron sensibilidad a vancomicina
(100 %), gentamicina (96,77 %) y norfloxacino (96,77 %).

Aranda et al. (2017), en su investigacion realizada en la ciudad de Trujillo, Peru, aislaron
S. aureus resistente a oxacilina en quesos elaborados artesanalmente y comercializados en el
mercado La Union. Para ello recolectaron 36 muestras de quesos artesanales en 12 locales de
venta durante 12 semanas. Se realizaron pruebas de catalasa, coagulasa y susceptibilidad a
oxacilina, los resultados mostraron que el 100 % de los cultivos aislados de S. aureus coagulasa
positivos presentaron resistencia a oxacilina.

Mio y Preciado (2022) en su estudio evaluaron los patrones de resistencia de S. aureus
aislados a partir de quesos frescos de distintos puntos de venta del mercado modelo de la ciudad
de Chiclayo — Lambayeque. Recolectaron 45 muestras de 15 puestos diferentes de venta; la
susceptibilidad de S. aureus a los antibidticos se realizé utilizando el método de difusion en disco

segun Kirby-Bauer, presentando resistencia a la penicilina el 33,3 %, oxacilina 16,7 %,
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clindamicina 16,7 %, eritromicina 16,7 % y una sensibilidad a gentamicina 100 %, ciprofloxacino

100 % y cefoxitina 100 %.

2.2.  Bases tedricas-cientificas
2.2.1. Queso Fresco

Es un producto que no ha sido sometido a un proceso de maduracion, de consistencia
solida semisolida, obtenido mediante coagulacion de leche después de la separacién de la misma,
por accién de cuajo, enzimas o acidos organicos, sin adicion de cultivos lacteos, elaborado con o
sin la aplicacion de calor y la adicional opcional de aditivos, de textura firme (Godoy, 2006).

Segln NTP 202.195 (2019), define al queso fresco como un producto obtenido a base de
leche pasteurizada, sin madurar, sin corteza, y que esta listo para su consumo después de su
fabricacion (Cruz, 2022).

2.2.2. Enfermedades transmitidas por alimentos

Las enfermedades transmitidas por los alimentos (ETAS), a menudo conocidas como
intoxicaciones, toxi-infecciones e infecciones, pueden contraerse al comer o beber alimentos
contaminados; existen mas de 250 enfermedades causadas por bacterias, virus, parasitos, hongos,
productos quimicos o toxinas en los alimentos que se transmiten a través de su consumo
(Gonzélez y Rojas, 2005).

Sus efectos dependen del estado nutricional, la edad, la virulencia del patdgeno y el estado
de salud, resultado de una exposicion aguda o cronica, y pueden variar de leves a graves, incluidas
nauseas, vomitos y diarrea, hasta afecciones potencialmente mortales como insuficiencia renal y
hepatica, trastornos neurologicos, artritis y septicemia (Organizacion Mundial de la Salud

[OMS], 2017).
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Las ETAs son enfermedades causadas por la ingestion de alimentos que contienen
microorganismos perjudiciales; en general, son determinadas por la invasion, multiplicacion y
alteraciones de los tejidos del huésped producidas por los gérmenes transportados por los
alimentos ( Kopper et al., 2009).

Las intoxicaciones alimentarias son las ETAs producidas por ingerir alimentos o agua
contaminados con cantidades suficientes de toxinas, por proliferacion bacteriana o con agentes
quimicos (metales pesados y otros compuestos organicos) que se incorporan a ellos de modo
accidental, incidental o intencional en cualquier momento desde su produccion hasta su consumo
(Carrasco y Lozano, 2017).

(Merchan et al., 2018) demostraron que el queso fresco es una fuente idénea para la
proliferacion de microorganismos patdgenos y, por ende, la transmision de ETAS, a pesar de ser
un alimento sumamente beneficioso por su valor nutricional, también representa una de las
principales causas de enfermedades. Es asi que, los microorganismos frecuentes hallados en este
tipo de alimentos son: Staphylococcus aureus, Salmonella spp, Escherichia coli y Listeria
monocytogenes.

2.2.3. Intoxicacién alimentaria por Staphylococcus aureus

La intoxicacion alimentaria por estafilococos se produce por la ingestion de alimentos
contaminados con toxinas producidas por ciertos tipos de estafilococos, los sintomas son diarrea
y vomitos, y resulta de la ingestién de toxinas producidas por las bacterias presentes en el
alimento contaminado (Gotfried, 2021). Enfermedad gastrointestinal causada principalmente por
la enterotoxina de S. aureus y otras bacterias que son transmitidas en los alimentos (Chopra et

al., 2023).
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El 24% de las enfermedades causadas por alimentos esta relacionado con la manipulacién
de los mismos y son causados por bacterias de S. aureus y Clostridium botulinum, como agentes
causantes de intoxicacion alimentaria, ademas, Bacillus cereus, Clostridium perfringens, Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium y Escherichia coli y otros (Echandi y Antillén, 2000).
2.2.4. Resistencia a los antibio6ticos

La resistencia a los antibioticos puede ocurrir naturalmente, pero el mal uso es un factor
importante que contribuye al aumento de la resistencia; las bacterias que son sensibles al
antibiotico mueren, pero algunas pueden sobrevivir y presentar mutaciones genéticas que les
permiten resistir y multiplicarse, a su vez transmitir la resistencia, ademéas puede ser transmitida
de una bacteria a otra a través de los plasmidos, que son pequefias piezas de ADN que se pueden
intercambiar entre bacterias (OMS, 2020).

La resistencia a los antibioticos ocurre cuando los microorganismos pueden crecer o
sobrevivir en concentraciones de antibidticos que suelen ser suficientes para inhibir o matar
organismos de la misma especie. Se utilizan los términos "susceptible" y "resistente" para inferir
el éxito o el fracaso del tratamiento (Sabtu et al., 2021). Se refiere a la capacidad de los
microorganismos para resistir los tratamientos antimicrobianos, que usualmente su accion es
eliminarlos o inhibir su proliferacion (Autoridad Europea de Salud Alimentaria, 2023).

2.2.5. Procesos bioquimicos de resistencia a los antibidticos

Los procesos bioquimicos que influyen en la resistencia de los microrganismos a los
antibidticos se basan principalmente en la desactivacion del antibiético antes de que este llegue
a su objetivo dentro de la célula, en la impermeabilidad de la célula e impedir el ingreso del

farmaco; puede ingresar, pero este es expulsado de la célula, la alteracion del objetivo en la célula
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y que no sea reconocido por el antibiético y a través de una via metabolica alternativa que hace

que el antibidtico no tenga eficacia (Soulsby, 1999), como se muestra en la_Figura 1.

Figura 1

Procesos bioquimicos de resistencia a los antibidticos.

Impermeabilidad
Inactivacion l

@ Exjis:n

Desviacion Alteracion del objetivo

Nota. (Soulsby, 1999).

2.2.6. Clasificacion de los antibidticos segiin su mecanismo de accién

Tabla 1

Clasificacion de los antibidticos seglin sus mecanismos de accion.
Mecanismo de accién Grupos de antibioticos
B- Lactamicos, Carbapenémicos,
Cefalosporinas, Monobactamicos, Penicilinas,
Glicopéptidos

Inhibidores de la sintesis de la pared
celular

Inhibidores de la membrana Lipopéptidos
celular
Unidn a la subunidad ribosomal 30,
Aminoglucosidos, Tetraciclinas, Unién a la
Inhibidores de la sintesis de proteinas subunidad ribosomal 50S, Clorafenicol,
Lincosamidas, Macrolidos, Oxazolidinonas,
Estreptograminas

Inhibidores de la sintesis de acido

: Quinolonas, Fluoroquinolonas
nucleico

Inhibidores de la sintesis metabdlica Sulfonamidas, Trimetoprima
Nota. Reygaert (2018).




33

2.2.7. Mecanismos de resistencia de las bacterias a los antibiéticos

Hay una amplia diversidad de familias y grupos de antibioticos; los mecanismos por los
que los compuestos con actividad antibacteriana se basan, en detener el crecimiento o en causar
la muerte de las bacterias, (Habboush y Guzman, 2018) clasifican en cuatro grupos los
mecanismos de resistencia a antibioticos, como se muestra en los parrafos siguientes.

Resistencia intrinseca. Las bacterias pueden resistir a la accion de un antibiético debido
a la resistencia interna, evolucionando de forma que cambia su estructura 0 componentes; un
claro ejemplo es el de los antibioticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana, como las
penicilinas, que no presentan efectos contra bacterias sin pared celular.

Resistencia adquirida. Las bacterias pueden obtener la capacidad de resistencia a la
accion de antibioticos a los que usualmente o anteriormente eran susceptibles; también, pueden
obtener resistencia a través de mutaciones genéticas que hacen que las bacterias puedan seguir
desarrollandose o al obtener ADN de una bacteria que ya presenta resistencia a cierto tipo de
antimicrobiano.

Cambio genético. EI ADN de las bacterias puede presentar cambios y alterar la
produccion de las proteinas, lo que conlleva a que diferentes componentes y receptores
bacterianos no sean reconocidos por el antibidtico; las bacterias que comparten ese entorno
podrian contener determinantes genéticos en su interior de resistencia que alteraran los genes de
las mismas.

Transferencia de ADN. Las bacterias pueden compartir caracteristicas 0 componentes
geneticos con otras bacterias y realizar la transferencia de ADN resistente a través de una

transferencia horizontal de genes; generalmente las bacterias adquieren material genético en tres
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etapas, como la transformacion (incorporacion de ADN desnudo), transduccién a través del

proceso de fagocitosis, Conjugacion o por contacto directo.

2.2.8. Resistencia de Staphylococcus aureus a los antibioticos

S. aureus es uno de los primeros microorganismos en poner en manifiesto la resistencia a
antibioticos y en desarrollar diversos mecanismos, tanto intrinsecos como adquiridos, para
conseguir resistencia a la mayoria de los antimicrobianos existentes (Lacueva, 2017).

Tiene una capacidad notable para adaptarse a las condiciones ambientales cambiantes y
para volverse resistente a diversos antibioticos. Esto implica cambios y reorganizaciones dentro
de su genoma o la adquisicién de genes relacionados con la resistencia (McCallum et al., 2010).

La mayoria de las infecciones estafilococicas no se pueden tratar con penicilina porque
estos organismos son resistentes a este antibiotico (Garcia et al., 2019). Es una de las bacterias
que tienen la capacidad de presentar resistencia a las penicilinas, en especial a la meticilina,
oxacilina, vancomicina, linezolid y también a daptomicina y fluoroquinolonas (Figueroa, 2015).

El S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) es un tipo de bacteria que es resistente a
muchos antibi6ticos, lo que dificulta su tratamiento; la meticilina es un tipo de antibi6tico que se
uso para tratar las infecciones por estafilococos; con el tiempo, algunas cepas desarrollaron
resistencia, lo que provoco la aparicion de MRSA (Camarena y Sanchez, 2006).

La resistencia a los antibiéticos puede ser inherente a cualquier especie de bacterias o se
puede obtener mediante mutaciones o por la transmision de material genético de otros
microrganismos; estos genes codifican distintas formas de resistencia entre dos células de
bacterias por mecanismos como, la transformacion, transduccion y conjugacion (Werth, 2022).

S. aureus presenta caracteristicas virulentas y tiene varios mecanismos de resistencia a los
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antibioticos (Tabla 2), llegando a causar enfermedades en humanos, debido a que las cepas son

resistentes a antibidticos que comunmente se utilizan para tratarlos, como la meticilina (Bustos

et al., 2006).

Tabla 2

Mecanismos de resistencia de Staphylococcus aureus a los antibidticos

Mecanismo de resistencia

Tipo de antibidtico

Limitacion de la absorcion del

antibidtico

Modificacion del objetivo del

antibidtico

Inactivacioén de los antibiéticos

Expulsion del antibidtico activo

Glicopéptidos

B-lactamicos, glicopéptidos
Lipopéptidos, aminoglucdsidicos, tetraciclinas,
macrolidos, lincosamidas, oxazolidinonas,
estreptograminas, fluoroquinolonas

Inhibidores de vias metabélicas

B-lactamicos, cloranfenicol

Tetraciclinas, fluoroquinolonas

Nota. Reygaert (2018).

2.3.  Marco conceptual

Antibiotico. Son moléculas naturales producidas por organismos con vida (hongo o

bacteria), sintética o semisintética, capaz de causar la eliminacion o inhibir la reproduccion de

bacterias, virus u hongos. Son una clase de antimicrobianos, que ejercen accion principalmente

en bacterias sobre alguna estructura o funcion (Trevifio y Molina, 2022).
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Aislamiento de cepas. Se trata de conseguir un cultivo bacteriano puro, extraido de un
ambiente a otro a través de métodos de laboratorio, con el propdsito de incitar su desarrollo en
medios de cultivo artificiales, con el proposito de efectuar su identificacion; el procedimiento de
aislamiento y los medios de cultivo para el desarrollo de una bacteria se escogen en funcion del
tipo de microorganismo (Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria
[Senasica], 2020).

CLSI. El Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio o Clinical Laboratory Standards
Institute por sus siglas en inglés, es una organizacion sin fines de lucro, inicialmente impulsada
por el gobierno de EE. UU, cuyo fin es la elaboracion de estandares de elevada calidad para
mejorar las préacticas del laboratorio clinico (Figueroa, 2015).

Enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs). También conocidas como
intoxicacién alimentaria, se producen por el consumo accidental, deliberado o no intencionado
de agua y alimentos mal preparados, mal conservados o contaminados con agentes fisicos,
quimicos o bioldgicos; asi como también por toxinas producidas por bacterias (toxina
estafilocdcica, toxina botulinica) (Kopper et al., 2009).

Eritromicina. La eritromicina forma parte de una serie de farmacos conocidos como
antibidticos macrdlidos; su funcién radica en frenar el desarrollo de las bacterias (Asociacion
Espafiola de Pediatria, 2020).

Escala McFarland. Un estandar de McFarland es una solucién quimica de cloruro de
bario y acido sulfarico; la reaccion entre estos dos productos quimicos da como resultado la
produccidn de un precipitado fino, sulfato de bario. Cuando se agita, la turbidez de un estandar
McFarland es visualmente comparable a una suspension bacteriana de una concentracion

conocida (Cuenta et al., 1999).
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Gentamicina. La gentamicina tdpica forma parte de una serie de farmacos conocidos
como antibioticos; actta eliminando las bacterias responsables de las infecciones; este antibiotico
aminoglucosido se utiliza a corto plazo para tratar diversas formas de infecciones como
endocarditis, sepsis, meningitis, neumonia, conjuntivitis o infecciones originadas en la piel, ojos,
oidos y sistema urinario (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2020).

Método de difusién en disco de Kirby-Bauer. Es una técnica estandarizada para estudiar
patdgenos de répido crecimiento; se utiliza un indculo estandarizado, que se frota sobre la
superficie del agar MH. Se colocan discos impregnados de papel filtro en la superficie con una
concentracion estandarizada de un agente antibiotico, y posterior a eso, se mide el tamafio de la
zona de inhibicion alrededor del disco despues de 24 horas de incubacion (Christenson et al.,
2018).

Oxacilina. Es un antibiotico que forma parte de una serie de farmacos conocidos como
penicilinas; se aplica en el tratamiento de infecciones provocadas por bacterias causadas por
estafilococos productores de penicilinasa (Ministerio de Salud Publica de Cuba, 2013).

Penicilina. Las penicilinas pertenecen a una categoria de antibi6ticos conocida como
antibiodticos beta-lactamicos (antibioticos que poseen una estructura quimica conocida como
anillo beta-lactamico); son utilizados para tratar infecciones originadas por bacterias
grampositivas (como las de estreptococos) y algunas gramnegativas (como las de
meningocdcicas) (Lozano et al., 1998).

Reactivacion. Es el procedimiento de estimular el crecimiento de un microorganismo
aislado, para lo cual se extrae un inoculo de la cepa y se siembra en un caldo de enriquecimiento

(Flores & Fernandez, 2016).
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Resistencia a los antibioticos. La resistencia a los antibidticos ocurre cuando las
bacterias mutan y logran resistir los efectos de estos farmacos (Gonzalez et al., 2019).

Staphylococcus aureus. Son bacterias en forma de coco, gram positivas, se desarrollan
en presencia o no de oxigeno, no presentan motilidad, catalasa positiva, generalmente coagulasa
positiva, no esporulado, mesofilo. La temperatura éptima que se desarrolla oscila entre 30 y 37
°C y un pH entre 4,8 y 9,4, siendo el pH éptimo de 7 a 7,5; se desarrolla con normalidad hasta
con concentraciones de 20% de sal y una actividad de agua minima de 0,86 (Pasachova et al.,
2019).

Sensibilidad a los antibidticos. Las pruebas de sensibilidad o antibiogramas establecen
la susceptibilidad de un microorganismo a los farmacos antimicrobianos, basdndose en la
exposicion de una concentracion estandarizada del microorganismo a dichos medicamentos
(Malbran, 2012).

Unidades Formadoras de Colonias (UFC). La unidad formadora de colonias (UFC) es
una medida de células bacterianas o fangicas viables en recuentos microscépicos directos donde
se cuentan todas las células, muertas y vivas, pero la CFU calcula solo las células viables. Los
resultados se expresan como UFC/mL para liquidos y UFC/g para sélidos. (Merus, 2022).

Vancomicina. La vancomicina forma parte de una serie de farmacos conocidos como
antibioticos glucopéptidos; su funcion reside en erradicar las bacterias presentes en los intestinos

(Wolff et al., 2019).
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2.4.  Hipotesis
Ho: Los aislados de Staphylococcus aureus obtenidos de quesos frescos artesanales en
Chota - Cajamarca no son sensibles ni presentan resistencia a oxacilina, penicilina, vancomicina,

gentamicina, eritromicina.

Hz1: Los aislados de Staphylococcus aureus obtenidos de quesos frescos artesanales en
Chota - Cajamarca son sensibles y resistentes a oxacilina, penicilina, vancomicina, gentamicina,

eritromicina.

2.5.  Operacionalizacion de variables

Tabla 3

Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicién conceptual Dimension Indicador Método
) Aislados de L
Aislados de Determinacion de
Staphylococcus aureus a
Staphylococcus ) las zonas de Mm CLI
partir de quesos frescos o
aureus inhibicion

artesanales y leche cruda.
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

3.1  Tipoy nivel de investigacion
3.1.1 Tipo de investigacion

Esta investigacion se enmarcd dentro del tipo bésica, ya que describe y explica la
sensibilidad o resistencia de aislados de S. aureus frente a diferentes antibioticos; este enfoque
nos permitio obtener resultados inéditos de la caracterizacion de este tipo de aislados en la
provincia de Chota-Cajamarca.
3.1.2 Nivel de investigacion

El nivel de la investigacion es descriptivo, ya que se logré obtener informacion que
respalda el objetivo; ademas, se pudo especificar las caracteristicas del problema, lo cual permitié
determinar a qué tipo de antibiotico son resistentes o sensibles los aislados de S. aureus de quesos

frescos.

3.2  Disefio de investigacion
Se realizd un disefio de investigacion observacional-transversal, debido a que se

recolectaron datos en un solo momento y tiempo Unico.
Esquema: M — O

Donde: M = muestra; O = observacion.

3.3  Meétodos de investigacion
La presente investigacion tuvo cinco etapas principales: La reactivacion de los aislados,

la estandarizacion con escala McFarland 0,5; la aplicacion de discos de antibiotico, lectura de las



zonas de inhibicion y determinar si los aislados

cruda, son sensibles (S) o resistentes (R) segun

Figura 2
Procedimiento de determinacién de sus

(Kirby —Bauer).

n = 74 aislados de
S. aureus (queso)
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de S. aureus de muestras de queso fresco y leche

los diametros de la zona de inhibicidn.

ceptibilidad a antibi6ticos por difusion de disco

n = 4 aislados de
S. aureus (leche)

\ /4
Inoculacion Caldo BHI
Incubacién 35°C-24h
\
Siembra en agar BHI 35°C-24h

A

~1,5 x 108 UFC/ml
Penicilina

Estandarizar el in6culo con
escala McFarland 0,5.

Oxacilina ¢
Vancomicina L ]
Eritromicina > Difusién por disco
Gentamicina
v - y
; Comparacion de diametros CLSI

Lectura de medida del halo de R = Resistente

inhibicion e interpretacion de S = Sensible

resultados | = Intermedio.
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3.3.1 Proceso de reactivacion de los aislados

Se selecciond los tubos congelados con los aislados de S. aureus a reactivar, se retird y se
dejo descongelar a T° ambiente por unos minutos, se realizd la inoculacion de los aislados
descongelados en caldo BHI (Brain Heart Infusion). Posterior a ello, se incub6 a 35 °C por 24 h;
pasado ese tiempo, se sembro por estria en agar BHI y se incubd a 35 °C por 24 h.

En la Tabla 4, se muestra el origen de los aislados que fueron utilizados en la investigacion
y, ademas, la cantidad de cada muestra (véase en figura 9).

Tabla 4

Origen de los aislados de S. aureus.

Origen de los aislados N° aislados de S. aureus
Leche 4
Queso 74

3.3.2 Preparacion del indculo para la prueba de difusion en disco

Con las colonias de S. aureus previamente cultivadas (item 3.3.1) en BHI agar, se
estandarizo la densidad del indculo utilizando una escala McFarland 0,5 equivalente a 1,5 x 108
UFC/ml. Las colonias seleccionadas fueron colocadas en tubos de ensayo con solucién salina al
0,85 %; usando un vortex, se homogeniz6 la suspension y finalmente la suspension se ajusté a la

escala 0,5 McFarland (véase en las figuras 10, 11, 12 y 13).

3.3.3 Procedimiento para la realizacién del test de difusion por discos
Inoculacion de las placas. Dentro de los 15 min posteriores al ajuste de inéculo, se
procedi6 a sembrar en placas de agar Mueller Hinton (MH). Para ello se utiliz6 un hisopo estéril,

se presiono contra las paredes del tubo por encima del nivel de liquido, con el fin de eliminar el
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exceso de indculo y recoger la cantidad adecuada de muestra. Con el hisopo humedecido con la
muestra, se procedié a sembrar en la superficie del agar MH, para garantizar una distribucion
uniforme, se realiz6 en tres direcciones, rotando la placa 60°, asegurando asi una cobertura
completa de la placa. Como paso final, se hizo el hisopado en circunferencia para obtener zonas
de inhibicion uniformemente circulares y un crecimiento homogéneo. Se dejo secar la placa

durante 5 a 10 min para permitir que el in6culo se adhiera al agar (véase en figura 14).

3.3.4 Aplicacion de los discos en las placas inoculadas

Los discos de antibidtico utilizados fueron: penicilina (10 Ul), oxacilina (1 ug),
vancomicina (30 ug), gentamicina (10 ug), eritromicina (15 ug). Se colocaron los discos sobre la
superficie del agar inoculado con ayuda de una pinza estéril, se presiond ligeramente los discos
contra el agar para asegurar contacto completo (ver Figura 15), a una distancia no menor de 24
mm desde un centro a los otros, colocando 5 discos por placa. Posterior a ello, se incubaron las

placas invertidas a 35 °C dentro de los 15 min posteriores a que los discos fueron aplicados.

3.3.5 Lecturade las placas e interpretacion de resultados

Después de 16 a 18 h de incubacion, se verificd cada placa y, con la ayuda de un vernier,
se midieron los diametros de las zonas de inhibicion. Los didmetros fueron interpretados
utilizando la (Tabla 7) de didmetros y puntos de corte de cantidad minima inhibitoria (CMI) para
Staphylococcus spp. del Instituto de Estandares para el Laboratorio Clinico (CLSI) M100-
ED34:2024, Normas de Desempefio para Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos
(CLSI, 2024); y se determin0 si los aislados de S. aureus son sensibles, intermedios o resistentes

frente a los antibidticos evaluados (véase en las figuras 17 y 18).



44

3.4  Poblacién, muestra y muestreo
3.4.1 Poblacion

La poblacion estuvo constituida por los 78 aislados de S. aureus, que forman parte de la
coleccion microbiana del Laboratorio de Microbiologia y Biotecnologia Agroindustrial de la
Escuela Profesional de Ingenieria Agroindustrial de la Universidad Nacional Auténoma de
Chota. Durante el desarrollo de investigaciones previas, en el periodo 2022-2024, estos aislados
fueron obtenidos inicialmente de queso fresco artesanal (n = 74) y leche cruda (n = 4).
3.4.2 Muestra

La suspension bacteriana realizada con la escala McFarland 0,5 de cada aislado de S.
aureus, previamente reactivado.
3.4.3 Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico aleatorio por conveniencia debido a que se toman

colonias al azar para la preparacion del indculo.

3.5  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se siguieron las técnicas determinadas por Cavalieri et al. (2005) en su Manual de Pruebas
de Susceptibilidad Antimicrobiana respaldado por la Asociacion Panamericana de la Salud
(PAHO).

Se utilizé la observacion directa para la comparacion de la turbidez de la suspension
bacteriana con escala 0,5 McFarland y para la verificacion o determinacion de una demarcacion
0 ausencia de crecimiento del halo de inhibicion.

Tambien se emplearon instrumentos como fichas de registro de resultados; para la

interpretacion de la medida de los halos de inhibicion, se utilizaron las tablas de diametros de
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zona y puntos de corte de cantidad minima inhibitoria (CMI) para Staphylococcus spp. del
Instituto de Estandares para el Laboratorio Clinico (CLSI), Normas de Desempefio para Pruebas
de Susceptibilidad a los Antimicrobianos. (CLSI, 2024), teléfono movil para registro de

fotografias, entre otros.

3.6 Técnicas de procesamiento y analisis de datos
Para el analisis de datos sobre el porcentaje de resistencia o sensibilidad a los antibidticos
evaluados, en los aislados de S. aureus, se utilizo el software Microsoft Excel (Microsoft®, WA,

USA).

3.7  Aspectos éticos

Se tuvieron en cuenta los principios éticos en cuanto a buenas practicas de laboratorio de
microbiologia, segun lo dispuesto por la Organizacién Mundial de la Salud (2013). Teniendo en
cuenta aspectos como el recurso humano, reactivos, medios de cultivo, entornos, equipamiento y
la aprobacion de técnicas de estudio, muestreo, manejo e identificacibn de muestras,

procedimientos e informes del ensayo.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.  Descripcion de resultados

En la tabla 5 se muestra la interpretacion de la medida de las zonas de inhibicion de los
aislados de S. aureus (queso y leche), clasificando como Sensible, Resistente e Intermedio, segln
los didmetros descritos en el CLSI (Normas de desempefio para pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos).

Tabla 5

Interpretacion de las zonas de inhibicion (inicio).

Cddigo de Origen de Antibidticos
aislado aislado PEN OXA VAN GEN ERI
Q1 Q S R S S S
Q2 Q S R S S S
Q3(2) Q S R S S S
Q4 Q S R S S S
Q7(2) Q R R S S S
Q8 Q S S S S S
Q9 Q R R S S S
Q10 Q S S S S S
Q18 Q S R S S S
Q19 Q S R S S S
Q23 Q R R S S S
Q24(1) Q S R S S S
Q25 Q S R S S S
Q26 Q S R S S S
Q27 Q S R S S S
Q58(1) Q S S S S S
Q59(1) Q S S S S S
Q23 Q R R S S S
Q60(2) Q S S S S S
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Antibioticos

Origen de

Cddigo de

aislado PEN OXA VAN GEN ERI

aislado
Q51
Q47
Q55(1)
Q54(1)
Q31
Q26(1)
Q46
Q49(1)
Q48(2)
Q41
Q5(3)

Q
Q

Q

Q

Q22
Q28(2)
Q27(2)

Q

Q6
Q53(1)
Q29(1)
Q52(1)
Q25(1)
Q57

Q17

Q

Q
Q

Q21

2)

~—

Q30

2)

~—

Q61

N—

T e e e

N N r ~r

Q44
Q65(2)

Q
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Cddigo de Origen de Antibiédticos
aislado aislado PEN OXA VAN GEN ERI
Q7(1) Q R R S S S
Q26 (1) Q S R S S S
Q53(2) Q S S S S S
Q29(2) Q R R S S S
Q64(2) Q R R S S S
Q48(2) Q R R S S S
Q45 Q R R S S S
Q25(2) Q S R S S S
Q63(2) Q R R S S S
Q63(1) Q S R S S S
Q42 Q R R S S S
Q66 Q R R S S S
Q52(2) Q R R S S S
Q67 Q R R S S S
Q62(2) Q R R S S S
Q68 Q S S S S S
Q69 Q S S S S S
Q70 Q R R S S S
Q71 Q S R S S S
Q65(1) Q S R S S S
Q72 Q R R S S S
Q80(1) Q S R S S S
Q58(2) Q S R S S S
LE1(b) L S R S S S
LE1(a) L S R S S S
L3E8b L S S S S R
L3E8a L S R S S S

Nota: Tabla 5. Interpretacion de las zonas de inhibicion (fin). Indica la interpretacion de
susceptibilidad o resistencia de los aislados de S. aureus frente a los antibiéticos evaluados. R =

Resistente, S = Sensible, | = Intermedio; Antibidticos: PEN = Penicilina, OXA = Oxacilina, VAN
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= Vancomicina, GEN = Gentamicina, ERI = Eritromicina; Origen de aislado: Q = Queso, L =
Leche.

En la Tabla 6, se muestran los resultados de los 78 aislados reactivados de S. aureus
(queso y leche), presentaron resistencia a tres antibidticos, como se muestra a continuacion:
penicilina n = 22 (28,21%), oxacilina n = 64 (82,05%), y eritromicina en menor porcentaje n = 2
(2,56%). Asi como también presentaron sensibilidad a vancomicina n = 78 (100%) y gentamicina
n = 78 (100%).

Tabla 6

Porcentaje de sensibilidad y resistencia a los antibi6ticos en aislados de queso fresco y
leche.

o _ Sensible Resistente
Antibiético  Total, aislados
N° % N° %
Penicilina 56 71,9 22 28,21
Oxacilina 14 17,95 64 82,05
Vancomicina 78 78 100 0 0
Gentamicina 78 100 0 0
Eritromicina 76 97,44 2 2,56
Figura 3
Porcentaje de susceptibilidad a los antibioticos.
120.00 100.00 100.00 97.44
o 100.00 82.05
e sooo 7179
'% 60.00
.;E 40.00 8.21 T
20.00 0.00 . 0.00 0.0(.00 0.0.00 2.56.00
0.00
Penicilina Oxacilina Vancomicina Gentamicina Eritromicina
Antibidticos
W SENSIBLE RESISTENTE m INTERMEDIO
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Nota: El gréafico representa los porcentajes de resistencia y sensibilidad de los aislados de

S. aureus frente a los antibioticos evaluados, resultando mayor resistencia para oxacilina (82,05

%), seguido de penicilina (28,21 %) y la menor eritromicina con (2,56 %). Ademas, los

porcentajes de sensibilidad a vancomicina (100 %), gentamicina (100 %) y eritromicina (97, 44
%).

La Tabla 7 muestra la cantidad de aislados de S. aureus de queso fresco artesanal y su

respectivo porcentaje de resistencia o sensibilidad a los antibiéticos. Resultando mayor

resistencia para oxacilina (75 %), seguido de eritromicina (25 %). Ademas, los porcentajes de

sensibilidad a penicilina (100 %), vancomicina (100 %) y gentamicina (100 %).

Tabla 7

Porcentaje de resistencia a antibidticos en aislados de S. aureus de leche.

L Origen de Total Sensible Resistente

Antibidtico ) ]

aislados aislados N° % N° %
Penicilina 4 100 0 0
Oxacilina 1 25 3 75
Vancomicina Leche 4 4 100 0 0
Gentamicina 4 100 0 0
Eritromicina 3 75 1 25

Asi también, la Tabla 8 muestra la cantidad de aislados de S. aureus de queso fresco
artesanal y su respectivo porcentaje de resistencia o sensibilidad a los antibidticos. Resultando
mayor resistencia para oxacilina (82, 43 %), seguida de penicilina (29,73 %) y la menor,
eritromicina con (1,35 %). Ademas, los porcentajes de sensibilidad a vancomicina (100 %) y

gentamicina (100 %).
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Tabla 8

Porcentaje de resistencia a antibidticos en aislados de S. aureus de queso fresco.

o Origen de Total Sensible Resistente
Antibiotico ) )
aislados aislados N° % N° %
Penicilina 52 70,27 22 29,73
Oxacilina 13 17,57 61 82,43
Vancomicina Queso 74 74 100 0 0
Gentamicina 74 100 0 0
Eritromicina 73 98,65 1 1,35

4.2.  Contrastacion de hipdtesis

Se acepta la H1 para vancomicina y gentamicina al resultar que el (100%) de los aislados de
S. aureus fueron sensibles.

Se acepta el Hi para penicilina, oxacilina y eritromicina debido a que las cepas fueron

resistentes en un (28,21%), (82,05%) y (2,56 %) respectivamente

4.3. Discusion de resultados

Este estudio reveld que los aislados de S. aureus mostrados en la tabla 6 provenientes de
queso fresco artesanal y leche (n = 78), mostraron mayor resistencia a oxacilina (82,05 %),
seguido de penicilina (28,21 %) y menor resistencia a eritromicina con solo el 2,56 % de aislados.
Por el contrario, el total de aislados analizados (100 %) fueron sensibles a vancomicina y
gentamicina. Comparando los resultados con la investigacion de Lépez (2016), quien evalud 31
sepas de S. aureus aisladas de quesos procedentes de mercados de Lima Metropolitana, donde la
mayoria de sus muestras resultaron resistentes a penicilina (96,77 %), existiendo una variacion,

ya que la resistencia obtenida en esta investigacion es menor a la que presenta este autor. Por otro
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lado, para oxacilina presentaron resultados similares (77,42 %) y a gentamicina (3,23 %). Ademas
de manera semejante, presentaron sensibilidad a vancomicina (100 %) y gentamicina (96,77 %).

Del mismo modo, (Mio y Preciado, 2022) evaluaron los patrones de resistencia de S.
aureus coagulasa positivos aislados a partir de quesos frescos de distintos puntos de venta del
mercado modelo de la ciudad de Chiclayo - Lambayeque, mostrando resistencia a penicilina (66,7
%), mientras oxacilina, clindamicina y eritromicina (16,7 %). También sensibilidad a
gentamicina (100 %). Al comparar los resultados con los de nuestra investigacion, existe una
diferencia considerable en los resultados para penicilina, presentando menor porcentaje de
resistencia (28,01 %) y al contrario para oxacilina, que muestra mayor porcentaje de resistencia
(82,05 %); ademas, presenta igual porcentaje de sensibilidad a gentamicina (100 %).

Asi también, resultados semejantes encontraron (Acosta y Gale, 2018) al evaluar Staphylococcus
aureus procedentes de quesos costefios de Valledupar-Colombia, donde Unicamente el 4 % de las
muestras mostraron resistencia a tres antibioticos (Penicilina, Tetraciclina y Eritromicina), sin
embargo, no observd multiresistencia (resistencia a 5 0 mas antibidticos de grupos diferentes).
Caso distinto al de (Rivera-Salazar et al., 2011), donde evaluaron la susceptibilidad a antibiéticos
en cepas de Staphylococcus aureus aisladas de quesos comercializados en las ciudades de
Maracaibo y San Francisco del estado Zulia-Venezuela; en sus ensayos detectaron cepas de S.
aureus multirresistentes. Los antibioticos con mayor frecuencia de cepas resistentes fueron:
penicilina, oxacilina, tetraciclina, eritromicina, amikacina, kanamicina, ciprofloxacina y
clindamicina. Ademas, encontraron una cepa caracterizada como Staphylococcus aureus
meticilino-resistente (SARM), por su capacidad de crecimiento en placas hipersalinas
suplementadas con oxacilina, y se evidencio la capacidad de producir B-lactamasas entre los

aislados estudiados.
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Cabe sefialar que la resistencia de los microorganismos se debe a que estos presentan
cambios a lo largo del tiempo; en muchos de los casos sufren una modificacion genética por lo
cual se vuelven inmunes a los farmacos o antibioticos por lo que su eliminacién o tratamiento se
vuelve mas dificil o imposible (OMS, 2020). En cambio, la sensibilidad de los microorganismos
se refiere a la incapacidad de prevalecer ante la presencia de farmacos (Lazo et al., 2013).

Asimismo, el consumo de leche y quesos elaborados sin las medidas higiénicas adecuadas
puede causar infecciones; en los Gltimos afios se ha observado una mayor resistencia en cepas de
S. aureus, tanto de origen clinico como industrial, probablemente debido al uso intensivo de
antimicrobianos en los sistemas de produccién animal y en salud publica (Bafios et al., 2015), lo
que podria explicar la alta resistencia de los aislados de queso fresco para oxacilina de la presente
investigacion.

Debe sefialarse que S. aureus, es un tipo de bacteria anaerobia facultativa y oportunista,
la cual forma biopeliculas que se adhieren a cualquier superficie, ya sea biotica o abiética, por lo
que son dificiles de eliminar con la aplicacion de antibioticos. Al ingresar al cuerpo, trae como
consecuencia alteraciones en los tejidos y puede provocar intoxicaciones o infecciones, que
podrian ser provocadas por haber ingerido alimentos contaminados con S. aureus o la toxina
(Garcia et al., 2019); es por ello que la presencia de este patdgeno en alimentos listos para el
consumo, como el queso fresco, representa un riesgo para la salud de los consumidores.

La produccion de queso fresco artesanal, en general, se realiza en malas condiciones
sanitarias, lo que podria convertirlo en un transmisor de microorganismos resistentes a los
antibidticos; de igual forma, por su composicion, es susceptible a la rapida propagacion de
patogenos, de tal modo que, como ya se menciond anteriormente, puede generar problemas de

salud publica (Merchan et al., 2019).
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El principal motivo de la resistencia de S. aureus a oxacilina es por la produccion de una
enzima llamada beta- lactamasa, que degrada el anillo - betalactdmico de la oxacilina. Sin
embargo, la principal razén es la adquisicion del gen mecA, que codifica una proteina Ilamada
penicilina-biding protein 2a (PBP2a) alterando la union de la oxacilina a las proteinas fijadoras
de penicilina, impidiendo que le antibidtico inhiba la sintesis de la pared celular bacteriana
(International Working Group on the Classification of Staphylococcal Cassette Chromosome

Elements [IWG-SCC], 2009)

La resistencia a penicilina es por la generacion de p-lactamasas, donde la penicilina genera
una proteina antirrepresora que, al bloquear el gen de la betalactamasa, incrementa la produccion
de penicilinasa (Castellano & Perozo-Mena, 2010).

La sensibilidad a vancomicina se da porque este antibidtico glucopéptido triciclico,
inhibe la sintesis de la pared celular de las bacterias y afecta la permeabilidad de la membrana
celular bacteriana y la sintesis de ARN (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios [AEMPS], 2023).

Por lo tanto, es importante el desarrollo de otras alternativas que incluyan nuevos
antimicrobianos; el estudio de la posibilidad de incrementar la concentracion de los antibidticos
conocidos y el establecimiento de terapias maltiples consistentes en administrar simultaneamente
dos, tres 0 mas farmacos para erradicar. Sin embargo, estas Gltimas opciones representan la
posibilidad de mayores efectos colaterales, aunque también una alta probabilidad de rebasar la
capacidad de los microorganismos para neutralizar la accion de los antimicrobianos (Rayner,

2005; Arias, 2009).


https://www.elsevier.es/es-revista-educacion-quimica-78-articulo-la-importancia-clinica-actual-staphylococcus-S0187893X13731884#bib0105
https://www.elsevier.es/es-revista-educacion-quimica-78-articulo-la-importancia-clinica-actual-staphylococcus-S0187893X13731884#bib0105
https://www.elsevier.es/es-revista-educacion-quimica-78-articulo-la-importancia-clinica-actual-staphylococcus-S0187893X13731884#bib0010
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Finalmente, el estudio de la resistencia antimicrobiana de cepas de S. aureus es de gran
importancia en salud pablica, sobre todo en microrganismos aislados de alimentos, puesto que
este microorganismo ha desarrollado resistencia a diferentes antibidticos introducidos para uso
clinico, por lo que tener referencia de resistencia y sensibilidad nos da la posibilidad de tomar
medidas y métodos de control que deben ser incluidos en todas las etapas de la cadena productiva

del queso fresco en la provincia de Chota, Cajamarca.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

Se evaluo la resistencia a los antibi6ticos en cepas de S. aureus aislados de quesos frescos
artesanales y los resultados obtenidos muestran una preocupacion con respecto a oxacilina debido
a su alta resistencia.

Se realiz0 la reactivacion de las cepas de S. aureus obtenidas de quesos frescos artesanales
en Chota y se procedi6 al analisis de resistencia a los antibioticos en 78 aislados de queso fresco
artesanal y leche.

Mediante la metodologia de difusion en disco y comparacion con el CLSI, se determiné
que del total de aislados (n = 78), el (82,05 %) es resistente a oxacilina, seguido de penicilina
(28,21 %) y menor porcentaje para eritromicina con un (2,56 %), mientras que fueron sensibles

a vancomicina y gentamicina (100 %).

5.2.  Recomendaciones

Continuar con investigaciones que permitan determinar la calidad microbioldgica de los
alimentos expendidos en los mercados de Chota—Cajamarca.

Asi también se debe realizar estudios de resistencia a los antibiéticos en aislados de
diferentes patdgenos de productos comercializados en Chota—Cajamarca.

Los entes responsables deben reforzar la supervisién sanitaria de la cadena alimentaria
local, desde la produccién hasta su comercializacion, para asegurar la seguridad alimentaria de la
poblacion. Ademas, realizar campafas sobre buenas précticas de ordefio y manufactura a los

productores de leche y derivados.
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ANEXOS
Anexo 1. Tabla de resultados
Tabla 9
Tabla de registro de resultados.
Cddigo de Origen de Antibioticos
aislado aislado PEN (mm) OXA (mm) VAN (mm) GEN (mm) ERI (mm)
Q1 Q 34.24 10.78 22.2 28.04 31.22
Q2 Q 37.27 16.19 22.12 26.5 33.47
Q3(2) Q 37.49 16.12 21.59 27.33 31.38
Q4 Q 36.77 15.41 22.37 26.75 32.82
Q7(2) Q 17.68 16.06 20.48 27.84 27.69
Q8 Q 36.98 19.08 21.1 28.85 27.46
Q9 Q 16.76 11.24 19.68 26.55 30.28
Q10 Q 35.13 19.07 21.11 30.57 32.24
Q18 Q 34.1 15.06 22.2 36.34 25.91
Q19 Q 36.98 17.1 22.39 28.58 30.85
Q23 Q 15.09 13.83 22.41 27.65 29.17
Q24(1) Q 40.15 16.61 23 26.95 31.7
Q25 Q 34.25 15.84 20.53 27.43 30.15
Q26 Q 39.46 17.21 21.55 27.81 30.6
Q27 Q 37.85 16.32 21.75 27.82 30.51
Q58(1) Q 38.02 18.03 21.72 30.86 27.5
Q59(1) Q 40.52 21.22 21.64 26.8 29.54
Q23 Q 15.88 15.02 23.14 29.28 31.73
Q60(2) Q 34.89 19.16 23.22 29.67 33.09
Q51 Q 27.33 0 24.2 37.02 33.28
Q47 Q 36.4 15.63 22.3 28.12 28.02
Q55(1) Q 37.53 17.4 20.77 37.38 28.56
Q54(1) Q 15.7 8.85 20.83 30.63 32.58
Q31 Q 34.91 12.87 27.5 41.68 34.86
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Cddigo de Origen de Antibioticos
aislado aislado PEN (mm) OXA (mm) VAN (mm) GEN (mm) ERI (mm)
Q26(1) Q 40.35 8.06 21.8 27.84 30.99
Q46 Q 36.59 13.72 20.14 28.06 28.74
Q49(1) Q 37.66 17.02 23.63 29.14 32.58
Q48(2) Q 14.16 16.32 22.62 28.01 28.46
Q41 Q 38.56 15.7 24.27 36.86 37.45
Q5(3) Q 40.3 12.09 21.52 27.98 31.79
Q22 Q 33.68 17.66 22.56 27.26 30.17
Q28(2) Q 33.75 15.78 21.07 27.2 28.35
Q27(2) Q 37.33 18.39 22.59 30.81 31.7
Q6 Q 36.19 7.46 23.47 30.53 29.97
Q53(1) Q 37.01 13.6 20.98 26.41 26.52
Q29(1) Q 37.69 18.76 20.23 28.14 28.04
Q52(1) Q 21.58 36.89 21.4 34.99 31.65
Q25(1) Q 37.56 16.71 29.94 30.15 28.78
Q57 Q 29.17 0 27.56 39.97 34.29
Q17 Q 34.59 16.59 20.79 25.58 28.65
Q21 Q 36.54 21.75 22.12 32.75 29.97
Q30 (2) Q 38.64 15.84 23.85 28.2 27.7
Q61(2) Q 39.25 14.05 21.93 29.95 15
Q3(3) Q 36.61 17.42 23.38 29.81 31.58
Q55(2) Q 35.95 16.7 22.21 29.31 29.5
Q30(3) Q 38.28 17.27 23.96 29.32 31.46
Q49(2) Q 315 15.7 25.03 27.85 33.58
Q61(1) Q 36.41 19.43 22.04 29.9 32.59
Q28(1) Q 33.89 13.71 22.51 28.13 30.2
Q44 Q 26.62 0 25.22 37.47 37.74
Q65(2) Q 32.42 10.57 21.59 29.47 28.99
Q7(1) Q 23.96 13.52 25.57 39.18 38.56
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Cddigo de Origen de Antibioticos
aislado aislado PEN (mm) OXA (mm) VAN (mm) GEN (mm) ERI (mm)
Q26 (1) Q 39.97 12.46 22.77 27.89 28.7
Q53(2) Q 45.38 26.38 41.68 37.92 44.65
Q29(2) Q 25.22 0 28.77 30.48 34.73
Q64(2) Q 22.23 0 24.53 28.62 30.17
Q48(2) Q 19.19 16.36 24.38 31.1 31.52
Q45 Q 27.62 9.15 27.19 36.51 33.16
Q25(2) Q 36.53 15.31 19.79 27.62 28.17
Q63(2) Q 26.37 10.4 23.26 29.9 30.88
Q63(1) Q 33.98 0 23.12 29.86 28.27
Q42 Q 27.01 0 27.42 36.97 31.46
Q66 Q 19.87 9.92 23.2 28.48 29.63
Q52(2) Q 27.49 0 26.16 36.9 31.82
Q67 Q 17.33 15.44 21.85 23.6 28.18
Q62(2) Q 0 13.81 23.23 29.3 30.47
Q68 Q 37.15 18.04 22.21 29.65 29.91
Q69 Q 40.2 19.77 22.36 27.62 30.21
Q70 Q 20.3 16.24 23.33 29.14 30.5
Q71 Q 39.2 16.14 22.4 27.16 27.33
Q65(1) Q 34.57 17.46 22.19 27.46 26.93
Q72 Q 28.72 0 25.43 25.8 31.19
Q80(1) Q 33.42 0 25.45 28.87 30.73
Q58(2) Q 38.03 14.66 23.09 28.11 29.17
LE1(b) L 37.13 17.09 21.76 27.75 32.37
LE1(a) L 37.86 15.32 19.76 24.96 27.92
L3E8b L 37.39 20.14 29.57 27.53 22.47
L3E8a L 34.87 16.1 23.64 27.77 31.22




Anexo 2. Registro fotogréafico del método de difusion en disco

Figura 4

Aislados antes de reactivar.

Figura 5

Antibidticos utilizados en la investigacion.
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Figura 6

Colonias de S. aureus utilizadas para estandarizar con escala McFarland 0,5.

Figura 7

Crecimiento de los halos de inhibicion.
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Anexo 3. Categorias interpretativas y diametros de zona y puntos de corte de CMI.
Figura 8
Diametros de zona y puntos de corte de CMI para Staphylococcus spp.
crecimiento en comparacién con el control (ver
@

CLSI fatHogar arophyticus , porque las infecciones responden a
las concentraciones alcanzadas en la orina de agentes antimicrobianos cominmente utilizados para tratar infecciones urinarias
agudas no complicadas (por ejemplo, nitrofurantoina, trimetoprima-sulfametoxazol o una fluoroquinolona).

Desconectar®

(6) Histéricamente, la resistencia a las penicilinas estables a la penicilinasa (ver Glosario 1) se ha denominado “resistencia a la
meticilina” o "resistencia a la oxacilina”.Las MRS son cepas que expresan mecA (o su homélogo, mecC ) u otro mecanismo de
resistencia, como cambios en la afinidad de las protelnas de unién a la penicilina por la oxacilina (por ejemplo, cepas de S. aureus
maodificadas ).

La mayor parte de la resistencia a la meticilina (oxacilina) esta mediada por mecA, que codifica PBP2a (también llamada PBP2'). Las
pruebas para mecA y PBP2a son las pruebas mas definitivas para la deteccion de la resistencia a la meticilina (oxacilina) para

5
Staphylococcus spp. Los mecanismos de resistencia a la meticilina (oxacilina) distintos de mecA, como mecC, son poco frecuentes.
Las CMI para cepas con mecC son tipicamente resistentes a la cefoxitina y susceptibles a la oxacilina; la resistencia a mecC no se
puede detectar mediante pruebas dirigidas a mecA o PBP2a.

Los aislamientos que resulten positivos para mecA , mecC o PBP2a 0 que sean resistentes segin cualquiera de los métodos
fenotfpicos recomendados deben informarse como resistentes a la meticilina (oxacilina) (consulte la tabla a continuacién y el
Apéndice G),

Las infecciones por MRS son resistentes a los agentes B-lactamicos actualmente disponibles, con excepcidn de la ceftarolina
(véase el comentario 12) . Esto se debe a que la mayoria de los casos documentados de infecciones por MRS han respondido
mal a la terapia con B-lactamicos o a que no se han presentado datos clinicos convincentes que documenten la eficacia clinica de
esos agentes.

La deteccion de resistencia a la meticilina (oxacilina) en estafilococos se logra utilizando métodos especificos como los que se
enumeran en esta tabla y se describen con mas detalle en la Tabla 3H.

Métodos o dianas para la deteccién de Staphylococcus spp. resistentes a la meticilina (oxacilina).
Difusion de disco micréfono
Agar con sal de
Organismo Cefoxitina Oxacilina Cefoxitina Oxacilina meca A PBP2a oxacilina

S. cureus Si(16-18 h) No Si (16-20 h) Si(24 h) si Si Si(24 h)
s. lugdunensis si(16-18h) No Si(16-20 h) Si(2ah) si si No
s. epidermidis sf(24 h) Sf(16-18 h) No si(za h) si si No
S. pseudointermedius No Si(16-18 h) No Si(2a h) Si s No
S. schieiferi No Si(16-18 h) No Si(24 h) Si Si No

p spp. Si, con No No Si(24 h) Si Sr No
(no enumerados . a
anteriormente o no | SXCEpciones
identificados a nivel (24 h)
de especie)

Abreviaturas: h, hora(s); CMI, concentracién inhibitoria minima; PBP2a, proteina transportadora de penicilina 2a.
La prueba de difusién en disco de cefoxitina puede no funcionar de manera confiable para todas las especies (por ejemplo,
S. haemolyticus ) que entran en la categoria de * Staphylococcus spp. (no enumeradas anteriormente o no identificadas a nivel
[
de especie)”.

(7) Para las pruebas de produccién de B-lactamasa, deteccidn de Resistencia a la meticilina (oxacilina) mediante agar con sal de
oxacilina, susceptibilidad reducida a la vancemicina, ICR y resistencia de alto nivel a la mupirocina, consulte las Tablas 3G, 3H, 3I,
3) y 3K, respectivamente.

NOTA: La informacioén en negrita es nueva o modificada desde la edicién anterior.

Categorias interpretativas y
puntos de corte del diametro de Categorias interpretativas y
lazona, puntos de corte de CMI,
Indicaciones de mm entero mas cercano pg/mL
Agente Staphylococcus |Contenido T v T T r T
antimicrobiano spp. del disco S |Desventaja: I { R S iDesventajasj | | R Comentarios

PENICILINAS LABILES A LA PENICILINASA
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cia clinica establecida para las infecciones
Desconectar®  ggsario I). Los estafilococos resistentes a la penicilina

@HO ar linas labiles a la penicilinasa (véase el Glosario I). Las
cepas ge estaTliococes resistentes a 1a penicilina proaucen s-lactamasa. Kealice una o mas pruepas para detectar la produccion de B-lactamasa en
estafilococos para los cuales las CMI de penicilina son 0,12 pg/mL o los didmetros de la zona 2 29 mm antes de informar el aislado como susceptible a la
penicilina. Los aislados raros de estafilococos que contienen genes para la produccién de B-lactamasa pueden dar negativo en la prueba de B-lactamasa. En
consecuencia, para infecciones graves que requieren terapia con penicilina, realice pruebas de CMIy de B-lactamasa en los aislados iniciales y todos los
posteriores del mismo paciente. Se puede considerar la prueba de PCR para el gen de B-lactamasa bla Z. Véase la Tabla 36.

Penicilina ITodos las 10 229 - - £28 | 5012 - 20,25 |(10} Para MRS, informar la
estafilococos unidades penicilina como resistente o no
informar,

PENICILINAS ESTABLES A LA PENICILINASA

(11) La cefoxitina se prueba como un sustituto de la oxacilina para algunas especies de Staphyfocaccus (ver la tabla en el comentario general [6]). Los
aislamientos que resulten resistentes a la cefoxitina o a la oxacilina deben notificarse como resistentes a la meticilina (oxacilina). Si se prueba sclo con
cefoxitina, notificar como susceptible o resistente a la meticilina (oxacilina) segun el resultado de la cefoxitina.

(12) Los resultados de oxacilina (o cefoxitina) se pueden aplicar a otras penicilinas estables a la penicilinasa (cloxacilina, diclexacilina, meticilina y nafcilina).
En el caso de agentes con eficacia clinica establecida y teniendo en cuenta el sitio de infeccién y la dosis adecuada, los estafilococos sensibles a la meticilina
(oxacilina) se pueden considerar sensibles a:

» Agentes combinados de B-lactamina (amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam)
- Cefemas orales (cefaclor, cefdinir, cefalexina, cefpedoxima, cefprozil, cefuroxima, loracarbef)}

- Cefemas parenterales que incluyen cefalosporinas |, Il, llly IV (cefamandol, cefazolina, cefepima, cefmetazol, cefonicida, cefoperazona, cefotaxima,
cefotetan, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, ceftarolina, moxalactama)
- Carbapenémicos (doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem)

Las MRS son resistentes a los agentes antimicrobianos B-lactdmicos actualmente disponibles, con excepcién de la ceftarolina. Por lo tanto, la susceptibilidad
o resistencia a una amplia gama de agentes antimicrobianos B-lactamicos se puede deducir al analizar dnicamente la penicilina ¥ la cefoxitina o la oxacilina.
No se recomienda analizar otros agentes B-lactamicos, excepto la ceftarolina. Véase el comentario general (6).

Se puede encontrar una explicacién adicional sobre el uso de cefoxitina para la prediccién de la resistencia a la meticilina (oxacilina) mediada por mecA en

1
CLSI.MOZ  y CLSIMO07.4

Categorias interpretativas y puntos de | Categorias interpretativas y puntos
corte del didmetro de la zona, de corte de CMI,

Indicaciones de mm entero mas cercano pg/mL

Agente Staphylococcus |Contenido . ;
antimicrobiano spp. del disco s iDesventajas} |

1 Comentarios

=
wv

iDesventaja

[
-

PENICILINAS ESTABLES A LA PENICILINASA (Continuacién)

Oxacilina IS. aureusy - - - - - s2 - - 24 {13) En el caso de los
S. lugdunensis (oxacilina) (oxacilina) |aislados de S. qureus
que no crecen bien en
CAMHB o MHA no
suplementado (p. €].,
variantes de colonias
pequefias), las
pruebas en otros
medios (p. e]., BMHA)
no detectan de
manera confiable la
30 pgde 222 - - <21 <4 - - 28 resistencia mediada
cefoxitina |cofoxitina) (cefoxitina)|(cefoxitina) (cefoxitina)por mecA . Se deben

(prueba realizar pruebas para
sustitutiva PBP2a utilizande

de crecimiento inducido

oxacilina) {es decir, crecimiento
tomado del margen de
la zona que rodea un
disco de cefoxitina en
BMHA 0 en una placa
de agar sangre
después de 24 horas
de incubacién en 5 %
de CO2 ) omecA,

Véase el comentario
general (6) y los
comentarios (8), (11)y
(12).

Oxacilina S. epidermidis 1pgde 218 - - <17 <05 - - z1 Véase el comentario
oxacilina | (oxacilina) (oxacilina) |(oxacilina) (oxacilina) [general (6) y los
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_ _ _ comentarios (8), (11)y
Desconectar= (12).
7CLS|
{@Hogar
oxacilina)
IS. 1pg 218 - - <17 <05 - - 21 Véase el comentario
lpseudintermedius de foxacilina) (oxacilina) [(oxacilina); (oxacilinajgeneral (6)y los
ly S. schieiferi oxacilina comentarios (8}, (11}y
(12).
Categorias interpretativas y
puntos de corte del diametro de la Categorias interpretativasy
o zona, puntos de corte de CMI,
Indicaciones de mm entero mas cercano pg/mL
Agente Staphylococcus |Contenido . . . T T ,
antimicrobiano spp. del disco S  iDesventajasi | | R S iDesventajasi | } R Comentarios

PENICILINAS ESTABLES A LA PENICILINASA (Continuacién)

Oxacilina |Staphylococcus 30pgde =25 - - <24 <05 - - 21 téase €l comentario
spp., excepto: cefoxitina |(cefoxitina): (cefoxitina)l(oxacilina) (oxacilina)ligeneral (6) y los
IS. aureus (prueba comentarios (8), (11)y
1S. lugdunensis sustitutiva 12).
IS, epidermidis de
5. oxatcilina)
Ipseudintermedius
IS. schleiferi

CEFEMAS (PARENTERAL)

Ceftarclina IS. aureus, incluide| 30 pg 225 20-24 <19 <1 2-4 - 28
el SAMR

Categorias interpretativas y
puntos de corte del didmetro de Categorias interpretativasy

o lazona, puntos de corte de CMI,
Indicaciones de ) mm entero mas cercano pg/mL
Agente Staphylococcus | Contenido v v v v T v
antimicrobiano Spp. del disco S iDesventajasi | i R S |{Desventajasi I ! R Comentarios

GLICOPEPTIDOS

(14) Se deben realizar pruebas de CMI para determinar la susceptibilidad de todos los aislamientes de estafilococos a la vancomicina. La prueba del disco
no diferencia los aislamientos de S. aureus sensibles a la vancomicina de los aislamientos intermedios a la vancomiding, ni tampoco diferencia entre aislamientos
de Staphylococcus spp. sensibles a la vancomicing, intermedios y resistentes a la vancomicina distintos de S. aureus , todos los cuales dan zonas de inhibicién
de tamafio similar,

'Vancomicina S, aureus , - - - - - <2 - 4-8 216 [(15)Enel caso de S, aureus, los
incluido el SAMR aislamientos sensibles a la
vancomicina pueden volverse
intermedios en el curso de una
terapia prolongada.

(16) Envle cualquier S. aureus
para el cual la concentracién
de vancomicina sea 2 8 pg/mL
a un laboratorio de referencia.
Véase el Apéndice A.

Consulte también la Tabla 3

1
para 5. qureus, CLSIMO2, y
CLSIMO7.4

Staphylococcus - - - - - <4 - 8-16 ! 232 |(17) Envie cualquier

spp. distintos de 5. Staphylococcus spp. distinto de

aureus S. oureus para el cual la

concentracion minima
inhibitoria de vancomicina sea
= 32 pg/mL a un laboratorio de|
referencia. Véase el Apéndice
A

1
Véase también CLSIMO2 y

CLSIMO7.4

LIPOGLICOPEPTIDOS

Dalbavancina S. aureus , incluido |

el SAMR

<0,2!
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Desconectar®
7CLSI
G}Hogar - idieciséis| 232
| [estatilococos H i H H

Categorias interpretativas y
puntos de corte del didmetro de Categorias interpretativas y

. la zona, puntos de corte de CMI,
Indicaciones de mm entero mas cercano pg/mL
Agente Staphylococcus | Contenido T v r r T T
antimicrobiano spp. del disco S iDesventajasg 1 { R S iDesventajasi | | R Comentarios
LIPOPEPTIDOS
Daptomicina Todos los - - - - - 51 - - - |(18) No se informa
estafilococos rutinariamente sobre

organismos aislados del tracto
respiratorio inferior .

AMINOGLUCOSIDOS

(19) En el caso de los estafilococos que resultan sensibles, la gentamicina se utiliza Gnicamente en combinacién con otros agentes activos que resulten

sensibles.

Gentamicina Todos los 10pg 215 - 13-14 | <12 | s4 - 8 216
estafilococos

MACROLIDOS

(20) No se informa rutinariamente sobre organismos aislados del tracto urinario.

Azitromicina o [Todos los 15 pg 218 - 14-17 i =13 | =2 - 4 28
claritromicinao  |estafilococos 15 pg 218 14-17 i s13 | s2 4 28
eritromicina 15 pg 223 14-22: 13 | s05 1-4 | 28
Diritromicina* 15 ug =19 - 16-18 <15 | <2 - 4 >8

TETRACICLINAS

(21) Los organismos que son sensibles a |a tetraciclina también se consideran sensibles a la doxiciclina y la minociclina. Sin embargo, algunos organismos
que son intermedios © resistentes a la tetraciclina pueden ser sensibles a la doxicicling, la minociclina o ambas.

Tetraciclina Todos los 30 pg 219 - 15-18} €14 | <4 - 8 z16
estafilococos
Doxiciclina 30pg 216 - 13-15) 512 | =4 - 8 z16
Minociclina 30 pg 219 - 15-18 1 =14 =4 - 8 216 [Ver comentario (20).

FLUOROQUINOLONAS

(22) Las especies de Staphylococcus pueden desarrollar resistencia durante el tratamiento con quinolonas, Por lo tanto, los aislamientos que inicialmente
son susceptibles pueden volverse resistentes en unos pocos dias después del inicio del tratamiento. Puede estar justificado realizar pruebas en
aislamientos repetidos.

Ciprofloxacino o [Todos los Spg 221 - 16-20{ 15 | <1 - 2 24
levofloxacino estafilococos Sug =19 - 16-18: =15 | =1 - 2 24
Moxifloxacino 5ug 224 - 21-23 4 =20 | <05 - 1 22

_ b 10 pg 218 - 15-17{ <14 | s2 - 4 28
Enoxacina* (U)
Gatifloxacino® 5ug 223 - 20-22: =19 | <05 - 1 z2
Grepafloxacina* S5pg z18 - 15-17 1 <14 | <1 - 2 z4
Lomefloxacino* 10 ug =22 - 19-211 <18 | €2 - 4 >8
Norfloxacino* (U) 10 pg 217 - 13-16{ 512 | <4 - 8 216
b
Ofloxacina* Spg =18 - 15-17 | €14 | =1 - 2 z4
Esparfloxacino* 5ug z19 - 16-18 | €15 | 0,5 - 1 z2
Fleroxacina (Inv.) 5ug =19 - 16-18{ <15 <2 - 4 28

Categorias interpretativas y
puntos de corte del didmetro de | Categorias interpretativas y puntos
o lazona, de corte de CMI,
Indicaciones de mm entero mas cercano pg/mL
Agente Staphylococcus | Contenido T : r T T T
antimicrobiano spp. deldisco | S [Desventajasi | | R S iDesventajasi I | R Comentarios

NITROFURANOS
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Desconectar=
{mHogar
Clindamicina Todos los 2pg z21 15-20 =14 | =05 - 1-2 z4 |(23) Para los aislamientos que
estafilococos dan resistencia a la
eritromicina y susceptibilidad
o intermedia a la
clindamicina, se requiere una
prueba de ICR por difusién en
disco utilizando la prueba de
la zona D o por microdilucién
en caldo antes de infarmar
sobre la clindamicina (ver
1
Tabla 3), CLSIMO2, y CLSIMO7|
4
)
Ver comentario (20).
[ANTAGONISTAS DE LA ViA DEL FOLATO
Trimetoprima- Todos los 1,25/23,75 | 216 11-15; =10 [=2/38 - - 24/76
sulfametoxazol |estafilococos g
Sulfonamidas (U} 2500300 | 217 13-16§ <12 | <256 - - 2512 |(24) El sulfisoxazol se puede
b VE utilizar para representar
cualguiera de las
preparaciones de
sulfonamida actualmente
disponibles.
Trimetoprima (U) Spg 216 11-15: <10 [ =8 = - 216
b
FENICOLES
Cloranfenicol* Todos los 30 pg 218 13-17i <12 | <8 - dieciséisi 232 [Ver comentario (20).
estafilococos
JANSAMICINAS
Rifampicina Todos los S5pg 220 17-19: <16 | s1 - 2 24 |(25) Rx: La rifampicina no
estafilococos debe utilizarse sola como
terapia antimicrobiana.
ESTREPTOGRAMINAS
Quinupristina- S. aureus 15 pg =19 16-18; <15 | <1 - 2 24 |{26) Informe Gnicamente
dalfopristina* sobre MSSA,
Categorias interpretativas y
puntos de corte del didmetro de Categorias interpretativas y
L lazona, puntos de corte de CMI,
Indicaciones de mm entero més cercano pg/mL
Agente Staphylococcus |Contenido . : - T .
antimicrobiano spp. del disco S iDesventajasi 1 | R S |[Desventajasi | | R Comentarios
(OXAZOLIDINONAS
(27) Los S. aureus que son sensibles a |a linezolid segin la CMI también se consideran sensibles a la tedizolid. Sin embargo, algunos organismos que son
resistentes a la linezolid pueden ser sensibles a la tedizolid.
Linezolida Todos los 30 ug 226 23-25; €22 | <4 - 28
estafilococos
Tedizolid S. aureus, 2ug 19 16-18; 15 <0,5 1 22
incluido el SAMR
PLEUROMUTILINAS
Lefamulina S. qureus, 20pg 223 - - =0,25 - - |Ver comentario (20).
incluido el SAMR




Anexo 4. Registro fotogréafico de los anélisis efectuados.

Figura 9

Aislados de Staphylococcus aureus congelado.

!

Figura 10

Seleccién de las colonias de S. aureus.

77



Figura 11

Transferencia de las colonias a solucion salina.

Figura 12

Agitacion de la suspension bacteriana en vortex.
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Figura 13

Ajuste de la turbidez a escala 0,5 McFarland.

Figura 14

Inoculacidn de las placas.
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Figura 15

Aplicacion de discos.

Figura 16

Incubacién de placas.
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Figura 17

Desarrollo de las zonas de inhibicion.

Figura 18

Medida de las zonas de inhibicion.
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