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RESUMEN

La presente investigacion analiza la asociacion entre factores de riesgo de Ulcera de
pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes en el Hospital
del Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) de Sonsonate, durante 2018 a
2021, con el fin de contribuir al manejo del paciente con la mencionada complicacion
y proporcionar evidencia para el uso de medicamentos con sensibilidad demostrada.
La investigacion es de tipo analitico, observacional, tomando como universo todos los
pacientes con Ulceras de pie diabético infectadas con cultivos positivos a bacterias;
se incluirdn como casos los positivos a bacterias multirresistentes, y controles con
cultivos con bacterias no multirresistentes, registrados en el software del sistema de
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos WHONET 5.6 del Hospital del ISSS
Sonsonate, durante los afios 2018 a 2021. Para el analisis se utilizo el programa
PSPP 1.6.2. La mayor frecuencia de los pacientes se encuentra el rango de 60 a 69
afios, predominante del sexo femenino, del area rural y muestras tomadas con mayor
frecuencia en 2018. Las bacterias predominantes en los casos son las Gram
negativas y los grupos de farmacos que presentan mayor multirresistencia son: en el
grupo de las quinolonas la ciprofloxacina, en los aminoglucosidos la gentamicina,
Sulfas el Trimetoprim Sulfametoxazol, de las cefalosporinas la Ceftriaxona. En los
pacientes con Ulceras de pie diabético se demostré asociacion entre los factores:
enfermedad arterial periférica grave, diabetes mayor a 10 afios, retinopatia diabética

y la ocurrencia de infeccidn por bacterias multirresistentes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, bacterias multirresistentes, Ulceras de pie

diabético, enfermedad arterial periférica, retinopatia diabética.



INTRODUCCION

En el presente documento analiza la asociacion entre factores de riesgo de Ulcera de
pie diabético y ocurrencia de infeccién por bacterias multirresistentes, ademas, se
identifica las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con Ulceras infectadas
de pie diabético, el perfil bacteriolégico del Hospital del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social (ISSS) de Sonsonate, durante 2018 a 2021, con el fin de contribuir al
a la prevencién y el manejo del paciente con la mencionada complicacion y

proporcionar evidencia para el uso de medicamentos con sensibilidad demostrada.

La investigacion es de tipo analitico, observacional, tomando como universo todos los
pacientes con Ulceras de pie diabético infectadas con cultivos positivos a bacterias.
Se incluyeron como casos los pacientes con Ulceras de pie diabético con cultivos
positivos a bacterias multirresistentes, y los controles con cultivos con bacterias no
multirresistentes, registrados en el sistema de vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (software
WHONET 5.6) del Hospital del ISSS Sonsonate, durante los afios 2018 a 2021.

Se seleccionaron 55 casos de los que se excluyl tres pacientes con tres 0 mas
variables con datos faltantes, dos con ulceras causadas por lesion de causa externa
y un paciente con Lupus eritematoso en tratamiento con corticosteroides, en total 49
casos, y se obtuvo 57 pacientes clasificados como controles, excluidos siete, total de
controles 50, relacion caso control uno a uno y muestras no pareadas. Las variables
estudiadas fueron: infeccion por bacterias multirresistentes, sexo, grupo de edad, afio
de toma de muestra, procedencia, ingreso previo por Ulceras de pie diabético,
enfermedad arterial periférica severa, duracion de la diabetes mayor a 10 afios,
amputacion previa, mal manejo metabdlico, neuropatia diabética, retinopatia

diabética, perfil bacterioldgico, farmacorresistencia.

La investigacion fue sometida a la aprobacién por el comité de ética de la Universidad
Evangélica de El Salvador y homologada por el comité de ética del ISSS. Para la
recoleccion de la informacion se utiliz6 como instrumento una lista de chequeo,
posteriormente digitada en una tabla de salida, para la presentacion de la informacion
se utilizé Microsoft Excel y Microsoft Word; para el andlisis se utilizé6 medidas de
tendencia central, Odds Ratio para estimar la probabilidad de asociacién, los

intervalos de confianza al 95%, fuerza de asociacién con la prueba de Chicuadrado
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(mayor a 3.84) y la significancia estadistica con el valor de “p” menor de 0.05,

utilizando el programa PSPP 1.6.2.

Obteniendo como resultado que la mayor frecuencia de los pacientes con infeccion
de pie diabético por bacterias multirresistentes se encuentran el rango de 60 a 69
afos, predominante del sexo femenino, del area rural y muestras tomadas con mayor
frecuencia en 2018. Las bacterias predominantes en los casos son las Gram
negativas y los grupos de farmacos que presentan mayor multirresistencia son en el
grupo de las quinolonas la ciprofloxacina, en los aminoglucésidos la gentamicina,
Trimetoprim Sulfametoxazol, de las cefalosporinas la Ceftriaxona, entre otros. En los
pacientes con Ulceras de pie diabético se demostr6 asociacion entre los factores:
enfermedad arterial periférica grave, diabetes mayor a 10 afios, retinopatia diabética

y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes.

CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Situacion problematica

La meta global del pacto mundial contra la diabetes es detener el aumento de la
obesidad y diabetes parar 2025, aunque actualmente su prevalencia sigue en
aumento y es una importante causa de muerte prematura, encontrando que el 43%

de las personas que mueren en las Américas tienen entre 30y 70 afios (1).

La diabetes mellitus es una de las primeras diez causas de consulta y de fallecimiento
segun el sistema de morbimortalidad y estadisticas vitales de El Salvador en 2021,
debido a que presenta multiples complicaciones, siendo una de ellas la Ulcera de pie

diabético con sobreinfeccidon bacteriana.

En el Hospital del ISSS Sonsonate se ha observado que la Ulcera de pie diabético
infectada es una de las causas mas frecuentes de reporte de cultivo con bacterias
resistentes a diversos farmacos, motivo por que, se envian muestras con aislamientos
considerados como bacterias multirresistentes para ser analizadas en el Laboratorio
Nacional de Referencia, pero, sin definir el nimero de farmacos o grupos de
farmacos. Actualmente se cuenta con informacion escasa de este fenomeno en casos

particulares de pacientes que presentan multirresistencia.



La multirresistencia a los antibidticos en las infecciones mas frecuentes en El
Salvador es una realidad poco documentada y los datos de infecciones causadas
bacterias multirresistentes son predominante para los bacilos acido-resistentes,
debido a que el término para otras bacterias como patégeno multirresistente ha sido
definido de forma reciente por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en
el consenso latinoamericano para definir, categorizar y notificar patdégenos

multirresistentes, con resistencia extendida o pan resistentes en 2019 (2).

Previo al consenso de la OPS para definir patdgenos multirresistentes en El Salvador
del 2014 a 2016 el Laboratorio Nacional de Referencia de El Salvador recibié
aislamientos de bacterias Gram negativas para confirmacién de multirresistencia
(MR); confirmando presencia de bacterias productoras de carbapenemasas en un
tercio de las muestras; en las restantes, se detectaron mecanismos de resistencia
tales como: Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), Adenosin monofosfato
ciclico (Amp C), impermeabilidad de la pared bacteriana, bombas de eflujo o

mecanismos de resistencia combinados (3).
Limitantes

El estudio no incluye datos del afio 2017, debido a que la base de datos
correspondientes a este afo fue accidentalmente borrada del sistema local WHONET
5.6 por un equipo de mantenimiento de software de la institucion en 2019.

Ademas, la base de datos WHONET 5.6 solo permite el registro de los diagndsticos
dentro de la casilla de observaciones, por lo que, el laboratorista digita sin usar cédigo
CIE 10.

No se incluye el origen de la infeccidén diferenciado como comunitario o infeccién
asociada atencién sanitaria (IAAS), debido a que ningun caso o control se encontro
registrado en la base de datos del sistema de Vigilancia Epidemiologica de El

Salvador en los afios en estudio.

B. Enunciado del problema
¢,Cual es la asociacién entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de infeccién por bacterias multirresistentes, en el

Hospital del Instituto Salvadorefo del Seguro Social Sonsonate, 2018-20217



C. Objetivos de lainvestigacion
Objetivo general

Analizar la asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de infeccién por bacterias multirresistentes, en el Hospital
del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Objetivos especificos

1. Caracterizar segun sexo, grupo de edad, procedencia, afio de toma de muestra a
los pacientes con Ulcera de pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias
multirresistentes, en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social
Sonsonate, 2018-2021.

2. Identificar el perfil bacteriologico y de farmacorresistencia a los pacientes con uUlcera
de pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el

Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

3. Analizar la asociacion entre los factores de riesgo de Ulceras en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de infeccién por bacterias multirresistentes, en el Hospital

del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

D. Contexto de la investigacion

En el primer Informe mundial sobre la diabetes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se hace hincapié en la enorme magnitud del problema de esta enfermedad,
asi como en la posibilidad de revertir las tendencias epidemiologicas observadas en
la actualidad. Ademas, se aclara que, las bases politicas para la toma de medidas
concertadas para el control de la diabetes ya existen, incorporadas en los Objetivos

de Desarrollo Sostenible (4).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a escala mundial se calcula que
422 millones de adultos tenian diabetes en 2014, por comparacién con 108 millones
en 1980. La diabetes causé 1,5 millones de muertes en 2012 (4). En la region de las
Américas se estima que 62 millones de personas viven con diabetes, y 244,084

muertes se atribuyen directamente a la diabetes cada afio. Es la segunda causa



principal de Afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), que refleja las

complicaciones limitantes que sufren las personas con diabetes en su vida. (1).

En 2019 el estudio de Caitlin y col. realizado en la oficina financiera del hospital Johns
Hopkins, se calcularon los costos del cuidado de la Ulcera de pie diabético en
pacientes que se presentaron al servicio multidisciplinario de preservacion de
extremidades diabéticas (enero de 2012-junio de 2016), los costos fueron
equivalentes a un estimado de $1.38 mil millones por afio. Estos costos aumentan
rapidamente con el tiempo, en gran parte como resultado de un mayor nimero de

hospitalizaciones que ocurren en una poblacion de pacientes cada vez mas enfermos
(5).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENECA) 2015, en
El Salvador mas de 815 mil personas tenian antecedentes familiares de diabetes
mellitus (6). Segun informacion consultada en las estadisticas vitales del Sistema de
Morbimortalidad de El Salvador, en 2015 la diabetes ocup6 el noveno lugar dentro las
primeras diez causas de mortalidad con 1160 defunciones; mientras que para 2021

se ubicd como la sexta causa con 1948 fallecidos.

El pie diabético es una de las complicaciones mas frecuentes de la diabetes en El
Salvador, segun la investigacion de Franco en diferentes centros del ISSS 2019, se
identifico los microorganismos mas frecuentes en las secreciones de pie diabético al
Estafilococo aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumanii (7); cabe destacar que, dicha investigacion no
hace referencia a la resistencia de los microrganismos identificados y no se encuentra

incluida informacion del Hospital ISSS Sonsonate.

En el Hospital ISSS de Sonsonate, segun los registros locales de epidemiologia,
durante los ultimos 5 afios se atienden en promedio 126 casos nuevos de diabetes
por afo, y aproximadamente siete mil consultas subsecuentes de forma anual,
presentando una disminucion durante el 2020 debido a la pandemia por Covid 19. En
este centro se registré un promedio de 38 pacientes al afio que desarrollan Ulceras
de pie diabético infectadas por diferentes microrganismos aislados a través de cultivo

bacterioldgico.



E. Justificacion

Los pacientes con Ulceras de pie diabético con cultivos positivos a microorganismos
resistentes son frecuentes en el Hospital del ISSS Sonsonate, pero, al momento no
se cuenta con datos publicados de la resistencia bacteriana, tampoco, hay datos
sobre la multirresistencia y factores de riesgo de los pacientes que puedan asociarse

a este fendbmeno a nivel local.

Por lo que, el presente estudio pretende proporcionar evidencia teérica sobre las
caracteristicas epidemiolégicas, el perfil bacteriano, de farmacorresistencia y sobre la
asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético y la
ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes en el Hospital del ISSS de

Sonsonate.

Desde el punto de vista metodolégico la identificacion de la asociacion entre factores
de riesgo de ulcera en pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por
bacterias multirresistentes podra ser una herramienta para contrastar los resultados
con la eleccion empirica y de los regimenes de antibiéticos recomendados
actualmente en la Guia de practica clinica de prevencion diagndéstico y tratamiento de
pie diabético del ISSS, 2022.

De forma practica este conocimiento fomenta buenas préacticas clinicas, reforzando
los conocimientos y la base cientifica, tras promover la vigilancia de las resistencias
bacteriana y la relacién con factores de riesgo en pacientes con diagnostico de pie
diabético; lo que permite recomendar el uso y la planificacién de medicamentos que
tienen sensibilidad demostrada, con la finalidad de disminuir el gasto sanitario y

reducir la estancia hospitalaria.
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CAPITULO Il. FUNDAMENTACION TEORICA

A. Estado actual de la situacién

Apolonio de Menfis (250 a. C.), a quien se le atribuye el término diabetes, destaca la
poliuria, seguida de sed intensa y debilidad extrema. Asimismo, con Aulio Cornelio
Celso (30-50 d. C.) se seialan dos principios del tratamiento de la diabetes: la dieta
y el ejercicio. Arateo de Capadocia (50-130 d. C.) preconizé el termino diabetes y
como tratamiento prescribié una dieta de restriccion y vino diluido, y, en estados
terminales, opio y mandragora (8).

John C. Brunner (1653-1727) publico en 1683 que la extirpacion del pancreas en el
perro producia sintomas de diabetes. Mathew Dobson (1725-1784) informé que sus
pacientes “tenian azucar en la sangre y en la orina”, la cual se formaba en la sangre
por defecto de la digestion y cuyo exceso era eliminando por los rifiones. John Rollo

(siglo XVIII), quien acuiio el término diabetes mellitus (8).

Resulta oportuno sefalar a Avicena (980-1037 d.C.), haber sido quien por primera
vez relaciono la gangrena de las extremidades con la presencia de diabetes. A su vez
la historia de su tratamiento se remonta a las épocas previas al uso de antibidticos
(década de1930), cuando mas del 80% de estos pacientes sufrian inevitablemente de

amputaciones (8).

No obstante, es después de 1921 con el descubrimiento de la insulina, que ganan en
relevancia las complicaciones crénicas de la enfermedad al incrementarse la
expectativa de vida de estos enfermos, correspondiendo a Oakley (1956) el mérito de
haber sido el primero en prestarle atencién a la enfermedad arterial, neuropatia e

infeccion de pie diabético (8).

Respecto a la resistencia bacteriana Celis y col. refiere que a partir de 1900 se
desarrollaron experimentos para evidenciar el origen de la variacién bacteriana y
surgimiento de nuevas caracteristicas como la resistencia a antibidticos. Estos
experimentos sentaron las bases para implicar tanto al ambiente, como a cambios
genéticos en la aparicion de la resistencia a antimicrobianos. Ademas, fenémenos de

multirresistencia como el identificado por Watanabe en 1963 llevaron a analizar otras
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caracteristicas, como la transferencia de informacion de una bacteria a otra y los

genes involucrados en su diseminacion y expresion (9).

En mayo de 2015 la 68. @ Asamblea Mundial de la Salud adopt6 el Plan de accion
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos. Uno de los cinco objetivos
estratégicos enunciados en el Plan de accion mundial es la vigilancia de la resistencia
a los antimicrobianos, con el fin de aportar la informacidn necesaria para pasar a la

accion en apoyo de estrategias locales, nacionales y mundiales (10).
Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana es la capacidad natural o adquirida de una bacteria para
resistirse a la accion de uno o varios antibiéticos (11). La resistencia a los farmacos
se refiere a farmacos que son originalmente eficaces que se transforman en
ineficaces, lo que ocurre gradualmente por cambios genéticos o mutaciones
cromosémicas en las bacterias, esto pasa cuando las bacterias son resistentes a

muchos grupos de antibioticos (12).

La resistencia bacteriana se favorece por el uso inadecuado de los antimicrobianos,
la falta de medidas de prevencion y control de las infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria, el retrasé en el diagndstico microbiologico, tratamientos
incompletos por los pacientes, ausencia de nuevos antimicrobianos, falta de higiene
y saneamiento, entre otros factores que complican los esfuerzos mundiales para su

contencion (12).
Diabetes mellitus

La diabetes es una enfermedad cronica grave que sobreviene cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando el cuerpo no puede usar eficazmente la insulina
gue produce. La hiperglucemia consecuencia comun de la diabetes mal controlada,
puede a la larga, producir infarto agudo de miocardio, en los vasos sanguineos
enfermedad arterial periférica, retinopatia diabética, nefropatia diabética y el sistema

nervioso producir neuropatia diabética (3,13).

La diabetes de tipo 1 se caracteriza por la producciéon deficiente de insulina en el
organismo, por lo que, los pacientes dependen de inyecciones de insulina para
sobrevivir. No se sabe qué causa la diabetes de tipo 1 y actualmente no hay forma de

prevenir la enfermedad. Los sintomas son la poliuria (diuresis) y polidipsia (la sed
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excesiva), polifagia (el hambre incesante), pérdida de peso, las alteraciones de la
vista y el cansancio (3).

La diabetes de tipo 2 (conocida anteriormente por diabetes no insulinodependiente)
obedece a que el organismo no usa la insulina eficazmente. Los sintomas pueden ser
parecidos a los de la diabetes de tipo 1 pero menos intensos, y a veces no los hay.
Como resultado, es posible que la enfermedad no se diagnostique hasta varios afios
después de su inicio, cuando ya han aparecido algunas complicaciones (3).

Pie diabético

Una de las complicaciones crénicas de la diabetes es el pie diabético, que
frecuentemente desarrolla graves infecciones que pueden poner en peligro tanto la
extremidad como la vida del paciente. El adecuado y precoz diagnoéstico de la
infeccion del pie diabético, el conocimiento de su gravedad, la deteccion precoz del
microorganismo causante y su sensibilidad a diferentes antimicrobianos es necesario
para efectuar un tratamiento temprano y apropiado. La aplicacion de un esquema
antimicrobiano basado en las caracteristicas microbiolégicas locales propicia la

realizacion de menos amputaciones y se acorta la estadia hospitalaria de los

pacientes (14).

El pie diabético es la infeccion, ulceracion y destruccion de tejidos profundos
asociados con anormalidades neurolégicas las cuales son pérdida de sensibilidad al
dolor y vasculopatia periférica de diversa gravedad. Es el resultado de la coexistencia
de neuropatia y vasculopatia (que favorecen la aparicidon de lesiones histicas) e

infeccion, y puede progresar a situaciones tan graves como la gangrena (15).

La etiologia de la ulcera del pie diabético es multifactorial con la triada de neuropatia
periférica diabética, enfermedad arterial periférica y deformidad del pie, lo que es
responsable de la mayoria de las Ulcera del pie diabético. Otro factor importante que
contribuye a la Ulcera del pie diabético es la infeccidn del pie diabético y se asocia
con un aumento de los ingresos hospitalarios, un empeoramiento de los resultados y

un aumento de las amputaciones (16).

Oliver y col. reiteran la etiologia multicausal de las Ulceras de pie diabético, y
menciona que entre las complicaciones mas comunes de los pacientes que tienen

diabetes mellitus que no esta bien controlada, y que presentan neuropatia
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subyacente, enfermedad vascular periférica o cuidado deficiente de los pies. También
es una de las causas comunes de osteomielitis del pie y amputacién de extremidades
inferiores. Estas Ulceras generalmente se encuentran en las areas del pie que se

encuentran con traumatismos repetitivos y sensaciones de presion (17).

Segun el estudio de Arias M. y col. a diabetes mal controlada se asocia con el
desarrollo de complicaciones, como la ulceracion cronica del pie. Se cree que el
trauma, combinado con la reduccién de la mala curacion asociada al flujo sanguineo

y el dafio a los nervios (neuropatia), es el mecanismo involucrado (15).

En un estudio realizado en Paraguay por Segovia-Coronel y col. en 2015 en pacientes
con infeccién de Ulceras de pie diabético obsevaron que el 52% correspondia al sexo
masculino y el 48% al sexo femenino, y en ambos sexos la mayor frecuencia de
infecciones bacterianas se presentd en el grupo de edad de 51 a 60 afios; siendo los
microorganismos mas frecuentes el S. Aureus 19%, la Klebsiella pneumoniae 13%,

Acinetobacter baumannii 12%, Pseudomona aeruginosa 11%, Enterococo 6% (18).

Segun Xia y col. en 2021 los microorganismos mas comunmente aislados de
infecciones del pie diabético son bacterias grampositivas, como Staphylococcus
aureus, y las bacterias gramnegativas, como Pseudomonas aeruginosa (19). Sin
embargo, la incidencia y la prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) ha aumentado, lo que, se ha asociado con el uso inadecuado de

antibidticos y regulaciones no restrictivas que controlan el abuso de antibioticos (20).

Clinicamente, se dice que la infecciones del pie diabético esta presente si hay dos o
mas signos cardinales de inflamacion (induracién, eritema, aumento de la
temperatura, aumento del dolor y secrecion purulenta). Las infecciones del pie
diabético se puede clasificar como leve, moderada o grave y, con frecuencia, es

polimicrobiana, con multiples bacterias identificadas en ellas (20).

El riesgo de desarrollar una ulcera aumenta con la duracion de la diabetes = 10 afios,
tener Ulcera previa, el uso de insulina, la retinopatia, la nefropatia, la edad de 45 afios,
la enfermedad vascular cerebral y el control glucémico deficiente. EI aumento de la
carga glucémica acumulada, la enfermedad arterial coronaria, el género masculino,

el tabaquismo y la hipertension estan todos presentes en estos pacientes (18,21,22).
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Segun el metanalisis de Xia y col. el 40-80% de los pacientes con Ulcera del pie
diabético tienen algun grado de infeccién, que ahora se ha convertido en el factor mas
importante para la hospitalizacién y amputacion en pacientes con Ulcera del pie
diabético. En la actualidad, la mayoria de los pacientes con Ulcera del pie diabético
grave necesitan ser tratados con antibioticos y, debido al uso frecuente de
antibidticos, las bacterias multirresistentes provocan una recuperacion lenta de la

herida y tienen un gran impacto en la calidad de vida de las personas (19).

La infeccion afecta el proceso de curacion y agrava la condicion de los pacientes con
Ulcera del pie diabético y podria provocar una gran discapacidad, septicemia y muerte
si no se trata de manera oportuna y adecuada. La infeccién del pie puede progresar
a una gangrena septica irreversible de la extremidad inferior; tienen entre 15 y 46
veces mas riesgo de amputacion de extremidades que aquellos con Ulceras no

relacionadas con la diabetes (23).

El tratamiento para las infecciones del pie diabético consiste en el cuidado de heridas
y antibidticos. La naturaleza crénica y recalcitrante de estas infecciones generalmente
requiere la administracion de ciclos prolongados de antibioticos, lo que puede
contribuir a la resistencia antimicrobiana. La eficacia de los antibioticos distribuidos
por via hematdgena puede verse obstaculizada aun mas por la enfermedad arterial

periférica (20).

El tratamiento con antibioticos debe dirigirse a los patdégenos identificados. Sin
embargo, debido a que muchas de estas infecciones constituyen una emergencia
clinica, se recomienda iniciar al paciente en antibioterapia empirica, que debe
seleccionarse de acuerdo con la epidemiologia mas habitual de cada caso. El
tratamiento quirdrgico de emergencia o electivo puede ser necesario para controlar y

/ o curar la infeccion (24).

El inicio rapido de la terapia ideal para las Ulcera del pie diabético desempefia un
papel en la reduccién de las morbilidades interrelacionadas con las infecciones. Hay
muchos factores que contribuyen a los resultados clinicos exitosos, que incluyen el
reconocimiento rapido de la lesion seguido de la modificacion del factor del huésped,
el inicio inmediato de la terapia antibidtica ideal mas una intervencion quirtrgica

eficiente que incluye el desbridamiento del hueso y el tejido necrético blando. Se debe
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iniciar una terapia antibiotica inmediata para mejorar las probabilidades de salvar la
extremidad, ya que muchas Ulcera del pie diabético son verdaderas emergencias (25).

Las bacterias han adquirido caracteristicas genéticas que le permiten entrar e invadir.
Los individuos de diversas especies bacterianas que colonizan o infectan a los
humanos van de 0.1 a 10 ym (1ym = 10-6 m) en su dimension mas grande. La
mayoria de las bacterias esféricas tienen diametros de 0.5 a 2 ym y las células con
forma de baston miden por lo general de 0.2 a 2 ym de ancho y 1 a 10 um de largo
(26).

La evolucién de las bacterias ha conducido a dos soluciones importantes para la
estructura de la pared celular, la separacién deriva de su reaccion a un procedimiento
especifico de tincion de gram disefiado hace mas de un siglo. Tiene dos componentes
principales, peptidoglucano y acidos teicoicos, ademas de carbohidratos y proteinas
adicionales, dependiendo de la especie. El segundo tipo de pared celular que se
encuentra en las bacterias, la pared gramnegativa, con una cantidad de
peptidoglucano muy reducida y parte de ella forma una vaina de una sola capa
alrededor de la célula, mientras que el resto forma una sustancia gelatinosa, el gel

periplasmico, con pocos enlaces cruzados (26).

Es natural que los organismos que producen antibidticos también contengan
mecanismos de autorresistencia contra sus propios antibiéticos. Ademas, también se
cree que la coexistencia de bacterias productoras y no productoras ha dado lugar a
la coevolucion de los mecanismos de resistencia en bacterias ambientales no
productoras. Los determinantes de resistencia encontrados en estos dos grupos de
bacterias han atraido una atencién significativa en los ultimos afios debido a su

posible vinculo con la aparicidn de resistencia en aislados clinicos patégenos (27).

Una cepa bacteriana es capaz de desarrollar varios mecanismos de resistencia frente
a uno o muchos antibiéticos y del mismo modo un antibiético puede ser inactivado por

distintos mecanismos de la bacteria, por diversas especies bacterianas (28).

En el ambito extrahospitalario, las enfermedades infecciosas deben tratarse la
mayoria de las veces de forma empirica por dificultad de acceso a los estudios
microbiolégicos o por la lentitud de estos; en estos casos el tratamiento debe

apoyarse en la etiologia mas probable del cuadro clinico, en la sensibilidad esperada
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de los patdégenos mas frecuentes y en los resultados previsibles segun los patrones
de sensibilidad del entorno (28).

Para comprender los mecanismos de resistencia hay que conocer los mecanismos
de accién de los antibiéticos que existen, los cuales son: Inhiben la formacion de la
pared celular; en segundo lugar, estimulan la liberacion de autolisinas, que provocan
la lisis de la célula; como tercer mecanismo inhiben la sintesis de proteinas
involucradas en reacciones quimicas (como las enzimas) tienen que ser sintetizadas
continuamente o la célula bacteriana moriria; Cuarto, interfieren con la sintesis de
DNA (29).

La resistencia a antibiéticos es la capacidad de una célula bacteriana de resistir al
dafio que desencadena el efecto del farmaco que se le aplica. Los principales
mecanismos de resistencia bacteriana son: primero Inactivacion del antibiético por
medio de enzimas: Las bacterias pueden producir enzimas que inactivan el farmaco,
en las bacterias Gram positivas suelen ser plasmidicas, inducidas y extracelulares y
en las Gram negativas son de origen plasmidico, constitutivas y periplasmicas. Las

mas importantes son las b-lactamasas (29).

Segundo, Fracaso de la llegada del antibiético al punto diana: Cambios en la pared
celular impiden la entrada de ciertos antibiéticos (3-lactamicos), alteran los sistemas
de transporte (aminoglucésidos en los anaerobios) o la salida del antibiotico por
expulsion activa, impidiendo que se acumule la cantidad suficiente para que sea
eficaz. En tercer lugar, la alteracidon en la union con el receptor bacteriano: Alteracion
en el ADN girasa (resistencia a quinolonas) del 23SrADN (resistencia a macrélidos),
de las enzimas PBPs (proteinas fijadoras de penicilina, necesarias para la formacion

de la pared: resistencia a los b lactamicos: S. pneumoniae p (29).

Para que una bacteria adquiera resistencia a un antibiotico dado tiene que haber una
mutacion natural en un gen dentro del cromosoma bacteriano (menos comuan) o el
sistema que conduce a la resistencia tiene que ser adquirida. La adquisicién de la
resistencia a un antibidtico ocurre cuando el material genético es tomado por la
bacteria e incorporado dentro del cromosoma o cuando es tomado por la célula, pero
no es necesariamente incorporado ya que es capaz de replicarse de manera estable

e independiente del cromosoma los cuales son conocidos como plasmidos (29).
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En general, los antimicrobianos betalactamicos son sumamente bactericidas, pero
so6lo contra las bacterias en crecimiento que sintetizan nuevas paredes celulares. La
destruccion implica la atenuacion e interrupcion de la “faja” de peptidoglucano,
liberacion o activacién de enzimas autoliticas que destruyen de manera adicional las
areas debilitadas de la pared y, por ultimo, lisis osmética por ingreso de agua a través
de la membrana citopldsmica al interior hipertonico de la célula (30).

La penicilina G tiene actividad principal contra los organismos grampositivos, cocos
gramnegativos y algunas espiroquetas. Tienen poca accion contra la mayoria de los
bacilos gran negativos debido a que la membrana externa impide el paso de estos

antibidticos a sus sitios de accion en la sintesis de la pared celular (30).

Respecto a las cefalosporinas la estructura de las cefalosporinas confiere resistencia
a la hidrdlisis producida por la penicilinasa de los estafilococos y a las betalactamasas
de grupos de bacilos gramnegativos que varian segun cada cefalosporina. Estas
sustancias se clasifican por generacion primera, segunda, tercera o cuarta. El término
“generaciéon” se relaciona con los avances histéricos. En general, una cefalosporina
de una generacion superior tiene un espectro mas amplio: en algunos casos, mayor
actividad cuantitativa (menor concentracion inhibitoria minima; CIM) contra bacterias

gramnegativas (30).

Los carbapenémicos imipenem y meropenem tienen el espectro mas amplio de todos
los antibioticos beta-lactamicos. Este hecho parece deberse a la combinaciéon de la
facil penetracion en las células bacterianas gramnegativas y gram positivas y el alto
nivel de resistencia a las betalactamasas. Ambas sustancias son activas contra
estreptococos. Ademas, tienen tanta actividad como las cefalosporinas de tercera
generacion contra bacilos gramnegativos y son eficaces contra anaerobios obligados
La gentamicina y la tobramicina son los principales aminoglucésidos; tienen un
espectro mas amplio, que incluye a los S. aureus, Enterobacteriaceae y de particular

importancia, P. aeruginosa (30).

En el consenso para definir patbgenos multirresistentes de la OPS en 2019, para
identificar el grado de resistencia que muestra una bacteria se determinaron las
siguientes definiciones, segun tres categorias generales, denominadas
multirresistencia (MDR, del inglés multidrug-resistance): el aislamiento bacteriano es

resistente al menos a tres grupos de antibidticos. Resistencia extendida (XDR, del
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inglés extensively drug-resistance): el aislamiento bacteriano es resistente a todos los
grupos de antibioticos incluidos en el antibiograma (10 o més antibioticos) excepto a
uno o dos de ellos; es decir, se mantiene S o | solo a uno o dos grupos de antibiéticos.
y panresistencia (PDR, del inglés pandrug-resistance): el aislamiento bacteriano es
resistente a todos los antibiéticos incluidos en el antibiograma (10 o méas antibioticos)
(2,31,32).

Con respecto a la identificacion de bacterias multirresistentes de 2014 a 2016 el
Laboratorio Nacional de Referencia de El Salvador recibio 1652 aislamientos de
bacterias Gram negativas para confirmacion de multirresistencia (MR). Esto se
confirm6 en el 87.5% (1446) de las muestras. De la totalidad de las bacterias
multirresistentes el 66% (954) se clasifico como productoras de carbapenemasas; en
el 34% (492) restante se detectaron mecanismos de resistencia tales como: Beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), Adenosin monofosfato ciclico (Amp C),
impermeabilidad de la pared bacteriana, bombas de eflujp o mecanismos de

resistencia combinados (3).

Actualmente los laboratorios en El Salvador utilizan diversos software para el registro
de la informacion de microbiologia, el Hospital ISSS Sonsonate hasta 2021 ha usado
el software WHONET 5.6 que es una aplicacion gratuita de escritorio de Windows
para la gestion y el andlisis de datos de laboratorio de microbiologia con un enfoque
particular en la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos desarrollada y
respaldada por el Centro Colaborador de la OMS para la Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos en el Hospital Brigham and Women's en Boston, Massachusetts
(33).

Referente a los microrganismos mas frecuentes aislados en secreciones de pie
diabético en los Hospitales del Instituto Salvadorefio del Seguro Social, en el estudio
de Franco VD, en 2019 observdé un 95.6% de muestras positivas a algun
microorganismo, siendo los encontrados Estafilococo aureus: 25.6%, Escherichia coli:
15.4%, Klebsiella pneumoniae: 13.4%, Pseudomona aeruginosa: 9.7%, Acinetobacter
baumanii: 8.9% (7).

Los factores de riesgo para el desarrollo de pie diabético son neuropatia, isquemia de
extremidades o enfermedad arterial periférica, ulceracién, callo, infeccion y/o

inflamacion, deformidad, gangrena, artropatia de Charcot y se consideran de alto
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riesgo las Ulceras previas, amputacion previa, terapia de reemplazo renal o neuropatia
e isquemia no critica de las extremidades juntas o neuropatia en combinacion con
callo y/o deformidad o isquemia no critica de las extremidades en combinacién con
callos y/o deformidades y mal control metabdlico persistente (Hemoglobina Alc >
7.0%). (18, 34, 35, 36).

La neuropatia diabética es la presencia de sintomas o signos de disfuncién nerviosa
en una persona con (antecedentes de) diabetes mellitus después de la exclusién de
otras causas. La neuropatia tiene tres componentes: sensorial, autonémico y motor.
La neuropatia sensorial se detecta mediante pruebas de monofilamento. La
neuropatia autonémica se identifica por la presencia de piel seca en la superficie
plantar y debe distinguirse de la enfermedad fungica. La neuropatia motora se
identifica por la prueba de la ausencia de reflejos en el tobillo y se caracteriza por la
atrofia muscular intrinseca, provocando la contraccion de los dedos y el
desplazamiento de la almohadilla de grasa desde las cabezas de los metatarsos hasta

justo debajo de los dedos (36).

La osteoartropatia de Charcot (pie de Charcot) es una de las principales
complicaciones de la diabetes mellitus. Es una enfermedad progresiva que se
caracteriza por fracturas patologicas, dislocacion articulaciones y destruccion de la
arquitectura del pie. Los factores predisponentes bien conocidos de la osteoartropatia
de Charcot son la neuropatia periférica, el aumento del flujo sanguineo, una actividad
osteoclastica excesiva, una lesion no reconocida y un estrés repetitivo continuado. No
existe una causa unica para el desarrollo del pie de Charcot, pero hay factores -como

la neuropatia- que predisponen al desarrollo de la enfermedad (36).

Segun los Centros de Control de la Enfermedades (CDC), entre el 40y el 45 por ciento
de los diagnosticados con diabetes tienen algun nivel de retinopatia diabética. La
retinopatia diabética tiene cuatro etapas: 1. Retinopatia no proliferativa ligera, es la
etapa mas temprana de la enfermedad en la que aparecen los micro aneurismas. 2.
Retinopatia no proliferativa moderada. Segun avanza la enfermedad, algunos vasos
sanguineos que alimentan la retina se obstruyen. 3. Retinopatia no proliferativa
severa. En esta etapa muchos mas vasos sanguineos se bloquean, haciendo que
varias partes de la retina dejen de recibir sangre. Entonces estas areas de la retina

envian sefiales al cuerpo para que haga crecer nuevos vasos sanguineos. 4.
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Retinopatia proliferativa. En esta etapa avanzada, las sefiales enviadas por la retina
para alimentarse causan el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Esto se llama
la retinopatia proliferativa. Crecen a lo largo de la retina y de la superficie del gel

vitreo, el gel incoloro que llena el interior del ojo (37).

Con respecto al control metabdlico en la diabetes mellitus, la hemoglobina Alc
(HbAlc) refleja la glucemia durante dos o tres meses y, de acuerdo con las pautas
establecidas por la Asociacion Estadounidense de Diabetes, el objetivo de la terapia
para la diabetes tipo 2 es reducir la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) al 7 % o al
6,5 %. Los niveles elevados de HbAlc se asociarian principalmente con una mala
cicatrizacion de heridas, y la HbAlc es un buen biomarcador para los resultados de
las Ulceras del pie (tiempo de cicatrizacion de heridas) en pacientes diabéticos (38).

La enfermedad arterial periférica (EAP), generalmente causada por aterosclerosis,
esta presente hasta en un 50% de los pacientes con Ulcera de pie diabético. La EAP
es un factor de riesgo importante del deterioro de la cicatrizacion de las Ulceras y de
la amputacion de la extremidad inferior. Un pequefio porcentaje de tlceras en los pies
de pacientes con EAP severa son puramente isquémicas, estas son dolorosas y
pueden producirse tras un traumatismo menor. Sin embargo, la mayoria de las Ulceras
del pie, son puramente neuropaticas 0 neuroisquémicas, siendo estas ultimas las

causadas por una combinacion de neuropatia e isquemia (39).

La presencia de diabetes confiere un estado metabdlico anormal que favorece la
ateroesclerosis en todo el arbol vascular. Los cambios pro-aterogénicos incluyen un
estado pro-inflamatorio asociado a alteraciones en las estructuras celulares de los
vasos, con predominio de las células del endotelio y del musculo liso. Se producen
ademas cambios y variaciones homeostaticas que modifican el equilibrio entre la
fibrindlisis y la trombosis. Se produce entonces, en los pacientes con diabetes,

ateroesclerosis acelerada e inestabilidad en la placa de ateroma (40).

Es frecuente la afectacion prematura de las arterias infra patelares en forma mdultiple,
difusa y bilateral, asociada a una mala circulacion colateral. La presentacion clinica
de un paciente con isquemiay diabetes es diferente a la de uno que no tiene diabetes.
En el ultimo caso, existe una historia natural de claudicacién intermitente, dolor en

reposo, Ulcera y gangrena. En cambio, en aquellos con neuropatia diabética, los
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sintomas de isquemia son mas sutiles y en general suelen presentar la claudicacién

y el dolor en reposo para manifestarse sélo con gangrena o pérdida de tejido (40).

La enfermedad arteria periférica (EAP) se puede evidenciar con ultrasonografia
Doppler segun el patron anormal del flujo arterial, evaluando las ondas espectrales,
siendo la enfermedad minima cuando existe del 1 al 19% de reduccién del diametro
(EAP leve), estenosis moderada con la reduccién del didmetro de 20 al 49% (EAP
moderada) y la estenosis de alto grado de 50 a 99% (EAP severa). La oclusién de un
segmento se revela cuando no se puede detectar ninguna sefial de flujo con Doppler
en un vaso claramente identificado (41).

Las guias de practica clinica sobre el tratamiento del pie diabético publicadas por el
ISSS en 2022 proponen los antibidticos orales de primera eleccion: Eleccion del
antibidtico segun probable agente patdgeno (en los casos de tener un resultado de
cultivo): a) Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA); Streptococcus spp:
dicloxacilina, clindamicina, cefalexina, levofloxacina, amoxicilina-acido clavulanico. b)
Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA): doxiciclina, Trimetoprim

sulfametoxazol (42).

Ademas, en las guias sobre el tratamiento del pie diabético del ISSS se presentan los
antibidticos recomendados para la infeccion del pie diabético moderada o grave en
adultos mayores de 18 afios. Régimen A. Amoxicilina/acido clavulanico 500/125 mg
tres veces al dia por via oral 6 1,2 g tres veces al dia por via intravenosa, con o sin
Gentamicina inicialmente de 5 a 7 mg/kg una vez al dia por via intravenosa, con dosis
posteriores ajustadas segun la concentracion sérica de gentamicina. Régimen B.
Flucloxacilina 1 g cuatro veces al dia por via oral 6 1 a 2 g cuatro veces al dia por via
intravenosa Con o sin Gentamicina, inicialmente de 5 a 7 mg/kg una vez al dia por via
intravenosa, con dosis posteriores ajustadas segun la concentracion sérica de
gentamicina y/o Metronidazol 400 mg tres veces al dia por via oral 6 500 mg tres

veces al dia por via intravenosa (42).

Otras opciones son: Régimen C. Trimetoprim Sulfametoxazol (en alergia a la
penicilina) 960 mg dos veces al dia por via oral 6 960 mg dos veces al dia por via
intravenosa (se puede aumentar a 1,44 g dos veces al dia) con o sin Gentamicina
inicialmente de 5 a 7 mg/kg una vez al dia por via intravenosa, con dosis posteriores

ajustadas segun la concentracion sérica de gentamicina y/o Metronidazol 400 mg tres
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veces al dia por via oral 6 500 mg tres veces al dia por via intravenosa. Régimen D.
Ceftriaxona 2 g una vez al dia por via intravenosa Con: Metronidazol 400 mg tres
veces al dia via oral o0 500 mg tres veces al dia via intravenosa (42).

B. Hipotesis

HO: No existe asociacién entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de infeccién por bacterias multirresistentes, en el Hospital

del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

H1: Existe asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético
y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

CAPITULO Ill. METODOLOGIA

A. Enfoque y tipo de investigacion
El presente estudio segun el disefio metodolégico es analitico, de tipo casos y

controles y de acuerdo con el método es un estudio es observacional.

El enfoque de la investigacion es cuantitativo, el que, se llevé a cabo en el Hospital
del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, de forma retrospectiva

durante enero de 2018 a diciembre de 2021.

B. Sujetos y objeto de estudio

Unidad de anéalisis

La unidad de analisis son los pacientes con Ulceras de pie diabético con infeccién por
bacterias multirresistentes, y los controles son pacientes con Ulceras de pie diabético

sin infeccion por bacterias multirresistentes segun el cultivo bacterioldgico.
Poblacion de estudio

El universo de la investigaciéon lo constituyen todos los pacientes con pie diabético
con muestras de secreciones de Ulceras que fueron sometidas a cultivo

bacterioldgico, registradas en la base de datos del software de laboratorio (WHONET
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5.6) del Hospital del Instituto Salvadoreiio del Seguro Social Sonsonate, durante los
afios 2018 a 2021.

Definicién de caso, es todo paciente con Ulcera de pie diabético con infeccién por
bacterias multirresistentes, aisladas a través de cultivo bacterioldgico, atendido en el
Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, durante enero de
2018 a diciembre de 2021.

Definicién de control, es todo paciente con Ulcera de pie diabético con infeccién por
bacterias no multirresistentes aisladas a través de cultivo bacteriolégico, atendido en
el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, durante enero de
2018 a diciembre de 2021.

En el caso de tener 2 aislamientos de la misma muestra, se incluyo solamente el
aislamiento con mayor numero de grupos de medicamentos que muestren ser

resistentes a medicamentos.

No se incluye en el estudio bacterias anaerobias, pues, no se realizan cultivos para

microorganismos anaerobios en este centro.

Definicion de cultivo contaminado, en todos los casos el aislamiento de tres 0 mas
morfologias coloniales, a los que, el laboratorio no realiza antibiograma y solicita

nueva muestra para nuevo cultivo.

El criterio de seleccion constituye los pacientes con pie diabético que presenten
bacterias aisladas en cultivos de secreciones de Ulceras, registradas en la base de
WHONET 5.6 del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social de Sonsonate,
durante los afios 2018 a 2021.

Criterios de inclusién casos:

Los pacientes con Ulceras infectadas de pie diabético con cultivos positivos a
bacterias multirresistentes de ambos sexos, sin importar dependencia a insulina, sin
importar edad, ni procedencia, ni el nivel de atencion; quienes se encuentran
registrados en la base de WHONET 5.6, con o sin factores de riesgo para presentar
Ulceras de pie diabético, del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social

Sonsonate, en el periodo de 1 de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2021.
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Criterios de exclusién casos:

Pacientes con Ulceras infectadas del pie, que no presenten diagndstico de diabetes
mellitus.
Pacientes con Ulceras de pie diabético que sean secundarias a lesiones de causa
externa.
Pacientes que llevan sus controles por diabetes con médicos privados y exista muy

poca evidencia en el expediente clinico.

Pacientes con condiciones o patologias que causen inmunodeficiencia, como

VIH/SIDA, terapia con corticosteroides, cancer/uso de quimioterapéuticos.

Pacientes que no puedan ser identificados por errores en numero de afiliacion en la
base de datos de WHONET 5.6.

Pacientes con 3 0 mas variables con datos que no puedan ser identificados.
Criterios de inclusion controles:

Los pacientes con Ulceras infectadas de pie diabético con cultivos positivos a
bacterias no multirresistentes, de ambos sexos, sin importar dependencia a insulina,
sin importar edad, ni procedencia, ni el nivel de atencion; que se encuentran
registrados en la base de WHONET 5.6, con o sin factores de riesgo para presentar
Ulceras de pie diabético, del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social

Sonsonate, en el periodo de 1 de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2021.
Criterios de exclusién controles:

Pacientes con Ulceras infectadas del pie, por otro diagndstico que no sea diabetes
mellitus.

Pacientes con Ulceras de pie diabético que sean secundarias a lesiones de causa
externa.

Pacientes que en los afios de estudio tengan una o mas muestras catalogadas como
positivas a bacterias multirresistentes segun cultivo.

Pacientes que no puedan ser identificados por errores en niumero de afiliacion en la
base de datos de WHONET 5.6.

Pacientes con 3 0 mas variables con datos que no puedan ser identificados
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Muestra

No se realizé calculo estadistico de la muestra, debido a que se incluyé todos los
usuarios con Ulceras de pie diabético con cultivo positivo que se encuentran
registrados en la base de datos WHONET 5.6 del hospital desde enero 2018 a
diciembre de 2021.

Se seleccionaron los pacientes con Ulceras infectadas de pie diabético, con cultivos
positivos, utilizando los datos de la variable comentarios de la base de datos; donde
el laboratorista deja registrado el origen de la muestra. Utilizando para la busqueda,
los registros de: Ulcera de pie diabético, secrecion de pie diabético, secreciéon de
Ulcera de pie, secrecion de pie, Ulcera de pie, macerado de pie, macerado de pie
diabético, pie diabético, macerado aislamiento de pie diabético, aislamiento de pie
diabético, dedos de pie diabético, pie diabético izquierdo o derecho.

A partir de la busqueda se encontraron 144 muestras con cultivos positivos que
cumplian los criterios de busqueda, correspondiendo a 112 pacientes, pues, se
encontraron cuatro con dos aislamientos y 28 pacientes con mas de una muestra
positiva 0 muestras de diferente ingreso. Con los pacientes con mas de una muestra
positiva se tomo la muestra que mas resistencia a grupos de farmacos presentaba.
A partir de 112 pacientes se identificé los casos segun el nUmero de grupos de
farmacos a los que presenta resistencia, teniendo como resultado 55 pacientes
clasificados como casos, de los que, se excluyd tres pacientes con tres 0 mas
variables no registradas, dos pacientes por lesion de causa externa y un paciente con
Lupus eritematoso con terapia con corticosteroides; finalmente un total 49 casos. Se
a identifico 57 pacientes con Ulceras de pie diabético con infeccidn por bacterias no
multirresistentes, se excluyo cuatro pacientes con tres o mas variables no registradas,
se excluyo dos pacientes con Ulceras varicosas, ademas se excluyd un paciente al no
poder ser identificado por error en el nimero de afiliacion, obteniendo 50 controles.
Por lo que, asignara como casos 49 de los pacientes con Ulceras de pie diabético que
presenten bacterias multirresistentes y se trabajara con una relacion de un control por
cada caso, muestras no pareadas, del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro

Social de Sonsonate, durante los afios 2018 a 2021.
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C. Variables e indicadores
En el presente estudio se analiza la relacion de la presencia factores de riesgo de
Ulcera y la infeccion por bacterias multirresistentes en Ulceras de pacientes con pie

diabético.

La variable dependiente: infeccion por bacterias multirresistentes, aisladas en las

secreciones de Ulceras infectadas de paciente con pie diabético.

La definicion conceptual de bacteria multirresistente es aquella que tiene resistencia
a 3 0 mas grupos de antibidticos (2). Definiciébn operacional es la bacteria resistente
al antibiético segun el disco de sensibilidad usado en el antibiograma. Indicador de

medicién: 1= Bacteria multirresistente, 2= Bacteria no multirresistente

Las variables independientes del estudio son a) sexo, b) grupo de edad, c) afio de
toma de muestra, d) procedencia €) al menos un ingreso previo por Ulceras de pie
diabético, f) Enfermedad arterial periférica severa, g) Duracion de la diabetes mayor
a 10 afios, h) amputacion previa, i) mal manejo metabdlico, j) neuropatia diabética, k)

retinopatia diabética, |) perfil bacteriolégico m) farmacorresistencia.
Operacionalizacion de las variables (Anexo 1).

Sexo, su definicién conceptual es el sexo biologico del paciente registrado en el
expediente clinico. Definicion operacional como Masculino o Femenino. Tipo de
variable fue medida como una variable cualitativa nominal dicotdmica. Indicador de la

medicion: 1= Masculino 2= Femenino.

Edad, su definicion conceptual de edad es los afios cumplidos registrados en el
expediente clinico en la fecha de toma de muestra. Definicion operacional: Es la edad
en afnos en que se toma la muestra. La variable edad es cuantitativa discreta, teniendo
en cuenta su valor entero en afos y se recodificé en grupos por decenios a partir del
rango inferior, menor de 40 afios; 40-49; 50-59; 60-69; 70-79; 80 a 98 afios.
Indicadores de la medicion. 1= menor de 40 afios; 2= 40-49; 3= 50-59; 4= 60-69; 5=
70-79; 6= 80-98.

Afo de toma de muestra definicibn operacional: Afio calendario en el que ocurrié la
toma de la muestra registrada en la base de datos. Tipo de variable. Cuantitativa
discreta. Indicadores de la medicion. Afios 1=2018, 2= 2019, 3= 2020, 4= 2021.
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La definicion conceptual de procedencia es la poblacion segun su area urbanizada o
no, donde se localiza su vivienda. Definicion operacional de procedencia urbana es
aquella legalmente definida como urbana segun la ciudad o &rea urbanizada y
procedencia rural es aquella que se encuentra fuera de esos limites. El tipo de variable
para el estudio es cualitativa dicotomica. Indicador de medicion al menos un ingreso

previo por Ulceras de pie diabético 1= Urbana 2= Rural.

La definiciobn conceptual deal menos un ingreso previo por Ulceras de pie diabético es
el nimero de ocasiones que el paciente ha estado ingresado durante el Ultimo afio,
anterior a la toma de muestra. Definicién operacional nimero de ingresos en el ultimo
afio previo debido a Ulceras de pie diabético. El tipo de variable para el estudio es
cuantitativa discreta y luego se recodificO a cualitativa dicotomica. Indicador de
medicidn al menos un ingreso previo por ulceras de pie diabético 1= Si 2= No.

La definicidon conceptual de duracién de la diabetes mayor a 10 afios, son los afios
desde el diagndstico inicial de la diabetes mellitus hasta la toma de la muestra de la
Ulcera de pie diabético. Definicién operacional de duracion de la diabetes es el tiempo
mayor a 10 afios desde el diagnaostico inicial de la diabetes mellitus. El tipo de variable
para el estudio es cuantitativa discreta. Indicador de medicién: duracion de la diabetes
en afos 0, 1, 2- 98, y se recodific6 como variable cualitativa dicotbmica mayor de 10

afios de padecer diabetes 1= Si, 2= No.

La definicion conceptual la enfermedad arterial periférica severa consiste en la
insuficiencia arterial con lesiones tréficas con reduccion critica de la perfusion distal
de 50% o mayor en el paciente con pie diabético. Definicion operacional es la
enfermedad arterial periférica con insuficiencia arterial severa con o sin oclusion, al
menos en una arteria del miembro inferior, que deberd estar registrado en el
expediente por ultrasonografia Doppler. El tipo de variable es cualitativa ordinal,
clasificada como: sin enfermedad arterial periférica, insuficiencia arterial leve,
moderada, severa y no dato, y luego se recodific6 en cualitativa dicotomica. El

indicador de mediciéon sera 1= Si, 2= No.

La definicibn conceptual de amputacion previa es el corte y separacion de una
extremidad por complicaciones del pie diabético por medios quirdrgicos en el paciente

en estudio. El tipo de variable para el estudio es cualitativa dicotomica. Definicién
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operacional es amputacién previa si 0 no. Indicador de medicion: Amputacion previa
1=Si 2=No

La definicion conceptual de mal control metabdlico es el paciente diabético con un
valor de hemoglobina glucosilada mayor o igual de 7.0 %. Definicion operacional es
el paciente con Ulcera de pie diabético infectada con valor de hemoglobina glucosilada
mayor o igual de 7.0 %. El tipo de variable para el estudio es cuantitativa continua y
luego se recodific6 a cualitativa dicotémica. Indicador de medicion Mal control
metabdlico 1= Si 2= No.

La definicién conceptual de neuropatia diabética es la presencia de sintomas o signos
de disfuncién nerviosa en una persona con diabetes mellitus después de la exclusion
de otras causas. Todo paciente con Ulcera de pie diabética infectada que presente
diagnaostico de neuropatia o polineuropatia diabética en el expediente clinico. El tipo
de variable cualitativa dicotomica. Indicador de medicion neuropatia diabética 1= Si
2= No.

La definicion conceptual es el paciente diabético quien presenta diagndstico de
retinopatia diabética. Todo paciente con Ulcera de pie diabética infectada que
presenten de retinopatia diabética diagnosticada por oftalmologo y registrado en el
expediente clinico. El tipo de variable cualitativa dicotomica. Indicador de medicion

retinopatia diabética 1= Si 2= No.

La definicion conceptual de perfil bacterioldgico es el microorganismo aislado en el
cultivo de la muestra de Ulcera de pie diabético de los pacientes en estudio. Definicion
operacional es el nombre cientifico de la bacteria aislada en el cultivo de la muestra
de Ulcera de pie diabético de los pacientes en estudio y se tomara un aislamiento por
usuario, el que presente mayor niumero de farmacos resistentes. Tipo de variable es
cualitativa nominal, y el indicador de medicion es la frecuencia del nombre cientifico

de la bacteria, posteriormente recodificada en 1= gram negativos y 2= gram positivo.

La definicion conceptual de farmacorresistencia es cuando un microorganismo no es
sensible a un medicamento que antes era eficaz. Definicidbn operacional es el
antibidtico con resistencia a la bacteria aislada por cultivo e identificadas como no
sensibles a medicamentos del antibiograma. El indicador es el nombre de los

medicamentos a la que es resistente la bacteria.
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Técnicas de registro de la informacion

La técnica para la recopilacion de la informacién fue a través de revision documental
de expedientes clinicos y de la base de datos de WHONET 5.6, la cual, se llevé a
cabo en el area de archivo clinico del Hospital bajo la autorizacién local y en el
ordenador del area de bacteriologia del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate respectivamente de los datos registrados durante los afios 2018 a
2021, que contienen la informacién de los usuarios con bacterias aisladas de las
secreciones de Ulceras de pie diabético. Para la base de datos el acceso fue
electrénico, a través del software WHONET 5.6, al abrir muestra un enlace de la base
de datos del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate
C://IWHONET5/Data//W(mes) (afio)SLV.HRS.

D. Instrumentos de recoleccion

El instrumento de recoleccion fue una lista de chequeo (Ver anexo 2) que
posteriormente fue digitada en una tabla de salida (Ver anexo 3) para la recoleccion
de la informacion a partir de la revision de expedientes clinicos y la base de datos de
WHONET 5.6 del Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate,
durante los afios 2018 a 2021.

Para la informacién de los usuarios se les asigné un codigo que sustituyo los datos

de identificacion, todas las variables del estudio seran incluidas en el formulario.

Con la informacidn existente se construyeron tablas y una grafica para la presentacion
de los resultados y la presentacion de la asociacion de los factores de riesgo de Ulcera
en pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccibn por bacterias
multirresistentes, en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social de
Sonsonate de 2018 a 2021.

E. Aspectos éticos de la investigacion

Para la realizacion del estudio se solicito autorizacién al director del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate y a las autoridades correspondientes. Se
sometié a aprobacion el protocolo de investigacién por el comité de ética de la
Universidad Evangélica de ElI Salvador (CEIS-UEES). Posterior se solicitd

homologacién al jefe del departamento de investigacion y docencia del Instituto
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Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) y se solicitard homologacion del protocolo de
investigacion por el comité de ética del ISSS (CEIS-ISSS) (Ver cronograma anexo 4).

Se garantizo la confidencialidad de los usuarios asignando un codigo que sustituye
los datos de identificacidn, el cual, consta de letra inicial que identificara al caso (C),
y al control (T), posterior afio 2018 a 2021 y numero correlativo para cada usuario; los
expedientes y la base de datos de laboratorio fueron consultados en las areas
correspondientes de archivo clinico y en el ordenador del area de bacteriologia del
centro. Para el resguardo de la informacion se utiliz6 una memoria USB para la
recoleccion exclusiva de datos del estudio, resguarda por investigador principal.
Ademas, la investigacion toma en cuenta el principio ético de beneficencia al
pretender mostrar evidencia para mejorar el manejo de las infecciones por bacterias
multirresistentes en los pacientes con Ulceras de pie diabético.

Se garantiza la variable ética de justicia al no discriminar a los usuarios por pertenecer
a diferentes grupos de edad o sexo; tampoco se diferencia por grupo religioso, ni

clase social o preferencia sexual.

Se solicitd la exencion del consentimiento informado debido a ser un estudio
retrospectivo, la obtencién de la informacion se realizard por la consulta del
expediente clinico y de la base de datos, con la exclusion de la informacion de

identificacion del paciente.

F. Procesamiento y analisis

El procesamiento y analisis se realizd, mediante la recoleccion de informacion a traves
de la revision del expediente clinico y la consulta de WHONET 5.6, del Hospital del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social de Sonsonate de 2018 a 2021; posterior se
ordend y depuro la base de datos. Inicialmente en se tabul6 en Microsoft Excel la
informacion de los usuarios asignando un codigo que sustituyé los datos de
identificacion, todas las variables del estudio fueron incluidas en tablas de salida, se
identificaron los casos con el codigo C, Controles: T posterior el afio 2018-21 y un
namero correlativo. Para la presentacion de la informacion se utilizé Microsoft Excel
y Microsoft Word. En Microsoft Excel se construiran tablas univariadas y bivariadas,
y graficos para la presentacion de los datos. Se determind la normalidad para las

variables cualitativa con la prueba de Shapiro Wilk, se obtuvo la estadistica descriptiva
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a través del programa informéatico PSPP 1.6.2, se utilizé6 medidas de tendencia central,
se calculara los Odds Ratio para estimar la probabilidad de asociacion, los intervalos
de confianza al 95% fue calculado con Epi Info versiébn 7.2.0.1, prueba de Chi
cuadrado para determinar la fuerza de asociacion, correspondiente a un grado de
libertad con valor mayor a 3.84 (alfa =0.05) y la significancia estadistica con el valor
de “p” menor de 0.05, todos a través del programa informatico PSPP 1.6.2.

H. Estrategia de utilizacién de resultados

Los resultados del estudio se dardn a conocer a través de la presentacion del trabajo
de investigacion para obtener el titulo de la maestria en epidemiologia y
posteriormente a las autoridades del Instituto Salvadorefio Del Seguro Social; para
ser socializado en lainstitucion a nivel nacional con el fin de aportar informacion sobre
las bacterias multirresistentes en la institucion, que contribuiran a la vigilancia
epidemiologia de esta. Ademas, se pretende participar en el congreso nacional del

Instituto Nacional De Salud en 2023 y publicarse en la revista cientifica.

|. Conflicto de interés

El investigador principal y secundarios declaran que, no existe conflicto de interés de
caracter laboral, econémico, ni de otra indole, relacionado con la institucion o alguna
empresa privada, debido a que el estudio fue autofinanciado (Anexo 5 presupuesto),

no se contratd personal en las fases del estudio.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LA INFORMACION

A. Resultados, analisis inferencial.

Tabla 1. Distribucién segun grupo de edad, sexo de pacientes con Ulcera de pie

diabético e infeccidn por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Casos Controles

Grupo de edad Masculino  Femenino | Masculino Femenino| Total Porcentaje
Menor de 40 afios 0 1 0 1 2 2.0
40 a 49 afos 7 6 7 2 22 22.2
50 a 59 afios 5 5 7 5 22 22.2
60 a 69 afios 9 9 9 7 34 34.3
70 a 79 afos 2 3 6 2 13 13.1
80 afios o mas 1 1 1 3 6 6.1
Subtotal 24 25 30 20
Total 49 50 99 100.0

Fuente: Elaboracion propia

La distribucién de los pacientes segun sexo presenta una distribucion de 24 casos del

sexo masculino con mediana de 52 afios y rango intercuartilico de 47 a 65 afos; 25

mujeres con mediana de 60 afios, rango intercuartilico de 52 a 67 afos; en los

controles 30 pacientes del sexo masculino con mediana de edad de 62 afos, y un

rango intercuartilico de 52 a 70.5 afios; 20 mujeres con mediana de 58.5 afios y un

rango intercuartilico de 48 a 65.5 afios. Siendo el grupo de 60 a 69 afios que muestra

mayor prevalencia, presentando 34 pacientes con Ulceras de pie diabético infectadas.

Respecto a la procedencia 43 (43%) pacientes pertenecen al area urbana, con 19

casos y 24 controles; y 56 (57%) pacientes del area rural, con 30 casos y 26 controles.

Ademas, el afio con mayor prevalencia fue 2018 donde se registraron 35 de pacientes

con Ulceras de pie diabético con ulceras infectadas.
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Tabla 2. Distribucion de las bacterias en pacientes con Ulceras de pie diabético, en el

Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Resistencia

bacteriana Nombre de la bacteria Frecuencia |Porcentaje

(Casos) Bacterias Escherichia coli 14 28.6

multirresistentes Staphylococcus aureus 13 26.5
Proteus mirabilis 10 20.4
Klebsiella pneumoniae 7 14.3
acinetobacter baumannii 3 6.1
Estafilococos coagulasa negativo 1 2.0
Povidencia alcalifaciens 1 2.0
Total 49 100

(Controles) Bacterias | Proteus mirabilis 18 36.0

no multirresistentes Enterococcus faecalis 8 16.0
Escherichia coli 6 12.0
Klebsiella pneumoniae ss.
pneumoniae 5 10.0
Staphylococcus aureus ss. aureus 4 8.0
Streptococcus agalactiae 4 8.0
Pseudomonas aeruginosa 2 4.0
Staphylococcus capitis ss. capitis 1 2.0
Staphylococcus epidermidis 1 2.0
Staphylococcus, coagulase negative 1 2.0
Total 50 100

Fuente: Elaboracion propia

En los casos las bacterias multirresistentes mas frecuentes son las gram negativas,

siendo la Escherichia coli 41%, Proteus mirabilis 29.4%, Klebsiella pneumoniae

20.6%, Acinetobacter baumannii 8.8%; respecto a las bacterias gram positivas se

encuentra el Staphylococcus aureus 86.6%, Estafilococos coagulasa negativo 6.7%

y Providencia alcalifacien 6.7%.

Los pacientes catalogados como controles presentan en el grupo de bacterias gram

negativas al Proteus mirabilis 58%, Escherichia coli 19.3%, Klebsiella pneumoniae ss.

Pneumoniae 16% y Pseudomonas aeruginosa 6.5%. Para las bacterias gram

positivas 42.1% corresponde a Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus ss.

Aureus 21%, Streptococcus agalactiae 21% y 15.9% otros gram positivos.
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Gréfico 1. Resistencia a antibiéticos segun resultado de cultivos realizados de Ulceras
de pacientes con pie diabético en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.
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Fuente: Elaboracion propia.

Segun los resultados de los cultivos positivos a bacterias multirresistentes, los grupos
de antibidticos que muestran mayor resistencia son: las quinolonas especificamnete
la ciprofloxacina 79.6%, y medicamentos recomendados en los regimenes actuales
del ISSS como Aminoglucésidos Gentamicina 73.5% y amikacina 40.8%; Sulfas el
Trimetoprim Sulfametoxazol 71.4%; Cefalosporinas Ceftriaxona 67.3%, cefepime
49%, vy Penicilinas la Ampicilina mas Sulbactam 57.1%, Amoxicilina mas acido
clavulanico que muestra resistencia 46.9% (sensibilidad de 40%). Importante, que
farmacos como Cefotaxima, Tetraciclina, Vancomicina, Nitrofurantoina, cloranfenicol,
y claritromicina no se incluyen en el antibiograma de cultivos de muestras de pie

diabético (Anexo 6 y 7) a excepcion de que sea solicitado por el médico.

Es importante mencionar que los antibioticos que presentan mayor sensibilidad en las
infecciones por bacterias multirresistentes son Imipenem con 42.9%, Piperacilina
Tazobactam 40.8%, Amoxicilina mas &cido clavulanico 40.8%, meropenem 36.7%,
Ampicilina mas Sulbactam 32.7% y doxiciclina 28.6%.
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Tabla 3. Resultados del andlisis estadistico de los factores riesgo de Ulcera en
pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes,
en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Odds _
Casos Controles ratio Chi Sign.
Variables @ (OR) |IC (95%) |cuadra |Asintotica
N° Total N° Total do (p)
Ingreso previo
por Ulceras de
pie diabético 47 (95.9%) 49 | 44 (88%) 50 3.20| 0.61-16.72 2.09 0.148
Enfermedad
arterial
periférica 19
severa 28 (59.6%) 47| (38.8%) 46 2.33| 1.03-5.27 4.15 0.042
Duracion de la
diabetes
mayor a 10 28
afios 38 (82.6%) 46 (60.9%) 49 3.05 1.16-8.02 5.36 0.021
Amputacion
previa 25 (51%) 49| 17 (34%) 50 2.02 0.9-4.55 2.94 0.087
Mal manejo
metabolico 7 (87.5%) 8| 5 (100 %) 5 n/d n/d n/d n/d
Neuropatia 25
diabética 36 (75%) 48 (58.1%) 46 2.16 0.89-5.27 2.92 0.088
Retinopatia 13
diabética 28 (58.3%) 48 (28.3%) 43 3.55 1.5-8.41 8.64 0.003

Fuente: Elaboracién propia.

@ Ver resultados tablas cruzadas en anexo 8.

Se evaluo a 49 pacientes con infeccion por bacterias multirresistentes, se evidencia
gue 95.9% de los casos tuvieron al menos 1 ingreso por Ulcera de pie diabético
durante el afio previo a la toma de la muestra, con una media de 1.8 ingresos y un
intervalo de confianza de 1.5 a 2.1 ingresos; mientras que, de los 50 controles, 88%
ha presentado al menos un ingreso por dicho motivo durante el afio previo a la
muestra; con media de 1.4 ingresos e intervalo de confianza de 1.1 a 1.8 ingresos en
un afo.

Segun lo encontrado se observa que, el grupo de los pacientes con ulcera de pie
diabético infectados por bacterias multirresistentes que han tenido al menos un
ingreso en el ultimo afio previo a la toma de la muestra tiene un OR de 3.2 con
intervalo de confianza 95% de 0.61-16.72, Chi cuadrado con valor de 2.09 y valor de

p 0.148, relacidén que es estadisticamente no significativa.
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Se evalué 47 casos de pacientes con Ulceras con infeccion multirresistentes,
encontrando que, 59.6% tiene enfermedad arterial periférica severa previo a la toma
de la muestra, encontrandose en los casos que la enfermedad arterial periférica
moderada la segunda alteracién en orden de frecuencia. El 38.8% de los controles
han tenido enfermedad arterial periférica severa previo a la toma de la muestra.

Segun el resultado, el grupo de pacientes con Ulcera de pie diabético infectados con
bacterias multirresistentes que han tenido enfermedad arterial periférica grave en el
ultimo afio previo a la toma de la muestra presentan un OR de 2.33 con intervalo de
confianza 95% de 1.03-5.27, el resultado de la prueba es Chi cuadrado 4.15 y valor
de p 0.042. Observando que los pacientes con enfermedad periférica grave tienen

1.33 veces mas probabilidad de presentar infeccion por bacterias multirresistentes.

Se evalud 46 pacientes con ulcera de pie diabético con infeccion por bacterias
multirresistentes, donde se evidencia que 82.6% de los casos presentan diabetes
mayor a 10 afos previo a la toma de la muestra, siendo la mediana de 13 afios con
un rango intercuartilico de 11 a 18 afos, mientras que 60.9% de los controles han
tenido diabetes mayor a 10 afios previo a la toma de la muestra, mostrando una media
de 13 afios con un rango intercuartilico de 9 a 18.5 afos.

Segun el resultado, el grupo de los pacientes con ulcera de pie diabético infectados
con bacterias multirresistentes que tienen mas de 10 afios de diabetes mellitus sin
importar su dependencia a insulina, tienen un OR de 3.05 con intervalo de confianza
95% de 1.16-8.02, con la prueba de Chi cuadrado de 5.36 y valor de p 0.021.
Encontrando que una persona con mas de 10 afios de diabetes tiene 2 veces mas
probabilidad de presentar una Ulcera de pie diabético con infeccidon por bacterias

multirresistentes.

Se evallan 49 pacientes con Ulceras de pie diabético infectadas con bacterias
multirresistentes, evidenciandose que 51% casos tiene amputacion previa a la toma
de la muestra y 34% de los controles presentan amputacion previa a la toma de la
muestra.

Segun el resultado, el grupo de pacientes con Ulcera de pie diabético infectados con

bacterias multirresistentes con amputacion previa a la toma de la muestra, presentan
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un OR de 2.02 con intervalo de confianza 95% de 0.9-4.55, con una prueba de Chi
cuadrado 2.94 y valor de p 0.087; relacion que es estadisticamente no significativa.

No se realiz6 analisis del mal control metabdlico debido a que solamente se tiene
informacion de 8 casos a quienes se les realizé hemoglobina glucosilada, en total 13
registros validos de hemoglobina glucosilada y 86 pacientes no se les realiz6 la

evaluacion.

Se evaluaron 48 pacientes con Ulcera de pie diabético infectadas con bacterias
multirresistentes, evidenciando que 75% de los casos tiene neuropatia diabética
previo a latoma de la muestra y 58.1% de los controles ha tenido neuropatia diabética
previo a la toma de la muestra.

Segun el resultado, el grupo de pacientes con Ulcera de pie diabético infectados con
bacterias multirresistentes, con neuropatia diabética previa a la toma de la muestra
presentan un OR de 2.16 con intervalo de confianza 95% de 0.89-5.27, prueba de Chi

cuadrado 2.92 y valor de p 0.088; relacion que es estadisticamente no significativa.

Se evaludé 48 pacientes con Ulcera de pie diabético infectadas por bacterias
multirresistentes, evidenciando que 58.3% tiene retinopatia diabética previo a la toma
de la muestra y 28.3% de los controles tienen retinopatia diabética previo a la toma
de la muestra.

Segun el resultado, el grupo de pacientes con Ulcera de pie diabético infectados con
bacterias multirresistentes y retinopatia diabética presentan un OR 3.65 con intervalo
de confianza 95% de 1.5-8.41, prueba de Chi cuadrado 8.64 y valor de p 0.003, lo
gue nos permite afirmar que las personas con retinopatia diabética tienen 2.6 veces
mas probabilidad de presentar Ulceras de pie diabético infectadas con bacterias

multirresistentes.
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B. Discusién de resultados.

La presente investigacion incorpora por primera vez en El Salvador la definicién de
bacteria multirresistente propuesta por el consenso para definir patdégeno
multirresistente de la OPS de 2019, con el enfoque de analizar la presencia de
asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético y la
ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate.

Se obtuvo la informacion de los pacientes que consultan en el Hospital ISSS
Sonsonate, recopilada a través de la revision de los expedientes clinicos y en la base
de datos WHONET 5.6 del laboratorio del hospital, registrados durante los afios 2018
a 2021. Los factores de riesgo de las uUlceras de pie diabético se obtuvieron de la Guia
de Practica Clinica de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de Pie Diabético del

ISSS 2022, junto a otras guias internacionales citadas en el documento.

Al evaluar los factores epidemioldgicos, encontramos que el sexo femenino tuvo un
leve predominio en los casos, siendo con mayor prevalencia las edades de 60 a 69
afos, y la procedencia de predominio del area rural; al comparar con hallazgos en
América Latina, estos resultados indican una diferencia segun el estudio de Segovia-
Coronel y col. en Paraguay, donde prevalecio el sexo masculino y el grupo de edad
fue de 51 a 60 afios (18).

Al evaluar los cuatro afos en estudio, 2018 fue el afio con mayor nimero de casos
reportados, resultado probablemente afectado por la reduccion de consultas en 2020

y 2021 debido a la pandemia por Covid-19.

Las bacterias multirresistentes aisladas las Ulceras de pie diabético en el ISSS
Sonsonate son predominantemente bacterias Gram negativas y con mayor frecuencia
se aislo E. coli, S. Aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, y Acinetobacter
baumannii, lo que difiere en orden de frecuencia y en los microorganismos (sin
diferenciar su resistencia) reportados por Franco VD, en diferentes hospitales del
ISSS a nivel nacional en 2019, quien encontré6 con mayor frecuencia S. aureus,
Escherichia coli: Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
baumanii (7). De igual forma difiere del metaanalisis de Xia y col. que reporta como

bacterias multirresistentes mas frecuentes a S. Aureus y P. aeruginosa (19).
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Un punto importante para considerar es que aproximadamente la mitad de las
bacterias aisladas en los cultivos de Ulceras infectadas de pie diabético tengan
resistencia a tres 0 mas grupos de antibioticos, clasificadas como multirresistentes y

siendo la posible causa el uso inadecuado de los medicamentos.

En cuanto al perfil antimicrobiano hay que destacar que, la quinolona ciprofloxacina
es usada como eleccion en combinacion con clindamicina en el ISSS Sonsonate para
el tratamiento del pie diabético, y segun el resultado del estudio es el farmaco con
mayor resistencia observada en el antibiograma de los cultivos realizados de esta
patologia en el hospital. También muchos farmacos recomendados en los regimenes
de tratamiento de las Guias de pie diabético del ISSS 2022 también presentan
resistencia, por lo que, Soldevila y col en 2018 recomienda que el tratamiento con
antibidticos debe dirigirse a los patdgenos identificados y la terapia empirica debe
seleccionarse de acuerdo con la epidemiologia méas habitual de cada caso (24).

Los factores de riesgo de Ulcera evaluados para establecer asociacion con las
infecciones multirresistentes fueron: Ingreso previo por Ulceras de pie diabético,
Enfermedad arterial periférica severa, Duracion de la diabetes mayor a 10 afos,
Amputacion previa, Neuropatia y Retinopatia diabéticas, considerados por diferentes
guias de atencidn del paciente con pie diabético principalmente la Guia de Practica
Clinica de Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de Pie Diabético del ISSS 2022 y el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Public Health England los
considera como factores de alto riesgo para desarrollar Ulcera de pie diabético
(34,42).

Al evaluar los casos se encontré una influencia estadisticamente significativa de los
factores: mayor de 10 afios de padecer diabetes, la enfermedad arterial periférica
grave y la retinopatia diabética, y la ocurrencia de infeccidbn por bacterias
multirresistentes. Resultados que difieren con el metaanalisis de Xia y col. donde los
factores como los ingresos previos, el tratamiento quirdrgico, el uso previo de

antibiéticos son factores de riesgo para infecciones bacterianas multirresistentes (19).
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A. CONCLUSIONES

Se observo que las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con infeccién de
pie diabético por bacterias multirresistentes se encuentran el grupo de edad con
mayor frecuencia en el rango de 60 a 69 afos, predominante del sexo femenino y
procedentes del area rural y presentdndose con mas frecuencia en el afio 2018.

Coincidiendo con la poblacién que presenta evolucion crénica de la diabetes mellitus.

Se observé que las bacterias predominantes en los casos son los Gram negativos
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii.
Siendo, con excepcidn del Proteus mirabilis, patdbgenos prioritarios de vigilancia de la

resistencia a los antimicrobianos de la Organizacion mundial de la Salud.

Se evidencidé que en los grupos de farmacos con multirresistencia estan las
qguinolonas representadas por la ciprofloxacina, en segundo lugar los
aminoglucosidos con la gentamicina, posterior las Sulfas con Trimetoprim
Sulfametoxazol, las cefalosporinas Ceftriaxona, cefepime, y en menor frecuencia las
penicilinas como la Amoxicilina mas acido clavulanico; con excepcion de la
ciprofloxacina son medicamentos recomendados en los regimenes de las guias para

el tratamiento de Ulceras de pie diabético del ISSS 2022.

Se evidencid asociacion estadistica entre la enfermedad arterial periférica severa en
pacientes con Ulcera de pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias
multirresistentes, lo que podria deberse a que la ultrasonografia Doppler es una
prueba de gabinete que se realiza al paciente con Ulceras infectadas y evolucién

cronica, quienes requieren ingresos frecuentes.

Se evidencio asociacion estadistica entre padecer diabetes mayor a 10 afios previo a
la toma de la muestra de la Ulcera de pie diabético y la ocurrencia de infeccién por
bacterias multirresistentes, esto se explica por qué la Ulcera es producto de la

neuropatia e isquemia crénica que destruye el tejido y predispone a la sobreinfeccion.

Se evidencio asociacion estadistica entre retinopatia diabética en paciente con ulcera
de pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, lo que,
probablemente se encuentre relacionado a las alteraciones neuroisquémicas de larga

evolucion de la enfermedad y no a las lesiones proliferativas en la retina.
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B. RECOMENDACIONES

A los médicos tratantes:

Concientizar al médico tratante sobre la identificacion de los factores relacionados
con Ulcera de pie diabético y su relacion con las infecciones por bacterias
multirresistentes, para contribuir en la prevencion y manejo de la patologia.

Mejorar la atencién multidisciplinar del paciente con pie diabético, derivandolo de
forma oportuna a las especialidades involucradas en el manejo de los factores
relacionados a la infeccién por bacterias multirresistentes en las Ulceras de pie
diabético.

Hacer énfasis en el control metabolico, para incluir el uso de la hemoglobina

glucosilada en el seguimiento de los pacientes diabéticos.

A las autoridades locales:

Revisar el régimen local de antibioticoterapia para ulceras de pie diabético y
considerar el cambio de regimenes segun las guias de pie diabético 2022 del ISSS y
los resultados de esta investigacion.

Revisar de forma periddica el perfil de farmacorresistencia local para identificar
farmacos que muestren mayor sensibilidad para el manejo de las infecciones de pie

diabético, lo que permita disminuir el gasto sanitario y reducir la estancia hospitalaria.

A las autoridades a nivel nacional del Instituto Salvadorefio del Seguro Social y
Sistema Nacional Integrado de Salud:

Replicar la investigacion en los principales centros que atienden de forma
multidisciplinar a los pacientes con infeccion de Ulcera de pie diabético, para generar
evidencia para el control y manejo de la enfermedad, adaptandose a las

caracteristicas de cada centro de atencion.
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ANEXOS. 1. Relacién de congruencia de los principales elementos de la investigacion asociacién entre factores de riesgo de Glceras en pacientes con pie
diabético y ocurrencia de infeccidn por bacterias multirresistentes en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social de Sonsonate, 2018-2021

TEMA: ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO DE ULCERA EN PACIENTES CON PIE DIABETICO Y LA OCURRENCIA DE INFECCION POR BACTERIAS

MULTIRRESISTENTES

Estudio realizado en Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social de Sonsonate, 2018-2021

¢ Cudl es la asociacion entre factores de riesgo de Ulceraen pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital
del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-20217

Objetivo general: Analizar la asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el
Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Hipotesis: Existe asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

Obijetivos especificos Hipc’)t_esis espe(_:l’ficas Unidad_e_s de Variables Operacioqalizacién de Indicadores Técni_qas por inst-[ L%Zr?tgs a
(Si es explicita) analisis variables utilizar utilizar
Sexo
1=masculino
2= Femenino Porcentaje por sexo,
Edad 0,1,2,3...anos Porcentaje de
Grupo de edad grupos de edad,
Caracterizar [0S USUANOS 1=Menor de ilo afos Porcentaje por afio
seglin sexo, grupo de 2=40a49 anos de toma (_Jle muestra
edad procédencia y afio 3=50a59 afios Porcentaje_ por
de Ia,muestra perfil 4=60a69 ar~105 proceden_ma,
bacteriano y d’e Sexo 5=70 a]g afios Porcerjtaje_de
multirresistencia en _ Grupo de e_dad 6:~ 80 afios 0 mas bacterlas_ aisladas
pacientes con pie _Pamen;e con Pr~ocedenC|a Afio de toma de muestra Por_centaj_e de o Lista de
diabético con ocurrencia N/A |pfeCC|on d(_e Afio de toma de 1:2018 rg5|sten0|a aun Revisién chequeo/Tabla
de infeccion por u!cerg_de pie mue_stra _ 2=2019 farm_aco documental, de salida
: diabético erfil bacteriano | 3=2020 Medidas de
bacterias P >
multirresistentes, en el yo . . 4=2021 . tepdenma central._
Hospital del Insti’tuto multirresistencia | Procedencia Nimero de bacterias
Salvadorefio del Seguro 1= Urbano resistentes se
2= Rural recodificara en

Social Sonsonate, 2018-
2021

Perfil bacteriano
Nombre de la bacteria
Numero de bacterias
resistentes
Multirresistencia
Farmaco resistente

Bacteria

Multirresistente = Si

Bacteria no

Multirresistente = No
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Analizar la asociacién
entre los factores de
riesgo de Ulceras en
pacientes con pie
diabético y la ocurrencia
de infeccién por
bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021

HO: No existe asociacion
entre factores de riesgo
de Ulcera en pacientes
con pie diabético y la
ocurrencia de infeccion
por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021.

H1: Existe asociacion
entre factores de riesgo
de Ulcera en pacientes
con pie diabético y la
ocurrencia de infeccion
por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021.

Paciente con
infeccion de
Ulcera de pie
diabético

Pacientes con
infeccion de pie

Al menos un

diabético por ingreso previo por tl\g(r:gfri:si:e

bacterias Ulceras de pie I Odd Revisié Lista de

multirresistentes | diabético. central. Odds evision chequeo/Tabla
. Ratio/IC documental :

y al menos un Numero de 95%/Chi2/\Valor de salida

ingreso previo ingresos 0,1,2,3... de

por Ulceras de | 1= Si 2= No P

pie diabético

Pacientes con | Mayor de 10 afios

infeccion de pie | de padecer .

diabético por diabetes. t'\gﬁggfi‘:e

bacterias 0,1,2- 80 0 mas. central. Odds Revision Lista de

multirresistentes | No dato. Posterior Ratio/lé documental chequeo/Tabla

e 0 e e | SSWCH Vo e saca
PR _g dep

padecer 10 afios, 2= mayor

diabetes. a 10 afios.
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Analizar la asociacién
entre los factores de
riesgo de Ulceras en
pacientes con pie
diabético y la ocurrencia
de infeccién por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021

HO: No existe asociacion
entre factores de riesgo de
Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.
H1: Existe asociacién entre
factores de riesgo de Ulcera
en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.

Paciente con
infeccion de
Ulcera de pie
diabético

Enfermedad

arterial
Pacientes con periférica leve,
infeccion de pie moderada o Medidas de
diabético por severa, no tendencia Lista de
bacterias dato. central. Odds Revision chequeo/Tabla
multirresistentes y | Enfermedad Ratio/IC documental de sqali da
enfermedad arterial | arterial 95%)/Chi?/Valor
periférica con periférica dep
gangrena. severa
Recodificada
1=Si 2= No
Pacientes con
'dr}];etfgigg gﬁrp'e Amputacion Odds qutio/IC Revision Lista de
bacterias pr_ew_a. ~ 95%/Chi?/Valor documental chequ_eo/TabIa
1= Si 2= No dep de salida

multirresistentes y
amputacion previa.
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Analizar la asociacién
entre los factores de
riesgo de Ulceras en
pacientes con pie
diabético y la ocurrencia
de infeccién por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021

HO: No existe asociacion
entre factores de riesgo de
Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.
H1: Existe asociacién entre
factores de riesgo de Ulcera
en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.

Paciente con
infeccion de
Ulcera de pie
diabético

Pacientes con

Mal control
metabdlico.

infeccion de pie Hemoglobina ,'[\gﬁggisi:e
diabético por glucosilada.6.8, central. Odds Revision Lista de
bacterias 6.9, 7.0, Ratioll C document{al, chequ_eo/TabIa
m::tlcr(r;stlrztlentes y g;tb-.l .S..e% o No 95%/Chi2/Valor observacion | de salida
metabdlico. recodifica dep

1=Si 2=No
Pacientes con
infeccion de pie
diabético por Neuropatia Odds Ratio/IC Revision Lista de
bacterias diabética 95%)/Chi2/Valor documental, |chequeo/Tabla
multirresistentes y | 1= Si 2= No dep observacion | de salida
neuropatia
diabética.
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Analizar la asociacién
entre los factores de
riesgo de Ulceras en
pacientes con pie
diabético y la ocurrencia
de infeccién por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-
2021

HO: No existe asociacion
entre factores de riesgo de
Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.
H1: Existe asociacién entre
factores de riesgo de Ulcera
en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de
infeccion por bacterias
multirresistentes, en el
Hospital del Instituto
Salvadorefio del Seguro
Social Sonsonate, 2018-2021.

Pacientes con
infeccion de
pie diabético

Pacientes con
infeccion de pie
diabético por
bacterias
multirresistentes y
Retinopatia
diabética.

Retinopatia
diabética
1=Si 2= No

Odds Ratio/IC
95%)/Chi?/Valor
dep

Revisién
documental,
observacion

Lista de
chequeo/Tabla
de salida
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
INFORMACION

versoroevceica TEMA: ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO DE
PEELSAWADOR  (JLCERA EN PACIENTES CON PIE DIABETICO Y LA
OCURRENCIA DE INFECCION POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

Objetivo general: Analizar la asociacién entre factores de riesgo de Ulcera en
pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes,
en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

INDICACIONES: Complete o margue con una (X) segun aplique.

1. Datos del usuario

Cdodigo del paciente:

Edad: afos

Sexo:

1=Masculino 2= Femenino

Procedencia:

1=Urbano 2=Rural

Afo de toma de muestra:

1=2018 2=2019 3=2020 4= 2021

2. Factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético

Numero de ingresos en el afio previo ala muestra de Ulceras de pie diabético
(Ingresos): (0,1, 2.....)

Enfermedad arterial periférica (EAP) durante el afio previo a la muestra de
Ulceras de pie diabético: No EAP___ Leve Moderada Severa N/D

Numero de afios de padecer diabetes hasta la toma de la muestra de Ulceras de
pie diabético (10diabetes): (0,1, 2...an0s), N/ID

Amputacion previa alatoma de la muestra de Ulceras de pie diabético
(Amputacioén): 0=SI___ 1=NO____

Mal control metabdlico en el afio previo latoma de la muestra de Ulceras de pie
diabético (Control) Valor de hemoglobina glucosilada: %, N/D

Diagnostico de neuropatia diabética previo a latoma de la muestra de Glceras de
pie diabético: 0= Sl 1=NO

Diagnostico de retinopatia diabética previo a latoma de la muestra de Glceras de
pie diabético: 0= Sl 1=NO
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3. Perfil bacteriolégico

Nombre cientifico de Bacterias aislada:

(Marque con una X es la casilla correspondiente)

Antibidticos resistentes segun discos de sensibilidad bacteriana usados en
ISSS Sonsonate, de acuerdo al manual Performance Standards for
antimicrobial susceptibility testing 31st Edition.

ANTIBIOTICO

RESISTENTE

GRUPO RESISTENTE

Amikacina

Amoxicilina acido clavulanico

Ampicilina

Ampicilina sulbactam

Penicilina

Cefalotina

Cefepime

Cefixima

Cefatoxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefoxitin

Ciprofloxacina

Claritromicina

Eritromicina

Clindamicina

Cloranfenicol

Doxiciclina

Gentamicina

Gentamicina de alta carga

Imipenem

Meropenem

Nitrofurantoina

Piperacilina tazobactam

Trimetropin sulfa

Vancomicina

Clindamicina

Total, de grupos
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Anexos 3. Instrumento de recoleccion de la investigacion asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie
diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social

Sonsonate, 2018-2021.

Cédigo |Edad |Sexo [Afio

Procedencia

Ingresos

EAP

10Diabetes

Amputacion

Control

Neuro

Retino

Bacteria

Grupores

Farmares

T201801

T201802

T201803

T201804

T201805

T201806

T201807

T201808

T201809

T201810

T201811

T201812

T201813

1201814

Fuente: Elaboracion propia.
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Continuacion: Glosario de variables del instrumento de recoleccion de la investigacion asociacion entre factores de riesgo de

Ulcera en pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto

Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021.

No de Nombre
variable |variable Descripcion variable Codificacion
1 Cddigo Asignacion numeérica (T201801, T201802...)
2 Sexo Sexo Biologico 1= Masculino 2= Femenino
3 Edad Anos cumplidos NuUmero entero en afos
1=2018
~ ~ 2=2019
4 ARo Afo de toma de muestra 322020
4=2021
5 Procedencia |Procedencia 1=Urbano 2= Rural
6 Numero de ingresos por Ulceras de Pie
Ingreso diabético 99= No dato, NUmero entero en afos
7 Ulceras Insuficiencia arterial periférica 99= No dato 1=sin EAP 2=Leve 3= Moderada 4= Severa
8 10Diabetes Numero de afos de padecer diabetes NuUmero entero en afnos
9 Amputacion | Amputacion previa 1=Si 2= No 99= No dato
10 Control Mal control metabdlico 99= No dato, porcentaje de Hemoglobina glucosilada
11 Neuro Neuropatia diabética 1=Si 2= No 99= No dato
12 Retino Retinopatia diabética 1=Si 2= No 99= No dato
13 Bacteria Nombre cientifico de la bacteria Lista de Bacterias aisladas
14 Grqpos de antibidticos a los que es Numero entero de grupos de antibidticos a los que es
Grupores resistentes resistentes
15 Farmares Nombre del farmaco resistente Lista de Farmacos resistente 1= Si 0= No 99= No dato

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 4.

Cronograma de actividades

Tabla. Cronograma de actividades del estudio asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en pacientes con pie diabético y la
ocurrencia de infeccidn por bacterias multirresistentes, en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-

2021.
ANO 0 0
Mes DICIEMBRE ENERO | FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE
Semana 48| 49|50 | 51 | 52 1|2|3|4|5 6|7|8|9 10| 11|12| 13| 14 15|16| 17| 18 19|20| 21| 2 23|24| 25|26| 27 28| 29|30| 31 32| 33|34| 35| 36 37|38| 39| 40

Tema y objetivos

Justificacion
planteamiento del
problema,

Marco tedrico

Metodologia

Disefio estadistico, de
recoleccion

Aprobacion del
protocolo.

Presentacion del
protocolo de
investigacién al
comité de ética

Recolecciéon de datos

Procesamiento y
analisis

Presentacion de
informe

Defensa de trabajo de
investigacion

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 5

Presupuesto

Tabla. Presupuesto del estudio asociacion entre factores de riesgo de Ulcera en
pacientes con pie diabético y la ocurrencia de infeccion por bacterias multirresistentes,
en el Hospital del Instituto Salvadorefio del Seguro Social Sonsonate, 2018-2021

COSTO

Costos de operaciones

UNIDADES UNITARIO COSTO TOTAL
Total, de Costo por
Recursos horas hora en USD Total
Asesor 1 40 S 20 S 800.00
Investigador 1 320 S 7.50 S 2,400.00
Investigador 2 320 $ 6.25 $ 2,000.00
Investigador 3 320 $ 6.25 $ 2,000.00

$_30.00l __$_600.00

Equipo para Utilizar
LAPTOP HP Procesador: INTEL CORE I5

Papel bond-Resma tamaiio carta 97%

RAM: 8GB- Disco duro: 512GB SSD- 3 laptop $800.00 $2,400.00
Pantalla: 15.6" WINDOWS 11

Internet 320 horas $1.00 $320.00
Impresora EPSON tinta recargable 1 impresora $225.00 $225.00

Recurso Material \

de blancura 75 Gr. 2 resmas $4.65 $9.30
Frascos de tinta 4 frascos $20.00 $80.00
Fotocopias 100 copias $0.10 $10.00
Discos compactos 5 discos $5.00 $25.00
Empastados 3 empastados $20.00 $60.00

Total $11,014.30

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 6. Tarjeta de control de trabajo bacteriolégico utilizada para los cultivos
de muestras de las Ulceras de pie diabético infectadas con bacterias.

BACTERIA AISLADA S: SENSIBLE I: INTERMEDIO R: RESISTENTE
S|I]|R S|I|R S|I|R
ACIDO NALIDIXICO CIPROFLOXACINA A JOXACILINA
AMPICILINA CLARITOMCINA PENICILINA G Y
AMPICIUNA SULBACTAN CLINDAMICINA PIPERACILINA
AMIKACINA % |CLORANFENICOL PIPERACILINA TAZOBACTAN
AMOXICILINA ACIDO CLAVULANICO +{ |ooxicicuna TETRACICLINA
CEFALOSPORINA (1* GENERACION) ERITROMICINA TRIMETOPRIM SULFAMETOXASOL
CEFEPIME GENTAMICINA N |vancomicina
CEFOTAXIMA IMIPENEM
CEFTAZIDIMA [MEROPENEM
CEFTRIAXONA "IN NITROFURANTOINA
BACTERIA AISLADA S: SENSIBLE I; INTERMEDIO R: RESISTENTE
S|I|R S|I|R S|I|R
ACIDO NALIDIXICO CIPROFLOXACINA OXACILINA
AMPICILINA CLARITOMCINA PENICILINA G
AMPICILINA SULBACTAN A CLINDAMICINA PIPERACILINA
AMIKACINA CLORANFENICOL PIPERACILINA TAZOBACTAN R
AMOXICILINA ACIDO CLAVULANICO |y DOXICICLINA TETRACICLINA
CEFALOSPORINA (1 GENERACION) ERITROMICINA TRIMETOPRIM SULFAMETOXASOL
CEFEPIME GENTAMICINA VANCOMICINA
CEFOTAXIMA IMIPENEM A
CEFTAZIDIAA MEROPENEM N
CEFTRIAXONA NITROFURANTOINA |
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Anexo 7. Parametros establecidos para los discos de sensibilidad bacteriana
segun el manual Performance Standards for antimicrobial susceptibility
testing 31st Edition

La clasificacién de farmacos con resistencia bacteriana segun el parametro
establecido para los discos de sensibilidad de los grampositivos sera el siguiente:
medicion en milimetros para el disco de Ampicilina: Resistente <28 No resistente
(Intermedio N/A Sensible = 29); Penicilina: Resistente < 28, No resistente
(Intermedio N/A Sensible = 29); Ciprofloxacina: Resistente <15 No
resistente (Intermedio 16-20 Sensible =21); Gentamicina: Resistente <12 No
resistente (Intermedio 13-14 Sensible = 15); Trimetoprin sulfa: Resistente < 10
No resistente (Intermedio 11-15 Sensible 2 16); Eritromicina: Resistente <13 No
resistente (Intermedio 14-22 Sensible =2 23); Clindamicina: Resistente <14 No
resistente (Intermedio 15-20 Sensible = 21); Claritromicina: Resistente <13 No
resistente (Intermedio 14-17 Sensible = 18); Doxiciclina: Resistente <12 No
resistente (Intermedio 13-15 Sensible = 16).

La resistencia segun el parametro establecido para los discos de sensibilidad de los
gramnegativos medido en milimetros sera el siguiente: Amikacina: Resistente <
14 No resistente (Intermedio 15-16 Sensible = 17); Ampicilina: Resistente <13
No resistente (Intermedio 14-16 Sensible = 17); Cefalotina: Resistente <14 No
resistente (Intermedio 15-17 Sensible = 18); Ciprofloxacina: Resistente < 21
No resistente (Intermedio 22-25 Sensible = 26); Gentamicina: Resistente < 12
No resistente (Intermedio 13-14 Sensible = 15); Trimetropin sulfa: Resistente <
10 No resistente (Intermedio 11-15 Sensible = 16); Acido nalidixico: Resistente
<13 No resistente ( Intermedio 14-18 Sensible = 19); Ampicilina Sulbactam:
Resistente <11 No resistente (Intermedio 12-14  Sensible 2 15); Cefotaxima:
Resistente < 14 No resistente (Intermedio 15-22 Sensible = 23 Nifios); Cefepime:
Resistente < 14 No resistente (Intermedio 15-17 Sensible = 18 Adultos);
Piperacilina/Tazobactam: Resistente < 17, No resistente (Intermedio 18-20,
Sensible =2 23).
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Anexo 8. Resultados de las tablas cruzadas del anélisis en PSPP para los
factores de riesgo de las Ulceras de pie diabético infectadas con bacterias

multirresistentes.

1. ingreso previo por Ulceras de pie diabético,

Ingresos por ulceras en 1 afio*Infeccion por Bacterias Multirresistentes

Infeccidn por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Ingresos por Ulceras en 1 ) 47 44 91
afio Si
95.9% 88.0% 91.9%
2 6 8
No
4.1% 12.0% 8.1%
49 50 99
Total
100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos
Vdlido Perdidos Total
Porcentaje | N  Porcentaje | N | Porcentaje
Ingresos por ulceras en 1 afio x Infeccidn por Bacterias Multimesistentas | 99 100.0% | 0 | 0% | 99 100.0%
Ingresos por Ulceras en 1 ano x Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bactarias Multinresistentes
No Total
Ingresos por Ulceras en 1 ano  Si Recuento 47 = 91
% Fila 51.6% 48.4% | 100.0%
% Columna 95.9% B88.0% 91.9%
% Total 47.5% 44.4% 91.9%
No Recuento 2 6 8
% Fila 25.0% 75.0% | 100.0%
% Columna 4.1% 12.0% 8.1%
% Total 2.0% 6.1% 8.1%
Total Recuento 49 50 99
% Fila 49.5% 50.5% | 100.0%
% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%
% Total 49.5% 50.5% | 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintotica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 209 |1 .148
Razdn de Semejanza 218 | 1 140
Prueba exacta de Fisher .269 141
Correccion de continuidad | 1,16 | 1 .282
Asociacion Lineal-by-Lineal | 2.07 | 1 150
N de casos validos 99

Estimador de Riesgo

Intervalo de Confianza de 95% |
valor | Infeior |  Supeior
Razdn de diferencias para Ingresos por Ulceras en 1 afo (Si / No) | 3.20 3.20 | 3.20
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =Si 61 .61 .61
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =No 1.01 1.01 1.01
N de casos validos 99.00
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2. Duracion de la diabetes,

Diabetes mayor a 10 afios*Infeccion por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias
Multirresistentes
Si No Total
Diabetes mayor a 10 ) 38 28 66
afios Si 82.6% 60.9% 71.7%
8 18 26
No 17.4% 39.1% 28.3%
46 46 92
Total 100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos
Valido Perdidos Total
N |Porcentaje |N | Porcentaje | N | Porcentaje
Diabetes mayor a 10 afios x Infeccidn por Bacterias Multiresistentes | 92 92,9% |7 7.1% |99 100.0%
Diabetes mayor a 10 anos * Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bacterias Multirresistentes |
Si No | Total
Diabetes mayor a 10 afnos  Si Recuento 38 28 | 66
% Fila 57.6% 42.4% | 100.0%
% Columna 82.6% 60.9% 71.7%
% Total 41.3% 30.49% 71.7%
No Recuento 8 18 26
% Fila 320.8% 69.2% @ 100.0%
% Columna 17.4% 39.1% 28.3%
L. % Total 8.7% 19.6% | 28.3%
Total Recuento 46 46 92
% Flla 50.0% 50.0% | 100.0%
% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%
% Total 50.0% 50.0% | 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 536 | 1 021
Razon de Semejanza 547 | 1 019
Prueba exacta de Fisher 036 .018
Comreccidn de continuidad | 4.24 | 1 037
Asociacion Lineal-by-Lineal | 5.30 | 1 021
N de casos validos 92

Estimador de Riesgo

Intervalo de Confianza ded 95%
Valor Inferior Superior
Razon de diferencias para Diabetes mayor a 10 afios (Si / No) | 3.05 3.05 3.05
Para |a cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =Sj 1.01 1.01 1.01
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =No .80 .90 .80
N de casos validos 92.00
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3. Enfermedad arterial periférica severa,

Enfermedad Arterial Periférica Grave*Infeccién por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Enfermedad Arterial Si 28 19 47
Periférica Grave I 59.6% 38.6% 49.0%
19 30 49
No
40.4% 61.2% 51.0%
47 49 96
Total
100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos
Valido Perdidos Total
N | Parcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Enfamedad Ntarial Paiféica Grave x Infeccldn por Bactarias Multiiresistentes | 96 97.0% | 2 3.0% | 99 100.0%
Enfermedad Arterial Periférica Grave x Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccidn por Bacterlas Multirresistentes
St No Total

Enfermedad Arterial Periférica Grave Si Recuento 28 19 47

% Fila 59.6% 40.4% | 100.0%

% Columna 59.6% 38.8% 49.0%

% Total 29.2% 19.8% 49.0%

No Recuento 19 30 49

% Fila 3B.8% 61.2% | 100.0%

% Columna 40.4% 61.2% 51.0%

% Total 19.8% 31.3% 51.0%

Total Recuento 47 49 96

% Fila 49.0% 51.0% | 100,0%

% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%

% Total 49.0% 51.0% | 100,0%

Contrastes Chi-cuadrado.

Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 415 | 1 042
Razén de Semejanza 418 | 1 041
Prueba exacta de Fisher 066 033
Comreccidn de continuidad | 3.36 | 1 067
Asociacion Lineal-by-Lineal | 4,11 | 1 043
N de casos validos 96
Estimador de Riesgo
Intervalo de Confianza dd
95%
Valor Inferior Superior
F(iazc/’:n dz)e diferencias para Enfamedad Artaial Paifaica Grave 2.33 2.33 2.33
Si [ No
Para |la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =S 1.01 1.01 1.01
Para |la cohorte Infeccidn por Bacterias Multirresistentes =No 1.00 1.00 1.00
N de casos validos 96.00
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4. amputacion previa,

Amputacion*Infeccién por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Amputacion ) 25 17 42
Si 51.0% 34.0% 42.4%
24 33 57
No 49.0% 66.0% 57.6%
49 50 99
Total 100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos.
valido Padidos | Total
N |Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Amputacion x Infeccion por Bactarias Multiresistentes | 99 100.0% | O 0% (99 | 100.0%
Amputacion < Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Amputacion Si Recuento 25 17 42
% Fila 59.5% 40.5% | 100.0%
% Columna 51.0% 34.0% 42.4%
% Total 25.3% 17.2% 42.4%
No Recuento 249 33 57
% Fila 42.1% 57.9% | 100.0%
% Columna 49.0% 66.0% 57.6%
% Total 24.2% 33.3% 57.6%
Total Recuento 49 S50 99
% Fila 49.5% 50.5% | 100.0%
% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%
% Total 49.5% 50.5% 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 2684 | 1 ,087
Razdn de Semejanza 295 | 1 .086
Prueba exacta de Fisher 106 065
Comreccidn de continuidad | 2,28 | 1 131
Asociacion Lineal-by-Lineal | 2,91 | 1 .088
N de casos validos 99
Estimador de Riesgo
Intarvalo de Confianza dd 95%
Valor Inferior Superior
Razon de diferencias para Amputacion (Si / No) 2,02 2.02 2.02
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =Sj 95 .95 .95
Para la cohorte Infeccidn por Bactarias Multirresistentes =No | 1.07 1.07 1.07
N de casos validos 99.00
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5. mal manejo metabdlico,

Mal control metabdlico*Infeccion por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Mal control metabdlico ) 7 5 12
Si 87.5% 100.0% 92.3%
1 0 1
No 12.5% 0.0% 7.7%
8 5 13
Total 100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos
~ Vvdlido Pedidos | Total
N |Porcentale | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Mal control metabdlico x Infeccidn por Bacterias Multirresistentes | 13 13.1% | 86 86.9% | 99 100.0%
Mal control metabdlico x Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Mal control metabdlico Si Recuento 7 5 12
% Fila 58.3% 41.7% | 100.0%
% Columna 87.5% 100.0% | 92.3%
% Total 53.8% 38.5% | 92.3%
No Recuento 1 0 1
% Fila 100.0% 0% | 100.0%
% Columna 12.5% 0% 7.7%
[ % Total 7.7% 0% | 7.7%
Total Recuento 8 5 13
% Fila 61.5% 38.5% | 100.0%
% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%
% Total 61.5% 38.5% | 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 68 | 1 411
Razén de Semejanza 102 (1 312
Prueba exacta de Fisher 1.000 615
Comreccidn de continuidad 00 |1 1.000
Asociacion Lineal-by-Lineal 62 |1 429
N de casos validos 13
o o A Estimador de Riesgo
Intervalo de Confianza dd 95%
Valor Inferior Superior
Razon de diferencias para Mal control metabdlico (Si / No) .00 .00 .00
Para la cohorte Infeccion por Bactaias Multirresistentes =S .36 .36 .36
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =No | +Infinit +Infinit +Infinit
N de casos validos 13.00
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6. neuropatia diabética,

Neuropatia diabética*Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Neuropatia diabética ) 36 25 61
Si 75.0% 58.1% 67.0%
12 18 30
No 25.0% 41.9% 33.0%
48 43 91
Total 100.0% 100.0% 100.0%
Resumen
Casos
Valido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
'Nuropatia diabética x Infeccidn por Bacterias Multirresistentes | 91 91.9% | 8 8.1% |99 | 100.0% |
Nuropatia diabética x Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Nuropatia diabética Si  Recuento 36 25 61
% Fila 59.0% 41.0% | 100.0%
% Columna 75.0% 58.1% | 67.0%
% Total 39.6% 27.5% | 67.0%
No Recuento 12 18 30
% Fila 40.0% 60.0% | 100.0%
% Columna 25.0% 41.9% | 33.0%
% Total 13.2% 19.8% | 33.0%
Total Recuento 48 43 91
% Fila 52.7% 47.3% | 100.0%
% Columna 100,0% 100.0% | 100.0%
% Total 52.7% 47.3% | 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 292 |1 ,088
Razén de Semejanza 293 | 1 087
Prueba exacta de Fisher 118 069
Correccion de continuidad | 2,20 | 1 138
Asociacion Lineal-by-Lineal | 2,89 | 1 .089
N de casos validos 91
) o Estimador de Riesgo
Intarvalo de Confianza dd 95%
Valor Inferior Superior
Razon de diferencias para Nuropatia diabetica (Si / No) 2,16 2.16 2.16
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =Si 91 91 91
Para la cohorte Infeccidn por Bactarias Multirresistentes =No | 1.04 1.04 1.04
N de casos validos 91.00
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7. retinopatia diabética.

Retinopatia diabética*Infeccion por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Retinopatia diabética ) 28 13 41
Si 58.3% 28.3% 43.6%
20 33 53
No 21.7% 71.7% 56.4%
48 46 94
0, 0, 0,
Total 100.0% 100.0% 100.0%
i (Casos .
vélido Perdidos Total
N | Porcentaje | N | Porcentaje | N | Porcentaje
Retinopatia diabética x Infeccion por Bacterias Multirresistentes |94 | 94.9% |S |  5.1% [99 | 100.0%

Retinopatia diabética x Infeccion por Bacterias Multirresistentes

Infeccion por Bacterias Multirresistentes
Si No Total
Retinopatia diabética Si  Recuento 28 13 41
% Fila 68.3% 31.7% | 100.0%
% Columna 58.3% 28.3% | 43.6%
% Total 29.8% 13.8% | 43.6%
No Recuento 20 33 53
% Fila 37.7% 62.3% | 100.0%
% Columna 41.7% 71.7% | 56.4%
% Total 21.3% 35.1% | 56.4%
Total Recuento 48 46 94
% Fila 51.1% 48.9% | 100.0%
% Columna 100.0% 100.0% | 100.0%
% Total 51.1% 48.9% | 100.0%
Contrastes Chi-cuadrado.
Valor | df | Sign. Asintdtica (2-colas) | Sig. Exacta (2-colas) | Sig, Exacta (1-cola)
Chi-cuadrado de Pearson 864 | 1 003
Razén de Semejanza 880 | 1 003
Prueba exacta de Fisher 004 003
Comeccion de continuidad | 7,46 | 1 006
Asociacion Lineal-by-Lineal | 8,55 | 1 .003
N de casos validos 94
) o Estimador de Riesgo
Intarvalo de Confianza dd 95%
Valor Inferior Superior
Razon de diferencias para Retinopatia diabética (Si / No) 3.55 3.55 3,55
Para la cohorte Infeccion por Bacterias Multirresistentes =Si 121 121 1.21
Para la cohorte Infeccidn por Bactarias Multirresistentes =No .84 .84 .84
N de casos validos 94,00
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