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Analisis microbioldgico de ulceras de presion en

pacientes del Centro Nacional de Rehabilitacion
(CENARE)

Fernando Garcia.*

Justificacion y objetivo: Las tlceras de presion son dreas localizadas de tejido necrdtico que tienden a desarro-
llarse cuando los tejidos blandos son comprimidos entre una prominencia 6sea y una superficie externa. La
principal complicacién de estas lesiones es que pueden constituirse en focos primarios de infecciones bacterianas.
El objetivo del presente estudio fue realizar un andlisis microbioldgico de las ulceras de presion en pacientes de
las unidades de Lesionados Medulares, Neurotrauma y Fisiatria General del Centro Nacional de Rehabilitacion
para determinar cudles bacterias aerobias predominan en dichas lesiones y determinar el perfil de susceptibilidad
a los antibidticos de los aislamientos bacterianos.

Métodos: En este estudio se incluyeron 50 muestras recolectadas de 35 dlceras de presion en un total de 22
pacientes con dafios en la médula espinal atendidos durante el periodo de agosto de 1998 a marzo de 1999. Las
muestras fueron cultivadas en medios convencionales para el aislamiento de bacterias aerobias. La identificacidn
de los aislamientos se realizé mediante pruebas bioquimicas y el sistema Vitek®. El perfil de susceptibilidad a
antibidticos se realizé mediante la técnica Kirby-Bauer con respaldo por el sistema Vitek®.

Resultados: Los microorganismos mds frecuentemente aislados fueron P. aeruginosa, Staphylococcus coagulasa-
negativa, S. intermedius y A. baumannii, los cuales presentaron resistencia contra diversos antibidticos. No se
encontrd ningtin aislamiento de Staphylococcus aureus meticilina-resistente en las lesiones estudiadas. A lo largo
del estudio se observé variabilidad en los perfiles de resistencia en aislamientos de P. aeruginosa de un paciente
durante su internamiento, lo cual sugiere adquisicion de genes de resistencia y sustitucion de cepas. Los perfiles
de resistencia sugieren una posible transmisidn intrahospitalaria de cepas de P. aeruginosa, Staphylococcus
coagulasa-negativa y S. intermedius.

Conclusiones: El presente estudio indica que la biota bacteriana encontrada en las ulceras de presion en paci-
entes con lesiones medulares del CENARE estd constituida principalmente por P. aeruginosa, Staphylococcus
coagulasa-negativa, S. intermedius y A. baumannii, que muestran resistencia a diversos antibidticos y que son
probablemente de origen intrahospitalario.

Descriptores: ulceras de presion, resistencia a antibidticos, infecciones intrahospitalarias, Acinetobacter,
Pseudomonas, Staphylococcus, Enterobacteriaceae.
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Las tlceras de presion son dreas localizadas de tejido necrdti-
co que tienden a desarrollarse cuando los tejidos blandos son
comprimidos entre una prominencia dsea y una superficie
externa por un periodo prolongado de tiempo.! Los sitios ana-
tdmicos mds comunes para el desarrollo de las ulceras de pre-
sién incluyen el sacro, tuberosidades dseas, trocdanter mayor,
talones y maléolo lateral. Los cuatro factores involucrados
con el desarrollo de estas tlceras son la presion, las fuerzas
cortantes, la friccion y la humedad.! Se han desarrollado
varios sistemas para la clasificacion de las ulceras de presion.
El National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) de los
Estados Unidos ha clasificado las dlceras en cuatro grados.!



Las tlceras de grado I se caracterizan por ser un eritema de
piel intacta, que puede convertirse en una abrasion confinada
a la epidermis. Si se elimina la presion la tlcera de grado I
eventualmente cicatrizard. Las tlceras de grado II se caracte-
rizan porque penetran la epidermis, la dermis y la capa grasa
subcutdnea subyacente y cicatrizan si se elimina la presion
y se protege mediante un apdsito. Las ulceras de grado III
usualmente estdn infectadas y se extienden a través de la
grasa subcutdnea al interior del musculo. Este tipo de ulcera
cicatrizard por segunda intencion, dejando una escara avas-
cular. Las tlceras de grado IV se extienden hacia el hueso,
volviéndose blandas y necrdticas. Las complicaciones mds
importantes de las tlceras de presidn son la infeccion, tanto
por microorganismos aerobios como anaerobios, y otras ori-
ginadas de la misma, incluyendo bacteremia, osteomielitis,
tractos sinusoidales, endocarditis, meningitis, artritis séptica,
amiloidosis, miasis y formacién de pseudoaneurisma.'>?

El objetivo de este estudio fue realizar un andlisis microbio-
16gico de las tlceras de presion en pacientes que atienden el
Centro Nacional de Rehabilitacion (CENARE) para determi-
nar cudles bacterias aerobias predominan en dichas lesiones y
su perfil de susceptibilidad a diversos antimicrobianos.

Materiales y Métodos
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a partir de medios de cultivo con uno o dos morfotipos bac-
terianos predominantes y se descartaron medios de cultivo
con tres o mds morfotipos coloniales. La identificacién de
los aislamientos bacterianos se determiné mediante pruebas
bioquimicas,>® mientras que las pruebas de susceptibilidad a
los antimicrobianos (PSA) se realizaron mediante la técnica
de difusién con disco.” En algunos casos, la idenficacién de
las especies aisladas y las PSA se respaldaron en el sistema
automatizado Vitek®. Para las bacterias Gram-negativas
se probaron amikacina, cefalotina, cefotaxime, ceftaxidima,
ceftriaxone, ciprofloxacina, gentamicina, imipenem y tetra-
ciclina, mientras que para las bacterias Gram-positivas se
utilizaron amikacina, cefalotina, eritromicina, gentamicina,
oxacilina, penicilina, tetraciclina y vancomicina.

Andlisis estadistico: Se aplic6 una prueba de hipdtesis para
la comparacién de proporciones muestrales para el andlisis
de los resultados.

Resultados

Pacientes y muestras: 22 pacientes, de 20 a 60 afios de edad,
de las Unidades de Lesionados Medulares, Neurotrauma y
Fisiatria General del CENARE, quienes presentaban a su
ingreso tlceras con grados de I a IV, fueron incluidos en
este estudio realizado de agosto de 1998 a marzo de 1999.
Las muestras de cada paciente se recolectaron a solicitud del
médico tratante como parte del andlisis rutinario y no se reco-
lectaron muestras adicionales. El protocolo de estudio cum-
plié con los requerimientos del Comité de Etica y del Comité
Cientifico del CENARE. A partir de 35 tlceras se recolecta-
ron un total de 50 muestras incluyendo 1 de tlcera de grado
I, 9 de ulceras de grado II, 17 de dlceras de grado III y 24
de tlceras de grado IV. El grado de las ulceras se determind
siguiendo los criterios del NPUAP. Las tlceras se encontra-
ron mds frecuentemente en la region sacra (37.1%), la region
isquidtica (20.1%), piernas (17.1%), gliteos (14.3%) y pies
(8.8%). Seis pacientes presentaron dos o mds ulceras. A siete
pacientes que permanecieron durante varios meses internados
en el transcurso del estudio se les recolectaron muestras de
las respectivas lesiones una vez al mes.

Procesamiento de las muestras: Las muestras de las tlceras
se recolectaron por medio de raspados vigorosos del fondo
de la lesién utilizando tres torundas de algoddén estériles.*
Una primera torunda se utilizé para la inoculacién de pla-
cas de agar sangre, agar MacConkey y agar manitol sal, la
segunda para la preparacion de un frotis y tincion de Gram y
la tercera se inoculd en un tubo con caldo tioglicolato como
cultivo de respaldo. Las placas de agar sangre fueron incuba-
das  bajo condiciones capnofilicas por 18-24 horas a 35°C
y los otros medios de cultivo se incubaron en aerobiosis
por 24 horas a 35°C. Se procesaron aquellos aislamientos

De las 50 muestras de dlceras de presion analizadas se obtu-
vieron cultivos positivos en 45, siendo 5 muestras negativas
por bacterias aerobias. En 24 muestras (48%) se obtuvieron
cultivos con un solo microorganismo, mientras que en 21
muestras (42%) se cultivaron dos o mds microorganismos
diferentes. Como se muestra en el Cuadro 1, se lograron obte-
ner 68 aislamientos, siendo Pseudomonas aeruginosa la que
presenté mayor porcentaje de aislamiento. Otras bacterias
aisladas fueron, en orden decreciente, Staphylococcus coagu-
lasa-negativa, S. intermedius y Acinetobacter baumannii.

Los aislamientos de Staphylococcus coagulasa-negativa no
fueron identificados a nivel de especie. Adicionalmente se
encontraron otras especies de la familia Enterobacteriaceae
incluyendo Escherichia coli, Klebsiella y Enterobacter, mien-
tras que Staphylococcus aureus fue aislado solamente en el
6% de las muestras analizadas. Al comparar los microorga-

Cuadro 1
Frecuencia de aislamiento de diferen-
tes microorganismos a partir de las muestras
de ulceras de presion (n = 50) obtenidas de
22 pacientes

Microorganismo Numero de % de
aislamientos  aislamiento
Pseudomonas aeruginosa 21 42
Staphylococcus coagulasa-negativa 17 34
Staphylococcus intermedius 8 16
Acinetobacter baumannii 7 14
Klebsiella 0zaenae 4 8
Staphylococus aureus 3 6
Proteus mirabilis 3 6
Klebsiella oxytoca 2 4
Escherichia coli 2 4
Enterobacter spp. 1 2
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nismos aislados segun el grado de tlcera, se observé que la
biota bacteriana es similar para las dlceras de grado IIl y IV
(Figura 1), pero las especies de la familia Enterobacteriaceae
fueron mds frecuentemente aisladas de las ulceras de grado
IV (25%) que de las tlceras de grado III (13.8%) (p < 0.05).
Ademads no se aislé S. aureus de las ulceras de grado I'V.

Se obtuvo un aislamiento de Staphylococcus coagulasa-nega-
tiva de la dnica muestra recolectada a partir de una tlcera de
grado I, mientras que a partir de las dlceras de grado II sola-
mente se aislaron A. baumannii y Staphylococcus coagulasa-
negativa en asociacion. De los 21 aislamientos obtenidos de
P. aeruginosa, 16 de ellos se aislaron en asociacion con otras
bacterias, tanto con diversas especies de Staphylococcus
como con especies de la familia Enterobacteriaceae, o con
ambas (Cuadro 2). Los tres aislamientos de S. aureus recu-
perados en este estudio se obtuvieron en asociacién con P.
aeruginosa a partir de ulceras de grado III.

Los resultados de las PSA se muestran en los Cuadros 3 y
4. Para P. aeruginosa se observaron porcentajes altos de
resistencia contra amikacina, cefotaxima, ceftazidima, cipro-
floxacina y tetraciclina. En los aislamientos de A. baumannii
se observaron también porcentajes altos de resistencia contra
todos los antibiéticos ensayados, con excepcion de imipenen.
Para K. ozaenae se observd resistencia total contra amikacina
y ceftazidima y el 50% de los aislamientos mostraron resisten-
cia contra ciprofloxacina y tetraciclina, mientras que contra
ceftriaxona, gentamicina e imipenen se observo un 100% de
sensibilidad. En los aislamientos de Staphylococcus coagu-
lasa-negativa se observaron altos porcentajes de resistencia
contra la mayoria de los antibidticos ensayados. De estos
aislamientos, 16 fueron resistentes a la oxacilina y a la eritro-
micina y 15 a la penicilina y gentamicina. Para las cepas de
S. intermedius se evidencio un 87.5% de resistencia contra la
eritromicina y la penicilina y un 62.5% de resistencia contra
la oxacilina. Los tres aislamientos de S. aureus fueron resis-
tentes a la penicilina, dos de los cuales mostraron también
resistencia contra la eritromicina, mientras que todos fueron
sensibles a los restantes antibidticos ensayados. Ninguno de
los aislamientos de Staphylococcus mostrd resistencia contra
la vancomicina.

Los patrones de susceptibilidad fueron utilizados para la
diferenciacion de los aislamientos de una misma especie
bacteriana. En dos pacientes se aislé P. aeruginosa en forma
repetitiva en diferentes fechas a lo largo del estudio. En uno
de ellos se aislé P. aeruginosa a partir de tlceras ubicadas en
diversos sitios anatomicos en tres diferentes fechas. Durante
su hospitalizacion este paciente recibi6 tratamiento con ami-
kacina, cefalexina, cefalotina, ceftaxidime y ciprofloxacina
para el control de las infecciones de sus ulceras de presion.
Tres de los cuatro aislamientos de la primera fecha mostraron
patrones de susceptibilidad muy similares entre si y distintos
del cuarto aislamiento. Los tres aislamientos de la segunda
fecha mostraron patrones muy similares entre si y se dife-
rencian de los de la primera fecha en la resistencia contra
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Figura 1. Microorganismos aerobios aislados de las tlceras
de grado III (n =29) y IV (n = 32) en pacientes con lesiones
medulares. La diferencia observada en Enterobacteriaceae
es estadisticamente significativa (p < 0.05).

Cuadro 2
Asociaciones bacterianas en las muestras de las
ulceras de presion analizadas

Numero de
muestras (n = 50)

Asociaciones bacterianas

P. aeruginosa con
Staphylococcus coagulasa-negativa
S. aureus
K. 0zaenae
S. intermedius
Staphylococcus coagulasa-negativa y K. oxytoca
S. intermedius y K. ozaenae
K. oxytoca
P. mirabilis
A. baumannii con Staphylococcus coagulasa-negativa
P. mirabilis con Enterobacter spp
E. coli con Staphylococcus coagulasa-negativa
Aislamiento de solo un microorganismo

. 2 W Hm m =S a NN Wwe

n
[S

Cultivos negativos

ceftriaxona, ceftaxidima y cefotaxima. Los dos aislamientos
de la tercera fecha mostraron patrones de susceptibilidad
diferentes entre si. El aislamiento del isquién derecho presen-
té el mismo patrén de resistencia que los aislamientos de la
region sacra y del gliteo izquierdo de la primera fecha. Estos
resultados indican, primero, la presencia de diferentes cepas
de P. aeruginosa en diferentes sitios anatémicos, segundo, la
posible adquisicién de resistencia en el transcurso de la persis-
tencia crénica de la bacteria y, tercero, la sustitucion de cepas
por otras con patrones de susceptibilidad diferentes.

Los patrones de susceptibilidad de los diferentes aislamien-
tos de una misma especie fueron comparados entre si con el
fin de trazar posibles rutas de transmision intrahospitalaria.



Aislamientos de P. aeruginosa, Staphylococcus coagulasa-
negativa y S. intermedius obtenidos de pacientes que se
encontraban en diferentes salones de la instituciéon mostraron
patrones de susceptibilidad practicamente idénticos, sugirien-
do una transmision intrahospitalaria.

Discusion

La infeccién por diferentes tipos de microorganismos es la
complicacion mds frecuentemente asociada a las ulceras
de presién. La colonizacién representa el estado inicial del
proceso infeccioso. En este estudio se realizé un andlisis
microbiolégico para determinar la biota bacteriana aerobia
presente en las tlceras de presion en pacientes del CENARE.
P. aeruginosa y especies de Staphylococcus coagulasa-nega-
tiva fueron las bacterias mds frecuentemente aisladas de las
lesiones. Otras especies encontradas fueron A. baumannii,
S. intermedius, S. aureus y de la familia Enterobacteria-
ceae. Aunque en la mayoria de las muestras (48%) se logré
aislar una unica bacteria, en 42% de las muestras analizadas
se encontraron dos o tres bacterias diferentes. Es interesante

Cuadro 3
Patrones de resistencia de los aislamientos de
P. aeruginosa, A. baumannii y K. ozaenae

P. aeruginosa A. baumannii K. 0zaenae

n=21 % n=7 % n=4 %

Antimicrobianos

Amikacina 1 52.4 7 100.0 4 100.0
Cefotaxima 10 476 7 100.0 ND ND
Ceftazidima 12 5741 7 100.0 4 100.0
Ceftriaxona 4 19.0 4 571 0 0
Ciprofloxacina 13 61.9 7 100.0 2 500
Gentamicina 7 33.3 7 100.0 0 0
Imipenem 3 14.3 2 286 0 0
Tetraciclina 13 61.9 7 100.0 2 50.0
ND, no se determind.
Cuadro 4
Patrones de resistencia de los aislamientos
de Staphylococcus
Staphylococcus S. intermedius S. aureus

coagulasa-negativa
n=17 % n=8 % n=3 %

Antimicrobianos

Amikacina 2 11.8 2 25.0 0 0
Cefalotina 7 41.2 ND ND 0 0
Eritromicina 16 941 7 87.5 2 66.7
Gentamicina 15 882 0 0 0 0
Oxacilina 16 941 5 625 0 0
Penicilina 15 88.2 7 875 3 100.0
Tetraciclina 4 23.5 3 375 0 0
Vancomicina 0 0 0 0 0 0

ND, no se determind.

Microbiologia de las iilceras de presion/ Villalobos C et al

destacar el hecho que se observaron algunas asociaciones de
microorganismos, como la de P. aeruginosa con Staphylococ-
cus coagulasa-negativa. Sin embargo, el significado clinico o
epidemioldgico de estas asociaciones bacterianas no se deter-
mind y serd objetivo de futuros estudios.

Todos las especies bacterianas encontradas en este estudio
son reconocidas por constituir parte de la biota indigena
(flora normal) del ser humano en algun sitio anatémico, sea
a nivel de piel o a nivel del tracto intestinal.>!° Esto indica
que el origen de estas bacterias podria ser de cardcter enddge-
no, de la propia flora del paciente, o bien, adquirido de otros
pacientes o del personal médico-asistencial de la institucion.
En efecto, el hallazgo de aislamientos de una misma especie
bacteriana con patrones de susceptibilidad semejantes en
diferentes pacientes sugiere fuertemente su adquisicion noso-
comial y la diseminacion de microorganismos multirresisten-
tes por medio del personal del hospital. Por otra parte, se
demostré una variacion de las caracteristicas de resistencia en
aislamientos de P. aeruginosa hallados en un paciente, ya sea
debido a la adquisicion de nuevos mecanismos de resistencia
o al recambio de cepas luego de un tratamiento inicialmente
exitoso. La mayorfa de los aislamientos presentan diversos
grados de resistencia contra diferentes antibidticos, lo cual
es frecuente en bacterias de origen intrahospitalario. Los
aislamientos de P. aeruginosa mostraron un porcentaje alto
de resistencia contra aminoglicdsidos, B-lactdmicos y cipro-
floxacina, mientras que los de A. baumannii encontrados en
las muestras analizadas mostraron resistencia total contra ami-
noglicdsidos, cefotaxima, ceftazidima, ciprofloxacina y tetra-
ciclina. Aunque fueron relativamente pocos los aislamientos
de P. aeruginosa y A. baumannii que mostraron resistencia
contra imipenem, su hallazgo es de gran importancia por ser
éste una de las pocas alternativas terapéuticas para el trata-
miento de las infecciones por cepas multirresistentes de estas
dos especies. La resistencia a imipenen en esas dos especies
se debe a la produccion de (-lactamasas con la capacidad
de hidrolizar carbapenems.!"'> A A. baumannii se le consi-
dera actualmente como un agente emergente de infecciones
nosocomiales, particularmente en las unidades de cuidados
intensivos, donde el uso de antimicrobianos es intenso y el
individuo presenta una mayor susceptibilidad a las infeccio-
nes.’* Asi, la ocurrencia de P. aeruginosa y, principalmente,
A. baumannii multirresistentes en las muestra analizadas
debe ser tomada en consideracion para el tratamiento empiri-
co, de los pacientes con tlceras de presion en el CENARE,
incluyendo dos o mds antibidticos.

Aunque en el presente estudio no se encontrd, S. aureus
meticilina-resistente (MRSA) es también un importante agen-
te de infecciones nosocomiales.'* Recientemente, la aparicién
de cepas de MRSA con sensibilidad disminuida a la vancomi-
cina a planteado serios problemas en el tratamiento de estas
infecciones nosocomiales."” Afortunadamente, no se detectd
ningun fenotipo de susceptibilidad disminuida a la  vanco-
micina en los aislamientos de Staphylococcus aisladas. Sin
embargo, otras especies de Staphylococcus meticilinaresisten-
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te fueron encontrados con una frecuencia relativamente alta.
Aunque a menudo las diversas especies de Staphylococcus
coagulasa-negativa se consideran erréneamente como conta-
minantes, muchas especies del grupo, como S. epidermidis
y S. haemolyticus, son ahora reconocidas como patégenos
importantes, particularmente en ambientes intrahospitala-
rios.'®

La resistencia a antibidticos B-lactdmicos en Staphylococcus
se debe a la produccion de enzimas con actividad (-lacta-
masa o de una proteina fijadora de penicillina denominada
PBP2a (del inglés penicillin-binding proteins [PBP]) con
actividad de serina-transferasa que muestra baja afinidad
a antibidticos p-lactdmicos.'”'® En la gran mayoria de los
casos, la produccién de PBP2a, codificada por el gen mecA,
confiere resistencia practicamente contra todos los antibi6ti-
cos b-lactdmicos, incluyendo aquellos que son resistentes a
B-lactamasa,'” como meticilina y oxacilina. Recientemente
se ha reportado un brote causado por una cepa de S. aureus
expresando el inusual fenotipo penicilina-sensible/meticili-
na-resistente.!” Esta cepa posee el gen mecA pero no produce
B-lactamasas. Un hallazgo interesante del presente estudio
fue un aislamiento de Staphylococcus coagulasa-negativa
mostrando también este fenotipo tan poco usual. Aunque las
bases moleculares de este fenotipo no estdn atin elucidadas,
es probable que sea el resultado de alguna mutacién en mecA
que halla aumentado su afinidad a la penicilina manteniendo
una baja afinidad a la meticilina.

Los resultados del presente estudio indican, en conjunto,
que la biota bacteriana aerobia de las tlceras de presion en
pacientes del CENARE estd constituida principalmente por
microorganismos multirresistentes. Esto puede ser el resulta-
do de la fuerte presion selectiva sobre las bacterias que consti-
tuyen la biota indigena por los tratamientos a los cuales estdn
sometidos los pacientes con hospitalizacién reiterada o pro-
longada, lo cual favorece la adquisicion horizontal de genes
de resistencia. Alternativamente, algunos microorganismos
pueden ser residentes intrahospitalarios que han adquirido los
mecanismos de resistencia a lo largo del tiempo y colonizan
el personal médico asistencial, el cual constituye la principal
fuente de infeccidn para los pacientes. Adicionalmente, los
microorganismos multirresistentes causantes de infecciones
de ulceras de presion y otras infecciones subsecuentes, repre-
sentan un reto para el tratamiento de dichas lesiones y el bie-
nestar de los pacientes.
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pressure sores in order to determine the bacterial aerobic
flora in patients admitted to the units of Medullary Injuries,
Neurotrauma and General Fisiatry of the National Center of
Rehabilitation and the antimicrobial susceptibility profiles
of the isolates.

Methods: 50 samples collected from 35 pressure sores in
22 patients, during the period from August 1998 to March
1999, were included in this study. Samples were cultured in
conventional media for the isolation of aerobic bacteria. Iden-
tification of isolates were performed by standard biochemical
tests and Vitek® system. Susceptibility tests were carried out
by disk diffusion test and the Vitek® system.

Results: P. aeruginosa, coagulase-negative Staphylococcus,
S. intermedius and A. baumannii were the most frequently
isolated aerobic bacterial species, which showed resistance
against several antibiotics. No methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus was found. Several isolates of P. aeruginosa
were isolated from different sores in a single patient. These
isolates showed variability in the resistance patterns during
the hospitalization, suggesting acquisition of resistance genes
and reinfection with phenotypically distinguishable strains.
The observed resistance patterns suggest a putative intrahos-
pitalary transmission of P. aeruginosa, coagulase-negative
Staphylococcus and S. intermedius.

Conclusions: Multiresistant P. aeruginosa, coagulase-nega-
tive Staphylococcus, S. intermedius and A. baumannii are
the main bacterial components of the biota in the ulcer sores
in patients of CENARE. Phenotypic traits suggest intrahos-
pitalary dissemination of these bacteria among patients and
institutional measures should be implemented to control
such dissemination and to improve the use of antimicrobials
against multiresistant bacteria.
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