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Resumen

Objetivo general: Determinar la frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de

patégenos presentes en Ulceras de pie diabético en un hospital de referencia.

Disefio metodoldgico: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal y
retrospectivo. Los datos utilizados fueron obtenidos de antibiogramas tomados y
procesados en un hospital de referencia del occidente de Nicaragua en el primer

semestre del afio 2024, con los cuales se llend una ficha de recoleccion de datos.

Resultados: Se analizaron un total de 107 reportes de antibiograma. La media de
la edad fue de 58 afios (DE 12.9). La mayoria fueron mujeres originarias de Leon.
Se aislaron bacterias gram positivas y negativas en igual proporcion. Fueron las
mas frecuentes: Enterococcus faecalis (18.8%), Staphylococcus aureus (16%),
Acinetobacter baumannii (12.2%) y Klebsiella pneumoniae (10.3%). Un tercio de los
S. aureus y la mitad de los Staphylococcus coagulasa negativos fueron resistentes
a Meticilina. La mayor productora de BLEE fue K. pneumoniae y A. baumannii fue
el mayor productor de carbapenemasas. Se presentd una mayor resistencia que
sensibilidad a los antibiéticos: Ciprofloxacino, Cefepime, Eritromicina, Ceftazidima,
Clindamicina y Penicilina G. Se mostro mas sensibilidad que resistencia frente a

Cloranfenicol, Gentamicina, carbapenémicos, Linezolid y Vancomicina.

Conclusion: Las bacterias gram negativas presentaron un perfil de resistencia mas
amplio respecto a la gram positivas. Aunque estas ultimas mantienen resistencias
considerables, mantienen sensibilidad a antibidticos de dltima linea como
Vancomicina y Linezolid. Por su parte los gram negativos tienen perfiles de
resistencia mas severos, lo que incluye carbapenemes, Aztreonam y quinolonas.

Incluso, se reportaron bacterias que fueron solamente sensibles a Colistin.

Palabras clave: Pie diabético, microorganismos, gram positivo, gram negativo,

antibidtico, resistencia antimicrobiana.
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Abreviaturas

DM Diabetes Mellitus
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2
OMS Organizacion Mundial de la Salud

HEODRA  Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
PANCRAM Plan de Accién Nacional para la contencién de la Resistencia

Antimicrobiana

UPD Ulcera de pie diabético

MDR Multidrogorresistente

MRSA Staphylococcus aureus resistente a Meticilina
BLEE Betalactamasas de espectro extendido
CPNM Carbapenemasas

ECN Estafilococos coagulasa negativo

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

AGE's Productos finales de glicacion avanzada
PMN Polimorfonucleares

TSST-1 Toxina 1 del sindrome del shock toxico
PBP’s Proteinas de union a la penicilina

LPS Lipopolisacarido

ITU Infecciones del tracto urinario

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

EDTA Acido etilendiaminotetraacético

OXA Oxacilinasas

KPC Klebsiella productora de carbapenemasas
MLS Macrolidos, lincosaminas, estreptograminas

TMP SMX  Trimetoprim sulfametoxazol

PCI Prevencion y Control de infecciones



Introduccién
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el pie diabético como la

presencia de ulceracion, infeccion, y/o gangrena del pie asociada a la neuropatia
diabética y a diferentes grados de enfermedad vascular periférica, resultantes de la
interaccion compleja de diferentes factores inducidos por una hiperglicemia

mantenida @,

Por lo tanto, la identificacibn de los microorganismos y la resistencia a los
antibioticos es importante en el manejo del paciente con Ulceras de pie diabético por
el riesgo de amputacioén, por lo que surge la necesidad de instaurar un tratamiento

antibiético especifico y temprano.

En 2017, la OMS publicé una lista de patdgenos basada en los crecientes peligros
gue plantea la resistencia a los antibiéticos, los patdégenos designados ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa y especies de Enterobacter), se
les considera en el estatus de prioridad mas alto debido a la amenaza que

representan . Estos patégenos son, ademas, los mas comunes del pie diabético.

En los dUltimos afios se ha reportado un aumento de microorganismos
multirresistentes a los antibacterianos, con resistencia adquirida, mdultiple y
extendida, ademas de los panresistentes, incluyendo productores de betalactamasa
de espectro extendido (BLEE) y Staphylococcus aureus meticilino-resistentes
(MRSA) @)

Los pacientes con diabetes enfrentan numerosas complicaciones debido al
descontrol metabdlico y la falta de adherencia al tratamiento. Las Ulceras de pie
diabético (UPD) con multirresistencia constituyen una carga sanitaria, lo que
conduce a cambios en la estrategia del tratamiento y limita las opciones
antimicrobianas. Su manejo es un desafio y lo convierte en un tratamiento dificil,
costoso y prolongado, por tanto, es crucial realizar estudios que permitan actualizar
Su manejo segun los patrones de resistencia locales. Se determiné la frecuencia de
los principales microorganismos patdgenos, asi como el perfil de resistencia y

sensibilidad antimicrobiana de los presentes en las Ulceras del pie diabético.



Antecedentes
El pie diabético representa una importante problematica médica, social y econémica

en todo el mundo y en paises en vias de desarrollo donde es incluso considerada
una emergencia sanitaria . Por su parte, Nicaragua al 2021 tenia una prevalencia
de diabetes de 9.3 en pacientes de 20 — 79 afios © y segun datos oficiales, en 2023
se registraron 139,136 casos de personas con diabetes mellitus (DM), siendo la
segunda enfermedad cronica mas comun con tasa de 208.4 por cada 10, 000

habitantes ©).

En 2023, DM fue la séptima causa de mayor frecuencia de egresos hospitalarios en
el pais (8,388) . Es relevante considerar que las Ulceras infectadas pueden llegar
a representar hasta el 25% de estadias hospitalarias en este tipo de pacientes; que
tienen también un riesgo de hasta 34% de desarrollar ulceras en su vida ). Es
pertinente considerar su perfil de tratamiento tomando en cuenta los demas factores
de riesgo de estos pacientes, porque el fracaso al terapéutico representa para
muchos, entre otras: cuadros depresivos y la inevitable amputacion @ lo cual es

también, una parte importante de su relevancia social.

Respecto a los patdégenos aislados con mayor frecuencia en ulceras de pie
diabético, existe predominio de microorganismos gram positivos. Staphylococcus
aureus es la bacteria mas comun a nivel mundial. En Italia, Boschetti y otros ©
publicaron una cohorte en 2021, que mostré su predominancia entre todos los
crecimientos de cultivo (33.5%). En Peru, Moya y otros © reportaron la mayoria
(63%) de 63 bacterias eran gram positivas y la mas frecuente también S. aureus;
presente en la quinta parte de las muestras, y siendo mas de la mitad productoras
de betalactamasa. En Ecuador, Ortega ("9 igualmente reportdé su presencia
mayoritaria. En segundo lugar, se reportan con frecuencias similares gram

negativos como Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella ©®)(10),

Anivel nacional, en Managua un estudio publicado en 2021 y realizado por Sandoval
(") en el Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, informd que se aislaron 76 bacterias de
muestras de 61 pacientes, y reporté también la presencia mayoritaria de S. aureus

(17.1%) seguido de E. coli (13.1%). No obstante, en las ultimas tres ocasiones en



el HEODRA se ha reportado una mayor predominancia de los gram negativos. En
2019, P. aeruginosa fue la mas frecuente (38.7%), seguida de E. coli
Staphylococcus epidermis, S. aureus 'y A. baumannii, segun Albuquerque y Castro
(12) En 2021, Gonzales y Pérez '® informaron que el 83.3% de los crecimientos fue
gram negativo; en este caso la mayoria fue Klebsiella pneumoniae (25.8%), seguida
de E. coli (9.17%) y Proteus mirabilis. Del mismo modo, en 2022 Orozco ' identifico
la presencia de Klebsiella en Ulceras de pie diabético (14.84%), seguida de S.
aureus (14.06%) y Streptococcus pyogenes en (10.16%) a pesar de ser estos gram

positivos.

Respecto a los perfiles de resistencia, en Ecuador, se reporté por Ortega ("% que los
gram positivos aislados eran resistentes hasta en un 90% a las penicilinas y en ltalia
se encontré6 que solo el 15.7% de los S. aureus eran sensibles a todos los
antibidticos y que en mas de la cuarta parte de los pacientes hubo MRSA. en
Managua, Sandoval " informé que la mayoria de los S. aureus eran MRSA
(76.9%).

Existe una marcada resistencia a las fluoroquinolonas, en el estudio de lItalia,
Boschetti y otros ® la evidenciaron en P. aeruginosa en mas de la mitad de los casos
y en Peru, las bacterias mas frecuentes aisladas también le eran resistentes, asi
como a Ampicilina, Timetoprim-Sulfametoxazol y Cefuroxima. Igualmente, en
Ecuador, Ortega (" reporté gram negativos resistentes a Ciprofloxacina y
Ceftriaxona en segundo lugar. Sandoval (" informé que el 71% de los gram
negativos eran drogo resistentes con la mayoria (58%) de resistencia a quinolonas.
También se identificé una prevalencia de cepas BLEE (en un 40%) y finalmente,

organismos MDR (en un 24%).

Respecto a las investigaciones en HEODRA, en el 2019 el 80% de los cultivos
fueron positivos y de estos, el total de los aislados fue multirresistente, contando
con P. aeruginosa sensible solamente a Colistin y con E. coli multirresistente en la
mayoria de los casos (66.6%). Asi mismo, S. aureus mostro resistencia a 7 de 10
antibioticos como cefalosporinas, penicilinas, quinolonas y lincosamidas y por su

parte, A. baumannii fue resistente a casi todos de los antibidticos (en un 90%) y



sensible solo a polimixina Colistin ('2). En el 2021 Gonzalez y Pérez ('3) evidenciaron
que la mayoria de las bacterias aisladas eran resistentes a Ciprofloxacina y que
Klebsiella solo tenia sensibilidad total para Amikacina o Cefazolina. El estudio del

2022 realizado por Orozco ' no incluyé perfil de resistencia.



Planteamiento del problema
La DM es actualmente un problema global de salud publica, se estima que 62

millones de personas en las Américas viven con ella ). En Nicaragua en 2023 se
censaron 139,136 personas con diabetes . Todos estos pacientes estan en riesgo
de desarrollar una de sus principales complicaciones, misma que es la principal

causa de amputacién no traumaticas de miembros inferiores: el pie diabético (9.

Esta una complicacion crénica y sindromica propiciada por descompensacion
metabodlica que se desarrolla como resultado de polineuropatia periférica,
enfermedad vascular, inmunopatias y alteraciones infecciosas ('®. Su prevalencia
varia entre el 8% y 13% de los pacientes diabéticos y estos presentan una incidencia
de amputaciéon de 2.5-6/1000 ('"). De hecho, las personas diabéticas tienen un
riesgo 15 veces mayor de amputacion en comparacion con los que no lo son, y por
su parte, el 85% de quienes sufren estas amputaciones ya han padecido con

anterioridad la aparicion de una ulcera diabética ('7).

El componente infeccioso es determinante en la historia natural del pie diabético y
contribuye a una morbimortalidad mas significativa ), se sabe que estas Ulceras
son infectadas por diferentes bacterias gram positivas y gram negativas. Sin
embargo, la frecuencia de microorganismos tipicos aislados esta fuertemente
influenciado por factores geograficos, variables del paciente y caracteristicas de su
Ulcera, asi como el perfil de resistencia antimicrobiana local®, usualmente ignorado

y con la necesidad constante de actualizarse.

Por tanto, si es sabido que el pie diabético es una situacion de salud presente en
nuestro medio y que es fundamental saber con actualidad cuales son los patégenos
presentes en las ulceras, e incluso, si es necesario conocer a cuales antibidticos
son sensibles; para mitigar el problema global de la resistencia antimicrobiana, guiar
la terapia antibidtica y mejorar el prondstico del paciente; ©® es pertinente
preguntarse: gjcual es la frecuencia y perfil de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana de patégenos presentes en Ulceras de pie diabético en pacientes de

un hospital de referencia?



Preguntas de investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

ulceras de pie diabético de un hospital de referencia?

¢ Cuales son los microorganismos presentes en los cultivos realizados de

ulceras de pie diabético en pacientes de un hospital de referencia?

¢, Como es el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de patégenos
presentes en ulceras de pie diabético en pacientes de un hospital de

referencia?



Justificacion
La incidencia global del pie diabético sigue aumentando, y con ella, una amenaza
importante para la salud publica y la evolucidn clinica de las ulceras como lo es la
resistencia antimicrobiana ©. Por ese motivo, este estudio busca generar
conocimientos sobre las implicaciones tedrico-practicas de las infecciones en
Ulceras de pie diabético, las cuales son identificar los patégenos que actualmente
afectan esta entidad y ofrecer un perfil actualizado de resistencia a los regimenes
antibidticos usados en nuestro medio. El proceso infeccioso representa una
amenaza para el miembro afectado y requiere un tratamiento precoz y eficaz tanto
para la mejoria clinica del paciente, como para la situacion concerniente a la pérdida
de sensibilidad antibiotica, basada en reconocer al pie diabético por si mismo, como

un factor de riesgo para la resistencia antimicrobiana en general ©.

Puesto que el tratamiento al inicio es empirico y que luego debe ajustarse lo mas
pronto posible segun la respuesta clinica y los resultados bacteriolégicos del cultivo
(18) ‘surge entonces la necesidad de investigar, cuales son esas bacterias que estan
en este momento presentes en nuestro medio y a que antibidticos son sensibles y
a cuales han desarrollado resistencia, para poder continuar o modificar los
esquemas actuales de tratamiento y asi; repercutir en la calidad de vida del
paciente, la vigilancia de la resistencia antimicrobiana y mejorar la atencién

hospitalaria, de forma que, en la terapéutica se conozca a cuales bacterias se trata.

Este estudio sera de beneficio a instituciones como el Ministerio de Salud (MINSA)
y al area de investigacion biomédica de la UNAN Ledn, aportando al conocimiento
en la linea de investigacién de enfermedades infecciosas; asi como al Plan de
Accion Nacional para la Contencion de la Resistencia Antimicrobiana (PANCRAM);
lo que contribuira al fortalecimiento de la investigacion e innovacion en este campo
que es propenso a cambios y a generacion de nuevos perfiles de resistencia. Y con
este conocimiento, garantizar la prevencion y atencion adecuada en la familia y
comunidad, especialmente para los sectores mas vulnerables que pueden
experimentar fallas terapéuticas durante su estancia hospitalaria, asi como

complicaciones relacionadas con esta patologia.



Objetivo general

Determinar la frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de patégenos

presentes en Ulceras de pie diabético en un hospital de referencia.

Objetivos especificos:

1. Describir las principales caracteristicas sociodemograficas de los

pacientes con ulceras de pie diabético.

2. |dentificar los microorganismos presentes en los cultivos realizados de

ulceras de pie diabético de pacientes de un hospital de referencia.

3. Establecer el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana de
patdogenos presentes en ulceras de pie diabético de pacientes de un

hospital de referencia.



Marco Teérico

1. Caracteristicas generales
1.1. Diabetes mellitus y pie diabético

Segun la Asociacion Americana de la Diabetes, 2024; |la diabetes es una alteracion
metabdlica caracterizada por hiperglucemia crénica. Es una afectacion compleja
que requiere atencién médica continua con estrategias multifactoriales de reduccién
de riesgos mas alla del control glucémico. La educacién y el apoyo continuos para
su autocontrol son fundamentales para empoderar a las personas, prevenir

complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo (19,

La Guia para la atencion integral del pie diabético (normativa MINSA 205), define a
este como un sindrome patoldgico, que confluye en complicaciones de diferentes
etiologias (Polineuropatias periférica, enfermedad vascular periférica, inmunopatia

y alteraciones biomecanica e infecciosa) por descompensacién metabdlica enla DM
(16)

Las infecciones de la piel y sus estructuras en el paciente con DM2 son usualmente
mas severas que las que se encuentran en el paciente no diabético y ya que estos
tienen usualmente un mal control de su glicemia los sindromes infecciosos que se
presentan son severos y dificiles de tratar. El sindrome infeccioso de piel y tejidos
blandos en DM2 mas comun es el que ocurre como infecciones del pie del diabético,
esta patologia se inicia usualmente con una lesidn/ulceracion minima en el pie del
diabético relacionada a trauma-neuropatia y enfermedad vascular periférica, suele
tener una evolucion crénica con manifestaciones minimas hasta que la infeccién
subitamente se torna severa requiriendose para su manejo adecuado

hospitalizacion, antibiéticos intravenosos y procedimientos quirtrgicos (19

Los microorganismos, favorecidos por alteraciones inmunitarias locales o
sistémicas, alcanzan la piel y los tejidos subyacentes a través de soluciones de
continuidad, fundamentalmente Ulceras neuropaticas y vasculares. Los
microorganismos causales de estas infecciones proceden de la flora cutanea e
intestinal del propio paciente; S. aureus es el mas prevalente de todos. Pero existen

variaciones en funcién del tipo de infeccidn y determinadas situaciones del paciente.
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En las infecciones superficiales, agudas y leves predominan los cocos gram
positivos mientras que las mas profundas y graves suelen ser polimicrobianas con

cocos gram positivos, bacilos gram negativos y anaerobios 9.

Los pacientes con ulceras cronicas suelen tener infecciones polimicrobianas y los
que, ademas, han recibido antibidticos recientemente, manipulacién quirurgica o
han estado hospitalizados o en centros sociosanitarios acaban por ser colonizados
o infectados por microorganismos multirresistentes: S. aureus resistente a Meticilina
(SARM), estafilococos coagulasa negativos (ECN), Enterococos, enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), bacilos gram
negativos no fermentadores como P. aeruginosa (particularmente en Ulceras

exudativas o tratadas con vendajes humedos o hidroterapia) 2.

El inicio del tratamiento es normalmente empirico y en la eleccidn del antibidtico, la
forma y el lugar de administracion influye decisivamente la gravedad de la infeccién,
uno de los grandes problemas actuales de la antibioterapia empirica inicial es el
riesgo de fracaso por la presencia de microorganismos resistentes. La probabilidad
de acertar desde el principio es mucho mayor si se conoce la prevalencia local de

los microorganismos causales y sus patrones de sensibilidad %),

1.2. Factores de riesgo

El pie diabético se asocia con multiples factores de riesgo no modificables (edad,
sexo, poblacion), factores de riesgo modificables (neuropatia periférica,
ateroesclerosis, insuficiencia venosa, habito de fumar, adherencia al tratamiento,
sitio de residencia, caminar descalzo, deformidad podalica, trauma e infeccién) que

influyen directamente en su desarrollo, destacando:

Historia de ulcera previa y/o amputaciones, sexo masculino, alteraciones de los
niveles sanguineos de colesterol y triglicéridos, amputacion previa y ulceras previas,
calzado inadecuado, cancer (mieloma multiple, cancer de pulmdn), condiciones
psicosociales (vivir solo, antecedentes de depresion), deficiencia de Vitamina B12,
deformidades en los pies, desconocimientos sobre su enfermedad y sus cuidados,

dificultad en el acceso al sistema de salud (19,
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También enfermedades como enfermedad arterial periférica, enfermedades
desmielinizantes inflamatorias cronicas, falta de higiene, hipotiroidismo,
intoxicaciones por metales pesados, mas de 10 afios de evolucion y con mal control
metabdlico, movilidad articular disminuida, nefropatia diabética, neuropatia
periférica, neuropatias congénitas, neurotoxicidad secundaria a farmacos
(Quimioterapia), obesidad, polineuropatias diabéticas (especialmente en aquellos
con deformidades neuropaticas y limitacion de movilidad articular), retinopatia
diabética con discapacidad visual, tabaquismo, toxinas (Alcohol), vasculitis, vida
sedentaria, virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), mal control metabdlico

persistente — Hemoglobina A1c > 7.0% (19,

1.3. Fisiopatologia
Las ulceras de pie diabético son consecuencia de un estado sostenido de
hiperglucemia producto de una diabetes descontrolada que se presenta a modo de
ulceraciones generalmente en los puntos de apoyo del pie. Este cuadro comprende
una triada de: neuropatia, insuficiencia vascular y una infeccion secundaria a un

trauma del pie @". Anexos 1.

La presencia de neuropatia diabética periférica con o sin enfermedad arterial
periférica junto a un evento precipitante permite el desarrollo de la ulcera en

pacientes con factores de riesgo ).

La ausencia de sensacion protectora del pie predispone a la aparicion de traumas.
Esta alteracion ocurre por una regulacién a la alta de aldosa reductasa y sorbitol
deshidrogenasa estimulada por la hiperglucemia lo que causa un aumento de sus
productos (sorbitol y fructosa respectivamente), mismos que inducen estrés
osmotico y generan una disminucién de la sintesis de mioinositol y de la conduccién
nerviosa. En estados prolongados, deben considerarse los productos finales de
glicaciéon avanzada (Advanced glycation end products - AGES) los cuales son
glucosilaciones de proteinas no enzimaticas, acidos nucleicos vy lipidos mediados

por el mismo estado hiperglucémico ?").

La diabetes puede inducir la disfuncién neuronal autonémica, lo que causa en el pie,

una disminucion o ausencia en la sudoracién dejandolo expuesto a resequedad,
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fisuras y agrietamientos de la piel, asi como a la pérdida de la sensacion de posicion
permitiendo presiones muy elevadas sobre puntos de apoyo en la planta del pie
pasando desapercibidas para el paciente. Incluso, llevando a alteraciones

estructurales y pérdida de musculo por neuropatia de la motoneurona. 21(22)(23)

Asi mismo, ese estado hiperglucémico lleva a disfunciones moleculares en la
curacion de una ulcera. Se desregula la funcion temprana de los neutréfilos en sus
trampas extracelulares causando incluso una cascada proinflamatoria, citocinas y
estrés oxidativo que retrasa aun mas la curacién. Por tanto, la hiperglucemia
desencadena un estado proinflamatorio y de hiperactivacion de metaloproteinasas
de la matriz extracelular que mas bien reducen el contenido de colageno vy fibras
elasticas de la dermis y promueven un estado proteolitico cuando deberia ser

completamente contrario ",

Por ultimo, se altera también los procesos de angiogénesis, disminuyendo el factor
de crecimiento endotelial vascular y también la migracion de nuevos vasos
sanguineos por factor de crecimiento fibroblastico 2 no permitiendo que se forme

tejido de granulacion y que tampoco se oxigenen los tejidos 7).

Todo este sistema de alteraciones tisulares provocadas por la diabetes, establecen
el medio idoneo para que estas ulceras puedan ser colonizadas, primero por la
microbiota propia de la piel y luego por diversos patégenos adquiridos del medio,
del tracto gastrointestinal o de instancias hospitalarias, y asi mismo, el prondstico
de curacién de la ulcera empeora a medida que esta se vuelve polimicrobiana, y

con ello, su respuesta a la antibioticoterapia 294,

1.4. Clasificacion

El primer paso en el manejo de las ulceras de pie diabético es evaluar, graduar y
clasificar la ulcera basandose tanto en la evaluacion clinica del dafio y en la
profundidad y amplitud de la ulcera, asi como la presencia de infeccion e isquemia
de lo cual dependera el tratamiento (7). Existen multiples escalas de clasificacion,

pero la usada en nuestro medio es WIfl y en menor medida Wagner.
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1.4.1. Escala de WIfl
Propuesta por la Sociedad Americana de Cirugia Vascular, ofrece un abordaje mas
cuantitativo de la enfermedad arterial periférica como un factor clave en la patologia
de la extremidad inferior, sometiéndola a medidas y criterios mas objetivos para
categorias individuales en valores asignados de ninguno, bajo, moderado y severo

(), Anexos 2.

1.4.2. Escala de Wagner
Basada en la evaluacion clinica en parametros como la profundidad de la ulcera y
la presencia de necrosis de forma aislada de demas factores como el estado
vascular del pie. Por eso, debido a su falta de especificidad y mala prediccién de
datos ha dejado de usarse ademas de la escasa informacidén que aporta sobre la

coexistencia de profundidad, infeccion e isquemia (). Anexos 3.

2. Microorganismos
El pie diabético puede iniciarse como solo una celulitis provocada por bacterias
gram positivas como Staphylococcus o Streptococcus, puede continuar para
complicarse con una Ulcera de tamafio variable que al inicio esta infectada con las
mismas bacterias que provocaron la celulitis (Ulcera sin tratamiento previo).
Después de recibir tratamiento con antimicrobianos la ulcera ahora puede infectarse
con otros patégenos como bacterias gram negativas, para que finalmente la ulcera
evolucione a una infeccién polimicrobiana mixta por anaerobios y aerobios que

causa necrosis/gangrena (19,

2.1. Bacterias gram positivas
Una bacteria gram positiva posee una pared celular gruesa que consta de varias
capas y esta formada principalmente por peptidoglucano (150 a 500 A) que rodea
la membrana citoplasmica. El peptidoglucano es un exoesqueleto en forma de
malla, lo suficientemente poroso como para permitir la difusion de los metabolitos a
la membrana plasmatica, es un elemento clave para la estructura, la replicacién y la
supervivencia de la célula en las condiciones normalmente hostiles en las que

proliferan las bacterias (%°).
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La bacteria gram positiva posee otros componentes, como las proteinas, los acidos
teicoicos y lipoteicoicos, y polisacaridos complejos (denominados polisacaridos C).
La proteina M de los Streptococcus y la proteina R de los Staphylococcus se
asocian al peptidoglucano. Los acidos teicoicos son unos polimeros hidrosolubles
de fosfatos de poliol que estan unidos al peptidoglucano mediante enlaces

covalentes y son fundamentales para la viabilidad celular 29,

Los acidos lipoteicoicos poseen un acido graso y se encuentran unidos a la
membrana citoplasmica. Estas moléculas son antigenos de superficie frecuentes
que diferencian los serotipos bacterianos y favorecen la fijacion a otras bacterias y
a receptores especificos localizados en la superficie de las células de los mamiferos
(adherencia). Los acidos teicoicos constituyen unos sefialados factores de
virulencia. Los acidos lipoteicoicos son expulsados hacia el medio circundante y al
medio intercelular del organismo hospedador y, aunque débiles, son capaces de

desencadenar respuestas inmunitarias del hospedador %),
2.1.1. Staphylococcus aureus

Miembro mas virulento y mejor conocido, forma parte de la flora normal de la piel
humana y de las superficies mucosas. Se han identificado 11 serotipos capsulares.
Los serotipos 1 y 2 se asocian a capsulas muy gruesas y colonias de aspecto
mucoides, serotipos 5 y 8 son responsables de la mayor parte de las infecciones
humanas. La capsula protege a las bacterias al inhibir la fagocitosis de estos
microorganismos por los leucocitos polimorfonucleares (PMN). Peptidoglucanos le
aportan estabilidad osmotica; estimula la produccién de pirdgeno endogeno
(actividad similar a endotoxina); atrae quimicamente a los leucocitos (formacion de

abscesos) ),

La mayor parte de los Staphylococcus producen una biopelicula hidrosoluble laxa
(capa de limo o biopelicula) formada por monosacaridos, proteinas y pequefos
péptidos en una cantidad que depende de factores genéticos y de las condiciones
de crecimiento lo que inhibe la fagocitosis. S. aureus puede eludir las defensas del
hospedador separando con una pared la zona de la infeccién y también producir

coagulasa (+), una enzima que facilita la conversion de la fibrina en fibrinbgeno para
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producir una barrera tipo coagulo. S. aureus expresa diversos factores de virulencia:
adhesinas, enzimas degradativas, produce un gran numero de toxinas, entre las
que figuran cinco toxinas citoliticas que dafian la membrana (alfa, beta, delta,
gamma y leucocidina de Panton-Valentine [P-V]), dos toxinas exfoliativas (Ay B), 18
enterotoxinas (A a R) y la toxina-1 del sindrome del shock toxico (TSST-1).,

catalasas y coagulasas, las cuales originan un abanico de estados patologicos ),

2.1.2. Staphylococcus coagulasa negativo

Los Staphylococcus coagulasa negativos, son cocos gram positivos negativos para
coagulasa y positivos para catalasa dispuestos en racimos, son relativamente
avirulentos. Forman parte de la microbiota humana normal de la piel y de las
superficies mucosas, pueden sobrevivir en las superficies secas durante periodos
de tiempo prolongados, los pacientes de riesgo son los que tienen cuerpos extrafnos.
Estan especialmente adaptados para producir infecciones debido a que producen
una capa de polisacarido extracelular que se une a los catéteres, derivaciones,
injertos, valvulas y articulaciones protésicas, lo que facilita la adherencia a cuerpos
extrafios y la proteccion frente a la fagocitosis y los antibiéticos, sobre todo en los
ninos muy pequefos, en los ancianos y en los pacientes inmunodeprimidos.
Alrededor de 75% de estas infecciones se deben a S. epidermidis; las infecciones
debidas a S. lugdunensis, S. warneri, S. hominis y otras especies son menos

frecuentes (29,
2.1.3. Streptococcus Spp

Grupo formado por diversos cocos gram positivos que normalmente se disponen en
parejas o en cadenas, la mayoria son anaerobios facultativos, algunos crecen
unicamente en una atmdsfera enriquecida con dioxido de carbono (crecimiento
capnofilico), su aislamiento requiere el uso de medios enriquecidos con sangre o
suero. Son capaces de fermentar carbohidratos, proceso que produce acido lactico,
y son catalasa-negativos. Su clasificacion es complicada debido a que se utilizan
tres sistemas diferentes: 1) propiedades seroldgicas: grupos de Lancefield

(originalmente, A a W); 2) patrones hemoliticos: hemdlisis completa (beta [b]),
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hemdlisis incompleta (alfa [a]) y ausencia de hemdlisis (gamma [g]), v 3)

propiedades bioquimicas (fisioldgicas) 2.

A manera mas simplificada también se dividen en dos grupos: 1) Streptococcus b-
hemoliticos, que se clasifican segun los grupos de Lancefield, S. pyogenes,
perteneciente al grupo A, su virulencia se determina por la capacidad de evitar la
fagocitosis (mediada principalmente por la capsula, las proteinas M y similares a M,
la C5a peptidasa), adherirse a las células del hospedador e invadirlas (proteina M,
acido lipoteicoico, proteina F) y producir toxinas (exotoxinas pirégenas del
estreptococo, estreptolisina S, estreptolisina O, estreptocinasa, ADNasas), origina
diversas enfermedades supurativas y no supurativas y es un microorganismo
comun en infecciones de la piel y los tejidos blandos, la fama de estos
microorganismos, denominados bacterias necrosantes, se debe a la mionecrosis
grave que provocan y en 2) Streptococcus a-hemoliticos y g-hemoliticos, que se
clasifican por pruebas bioquimicas, a este también se le denomina colectivamente
Streptococcus viridans, nombre derivado de viridis (en latin, «verde»), que hace
referencia al pigmento verde formado por la hemdlisis parcial en el agar sangre, S
viridans se subdividen en cinco grupos clinicamente distintos: S. anginosus, S. mitis,

S. mutans, S. salivarius'y S. bovis .
2.1.4 Enterococcus

Consta actualmente de 40 especies; pocas especies son patdgenos importantes
para los seres humanos. Las especies que se aislan con una mayor frecuencia y
que son clinicamente las mas importantes son Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium. Son cocos gram positivos que se disponen en parejas y en
cadenas cortas, crecen de forma aerobia y anaerobia en un amplio intervalo de
temperaturas (10-45 °C), en una amplia gama de valores de pH (4,6 a 9,9) y en

presencia de altas concentraciones de cloruro de sodio (NaCl) y de sales biliares
(25)

2.2. Bacterias gram negativas

Una pared celular gram negativa contiene dos capas situadas en el exterior de la

membrana citoplasmica. Inmediatamente por fuera de la membrana citoplasmica se
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encuentra una delgada capa de peptidoglucano que representa tan sélo entre un
5% y un 10% del peso de la pared celular. En la parte externa de la capa de
peptidoglucano se halla la membrana externa, la cual es exclusiva de las bacterias

gram negativas .

La zona comprendida entre la superficie externa de la membrana citoplasmica y la
superficie interna de la membrana externa se conoce como espacio periplasmico,
contiene diversas enzimas hidroliticas importantes para la degradacion y
metabolizacién por la célula de las macromoléculas de gran tamano. Muchos de los
factores de virulencia liticos (p. €j., colagenasas, hialuronidasas, proteasas y b-

lactamasa) se encuentran en el espacio periplasmico 9.

La pared celular de los gram negativos esta atravesada también por distintos
sistemas de transporte, que incluyen los dispositivos de secrecion de tipos |, I, 1Il,
IV y V. La produccion de dispositivos de secrecion puede ser inducida durante la
infeccion y contribuir a la virulencia del microbio al transportar moléculas que
facilitan la adherencia bacteriana o la proliferacion intracelular. El dispositivo de
secrecion Il es un factor de virulencia fundamental en algunas bacterias con una
estructura compleja que cruza las membranas interna y externa y puede actuar a

modo de jeringa para inyectar proteinas dentro de otras células .

La zona interna de la membrana externa contiene los fosfolipidos que normalmente
aparecen en las membranas bacterianas. Sin embargo, la zona externa esta
formada fundamentalmente por lipopolisacarido (LPS), conocido como endotoxina
y constituye un potente estimulador de las respuestas inmunitarias, activan los
linfocitos B e inducen la liberacién de interleucina 1, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral y otros factores por parte de los macrofagos, las células dendriticas y otras

células 39
2.2.1. Klebsiella pneumoniae

Miembro de la familia Enterobacteriaceae son bacilos gram negativos de tamafo
intermedio. Las bacterias pertenecientes al género Klebsiella forman parte de la

microflora comensal normal y pueden producir infecciones oportunistas, poseen una

18



capsula prominente que confiere el aspecto mucoide a las colonias aisladas y la

mayor virulencia de los microorganismos in vivo (29,
2.2.2. Pseudomona aeruginosa

Es un patégeno oportunista presente en una gran variedad de ambientes,
Pseudomona tiene unos requerimientos nutricionales minimos, puede tolerar un
amplio intervalo de temperaturas (4-42 °C) y es resistente a muchos antibioticos y
desinfectantes. Suele incluir bacilos gram negativos rectos o ligeramente curvados
en general moviles (0,5-1,0 por 1,5-5,0 mm), que se disponen tipicamente en
parejas. Los microorganismos emplean los carbohidratos mediante la respiracion

aerobia de forma que el oxigeno es el aceptor terminal de los electrones ).

P. aeruginosa cuenta con multiples factores de virulencia, incluidas las adhesinas
(p- €j., flagelos, pili, lipopolisacarido y capsula de alginato), las toxinas secretadas y
las enzimas (p. ej., exotoxina A, es uno de los factores de virulencia mas importantes
producidos por las cepas patdgenas de P. aeruginosa. Esta toxina altera la sintesis
de proteinas al inhibir la elongacién de la cadena peptidica en las células eucariotas,
piocianina, pioverdina, elastasas, proteasas, fosfolipasa C, exoenzimas Sy T) y
resistencia antimicrobiana. Ademas, el sistema de transmisién utilizado por
Pseudomona, el sistema de secrecion de tipo lll, resulta especialmente eficaz para

la inyeccion de toxinas dentro de la célula hospedadora 9.
2.2.3. Acinetobacter baumannii

Son cocobacilos anchos gram negativos oxidasa negativo que se desarrollan como
aerobios estrictos, son patégenos oportunistas. Crecen como saprofitos ubicuos en
la naturaleza y en el entorno hospitalario. Sobreviven en las superficies humedas,
como los equipos de terapia respiratoria, y en las superficies secas, como la piel del
ser humano. A. baumannii es una especie que oxida la glucosa, es el mas frecuente,

y la mayor parte de las infecciones humanas se relacionan con este 29,
2.2.4. Escherichia coli

Perteneciente a la familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y

heterogéneo de bacilos gram negativos, miembro mas frecuente e importante del
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género Escherichia, es un bacilo gram negativo anaerobio facultativo, fermentador
de lactosa, oxidasa-negativo. El lipopolisacarido consta de un polisacarido externo
somatico O, un nucleo polisacarido (antigeno comun) y el lipido A (endotoxina),
forman parte de la microflora intestinal normal y pueden producir infecciones
oportunistas, se asocia a multiples enfermedades, incluyen la gastroenteritis e
infecciones extraintestinales: ITU, meningitis y sepsis. Multitud de cepas son
capaces de producir enfermedad y algunos serotipos se asocian a una mayor
virulencia. Posee multiples factores de virulencia especializados que se pueden
clasificar en dos categorias generales: adhesinas y exotoxinas y estos dependeran
de las cepas de E. coli, las que provocan gastroenteritis se sub dividen en los cinco
principales grupos: E. coli enterotoxigénica (ECET) posee antigenos del factor de
colonizacion (CFA/I, CFA/Il, CFA/IIl) toxina termolabil (Lt-1); toxina termoestable
(Sta), enteropatégena (ECEP) tiene pili formadores de haces (BFP); intimina, E.
enteroagregativa (ECEA) con fimbrias adherentes agregantes (AAF/I, AAF/II,
AAF/IIl) toxina termoestable enteroagregante; toxina codificada por plasmidos, E.
entero hemorragica (ECEH) posee también BFP; intimina toxinas de Shiga (Stx-1,
Stx-2) y E. enteroinvasiva (ECEIl) que posee antigeno del plasmido invasivo
Hemolisina (HIyA) ),

3. Mecanismos de Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de la bacteria para sobrevivir
a las concentraciones terapéuticas utilizadas de un medicamento particular ?®. Esto
puede ser mediado por conjugacion; que es el intercambio de material genético
entre bacterias por el contacto fisico de un pili, transformacién; que incorpora ADN
libre del medio proveniente de bacterias lisadas y de transduccion; que usa al
bacteriéfago como vector ?7). Se habla también de resistencia intrinseca o natural y

extrinseca o adquirida 9.

Dos factores principales se asocian con la aparicion de una resistencia significativa;
la evolucion y las practicas clinicas. Cuando una especie microbiana esta sujeta a

una amenaza existencial, esa presion seleccionara mutaciones aleatorias en el
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genoma de la especie que permitan la supervivencia, lo cual, es ampliamente

estimulado por las malas practicas terapéuticas de los trabajadores de la salud 27,

Las bacterias que se exponen a antimicrobianos y poseen algun mecanismo de
resistencia, son seleccionadas naturalmente y mantienen su capacidad de
replicarse y sustituyen a la poblacion original. Sin embargo, estas bacterias
resistentes no son mas virulentas que las originales y, por tanto, si se suspende la
presion selectiva la poblacidén nativa deberia poder volver a recolonizar al paciente;

esta situacion es comun en hospitales 9.

3.1. Betalactamasas

Las betalactamasas son enzimas que degradan el anillo betalactamico. Son
codificadas cromosdémicamente por algunas bacterias o se transmiten de manera
horizontal por transposones y plasmidos. Las bacterias en su mayoria gram
negativas son las que utilizan estas enzimas ?°. De acuerdo con la clasificacion de
Ambler, las betalactamasas se categorizan segun su secuencia de aminoacidos,
estructura y su interaccion con los sustratos en 4 clases: A, B, C y D 829 Estas
enzimas confieren resistencia al 50% de los antibidticos actualmente disponibles,

los cuales son betalactamicos ©9).

Las de clase A, C y D necesitan una serina en el sitio activo para mediar la hidrolisis
(serin-enzimas) mientras que las de clase B poseen moléculas de Zinc atacando los
anillos betalactamicos con excepcion de los monobactamicos. Los genes AmpC

codifican betalactamasas de tipo C 9.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) pertenecen a la clase Ay las
carbapenemasas (CPNM) pueden ser A, B y D. Las BLEE degradan Penicilinas,
cefalosporinas salvo cefamicinas y monobactamicos, se inhiben por Acido
Clavulanico, Tazobactam y Sulbactam 8. Las de clase C incluyen las AmpC
cromosomicas y plasmidicas; no se inhiben por acido clavulanico y similares, pero

si por Avibactam. (28 (29)

Las CPNM de clase A son las mas reportadas, y entre ellas la tipo KPC en

Enterobacter, con actividad hidrolitica sobre todos los betalactamicos
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(Carbapenémicos, Penicilinas, Cefalosporinas y Monobactamicos) e inhibida solo
por Avibactam, siendo que hidrolizan Acido Clavulanico. Las metalobetalactamasas
(clase B) hidrolizan todos los betalactamicos con excepcién de Aztreonam
(monobactamicos) y son inhibidas por EDTA. La CPNM de clase D mas frecuente
es OXAy tienen por sustrato los Carbapenémicos, Cefalosporinas y Penicilinas (%,

Anexos 4.

3.2. Resistencia antimicrobiana en bacterias gram positivas

Las bacterias gram positivas son los principales microorganismos causales de
infecciones en ulceras de pie diabético, principalmente de tipo superficial y agudo.
Proceden de la flora cutanea del paciente y son de tipo cocos gram positivos, siendo
casi siempre, S. aureus la mas prevalente de todos los tipos bacterianos en general.
Se encuentran también Streptococcus betahemoliticos del grupo A y B, asi como
Enterococcus. No obstante, la presencia de los tipos determinados de bacterias

depende de las caracteristicas de la infeccion y situaciones propias del paciente 9.

Como es sabido, la microbiota esta determinada por el ambiente de la Ulcera. La
presencia mayoritaria de bacterias gram positivas aerobias muestra una ulcera que
ha tendido a ser colonizada por ellas en un proceso de curacién, de otra forma, las
ulceras que tienden a sanar se colonizan de organismos normalmente encontrados

en la piel sana %),
3.2.1. Resistencia antimicrobiana en Staphylococcus Spp.

En la actualidad, mas del 90% de S. aureus de aislados clinicos y comunitarios son
resistentes a la penicilina, esto por efecto de las betalactamasas, y que estan
presentes por igual en otros tipos de Staphylococcus y les confieren resistencia
variable a betalactamicos ?®9, La resistencia de S.A ha sido, histéricamente
primero mediada por mecanismos enzimaticos y posteriormente por alteraciones

estructurales (%8,

Asociado a aislamientos hospitalarios, aparecen cepas resistentes a Cloxacilina, la
cual es quimicamente cercana a la Meticilina; de ahi que se les llame meticilino

resistentes — MRSA, en este caso mediadas por la sintesis de proteina de unién a
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penicilina modificada (PBP-2a), de baja afinidad por Cloxacilina, que la hace
resistente a todas las clases de betalactamicos y se encuentra codificada por el gen
MecA y es de transferencia horizontal entre bacterias ?®@%_ Por tanto, MRSA posee

mecanismos tanto enzimaticos como estructurales de resistencia.

Respecto a la resistencia a glucopéptidos, la opcidn terapéutica para MRSA se basa
en su sensibilidad para Vancomicina, sin embargo; se han reportado aislamientos
de MRSAy también a Vancomicina resistentes, aunque estos se describen de forma
esporadica. Esta resistencia puede ser intermedia o completa y es debida a la

adquisicion del transposon Tn1546 de Enterococcus ?8).

Resistencia a macrolidos y lincosamidas es frecuente en S. aureus, mediado por
genes erm los cuales codifican metilasas, aunque existen otros mecanismos de
resistencia menos comunes, como los mediados por genes que codifican bombas
de expulsion y fosfotransferasas %. Respecto a la resistencia a fluoroquinolonas,
es frecuente en MRSA, aunque esta se produce por mutaciones en subunidades de
ADN topoisomerasa IV y ADN girasa o incluso por mutaciones también en el

promotor o en sus sistemas de regulacion NorA 0,

Respecto a los S. coagulasa negativa, S. epidermis es el mas comun y tiene una
aumentada resistencia a los antibiéticos por medio de dos mecanismos. El primero
consiste en la impermeabilidad a los antimicrobianos que confiere la biopelicula y el
segundo, a una disminucion de la actividad proliferativa y metabdlica de las células
de la misma biopelicula ©®". Sin embargo, el mecanismo de la biopelicula se

encuentra también mediado por otros cocos gram positivos.

Los S. coagulasa negativa al igual que S. aureus han adquirido genes que les
confieren resistencia a gentamicina, fluoroquinolonas y macrolidos, sin embargo, en
estos también el mecanismo mas importante ha sido la adquisicion del gen mecAy

la resistencia que les brinda frente a betalactamicos 2.

En general, la resistencia a Aminoglucosidos, Eritromicina y Tetraciclina esta

mediada por plasmidos y es comun en Staphylococcus Spp 2.
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Los Staphylococcus Spp presentan un fendmeno conocido como “tolerancia”, en el
cual, estos se inhiben por un farmaco, pero no son destruidos por el mismo por
diferencias significativas entre las concentraciones minimas inhibitorias y minimas
letales, atribuible a la falta de activacion de enzimas autoliticas en la pared celular.
Este mecanismo se traduce en una evolucion clinica prolongada. Es comun en S.

aureus 3.
3.2.2. Resistencia antimicrobiana en Streptococcus Spp.

Existe resistencia a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas, que forman el
grupo MLS debido sus similitudes en el mecanismo de accién, al unirse a la ribozima
ARN peptidil-transferasa y compartir similitudes en los mecanismos de resistencia.
Los cuales estan mediados por tres mecanismos genéticos: modificaciones
postranscripcionales causadas por RNAr metilasas codificadas por genes erm,
modificaciones ribosomales proteicas o en el ARN de los diana y por genes de
expulsion de macrélidos mef. Estas cepas afectadas por este ultimo mecanismo
permanecen susceptibles a clindamicina - La resistencia a estos tres grupos de

farmacos puede ser inducible o constitutiva y se conoce como resistencia MLS 9.

Los S. betahemoliticos siguen siendo bastante sensibles a penicilinas y si se
registran casos de falla terapéutica clinica con betalactamicos, hasta la fecha la
resistencia de alto nivel no ha sido documentada. A pesar de ello, existe evidencia
de disminucién de susceptibilidad debido a mutacidon de PBP2x que debe ser
monitoreada por vigilancia. La resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas es muy
poco comun en Streptococcus Spp y aun mas excepcionales son las resistencias a
otras clases de antibidticos 4. No se ha reportado resistencia a cefalosporinas de
amplio espectro. Los Streptococcus del grupo B son usualmente resistentes a

tetraciclinas 9.

Por su parte, algunos Streptococcus del grupo viridans no son susceptibles a
penicilinas debido a PBPs mutadas. Ademas, presentan resistencias variables hacia
Tetraciclina y Eritromicina en dependencia de la cepa, rara vez son resistentes a
cefalosporinas de amplio espectro. No se ha demostrado resistencia a Linezolid o

Vancomicina 9,
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3.2.3. Resistencia antimicrobiana en Enterococcus Spp.

Los Enterococcus poseen resistencia intrinseca de bajo nivel a penicilinas
semisintéticas, lincosamidas y aminoglucésidos ?®). Sin embargo, en general los
aislamientos comunitarios de enterococos son normalmente tolerantes a beta-
lactamicos y aminoglucésidos creando efectos bacteriostaticos si se administran a

dosis habituales por separados o bactericidas si se administran sinérgicamente 8,

E. faecalis tiene un mecanismo de resistencia a penicilinas mediado por
betalactamasas y E. faecium por hiperexpresion de Proteina de Unién a la Penicilina
5 (PBPS) constitutiva. La resistencia a aminoglucdsidos se asocia a enzimas
modificantes. Esta resistencia puede ser abordada con glucopéptidos, sin embargo,
pueden llegar a desarrollarles resistencia al reemplazar D-alamina por D-lactato en

las cadenas del peptidoglicano ?®),

Por su parte, los mecanismos de resistencia a macrolidos y lincosamidas, para los
cuales tiene cierto grado de resistencia natural, se debe también a la incorporacién
de genes de resistencia que parecen tener su reservorio en cepas de origen animal
(2®) La resistencia a fluoroquinolonas es bastante frecuente en clinica y se debe a
mecanismos similares a los que ocurren en S. aureus con mutaciones en las

proteinas de ambas dianas. La resistencia a Linezolid es muy rara ¢9).

La resistencia a lipopéptidos (Daptomicina) en Enterococcus es rara, menor del 5%
y es mas comun en E. faecium que en E. faecalis. Se cree que surgio por
transferencia horizontal y ha sido asociada a cambios en tres proteinas (LiaF, GdpP
y CIs) y a mutaciones en sistemas de regulaciéon que controlan la envoltura

celular 29,

3.3. Resistencia antimicrobiana en bacterias gram negativas
La presencia de bacterias gram negativas en ulceras de pie diabético se asocia a
lesiones mas profundas y graves que las superficiales; en este caso, estos
microorganismos concomitan con gram positivos, pues en la gran mayoria de los
casos son polimicrobianas. Entre los principales tipos de bacterias gram negativas

se encuentran Enterobacter, Pseudomona aeruginosa y Bacteroides Spp %),
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La presencia simultanea de patégenos gram negativos y positivos se ha asociado
con curacion retardada, de hecho, las Ulceras cronicas tienden a tener microbiomas

polimicrobianos estables con poca variacion en el tiempo 9,
3.3.1. Resistencia antimicrobiana en Enterobacter Spp.

La produccién de betalactamasas es el principal mecanismo de resistencia a
betalactamicos, de este tipo de enzimas, las mas importantes en enterobacterias
son BLEE ©®%). En Escherichia coli se ha descrito que los genes Tem 1y 2 participan
en la codificacion de BLEE mediante la mutacion que permite alterar la configuracion
de aminoacidos de las betalactamasas y extendiendo asi, la afinidad vy
complementariedad del espectro de mas betalactamicos para hacerlos susceptibles

a hidrélisis 7).

Otro mecanismo de resistencia a betalactamicos se relaciona con la alteraciéon
estructural de porinas, bombas de expulsion activas y alteraciones en las PBP,
aunque esta ultima muchas veces no es tan grande ©®). Las carbapenemasas de

tipo OXA y KPC son las mas relevantes en el grupo de enterobacterias 2°(36)37),

Presentan también mecanismos de resistencia a quinolonas relacionados con la
alteracion de topoisomerasas tipo Il y IV (en la region determinante de resistencia a
quinolonas de los genes gyrAy parC), asi como también mutaciones en las porinas,
lipopolisacéaridos y bombas de expulsion activa de la familia RND @7, Presentan
también, mecanismos de resistencia a aminoglucésidos mediados por bombas de
eflujo o expulsion, alteraciones en los diana en 16SrRNA y produccién de enzimas
modificadoras que catalizan acetilacion, adenilacién y fosforilacion de
aminoglucdsidos . La resistencia a polimixinas se adquiere mediante la

modificacion del lipopolisacéarido por adiciéon de diversas moléculas @Y.

En K. pneumoniae se ha descrito que la mutacion de una proteina transmembrana
(MgrB) que en condiciones normales regula negativamente la actividad cinasa del
sistema PhoP/PhoQ como la principal causa de resistencia a polimixinas. Este

sistema controla la transcripcion de varios genes relacionados con virulencia en
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diversos patogenos 3®). Al igual que todas las enterobacterias, son importantes los

mecanismos de resistencias relacionados a la produccion de BLEE y CPNM ©8),

K. pneumoniae y E. coli son los bacilos gram negativos en los que mayoritariamente
se aisla la producciéon de carbapenemasas como mecanismo de resistencia, siendo

una amenaza mundial segun la OMS 9,
3.3.2. Resistencia antimicrobiana en Pseudomona aeruginosa

Presenta una cefalosporinasa codificada por genes cromosomicos de clase
molecular C de tipo AmpC vy, por tanto, su expresién constitutiva es la explicacion
de la resistencia natural de esta bacteria hacia las aminopenicilinas y a
cefalosporinas de primera, segunda y algunas de tercera generacion. Por su parte,
los carbapenémicos usualmente no son inactivados por las AmpC cromosdmicas.
Incluso, puede hacer hiperexpresion de esta enzima para crear nuevas resistencias
a betalactdmicos, asi como también de bombas de expulsion. @G | os
carbapenémicos son los betalactamicos que tienen un mayor espectro contra P.

aeruginosa 9.

Por tanto, esta bacteria puede hacer resistencia a cefalosporinas mediada por BLEE
movidas en plasmidos. Para los carbapenémicos es importante considerar la
sobreexpresion de bombas de expulsidbn y betalactamasas mencionadas
anteriormente, y represion o inactivacion de porinas, por ejemplo, OprD para

resistencia a Imipenem 9,

La resistencia a quinolonas aparte de los mecanismos conocidos se asocia a
hiperexpresion por mutacion de bombas de eflujo especificas y esta mediada por
plasmidos, asi como mutaciones directas en la ADN girasa y topoisomerasa. La
ciprofloxacina es la fluoroquinolona generalmente mas activa contra esta bacteria
(3% Con los aminoglucdsidos es importante también considerar modificaciones
enzimaticas transmitidas por plasmidos, expulsion activa y metilacion 2836 | g
resistencia a bajos niveles de aminoglucésidos se debe a la falta de permeabilidad
de su membrana externa lo cual hace sinergia con las enzimas modificadoras

expresadas 9.
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3.3.3. Resistencia antimicrobiana en Bacteroides Spp.

Se caracterizan por expresar bombas de eflujo, alteraciones en PBP, mutaciones en
genes codificadores de porinas, cefalosporinasas cromosomales de tipo A clase 2e,
y clase B (metalo-betalactamasas) también cromosomales que se pueden trasladar
genéticamente como plasmidos y transposones. Desde hace mas de veinte afios
es conocida la existencia de tipos resistentes a Cefoxitina y Clindamicina y

actualmente a carbapenémicos, mediado por las betalactamasas de tipo B (39/40),
3.3.4. Resistencia antimicrobiana en Acinetobacter baumannii.

Produce una cefalosporinasa de tipo AmpC no inducible y de clase D de tipo
carbapenemasa OXA junto a la expresién constitutiva de bajo nivel de bombas de
expulsion, les da resistencia intrinseca a cefalosporinas de hasta tercera generacion
incluyendo Ceftriaxona y Cefotaxima; y aumenta su rango si se sobreexpresan estos
mecanismos de resistencia. Puede también adquirir betalactamasas plasmidicas

como el caso de carbapenemasas aparte de la suya propia 640,

Hace también resistencia a quinolonas y aminoglucdosidos por mecanismos ya
comentados, a tetraciclinas por bombas de expulsién y a polimixinas por medio de
alteraciones en el lipido A del LPS o incluso por pérdida completa de la produccién
LPS por mutacién de sus genes. Resistencia mediada por el gen mrc de transmisién

plasmidica de resistencia a colistina, no se ha documentado en esta bacteria 9.

Los Acinetobacter Spp desarrollan resistencia rapidamente a una gran variedad de
antibioticos en periodos cortos debido a la presencia de multiples bombas de eflujo,
porinas alteradas que reducen la absorcion de antimicrobianos, betalactamasas y
enzimas modificadoras de aminoglucosidos. Cepas multirresistentes sensibles

Unicamente a Colistin se han identificado en todo el mundo 9,
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Disefio metodologico

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal y retrospectivo. basado en datos obtenidos previamente de cultivos y
antibiogramas realizados en muestras de Uulceras de pie diabético. Esta
investigacion tuvo por fin describir la presencia de los patdégenos en términos de su
frecuencia en las Uulceras y la resistencia que tengan hacia determinados
antimicrobianos presentes en antibiograma. Esta informacién permitié elaborar el

perfil de resistencia de patégenos aislados en ulceras de pie diabético.

Area de estudio: Se realizé en un hospital de referencia de Nicaragua, por ser el
centro de atencidn donde se ingresan y se les da seguimiento hospitalario a los
pacientes con esta patologia ofreciéndoles la oportunidad de darles control

terapéutico por medio de cultivo y antibiograma.

Periodo de estudio: El periodo de estudio fue de los meses de enero a junio del
afno 2024.

Poblacién en estudio: Se estudiaron a todos los pacientes ingresados con pie
diabético en un hospital de referencia del occidente de Nicaragua que contaran con
cultivo y antibiograma. Se utilizaron las cifras de pacientes reportados de enero a

junio 2024 con esa patologia como queja principal.

Criterios de inclusion:

e Paciente con diagnostico de ulcera de pie diabético.
e Edad mayor de 20 anos.
e Cursar con manejo antimicrobiano.
- Criterios de exclusién:
e Pacientes que no tengan al menos un cultivo bacteriolégico con

antibiograma.

Fuente de datos: Se utilizaron los antibiogramas registrados en la base de datos y
cuadernos de registro del Departamento de Bacteriologia del hospital

correspondiente; por tanto, la fuente de la informacion es secundaria.
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Instrumento de recoleccion de datos: Se realiz6 una ficha de recoleccién de
datos en base a los objetivos planteados donde se estipulan las principales variables
a estudio: datos sociodemograficos, resultado bacterioldgico del cultivo y resultado
de antibiograma. Estos dos ultimos tomando como referencia los patégenos mas
frecuentes aislados en nuestro medio y segun referencias internacionales para
Ulceras de este tipo. El instrumento no precisa validacion pues funciona como una
ficha de recoleccion autoadministrada que no mide en si mismo ninguna variable y
que permite solamente el registro de informacion incluso no contemplada en él, pero

abarcada por los objetivos. Anexo 5.

Procedimiento de recolecciéon de datos: Se solicitdé por medio de una carta a la
Direccion y Subdireccion Docente del respectivo hospital, la autorizacién para
ingresar a estadistica para obtencion de expedientes y a los registros del
Departamento de Bacteriologia para acceder a la base de datos de los cultivos.
Anexos 6, 7, 8 y 9 Se evitaron sesgos de seleccion y recoleccion de informacion en

base a la vigilancia en su correcto llenado.

Plan de analisis: Se utilizoé el programa IBM SPSS version 22.0 para crear una
base de datos, lo cual facilité el analisis de la informacion generada por la
investigacion mediante formulas estadisticas y preparacién de los resultados para
presentarlos en tablas. Para las variables cuantitativas del presente estudio, se
utilizaron pruebas estadisticas de frecuencia. Para las variables categodricas se
usaron medidas de tendencia central y tablas de contingencia para establecer la

resistencia antimicrobiana.

Consideraciones éticas: Se solicitaron los permisos a las autoridades del hospital
correspondiente. Anexo 10 y 11. No se presentan conflictos éticos ni de intereses
ya que se utilizaron fuentes secundarias y se aplicaron medidas de codificacion para
proteger la confidencialidad de los pacientes. Se consideraron los criterios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki: beneficencia, no maleficencia, respeto
y justicia distributiva. No se hara mencion en el cuerpo de este documento del
hospital donde se realiza la investigacion. Se realizé un curso online de ética por

parte de ambos investigadores. Anexo 12.
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Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto operacional Escala / valor
Numero de ficha Orden en el que fueron llenadas 1-107
las fichas
Edad (afios) Cantidad de anfos de vida 20-100
cumplidos al momento del
estudio.
Sexo Caracteristicas  biolégicas vy 1- Mujer
fisiologicas que definen a 2- Hombre

hombres y mujeres.

Procedencia

Ubicacién del lugar de nacimiento

001 — Managua

081 - Chinandega
085 - Posoltega

086 — El Viejo

089 — Villanueva

091 — Cinco Pinos
241 - Jinotega

281 — Leodn

284 — La Paz Centro
285 — Santa Rosa del
Penon

286 - Quezalguaque
287 — Nagarote

288 — El Sauce
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290 — Telica

291 — Malpaisillo

Mes de toma de la Mes en el que tomado vy 1- Enero
muestra procesado el cultivo y 2- Febrero
antibiograma. 3- Marzo
4- Abril
5- Mayo
6- Junio
Tinciéon Gram Técnica de tincion diferencial 1- Positiva
utilizada en microbiologia para 2- Negativa
clasificar las bacterias en 2 grupos
principales
Staphylococcus Microorganismo gram positivo 1- Presente
aureus (SA) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
Enterococcus Microorganismo gram positivo 1- Presente
faecium (EF) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
Staphylococcus Microorganismo gram positivo 1- Presente
coagulasa negativa que puede estar presente en 2- Ausente

(SC-)

ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de

cultivo bacteriano.
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Enterococcus Microorganismo gram positivo 1- Presente
faecalis (EF) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
SA Cepa de Staphylococcus Aureus 1- Positivo
Meticilinorresistente resistente a la meticilina. 2- Negativo
(MRSA)
Pseudomona Microorganismo gram negativo 1- Presente
aeruginosa (PA) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
Acinetobacter Microorganismo gram negativo 1- Presente
baumannii (AB) que puede estar presente en 2- Ausente
Ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
Klebsiella Microorganismo gram negativo 1- Presente
pneumoniae (KP) que puede estar presente en 2- Ausente
Ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.
Escherichia coli Microorganismo gram negativo 1- Presente
(EC) que puede estar presente en 2- Ausente

Ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de

cultivo bacteriano.
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Proteus mirabilis Microorganismo gram negativo 1- Presente

(PM) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.

Enterobacter Microorganismo gram negativo 1- Presente

Cloacae (EC) que puede estar presente en 2- Ausente
ulceras de pie diabético, lo cual se
valora segun crecimiento de
cultivo bacteriano.

Otros Microorganismos gram positivos o 3- Achromobacter
gram negativos que no son xylosoxidans
frecuentes en Ulceras de pie 4- Staphylococcus
diabético lo cual se valora segun epidermitis
crecimiento de cultivo bacteriano. 5- Morganella

morganis

6- Klebsiella
oxytoca

7- Strreptococcus
bovis

8- Escherichia
fergusonii

9- Streptococcus
viridans

10-Streptococcus

agalactiae

11-Serratia

fonticola

12-Serratia

marcescens
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13-Achromobacter
denitrificans

14-Stenotrophomas
maltophilia

15-Candida Spp

Betalactamasas de
espectro extendido
(BLEE)

Enzimas betalactamasas
producidas por bacterias gram
negativas que les confieren
resistencia a penicilinas vy
cefalosporinas de tercera y cuarta

generacion.

1- Positivo

2- Negativo

Carbapenemasas
(CPNM)

Enzimas betalactamasas que les
confieren resistencia a los

carbapenemicos

1- Positivo

2- Negativo

Cefuroxima

Antibidtico betalactamico utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

1- Microorganismo
sensible

2- Microorganismo
intermedio

3- Microorganismo

resistente

Cefaclor

Antibidtico betalactamico utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

1- Microorganismo
sensible

2- Microorganismo
intermedio

3- Microorganismo

resistente

Cefotaxima

Antibidtico betalactamico utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones

segun espectro de cobertura y

1- Microorganismo
sensible
2- Microorganismo

intermedio

35



sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Ceftriaxona Antibiotico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Ceftazidima Antibiotico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Cefoxitina Antibiotico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Cefepime Antibidtico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Ertapenem Antibidtico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo

segun espectro de cobertura y

intermedio
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sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Imipenem Antibiotico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Meropenem Antibidtico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Penicilina G Antibidtico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Oxacilina Antibidtico betalactamico utilizado 1- Microorganismo
en terapéutica contra sensible
microorganismos en infecciones 2- Microorganismo
segun espectro de cobertura y intermedio
sensibilidad, la cual se determina 3- Microorganismo
en antibiograma. resistente
Piperacilina Antibiotico betalactamico utilizado 1- Microorganismo

en terapéutica contra

microorganismos en infecciones

sensible
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segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Ampicilina

Antibiotico betalactamico utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Aztreonam

Antibiotico betalactamico utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Clindamicina

Antibiético de tipo lincosamida
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Vancomicina

Antibiotico glucopéptido utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Amikacina

Antibiético

utilizado en terapéutica contra

aminoglucésido

Microorganismo

sensible
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microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Gentamicina

Antibidtico

utilizado en terapéutica contra

aminoglucosido

microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Ciprofloxacina

Antibiético de

utilizado en terapéutica contra

tipo quinolona

microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Levofloxacina

Antibiético de tipo quinolona
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Cloranfenicol

Antibiético de tipo anfenicol
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente
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Eritromicina

Antibiotico de macrdlido utilizado
en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Linezolid

Antibiético de tipo oxazolidona
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Daptomicina

Antibiético de tipo lipopetidico
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Minociclina

Antibiético de tipo tetraciclina
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Tetraciclina

Antibiético de tipo tetraciclina
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente
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Trimetoprim

sulfametoxazol

Antibidtico de tipo
diaminopirimidina mas
sulfonamida, utilizado en
terapéutica contra

microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina

en antibiograma.

Microorganismo
sensible
Microorganismo
intermedio
Microorganismo

resistente

Elucion de colistin

Antibiético de tipo polimixina
utilizado en terapéutica contra
microorganismos en infecciones
segun espectro de cobertura y
sensibilidad, la cual se determina
mediante elucion in vitro de
sensidiscos de colistin, CIM
(concentracion minima inhibitoria)

COL esperada: =2 pg/ml.

Microorganismo
sensible
Microorganismo

resistente
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Resultados
Se obtuvieron datos de antibiograma de 107 cultivos realizados a partir de Ulceras

de pie diabético tomados y procesados entre el mes de enero a junio del afio 2024
en un hospital de referencia en Nicaragua. Dichas muestras fueron procesadas en
el equipo automatizado bacterioldgico VITEK2; es un sistema automatizado que
identifica bacterias y prueba su susceptibilidad a antibiéticos, utilizando reacciones
bioquimicas para identificar microorganismos y un algoritmo para determinar las

concentraciones minimas inhibitorias.

Dentro de las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
Ulceras de pie diabético, el grupo etario mas predominante fue el de 58 a 77 afos
en un 52.4%. La distribucion por sexo fue similar predominando ligeramente mujeres
en un 51.4% y con respecto a la procedencia el 90% de la poblacion pertenecia al
departamento de Leodn, Nicaragua. Tabla 1. El mes en el que se procesaron mas

muestras fue en el mes de junio. Anexo 13.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con ulceras de

pie diabético.

Variables
Edad
Media 58.6
Desviacion estandar 12.9
Minimo 21
Maximo 97
Grupos de edad (anos) N (%)
21-37 4 (3.7)
38 - 57 43 (40.2)
58 - 77 56 (52.4)
78 - 97 4 (3.7)
Sexo
Hombre 52 (48.6)
Mujer 55 (51.4)
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Con respecto a la frecuencia de microorganismos presentes en los cultivos, se
encontrd en igual proporcion tanto gram positivas como gram negativas. De las
bacterias gram positivas analizadas, Enterococcus faecalis fue la bacteria mas
frecuente en un 18.7% seguida de Staphylococcus aureus en un 15.9%. Mientras
gue, entre las gram negativas, Acinetobacter baumannii con un 12.1% seguida de
Klebsiella pneumoniae en un 10.3% resultaron ser las mas comunmente
identificadas. Se report6 el crecimiento de Candida Spp en dos ocasiones. Tabla

Otros en Anexo 14.

Tabla 2. Frecuencia de microorganismos presentes en los cultivos realizados

en Ulceras de pie diabético.

Gram positiva Gram negativa
N= 53 (50%) N= 53 (50%)
Bacteria N (%) Bacteria N (%)
Enterococcus 20 (18.7) Acinetobacter 13 (12.1)
faecalis baumannii
Staphylococcus 17 (15.9) Klebsiella 11 (10.3)
aureus pneumoniae
Staphylococcus 8 (7.4) Escherichia coli 8 (7.5)
coagulasa
negativa Pseudomona 4 (3.7)
aeruginosa
Enterococcus 4 (3.7)
faecium Proteus mirabilis 4 (3.7)
Streptococcus no 3(2.8) Enterobacter 5(4.7)
B — hemolitico Cloacae
Streptococcus B — 1(0.9) Otros 8 (7.4)
hemolitico

En el grupo de las bacterias gram positivas, se reporto resistencia a Meticilina en un
36%. Tabla 3. Cinco Staphylococcus aureus resultaron resistentes a meticilina
correspondiendo al 29.4% de los mismos. Por su parte, cuatro, correspondiente al
50% de los Staphylococcus coagulasa negativa también reportaron resistencia a

Meticilina.
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Tabla 3. Frecuencia de Staphylococcus spp resistentes a Meticilina.

Resistente Sensible Total
Staphylococcus 5 12 17
aureus
Staphylococcus 4 4 8
coagulasa
negativo
Total 9 16 25

De las 47 bacterias gram negativas a las cuales se les testdé produccién de
betalactamasas, 17 resultaron ser productoras de BLEE y 11 de carbapenemasas.
El 41% de las bacterias BLEE fueron Klebsiella pneumoniae, le siguen
Acinetobacter baumannii y Escherichia coli. Respecto a las carbapenemasas,
Acinetobacter baumannii las produce en un 45.4% siendo la bacteria donde resulto
positivo para CPNM con mayor frecuencia seguido de Escherichia coli y Serratia
Spp. Tabla 4. Se reporté que en tres de las cinco A. baumannii productoras de

carbapenemasas, estas fueron de tipo OXA.

Tabla 4. Bacterias gram negativas productoras de Betalactamasas de

Espectro Extendido y Carbapenemasas.

. BLEE b | CPNM b | |
Bacteria Positiva  Negativa Subtotal b itiva Negativa Subtotal Tota
Klebsiella

pneumoniae 7 3 10 1 ) 1 11
Acinetobacter
baumannii 4 4 8 5 ) 5 13
Escherichia
coli 4 2 6 2 - 2 8
Enterobacter
cloacae i 5 5 i i i 5
Pseudomona
aeruginosa 1 2 3 1 ) 1 4
Proteus
mirabilis 1 3 4 - - -
Serratia Spp - - - 2 - 2 2
Total 17 19 36 11 - 11 47

44



El 15.8% de las bacterias aisladas en este estudio no presentaron resistencia a

ninguno de los antibidticos frente a los que fueron testados.

Respecto a los antibiogramas, los antibiéticos testados con mayor frecuencia
fueron: Ciprofloxacino 98 veces (92.45% de los antibiogramas), Ceftazidima 52
veces (49.05%), Tetraciclina 50 (47.16%) y Cefepime 49 (46.22%).

Los farmacos hacia los cuales se presentd mayor resistencia fueron: Ciprofloxacino,
Cefepime, Eritromicina, Ceftazidima, Clindamicina y Penicilina G. Por su parte, los
antibioticos hacia los cuales se presentd una mayor sensibilidad que resistencia
fueron: Cloranfenicol, Gentamicina, carbapenémicos, Tetraciclina y Levofloxacino.
Del mismo modo, sensibilidad y resistencia tuvieron una distribucion similar
respecto a Oxacilina, Aztreonam, Ceftriaxona y TMP — SMX. Finalmente, se

present6 sensibilidad completa a Linezolid, Vancomicina y Cefoxitina. Anexo 15.

Respecto a los resultados de antibiogramas, estos se analizaron segun las bacterias
mas frecuentes y de acuerdo con su clasificacion en base a la tincién gram. Por su
parte, no se reportd perfil de antibiograma de Candida Spp, sin embargo, su

abordaje terapéutico es empirico con Anfotericina B o Fluconazol.

Para el grupo de los gram positivos, Enterococcus faecalis reporté una mayor
sensibilidad a Penicilina G y una mayor resistencia a Ciprofloxacino y Tetraciclina,
sin embargo, se mantiene sensible a la gran mayoria de antibiéticos testados. En el
caso de Staphylococcus aureus la mayor sensibilidad se registré a Linezolid y se
inform6 igual proporcidon entre sensibilidad y resistencia a TMP-SMX vy
fluoroquinolonas de segunda y tercera generacion, por ultimo, resistencia completa
a Penicilina G. Tabla 5. El 80% de los SARM fueron testados con Linezolid y TMP-
SMX, siendo estos totalmente sensibles. El 40% fueron testados con Gentamicina,

Tetraciclina y Levofloxacina, siendo todos sensibles por completo.
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Tabla 5. Resultados de antibiograma en gram positivos.

Antibitico Enterococcus  Staphylococcus S.coagulasa  Enterococcus —Streptococcus

faecalis aureus negativa faecium spp
S | R S [ R S I R S [ R S | R
Penicilina G 16 - - - - 16 1 - 5 1 - 3 1 - 1
Oxacilina - - - 8 - 7 2 - 3 - - - 1 - -
Clindamicina - - 4 4 - 9 4 - 3 - - 1 1 - -
Ciprofloxacino 3 8 7 9 - 8 5 - 2 - - 3 2 - 1
Levofloxacino 9 1 4 7 - 7 3 - 2 - - 3 3 - -
Eritromicina - 3 1 3 - 11 2 1 4 - - 1 1 - 1
Linezolid 2 - - 6 - - 1 - - 2 - - - - -
Tetraciclina 10 - 9 8 3 6 5 - 1 2 - 2 2 - 2
TMP — SMX - - 8 - 8 3 - 4 - - - 2 - -
Vancomicina 9 - - - - - - - - 1 - - 1 - -
Ampicilina 5 - - - - - - - - - - - - 1
Cloranfenicol 6 - - 7 - - - 1 - 1 - -
Daptomicina - 1 - - - - - - - - - - - - -

En cuanto a las bacterias gram negativas, hay una marcada resistencia de
Acinetobacter baumannii a Ceftazidima, Cefepime y Ciprofloxacino, por su parte, no
se evidencio un grupo de antibidticos en el cual la sensibilidad sea mayor que la
resistencia, por tanto, presentd sensibilidad con cierta frecuencia a
carbapenémicos. Por su parte, Klebsiella pneumoniae y Escherichia Coli
presentaron un perfil de resistencia similar al de Acinetobacter, sin embargo, en
ambas se reporté también mayor resistencia hacia Aztreonam y Ciprofloxacino, y
ambas mostraron también una mayor sensibilidad a carbapenémicos. Por ultimo, en
E. cloacae y P. aeruginosa se reporté sensibilidad total hacia Ciprofloxacino. En el
caso de E. cloacae, estos presentaron sensibilidad completa a carbapenémicos y
una ligera mayor sensibilidad hacia Cefepime. Por su parte, P. aeruginosa mostro
resistencia frente a Imipenem y Meropenem y cierta sensibilidad a Ceftazidima.
Tabla 6. Se registraron siete bacterias sensibles solamente a elucién de colistina:
cinco fueron Acinetobacter y el resto Klebsiella y E. Coli, todas productoras de

carbapenemasas.
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Tabla 6. Resultados de antibiograma en gram negativos.

Acinetobacter Klebsiella Escherichia Enterobacter Pseudomona  Proteus

Antibictico baumannii  pneumoniae coli cloacae aeruginosa  mirabilis

S I R S | s | S I R S I R S |
Cefuroxima - - - - - - - - - - - - R - -
Cefaclor
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefoxitina
Cefepime
Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Piperacilina
Ampicilina - -
Aztreonam - - -
Amikacina -
Gentamicina 1
Ciprofloxacino 1 - 12
1

N N N CE O
:

NN AW W
'

N, I, I NI O
:
PN PR W W
:

1
NP PR 0O ORRPRRRERD
1
T ORPREFEPNNRNRPORRRRED

== =

Cloranfenicol
TMP - SMX

1
N
TR W W
[
= 1 00 1
1
[
i
]
1
]
]
]
]

47



Discusion
Se llevé a cabo la presente investigacidon en un hospital de referencia de Nicaragua,
con la finalidad de determinar la frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de

patogenos aislados en ulceras de pie diabético.

El grupo etario predominante fue el de 58-77 afios, promedio de la edad es de 58.6.
el 51.4% de los sexos de los reportes fueron mujeres, el 90% de los participantes
fue de Ledn. Del mismo modo, Albuquerque y Castro (2 reportaron en su estudio
resultados similares, donde la media de la edad fue de 58.2 afios, el 60% de los
participantes fueron mujeres y la mayoria procedia de Ledn. Sin embargo, la
variable sexo varia considerablemente en los diferentes estudios, de ese modo,
Gonzalez y Pérez ¥ informaron una mayoria de hombres (68.2%) y en un grupo

etario de 50-59 anos.

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron: Enterococcus faecalis (18.7%),
Staphylococcus aureus (15.9%), Acinetobacter baumannii (12.1%), Klebsiella
pneumoniae (10.3%), Escherichia coli y Staphylococcus coagulasa negativa (7.5%
ambos). Se encontré gram positivos y gram negativos en igual cantidad, 53 casos
de bacterias en cada grupo. Igualmente, esta cantidad es variable en todos los
estudios, donde en algunos casos hay mayormente gram negativos y en otros son

gram positivos (11 (12)(13),

Respecto a los Enterococcus, su presencia se relaciona a los cuidados sanitarios y
medidas higiénicas del entorno hospitalario y del paciente mismo, puesto que
provienen de la microbiota intestinal. Estas bacterias pueden sobrevivir en
superficies y entornos hospitalarios por tiempo prolongado “"). Del mismo modo,
Acinetobacter se encuentra asociado a las medidas de higiene y estancia
intrahospitalaria “?). Ambas bacterias se asocian a una alta tasa de morbimortalidad
condicionada entre otras cosas, por la resistencia antimicrobiana. La presencia
mayoritaria de estas en el presente estudio se orienta a las condiciones higiénico-
sanitarias de los pacientes y el entorno en donde se encuentran, asi como el uso no

racional de antibiéticos.
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La frecuencia de los patégenos cambia en dependencia de los estudios,
Albuquerque y Castro (' mencionan en orden de frecuencia sus patbgenos mas
comunes: S. aureus, Enterobacter spp, K. pneumoniae, A. baumannii y P.
aeruginosa. Del mismo modo, Gonzalez y Pérez ('3 informaron el orden de
frecuencia como: K. pneumoniae, E. coli, E. faecalis y P. mirabilis. Por lo general,
son los mismos patdgenos o similares, pero en diferente orden de frecuencia. En
ninguno de los estudios revisados se encontré a Enterococcus faecalis como la
bacteria mas frecuente y Acinetobacter baumannii también dentro de las mas
comunes. Por su parte, es relevante mencionar la baja frecuencia de P. aeruginosa
en este estudio respecto a los otros, lo cual se relaciona con la fluctuacion que tiene

la frecuencia de microorganismos y la importancia de su vigilancia continua.

El 84.2% de las bacterias aisladas en este estudio mostraron resistencia
antimicrobiana. En un caso similar, en Managua en otro hospital de referencia se
reportd 71% de organismos drogo resistentes ("), Esto contrasta con una
investigacion realizada en el ano 2019 en un hospital de Ledn donde reportaron la

totalidad de multirresistencia (12,

Se registrd resistencia a meticilina en 29.5% de Staphylococcus aureus 'y en 50%
de Staphylococcus coagulasa negativa y ambos con sensibilidad total a Linezolid y
TMP-SMX. Esta cifra de MRSA difiere de la reportada en Managua en el afio 2021
por Sandoval ("), la cual era del 76.9% de resistencia a meticilina en el grupo de los
Staphylococcus aureus. En ese mismo afo, se reportd en Italia que el 27.1% de los
pacientes tenian MRSA ®). En el este estudio, el porcentaje de MRSA frente el total

de bacterias fue solo de 8.4%.

Sandoval (" inform6 que el 40% de los gérmenes gram negativos fueron
productores de BLEE y un 12% resistentes a carbapenemes. En el estudio presente
se encontré un porcentaje similar de 32%, de estas, el 41% fueron Klebsiella
pneumoniae. Se reporta resistencia a carbapenemes en el 20.7% de los gram
negativos, de estas, el 45.4% fueron Acinetobacter baumannii, mayormente tipo
OXA
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Antibidticos testados con mayor frecuencia: Ciprofloxacino (92.4%), Ceftazidima
(49%), Tetraciclina (47.1%) y Cefepime (46.2%). Por su parte, Gonzalez y Pérez (10
reportaron que los antibiéticos usados con mayor frecuencia en su estudio fueron
Ciprofloxacina (94.1%), Gentamicina (85.3%), Ampicilina (82.4%). En ambos
estudios, Ciprofloxacino es el antibiético testado con mayor frecuencia, y en ambos,
en mas del noventa por ciento de los casos. En este estudio el 59% de los gram
negativos fueron resistentes a Ciprofloxacino. Dicha cifra es similar a la reportada
en Managua en el afio 2021, la cual fue de 58% "). Por su parte, en un estudio
realizado en Ecuador en el afio 2023 se reportd resistencia del 90% de gram
positivos para penicilinas ('9. En el caso de esta investigacion, se reporta una

resistencia menor, del 56.8%.

Se reporta en este estudio una mayor resistencia que sensibilidad para:
Ciprofloxacino, Cefepime, Eritromicina, Ceftazidima, Clindamicina y Penicilina G. En
un hospital de Ledn en el afio 2021 se reportd que la mayor resistencia a antibiéticos
en Ulceras de pie diabético se presenté a Ciprofloxacino, Ampicilina, Cefuroxima,

Ceftriaxona, Cloranfenicol y Cefepime.

En el presente estudio también se hizo la comparacion de grupos de mayor
sensibilidad que resistencia, siendo: Cloranfenicol, Gentamicina, Carbapenemes,
Tetraciclina, Levofloxacino. Del mismo modo se encontro resistencia y sensibilidad

similar hacia: Oxacilina, Aztreonam, Ceftriaxona, TMP-SMX.

Enterococcus Faecalis tiene mayor sensibilidad para Penicilina G, pero mayor
resistencia para Ciprofloxacino y Tetraciclina. En la literatura contrastada, en el
unico estudio donde se menciona el perfil de sensibilidad de esta bacteria, es
distinto al que se reporta en esta investigacion. En ese, presenta sensibilidad

completa frente a Ampicilina, Teicoplanina y Vancomicina 9.

Del mismo modo que hace cinco afios, Staphylococcus aureus se mantiene con
sensibilidad completa al Linezolid. Asi lo reportaron Albuquerque y Castro, quienes
también informaron una resistencia del 75% hacia Oxacilina, contrastando con la

resistencia de 46.7% reflejada en este estudio. Igualmente, la resistencia completa
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(100%) reportada hacia quinolonas en el mismo estudio realizado en el afio 2019,

bajé hasta el 53% en este estudio. (12

Se reportd que Linezolid y Vancomicina se testé once veces en gram positivos,
siendo estos sensibles a ellos en todos los casos. Del mismo modo, en Ecuador en

el afio 2023 se reportd sensibilidad del 100% frente a Linezolid y Vancomicina (9.

Acinetobacter baumannii posee un perfil de resistencia similar al que se le reportd
hace cinco afios. En un hospital de referencia del occidente de Nicaragua se reportod
en 2019 que los A. Baumannii aislados de ulceras de pie diabético mostraron mayor
resistencia frente Cefalosporinas, Aztreonam y Quinolonas (2. Del mismo modo, se
reporta en el presente estudio una tasa de resistencia, principalmente a Cefepime,
Ceftazidima y Ciprofloxacino. Se informa en este estudio igualmente, cierta
sensibilidad a Carbapenémicos, aunque estos mostraron mayor resistencia que
sensibilidad. Esto se contrasta con el estudio mencionado de hace un quinquenio,
en el cual se reporté solamente un caso de A. Baumannii sensible a Imipenem. En
ese mismo estudio se menciona que todos los aislados fueron sensibles a Colistin
(12) Igualmente, se sigue sin reportar resistencia hacia el Colistin, de hecho, hubo

cinco casos donde solamente a ese antibidtico fueron sensibles.

Gonzalez y Pérez ('® en su estudio del 2021 igualmente en un hospital de Leon,
reportaron que Klebsiella pneumoniae era resistente aproximadamente al 50% de
los carbapenémicos, y del mismo modo lo hicieron Albuquerque y Castro ('? en el
2019. Sin embargo, en este estudio se evidencié un cambio en ese patron, siendo
que Klebsiella pneumoniae resulté mayormente sensible a carbapenémicos, desde
el 86.7% hasta el 100% en dependencia del carbapenem. En el 2021 se reportd
resistencia de Klebsiella hacia cefalosporinas, monobactamicos y quinolonas (¥,

ese perfil si se mantuvo en este estudio.

Del mismo modo, en esta investigacion, Escherichia coli mostr6 mas sensibilidad
que resistencia frente a carbapenémicos. Esto es similar a lo informado en un
hospital de Nicaragua en 2021, donde se reportd sensibilidad total para
carbapenémicos '¥ y en 2019 que informé sensibilidad del 66% ('?. En el estudio

del afio 2021 se reportd sensibilidad de 77.8% para Cloranfenicol ('®. En este
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estudio solamente se le tested Cloranfenicol a E. Coli en una ocasion y resultd
resistente. Por su parte, se reporta también en este estudio mayor resistencia que
sensibilidad de E. Coli hacia cefalosporinas, Ciprofloxacino y Aztreonam, como asi

también lo hicieron en el afio 2021 (13,

En esta investigacion se reportan solo cuatro casos de Pseudomona aeruginosa, de
las cuales, todas son sensibles a Ciprofloxacino, este singular hecho contrasta con
lo mencionado por otros autores. Albuquerque y Castro ('?) reportaron en 2019 que
todas eran resistentes a quinolonas y el antibiético al que mostraron mayor
sensibilidad fue Colistin y Fosfomicina. Igualmente, en este estudio, Pseudomona
aeruginosa mostré mayor sensibilidad a Ceftazidima y Cefepime y mayor resistencia
hacia Imipenem y Meropenem. Hace cinco afos se reporto resistencia intermedia
hacia cefalosporinas de cuarta generacion y solamente sensible a Imipenem, siendo

completamente resistente frente a meropenem.

Enterobacter cloacae también presentd sensibilidad total a Ciprofloxacino y hacia
carbapenémicos y cierta resistencia a Cefepime. Difiere de lo reportado por
Gonzalez y Pérez ('3, quienes informaron resistencia completa de Enterobacter
cloacae frente quinolonas. Del mismo modo, Albuquerque y Castro ('? informaron
resistencia total hacia fluoroquinolonas, siendo en su estudio, unicamente sensible

en la mitad de los casos para Colistin y Linezolid.

La principal fortaleza del estudio fue la disposicién de colaboracién por parte del
personal del departamento de bacteriologia y direccion docente del hospital donde
se realizé el estudio, y del mismo modo, la colaboracion activa de quienes

colaboraron clinica y metodolégicamente para la realizacion del mismo.

En los estudios de perfil de resistencia existe una limitante frecuente, y es que
usualmente no se testan los mismos antibidticos en todos los microorganismos
aislados, ya sea con el uso de sensidiscos o de tarjetas desechables para equipos
automatizados, las cuales varian en su presentacién. Sin embargo, el uso de esas
tarjetas es una de las fortalezas de este estudio, pues disminuye la manipulacion y

contaminacién de muestras y ofrecen resultados 6ptimos, precisos y automatizados.
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Conclusiones
La mayoria de la poblacion de este estudio estuvo comprendida entre las

edades de 58 — 77 afos, predominando el sexo femenino y el 90% de la
misma era procedente del departamento de Ledn.

Enterococcus faecalis fue la bacteria mas frecuente, seguida de
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae,
siendo estas especies las de mayor relevancia en términos de resistencia
antimicrobiana, lo que refleja las condiciones higiénico-sanitarias del medio
e implican mejoras en las practicas de control de infecciones.

El 84.2% de los aislados bacterianos mostraron algun grado de resistencia
antimicrobiana, mostrando variabilidad en los patrones de resistencia,
especialmente en cepas de S. aureus, K. pneumoniae y A. baumannii.

Por parte de los gram positivos, Enterococcus faecalis reportd una mayor
sensibilidad a Penicilina G y Staphylococcus aureus la mayor sensibilidad se
registro a Linezolid. En este estudio se muestra resistencia a meticilina en S.
aureus y Staphylococcus coagulasa negativo en cifras mas bajas que las
reportadas previamente en el pais y a nivel internacional, lo que refleja
fluctuacion local en la epidemiologia bacteriana.

En gram negativos, un tercio de los aislados fueron productores de BLEE,
principalmente K. pneumoniae, sin embargo, fue la que mostré6 una mayor
sensibilidad a carbapenémicos en este estudio, La resistencia a
carbapenémicos fue elevada en gram negativos, especialmente en A.
baumannii.

Este estudio refuerza la importancia de la vigilancia continua de la frecuencia
y perfil de sensibilidad y resistencia de patégenos en ulceras de pie diabético
y la antibioticoterapia dirigida por cultivo. Estas dan las pautas para dirigir el
tratamiento antimicrobiano en este tipo de infecciones segun las

fluctuaciones en la epidemiologia local antimicrobiana.
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1.

Recomendaciones
Reforzar el conocimiento a través de la investigacion continua desarrollando

estudios seriados de vigilancia epidemioldgica sobre los perfiles de
sensibilidad y resistencia antimicrobiana y proporcionar formacion continua
al personal médico y de enfermeria sobre epidemiologia local microbiana,
control de infecciones y consecuencias del uso inadecuado de antibidticos.
Continuar fortaleciendo el Programa de Prevencion y Control de Infecciones
(PCI) en servicios de salud planteado por la OMS para reducir la frecuencia
de patdégenos relacionados con medidas higiénico-sanitarias como A.
Baumannii, E. faecalis y K. Pneumoniae.

Debido al aumento en la resistencia al ciprofloxacino, se sugiere limitar su
uso para evitar que continue en aumento y hacer uso racional de
medicamentos al optar por antibidéticos que mostraron altas tasas de
sensibilidad y efectividad como cloranfenicol, gentamicina y tetraciclina.
Dado que Linezolid y Vancomicina mantienen su eficacia frente a todos los
aislados de gram positivos, deben seguir utilizandose en situaciones donde

se confirme su sensibilidad mediante antibiograma.
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Anexo 3: Escala de Wagner ("),

Grado 1: Ulcera superficial: solo piel y tejido subcutaneo

Grado 2: Ulcera profunda en tendén, musculo, capsula articular o hueso.

Grado 3: Ulcera profunda con absceso, osteomielitis o tendinitis

Grado 4: Gangrena parcial del pie

Grado 5: Gangrena de todo el pie

Anexo 4: Clasificacion de las betalactamasas 9.

Tabla 1 Clasificacion de betalactamasas de interés clinico
Grupo Clase Sustratos de Inhibicion Tipo de enzima Ejemplos (familias/
funcional® molecular referencia representantes)
AC-TIB EDTA
1 C Cefalosporinas = — Cefalosporinasas AmpCs
cromosémicas FOX, DHA, ACT. ..
Cefamicinasas
plasmidicas
2a A Penicilinas - Penicilinasas PC1
2b A Penicilinas — Penicilinasas de TEM-1, SHV-1
Cefalosporinas-1G amplio espectro
2be A Cefalosporinas-EE = + — BLEE TEM, SHY, CTX-M. ..
Monobactamicos
2br A Penicilinas - — TEM resistentes a TEM-30. ..
inhibidores
2ber A Cefalosporinas-EE - — BLEE resistentesa  TEM-50. ..
Monobactamicos inhibidores
c A Carbenicilina - Penicilinasas PSE-1
2ce A Carbenicilina — Penicilinasas- RTG-4
Cefepima cefepimasas
2d D Oxacilina 1+ — Oxacilinasas OXA-1, OXA-10. ..
2de D Cefalosporinas-EE 1+ — Oxacilinasas de OXA-11. ..
espectro
extendido
2df D Carbapenémicos + — Carbapenemasas OXA-23, OXA-48. .
tipo OXA
2e A Cefalosporinas-EE + - Carbapenemasas Cepa
2f A Carbapenémicos — Carbapenemasas KPC, IMI, GES-6. ..
3 B Carbapenémicos - + Carbapenemasas IMP, VIM, NDM. ..
L1, Cpha._ ..

AC/TIB: acido clavulanico/tazobactam; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; Cefalosporinas-EE: cefalosporinas de espectro

expandido; Cefalosporinas-1G: cefalosporinas de primera generacion.
Los grupos de especial importancia®™’ aparecen en negrita.

* La ultima clasificacion funcional no incluye un grupo 4 previamente reconocido que integraba enzimas mal caracterizadas
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Anexo 5: Ficha de recolecciéon de informacioén — autoria propia.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, LEON
AREA DEL CONOCIMIENTO DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de patdgenos presentes en Ulceras
de pie diabético de pacientes de un hospital de referencia.

NO
Mes de toma de muestra
Numero de Edad Sexo Procedencia
muestra
Hombre Mujer Cédula:
Patégenos encontrados
GRAM POSITIVOS GRAM NEGATIVOS
Staphylococcus aureus Pseudomona aeruginosa
Enterococcus faecium Acinetobacter baumannii
Streptococcus coagulasa negativo Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis Escherichia coli
Otros: Proteus mirabilis
Otros:
. . BLEE Positivo Negativo
MRSA Positivo | Negativo CPNM Positivo Negativo
Susceptibilidad antimicrobiana
Antibisticos Bacteria 1 Bacteria 2
S | R S I R
Betalactamicos
Cefuroxima
Cefaclor
Cefoxitina
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefotaxima
Cefepime
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Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Penicilina G

Oxacilina

Ampicilina

Aztreonam

Piperacilina

Lincosamidas

Clindamicina

Glucopéptidos

Vancomicina

Aminoglucésidos

Gentamicina

Amikacina

Quinolonas

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Otros

Cloranfenicol

Eritromicina

Linezolid

Daptomicina

Minociclina

Tetraciclina

TPM — SMX

Elucién de colistin |

Sensible

Resistente
Comentarios:
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Anexo 6: Carta de solicitud de tutor.

Ledn, Nicaragua
04 — 03 — 2024
Universidad Macional Autdnoma de Nicaragua — UNAN Ledn
Area de Conccimiento de Ciencias Médicas
Departamento de Area Médica
Dr. Mehemias Perez.

Jefe de Departamento de Area Médica

Estimado Dr. Pérez, reciba un cordial saludo de nuestra parte.

Somos estudiantes de V ano de la carrera de medicina, el motivo de la presente es
para solicitarle la asignacidn como tutor de trabajo monografico de pregrado al Do
Alberto Saavedra Berrigs, con guieén hemos trabajado desde el mes de eneroc en la
realizacion del protocolo de investigacion monografico y quién consideramos es el

tutor idéneo para llevar a cabo este proyecto, pues tiene como tema:

Frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de patégenos presentes en ulceras

de pie diabético de pacientes ingresados en el Hospital Escuela Oszcar Danilo
Rosales Arguello (HEODRA) enero — junio 2024,

Sin mas a que referimmos, esperamos su pronta respuesta.

Deseandole éxitos en sus labores.

Alejandro José& Berrios Guevara Maria Fermnanda Benavidez Vanegas
20 —-00439 -0 20 — 001040 -0
CC. Archivao.

65



Anexo 7: Carta de asignacion de tutor.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, Le6n (UNAN-Leon)
FUNDADA EN 1812

AREA CLINICA Leon 5 de marzo de 2024

Br. Alejandro José Berrios Guevara

Br. Maria Fernanda Benavidez Vanegas
Estudiantes de V ano de Medicina

Sus manos

Estimados Bachilleres

Atendiendo solicitud de su parte con respecto a las asignaciones de tutor y lineas de
investigacion para el protocolo de investigacion titulado "Frecuencia y perfil de
resistencia antimicrobiana de patogenos presentes en ulceras de pie diabetico de
paciente ingresados en el Hospital Escuela Oscar DANILO rolases Arguello

(HEODRA) enero — junio 20247, son las siguientes:

Areas de Investigacion: Salud Publica, Enfermedades cronicas e infecciosas

La linea de investigacion: Enfermedades infecciosas

Sublinea de investigacion: Resistencia antimicrobiana y Programa PANCRAM

Les informo que el Dr. Alberto Saavedra, sera su tutor asignado para que se coordine
con dia y hora de atencion para orientar todo lo relacionado al protocolo

Sin mé/rq’ gregar, le saludos

2024:45/19 jLa Patria, La Revolucion!
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Anexo 8: Dictamen de revisidon, inscripcion y autorizaciéon de protocolo

investigacion.

|

TR

g

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, Lo6n (UNAN-Ledn)

FUNDADA EN 1812
REGISTRO ACADEMICO

AREA DE CONOCIMIENTO, CIENCIAS MEDICAS

Ledn, 17 de junio 2024

Dr. Alberto José Saavedra Berrios
Tutor de Investigacion,

UNAN-Leén
Sus manos.

Estimado Doctor Saavedra:

Con la presente remito protocolo, después de ser revisado, inscrito y autorizado por la Direccion de
investigacion y Postgrado del cual usted funge como tutor, informandole que puede continuar con la
siguiente etapa del estudio.

- CODIGO
DIP

0045/2024

Maria Fernanda
Benavides Vanegas /
Alejandro José Berrios
Guevara

Frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de
patdgenos presentes en Uiceras de pie diabético en
un hospital de referencia.

Sin més que agregar, me suscribo de usted.

Atentamente,

c/c: Archivo.

Responsable Kegistro Académico
Ciencias Médicas
Correo institucional: iris.castellon@cm.unanleon. edu.ni

IMCP/min

2024: 45/19 jLa Patria, La Revolucién!

Pédgina 1 de 1
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Anexo 9: Carta de solicitud para acceso y uso de datos.

Leon, Nicaragua
26 de abril del 2024
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello - HEODRA
Subdirecclon docente
CC. Dr. Carlos Lopez.
Subdirector Docente del HEODRA.
Sus manos.

Estimado Dr. Lopez, reciba un respetuoso saludo de nuestra parte. Por medio de la presente nos dirigimos a o

usted: Maria Fernanda Benavides Vanegas (carné 20-01040-0) y Alejandro José Berrios Guevara (carné 20-

0043¢-0) estudiantes activos de la Universidad Nacional Auténama de Nicaragua — UNAN, Leon del quinto afio

Dog
24

de |a carrera de Medicina. Estamos actualmente trabajando en nuestra tesis para optar al titulo de Dactar en g |
Medicina y Cirugia, Ia cual lleva por tema: Frecuencia y perfil de resistencia antimicrobiana de patégenos ? \’ { Q-:-
presentes en ulceras de ple diabético de pacientes ingresados en el Hospital Escuela Oscar Danilo ;i I’\ '
53 W7 N
Rosales Arguello (HEODRA) enero — junio 2024 » <% "\;’ N
= o N\
Nuestro tutor clinico es el Dr. Alberto José Saavedra Berrios quién es médico de base del servicio de Medicina ( & N

Interna del HEODRAy ha sido asignado a nosotros por el jefe de area clinica correspondiente a la UNAN Ledn,
Hemos recibido el visto bueno por parte de nuestro tutor y con el dictamen de protocclo aceptade hemos
procedido a inscribirlo,

El motivo de la presente carta es para solictar el acceso al archivo registro de los repertes de cultiva y

antiblograma realizados de pie diabético pertenecientes al Depanamento de Bacteriologia en el periodo de
estudio correspondiente, asi como acceso de expediente de pacientes que cumplan nuestros criterios de
inclusion — exclusién.

Esperando su apoyo y pronta respuesta, nos despedimos esperando su apoyo y reiterandole nuestro !
respetuoso saludo £

Atentamente:

Wioigenids]
\,\,\ J //-/ - /
Br. Alejandro José Berrios Guevara Br. Maria Fernanda Benavides Vanegas

(20-00439-0) (20 -01040-0)

Dr. Alberto Saavedra Dr. Carlos Lépez

68



Anexo 10: Aprobacién del protocolo por el comité de desarrollo cientifico del
hospital de referencia.

2,

Leén, 16 de mayo del 2024

Dr. Carlos Lépez Carrillo

Coordinador del Consejo de Desarrollo Cientifico.

Su Despacho.
Apreciado Dr. Lopez:

Me dirijo a usted con el objetivo de informar que al
revisar el protocolo de investigacién “FRECUENCIA Y PERFIL DE
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE PATOGENOS PRESENTES EN ULCERAS
DE PIE DIABETICO DE PACIENTES INGRESADOS EN EL HOSPITAL ESCUELA
DR OSCAR DANILO ROSALES ARGUELLO (HEODRA) ENERO-JUNIO 2024°7.
Bresentado por los bachilleres Maria Fernanda Benavides Vanegas
y Alejandro José Berrios Guevara, cumple con los objetivos para
llevarlo a cabo debido a que se encuentra dentro de las lineas
de investigacién del departamento.

Me despido de usted, deseéndole éxito en sus funciones.

Atentamente.

Dra, ldania Escalante M.

”b SUBESPECIALSTA EN REUMATOLOGIA
MEDICINAINTERNA
‘z UNAN-UFM

Internista-Reumatdloga
Maestrante en Investigacidén Biomedica
Miembro del Comité Cientifico del Dpto. Medicina Interna
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Anexo 11: Autorizacion de acceso a registros solicitados.

.
\ 9
gf » Gobierno de RQCOTiC}ll.’)C! on %
~ Unidad Naciona
: /ﬁv_ Y =
Lo JRer o]

im0 Puchlo, Prealdards !

CONSEJO DE DESARROLLO CIENTIFICO FORMACION Y DESARROLLO DE
RECURSOS HUMANOS
HOSPITAL ESCUELA DR. OSCAR DANILO ROSALES ARGUELLO

Ledn, 16 de Mayo del 2024

Br. Maria Fernanda Benavides Vanegas.
Br. Alejandro José Berrios Guevara.

Investigadores
Estimados investigadores:
Reciban Fraternos saludos.

A través de la presente le remito protocolo de investigacién, Titulado “FRECUENCIA ¥
PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE PATOGENOS PRE-
SENTES EN ULCERAS DE PIE DIABETICO DE PACIENTES INGRE-
SADOS EN EL HOSPITAL ESCUELA OSCAR DANILO ROSALES AR-
GUELLO (HEODRA) ENERO -JUNIO 2024”. El cual fue avalado por la Dra.

|dania Escalante M. Medico Subespecialista, del departamento de Medicina Interno y si cumple con
las lineas de investigacion del servicio de Medicina Interna. Por lo cual puede sequir su tramite corres-
pondiente y se autoriza acceder a los registros solicitados. ete.

Sin mas a que hacer referencia me despido de usted (es), deseandole éxito.

. Archivo
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Anexo 12: Cursos de ética

- THE
= GLOBAL
.= HEALTH
= NETWORK

-

MARIA FERNANDA
BENAVIDES VANEGAS

OTHER ETHICAL ISSUES
100%

12/05/2024
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=_ ~—" GLOBAL
¢ ‘bWorId Health == == JEALTH
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Global Heaith Training Centre
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ALEJANDRO BERRIOS G

OTHER ETHICAL ISSUES

100%
11/05/2024
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Anexo 13: Mes de toma de la muestra

Variables N (%)

Enero 8 (7.5)

Febrero 16 (15)

Marzo 8 (7.5)
Abril 26 (24.3)

Mayo 15 (14)
Junio 34 (31.7)
Total 107 (100)

Anexo 14: Frecuencia de microorganismos presentes en los cultivos realizados en

Ulceras de pie diabético pertenecientes al grupo Otros gram negativos

Otros N =8 (7.4%)
Achromobacter xylosoxidans 1(0.9)
Morganella morganis 1(0.9)
Klebsiella oxytoca 1(0.9)
Escherichia fergusonii 1(0.9
Serratia fonticola 1(0.9)
Serratia marcescens 1(0.9)
Achromobacter denitrificans 1(0.9)
Stenotrophomas maltophilia 1(0.9)

Anexo 15: Resultados de antibiograma segun antibidtico testado.

Farmaco Sensible Intermedio  Resistente  Frecuencia
(%) (%) (%) uso
Ciprofloxacino 35 (35.7) 8 (8.2) 55 (56.1) 98
Ceftazidima 20 (38.5) 1(1.9 31 (59.6) 52
Tetraciclina 27 (54) 3 (6) 20 (40) 50
Cefepime 16 (32.7) 2 (4) 31 (63.3) 49
Penicilina G 19 (43.2) - 25 (56.8) 44
Levofloxacino 22 (55) 1(2.5) 17 (42.5) 40
Meropenem 22 (64.7) - 12 (35.3) 34
TMP — SMX 15 (44.1) - 19 (55.9) 34
Imipenem 20 (60) 1(3) 12 (36) 33
Aztreonam 12 (38.7) - 19 (61.3) 31
Eritromicina 6 (21.4) 4 (14.3) 18 (64.3) 28
Clindamicina 10 (37) - 17 (63) 27
Gentamicina 18 (78.3) - 5(21.7) 23

Cloranfenicol 21 (95.5) - 1(4.5) 22




Oxacilina 11 (52.4) - 10 (47.6) 21
Ertapenem 11 (78.6) - 3 (63.4) 14
Vancomicina 11 (100) - - 11
Linezolid 11 (100) - - 11
Ampicilina 5 (50) - 5 (50) 10
Ceftriaxona 3 (60) - 2 (40) 5
Cefuroxima 1(25) - 3 (75) 4
Cefaclor 1 (25) - 3 (75) 4
Piperacilina 1 (25) - 3 (75) 4
Amikacina - 2 (50) 2 (50) 4
Cefotaxima - - 3 (100) 3
Cefoxitina 1 (100) - - 1
Daptomicina - 1 (100) - 1
Minociclina - - 1 (100) 1

Anexo 16: Cronograma de actividades en el estudio.

Actividad Fecha
Seleccidn del tema de investigacion 23 -02-2024
Planteamiento del problema 29 - 02 -2024

Realizacién de justificacion y planteamiento 01 — 03 — 2024
de objetivos de investigacion

Busqueda de antecedentes 11 -03 - 2024
Realizacion de marco tedérico 17/19 — 03 — 2024
Realizacion de disefio metodolégico 20-03 -2024
Entrega del primer borrador protocolo 04 — 04 — 2024
Arbitraje protocolo Abril — mayo 2024
Primera defensa del protocolo 24 - 05-2024
Inscripcion de protocolo Mayo 2024
Recoleccién de informacion Junio — Julio 2024

Discusion de resultados
Elaboracién de informe final Agosto — septiembre 2024
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