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DECLARACION DEL AUTOR

Este proyecto de investigacion surgio por el interés de entender la epidemiologia de
Pseudomona aeruginosa aisladas de muestras de sangre de pacientes oncoldgicos
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. El proyecto es

original y se respetaran los lineamientos éticos de investigacion.

Pseudomona aeruginosa es una bacteria aerobia no fermentadora que es
frecuentemente encontrada en diversas superficies y ambientes. Segun la evidencia
cientifica, Pseudomona aeruginosa representa una amenaza para las unidades de
cuidados meédicos debido a su gran capacidad de dispersion y persistencia en ambientes
nosocomiales. Del mismo modo, la infeccion por esta bacteria genera escenarios de
dificil tratamiento y manejo debido a su gran capacidad de adquisicién de mecanismos
de resistencia a antimicrobianos. Es claro que el tratamiento de personas infectadas con
Pseudomona aeruginosa representa un desafio para el personal médico, por lo cual una
correcta y oportuna caracterizacion de la bacteria por parte del personal de laboratorio

es necesaria para plantear un tratamiento efectivo.

La informacion con respecto a la epidemiologia y sus tasas de resistencia de
Pseudomona aeruginosa en paises desarrollados es vasta. No obstante, la informacion
a nivel regional y local sobre Pseudomona aeruginosa es limitada, y casi nula en
poblacion oncoldgica. Esta investigacion surge por el interés de aportar informacion

local sobre el impacto de Pseudomona aeruginosa en pacientes oncoldgicos.
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RESUMEN

Pseudomona aeruginosa es una bacteria de importancia clinica por su estancia
en ambientes hospitalarios y el gran desafio que conlleva su control en infecciones
debido al alto grado de mecanismos de resistencia que presenta. AUn mayor es el
interés en pacientes oncoldgicos por su predisposicion a contraer infecciones por esta
bacteria, debido a la alta tasa de mortalidad que se reporta a nivel mundial. Motivo por
el cual conocer sus caracteristicas a nivel local es indispensable para conocer su
epidemiologia de Pseudomona aeruginosa. Objetivo: Estimar la frecuencia de
Pseudomona aeruginosa aisladas de muestras de sangre provenientes de pacientes
oncologicos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
2016 — 2018. Disefio de estudio: Estudio analitico transversal. Andlisis secundario de
datos usando los registros del laboratorio entre los afios 2016 y 2018. Los aislamientos
de Pseudomona aeruginosa fueron identificados y caracterizados segun los
procedimientos y guias establecidas por el laboratorio de microbiologia del Instituto y
de acuerdo a lineamientos estandares internacionales. Se realizard un analisis
descriptivo de acuerdo a la naturaleza y distribucion de los datos, asi como un anélisis

bivariado para explorar asociaciones.

Palabras clave: Pseudomona aeruginosa, Bacteremia, Resistencia, Pacientes

oncologicos



1. INTRODUCCION

El cancer es el crecimiento y la diseminacion descontrolada de las células, pudiendo
surgir en cualquier parte del organismo (1). A nivel mundial, el cancer es una de las
principales causas de muerte. En el 2012, se report6 8,2 millones de muertes de las
cuales el 70% de las defunciones se produjeron en Africa, Asia, América Central y
Sudameérica (2). En el 2016, se han reportado mas de un millon de casos nuevos de
cancer en Estados Unidos y se estima que en los demas paises se detectaron mas de 14
millones (3). En el Perd, se diagnostican méas de 66 000 casos nuevos de cancer, de los
cuales méas del 40% fallecen por esta enfermedad, motivo por el cual el cancer es
considerado como un problema de salud pablica. En el 2015, Peru declar6 al cancer
como primera causa de muerte, reportando 130 fallecimientos por cada mil habitantes.
Los canceres con mayor mortalidad reportados son cancer de préstata, de estomago, de

mama, de cuello uterino y de pulmoén (4).

El paciente oncoldgico, debido a su condicion médica, se encuentra en mayor riesgo
de adquirir una infeccion por caracteristicas propias de la enfermedad asi como por los
procedimientos quirdrgicos o de tratamiento a los cuales estan expuestos (3,5). Los
tratamientos mas comunes para pacientes oncoldgicos son el trasplante de médula ésea,
quimioterapia y cirugia de reseccion (6). El paciente oncologico, al encontrarse
inmunosuprimido tiende a estar mas propenso a contraer infecciones. Mientras mas
tiempo se tome en recuperar, es mayor el riesgo a desarrollar una infeccion. En tal

sentido, las infecciones representan la principal comorbilidad asociada a muerte.



La bacteriemia es una de las infecciones mas frecuentes en el paciente oncologico.
El principal método diagnoéstico es el hemocultivo, y esta fundamentado en aislar la
bacteria para luego caracterizarla y determinar su perfil de susceptibilidad con el
objetivo de determinar el éptimo tratamiento (7). Los microorganismos comunmente
aislados son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp. y
Pseudomona aeruginosa (PAE) con reportes que oscilan entre 40 a 60% (7). PAE es
un agente patdgeno frecuentemente aislado, causante de infecciones en el paciente

oncologico (8-11).

PAE es un bacilo gram negativo aerobio no fermentador, que se puede aislar de
diversas fuentes como agua, plantas y suelos (12,13). En el &mbito médico, PAE es un
patégeno humano que causa frecuentemente infecciones de dificil tratamiento a nivel
urinario, respiratorio y en torrente sanguineo (13,14). Las personas con quemaduras 0
con inmunodeficiencias, asi como los pacientes hospitalizados y pacientes oncol6gicos
son grupos poblaciones susceptibles a infecciones por PAE (15). En el Per, se reporta
a PAE como el principal patdégeno en pacientes con enfermedades cronicas como
fibrosis quistica, presentando una frecuencia de 32% (16). El nivel de resistencia a
antibidticos en PAE aislado de pacientes inmunosuprimidos es variado, evidenciandose

incluso falla en la terapia administrada por carbapenémicos (17).

En el 2017 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una lista de
microrganismos que representan una amenaza por su capacidad de resistir a los
tratamientos antibioticos y transmitir material genético a otros microorganismos (18).

Existe particular interés por el estudio y caracterizacién de patdgenos que presentan



resistencia a los carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion, los cuales son
antibidticos utilizados para el tratamiento de microorganismos multirresistentes. PAE

es posee frecuentemente resistencia a carbapenémicos (18).

Las bacteriemias en pacientes oncoldgicos estan asociadas a mayor mortalidad,
estancia hospitalaria prolongada y complicacion clinica (13, 19). El esquema de
tratamiento y el manejo de las infecciones causadas por PAE es complejo, debido a que
PAE es una bacteria que posee una variedad de mecanismos de resistencia asociados a
alteracion de la membrana celular externa, produccion de enzimas cromosémicas
inducibles y otras mediadas por plasmidos, bombas de flujo y mutaciones en membrana

bacteriana (12, 13, 20, 21).

Resistencia antibiotica en PAE

En PAE la membrana externa tiene como funcion actuar como barrera selectiva
con el objetivo de evitar la absorcion de los antibidticos (22). La membrana es una
bicapa de fosfolipidos y lipopolisacaridos con presencia de porinas. Las porinas pueden
pertenecer a una de las cuatro clases; a) las no especificas que permiten el paso de
pequefias moléculas hidrofilicas (OprF); b) porinas especificas que poseen sitios para
localizar ciertas moléculas (OprB, OprD, OprE, OprO, OprP); c) porinas cerradas que
absorben los complejos ionicos (OprC, OprH); o d) porinas de eflujo fundamentadas
en bombas de eflujo (OprM, OprBN, OprJ) (22). Otro mecanismo frecuente en PAE es
el sistema de eflujo basado en compuestos de proteinas que se encuentran en la

envoltura de la bacteria (23). La funcion del sistema es expulsar material toxico y a la



mayor cantidad de antimicrobianos. PAE tiene cuatro sistemas de eflujo las cuales son
MexAB-OprM, MexXY / OprM (OprA), MexCD-OprJ y MexEF-OprN. Se reporta
que los sistemas MexAB-OprM y MexXY / OprM (OprA) son de importancia debido
a que se ha detectado en cepas de ambientes clinicos, ya que ocasiona el flujo de
betalactamicos, cloranfenicol, fluoroquinolonas, = maécrolidos, novobiocina,

sulfonamidas, tetraciclina y aminoglucosidos (22, 23).

La produccién de enzimas es otro mecanismo intrinseco en la que la expresion
cromosOmica y produccion de betalactamasas de tipo AmpC se presenta baja expresion

en la resistencia a aminopenicilinas y cefalosporinas (13).

La resistencia adquirida es consecuencia de mutaciones, adquisicion de
mecanismos de resistencia por medio de plasmidos, por debido a ambos procesos (24).
Las mutaciones pueden presentarse en la codificacion de porinas, bombas de flujo,
proteinas de unién a penicilina, modificacion de la B- lactamasa y aminoglucdésidos.

La adquisicion de resistencia es la mas comun en PAE MDR.

La resistencia adaptativa es un mecanismo de resistencia que se manifiesta de
forma transitoria y que es inducido por la presion antibiotica y por el estrés que los
microorganismos experimentan en ambientes con presion selectiva (24). Este
mecanismo se produce por alteraciones genémicas y produccion de proteinas o cambio

en el sitio de accion.

La capacidad de poder adquirir mecanismos de resistencia, sumada al poco

control de antimicrobianos de amplio espectro, ha ocasionado la emergencia y



adquisicion de multiples mecanismos de resistencia a opciones terapéuticas de tltima
generacion, resultando en escenarios de dificil tratamiento o de falta de opcion

terapéutica (19, 25-27).

Epidemiologia de PAE en ambientes nosocomiales

Los aislamientos bacterianos provenientes tanto del ambiente clinico como de
la comunidad manifiestan diferentes niveles de resistencia por lo que su estudio es de
gran importancia (28). EI ambiente hospitalario, debido a sus caracteristicas, es el
ambiente ideal para la emergencia de microorganismos resistentes a farmacos debido

a su amplio uso, administracion constante y dosificacion.

Debido a la emergencia de PAE con perfiles de resistencia variados, en el 2012
se propuso estandarizar la clasificacién de resistencia para patogenos de interés
publico, el cual incluy6 a PAE (29). Para aislamientos de PAE, el estado de MDR fue
definido como la resistencia a 3 agentes en 3 0 mas categorias de antimicrobianos, la
extremadamente resistencia (XDR) como la resistencia a un agente antimicrobiano en
dos 0 menos categorias, la pan-resistencia (PDR) como la resistencia total a todos los

antimicrobianos disponibles.

En Estados Unidos, el Centro de Control y Prevencion de enfermedades reporta
millones de personas que contraen una infeccion con microorganismos resistentes a
maltiples drogas, de las cuales cerca de 23 mil se asocian con muerte (26). La
frecuencia de bacteriemia causada por PAE en pacientes oncologicos es variable,

pudiendo incluso representar un tercio de los casos (30), ser uno de los més frecuentes



agentes etioldgicos (27,32) y mostrar tendencias al aumento en funcion al tiempo
(27,32). Los aislamientos bacterianos de PAE pueden presentar diversos patrones de
resistencia y pueden alcanzar elevadas tasas de multidrogo resistencia (MDR) (32). En
un estudio desarrollado en China; se observo la frecuencia de bacteriemia en pacientes
con leucemia de 60% para bacilos gram negativo en los que se incluye PAE, de los
cuales presenta entre un 20 — 65% de resistencia a antibioticos de opcion terapéutica
(10). Otro estudio, desarrollado en Italia y enfocado en evaluar PAE causantes de
bacteriemia en adultos con enfermedad hematoldgica, se determino que el 70% de los

casos de PAE fueron MDR (33,34).

La epidemiologia de PAE en pacientes oncol6gicos con bacteriemia ha sido
poco estudiada a nivel local. El estudio de PAE es de prioridad, de acuerdo a la OMS
(18) y por estar asociada a mayor mortalidad. El estudio de los perfiles de
susceptibilidad y mecanismos de resistencia permite obtener informacion actualizada
para identificar potenciales opciones terapéuticas, para plantear programas de control
y racionalizacion de antibi6ticos, asi como la identificacion de mecanismos emergentes
0 re-emergentes. Este estudio plantea estimar la prevalencia de PAE en pacientes
oncoldgicos con bacteriemia, asi como conocer el perfil de resistencia a
antimicrobianos de eleccion terapéutica y monitorizar la tasa de resistencia para el
periodo de estudio. Los resultados podrian ser usados como parte de una linea basal de
informacion que permita adoptar medidas de racionalizacion de antimicrobianos, asi
como de intervenciones enfocadas a la vigilancia epidemioldgica para el control de la

resistencia antimicrobiana.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL
- Estimar la frecuencia de Pseudomona aeruginosa multidrogo resistente
aislada de muestras de sangre provenientes de pacientes oncologicos del
Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas durante el periodo enero

2016 — diciembre 2018.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Estimar la frecuencia de PAE extremadamente resistente y pan-resistente
aislada de muestras de sangre provenientes de pacientes oncolégicos del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo enero
2016 — diciembre 2018.
- Explorar diferencias de las tasa de resistencia por afio para cada
antimicrobiano evaluado
- Explorar asociacion entre el aislamiento de PAE en relacion a la edad, sexo,
diagndstico del paciente y departamento de atencion
- Explorar asociacion entre el nivel de resistencia (MDR, XDR o PDR) del
aislamiento de PAE en relacion a la edad, sexo, diagndstico del paciente y
departamento de atencion
3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal. Anélisis secundario de datos.



3.2 POBLACION

La poblacion estad conformada por todos los pacientes oncoldgicos que se realizaron
un hemocultivo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo de enero del 2016 a diciembre del 2018 y que dieron positivos para

aislamiento de PAE.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
— Paciente oncoldgico atendido en el INEN entre enero del 2016 a diciembre del
2018
— Paciente oncoldgico con aislamiento positivo para PAE en una muestra de

sangre y con reporte de antibiograma
3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

— El'no cumplimiento de un criterio de inclusion serd motivo de exclusion

3.3 MUESTRA

Este estudio propone trabajar con el total de los aislamientos procedentes de los
pacientes oncoldgicos que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion, por lo
cual, no se realizara un calculo de tamafio de muestra ni se aplicard una técnica de
muestreo. De esta forma, este estudio asegura captar la maxima variabilidad posible de
los aislamientos de PAE, asegurando asi captar incluso las caracteristicas de
aislamientos infrecuentes. La unidad de analisis del estudio esta representada por el

paciente oncologico positivo a PAE en una muestra de sangre.



3.4 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Las siguientes variables seran recolectadas del sistema informatico o de los registros

del laboratorio de microbiologia del INEN.

Edad; se define como afios de vida del paciente al momento del hallazgo del
patdgeno. Variable numérica, continua, de razon. Forma de registro: nimero de
afnos.

Sexo; se define como el género bioldgico. Variable categodrica, dicotomica,
nominal. Forma de registro: Masculino, Femenino.

Departamento médico; se define como la especialidad médica del cual se
solicité el hemocultivo. Variable categdrica, politbmica, nominal. Forma de
registro: Medicina, Neumologia, Torax, Pediatria, Ginecologia, Neurologia,
Abdomen, Cabeza y cuello, Urologia, Infectologia, Cardiologia, Nefrologia y
Gastroenterologia.

Diagnostico; se define como la enfermedad detectada al paciente. Variable:
Categorica, politdmica, nominal. Forma de registro: leucemia mieloide aguda,
leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, linfoma hogdkin,
linfoma no hodgkin, mieloma multiple, cancer de cabeza y cuello, cancer del
tracto gastrointestinal, cAncer de pulmon, cancer de higado, cancer del aparato
genitourinario, cancer de mama, cancer de piel.

Colistina, se define como antibidtico de eleccion terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politbmica, nominal. Forma

de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.



Amikacina; se define como antibidtico de eleccidn terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politomica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

Gentamicina; se define como antibidtico de eleccion terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politdmica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

Ciprofloxacino; se define como antibidtico de eleccidn terapéutica tamizado en
el laboratorio de microbiologia. Variable categdrica, politomica, nominal.
Forma de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

Ceftazidima; se define como antibidtico de eleccion terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politdmica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Sensible dosis Dependiente, Intermedio y Resistente.
Cefepime; se define como antibidtico de eleccion terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categérica, politomica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

Aztreonam; se define como antibiotico de eleccidn terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categérica, politomica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

Imipenem; se define como antibiotico de eleccidn terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politbmica, nominal. Forma

de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.
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— Meropenem; se define como antibi6tico de eleccion terapéutica tamizado en el
laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politomica, nominal. Forma
de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

— Piperacilina/Tazobactam; se define como antibidtico de eleccion terapéutica
tamizado en el laboratorio de microbiologia. Variable categorica, politomica,
nominal. Forma de registro: Sensible, Intermedio y Resistente.

— Nivel de resistencia, se define como el grado de resistencia del microorganismo
segun la lectura interpretada el antibiograma. Variable categorica, politomica,

nominal. Forma de registro: MDR, XDR y PDR.

3.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se incluird los hemocultivos procesados del Servicio de Microbiologia del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) de enero 2016 a diciembre del 2018.
Las muestras de sangre fueron tomadas de forma estandar y siguiendo las buenas
practicas de laboratorio. La incubacion de los hemocultivos fue realizada en el sistema
BD BACTEC FX 100. La identificacion bacteriana fue realizada con el sistema
MALDI — TOF y la susceptibilidad antimicrobiana determinada en el sistema
PHOENIX 100 y M50. Los procesos de aislamiento, deteccién y caracterizacion

bacteriana no forman parte de este estudio, siendo procesos desarrollados por el INEN.
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3.5.1 Aislamiento de las cepas

Los frascos de hemocultivos son incubados en el sistema BD BACTEC FX 100 por un
periodo de 5 dias como maximo para muestras de sangre periférica o proveniente de
catéter venoso central. En caso de frascos de hemocultivos positivos, el sistema reporta
una alarma sonora y visual, indicando presencia de crecimiento y se procede a realizar
un extendido de la muestra. Luego se colorea la lamina con la coloracion de GRAM, y
se realiza la lectura respectiva. Finalmente, se siembra en los medios de cultivos
adecuados. Los agares utilizados son agar sangre y agar Mac Conkey. Las placas se

incuban en una estufa a 35 +/- 2°C por 24 horas.

3.5.2 Identificacion y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

El crecimiento bacteriano recuperado se utilizd para realizar la identificacion y
susceptibilidad antimicrobiana por el sistema PHOENIX M100 y M50 (35,36), se
realizaron los procedimientos segun indican en las guias respectivas (37). En algunos
casos las identificaciones fueron confirmadas mediante el sistema de identificacion

MALDI-TOF (38).

La susceptibilidad antimicrobiana se determind por el método de microdilucién y/o por
disco difusion teniendo como guia las indicaciones de la Clinical and Laboratory
Standars Institute (CLSI). Se incluyeron los siguientes antibioticos: amikacina,
aztreonam, cefepime, ceftazidima, ciprofloxacina, gentamicina, imipenem,
meropenem y piperacilina/tazobactam. La interpretacion se realizo segun los puntos de

corte del CLSI (39).
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3.5.3 Control de calidad

Todos los procesos, a diferentes niveles de procesamiento, fueron controlados de forma
rutinaria para asegurar la calidad y confiabilidad de los resultados. Estos
procedimientos estan detallados en la documentacion del sistema de gestion de calidad

del servicio de microbiologia del Instituto Nacional de Enfermedades neoplésicas.

Para la verificar el funcionamiento del sistema BD BACTEC FX, se realizé la
inoculacion de cepas a ATCC a las botellas de hemocultivos para corroborar las

alarmas de positividad y crecimiento bacteriano (40, 41).

Para la identificacion y susceptibilidad antimicrobiana se trabajé cepas ATCC
(Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218; Pseudomona
aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 y Klebsiella pneumoniae ATCC 700603) para la verificacion de la
preparacion de medios de cultivos, paneles de identificacion y susceptibilidad por
microlucidn, asi como para los discos de antibi6ticos segun las recomendaciones de las

guias de la CLSI para su procedimiento y reporte (42,43)

3.5.4 Recopilacion de data

Este proceso es el Unico que sera ejecutado por los investigadores. Se recopilara la
informacidn de los hemocultivos positivos para PAE. Dicha informacion sera obtenida
de los registros de resultados del laboratorio de microbiologia del INEN (44). Los datos

demogréaficos se obtendran del sistema informativo de la Institucion. Toda la
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informacién recolectada se compilard en una base de datos en Excel 2010 para su

posterior analisis estadistico.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Este proyecto sera presentado para aprobacion y registro en la Facultad Integrada de
Medicina, Estomatologia y Enfermeria. Posteriormente sera presentado al comité
institucional de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su evaluacion
y aprobacion. Luego, el proyecto sera presentado al INEN para que pueda revisado y

aprobado.

Este proyecto no plantea tener contacto directo con pacientes, por lo cual los posibles
riesgos para los sujetos son minimos, y estan relacionados principalmente a una brecha
en la confidencialidad. Los investigadores recolectaran informacion anonimizada y
codificada, asegurando asi la no identificacién de los pacientes o datos que permitan

identificarlos. Los datos seran manejados Unicamente por el grupo de investigadores.

3.7 PLAN DE ANALISIS

Para el analisis univariado, las variables categ6ricas seran resumidas como frecuencias,
proporciones e intervalos de confianza al 95%. Las variables numéricas seran descritas
usando medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la distribucion de sus

datos.

La multidrogo resistencia, resistencia extrema y pan resistencia sera determinada de
acuerdo a la definicion estandar propuesta por Magiorakos y colaboradores (29). La

asociacion de la las caracteristicas del paciente y la positividad para PAE, asi como su

14



clasificacion por resistencia sera explorada usando la prueba exacta de Fisher. Del
mismo modo, se explorara la asociacion de la resistencia individual para cada
antimicrobiano con respecto a la condicion de resistencia establecida por Magiorakos
y coladores (29). De acuerdo a la distribucion de la variable edad y de los supuestos
estadisticos evaluados, se optara por la prueba de T de Student o U de Mann-Whitney
para explorar su asociacion con la resistencia para PAE. Se construirdn modelos de
regresion para estimar razones de prevalencia (RP) usando modelos lineales
generalizados para aquellas variables que muestren asociacion a nivel bivariado. Se
reportara intervalos de confianza al 95% y se considerara un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Todos los analisis seran realizados con Stata v14

(StataCorp, TX, US)
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5. PRESUPUESTO

El presente estudio seré autofinaciado por el investigador.

ARTICULO PRECIO

O RECURSO CANTIDAD UNITARIO TOTAL
Lapiceros 10 1.50 15.00
Hojas Bond A4 100 12.00 12.00
Movilidad 10 5 50.00
Folder Manila 10 15 15.00
Sobres Manila 10 1.5 15.00
Corrector 3 3.5 10.50
Copias 100 0.10 100.00
Impresiones 100 0.50 50.00
Asesoria Ad Honorem

Estadistica Ad Honorem

Recursos Ad Honorem

Humanos

TOTAL - - S/.277.5

6. CRONOGRAMA

Actividad / Mes 1 2 3 45 6 7 8 9 10
Inscripcion 'y evaluacion X | X
(FAMED)
Correcciones X
Reporte final (FAMED) X
Comité ética X | X
(Universidad)
Registro de  Proyecto X X
(Hospital)
Correcciones (Hospital) X
Aprobacién (Hospital)
Recopilacion de datos X
Analisis de datos X
Informe final X| X

X| X
X
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