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ABREVIATURAS

DM: Diabetes Mellitus

HG: Hiperglicemia

PD: Pie diabético

UPD: Ulcerals del pie diabético

IPD: Infeccién/es del pie diabético
ATB: Antibidtico/s

MO: Microorganismo/s

CGP: Cocos Gram positivos

BGN: Bacilos Gram negativos

PAE: Pseudomonas aeruginosa

FR: Factor/es de riesgo

OM: Osteomielitis

MR: Multirresistentes

PCR: Proteina C reactiva

HTA: Hipertension arterial

ERC: Enfermedad renal crénica

TRR: Terapia de reemplazo renal

Cl: Cardiopatia isquémica

IC: Insuficiencia cardiaca

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
TBQ: Tabaquismo

MM: Monomicrobiana

PM: Polimicrobiana

MDR: Multirresistencia

XDR: Resistencia extendida

PDR: Panresistencia

AMS: Ampicilina/ Sulbactam

TMS: Trimetoprim/Sulfametoxazol
PTZ: Piperacilina/Tazobactam

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
GP: Gram positivos

GN: Gram negativos

ECN: Estafilococos coagulasa negativo
SAMS: Staphylococcus aureus sensible a oxacilina



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un grupo de enfermedades metabdlicas que
se manifiestan clinicamente con hiperglicemia (HG), resultado de defectos en la
secrecion de insulina, su accion o ambas. Diferentes interacciones entre factores
genéticos y ambientales, tienen como consecuencia una pérdida progresiva de la
masa y de la funcion de las células beta del pancreas que conduce a HG cronica,
asociado también a la resistencia periférica a la accion de la insulina. La HG crénica
se ha asociado con una serie de cambios a nivel micro y macrovascular que se
manifiestan con una amplia gama de complicaciones a largo plazo como la
disfuncién y lesion de diferentes 6rganos, conduciendo a retinopatia, neuropatia y
nefropatia diabética, como asi también a enfermedad coronaria, enfermedad
cerebro vascular, arteriopatia periférica, entre otras (1-4). Por otro lado, la HG
también afecta de manera adversa al sistema inmune (5), aumentando el riesgo de
contraer cualquier infeccion y de morir a causa de esta (6). La décima edicion del
Atlas de Diabetes estim6 que, en el afio 2021, a nivel global, 537 millones de adultos
padecian DM, lo que sugiere que mas de 1 de cada 10 presentaban esta
enfermedad. Ademas, proyecté un aumento a 783 millones de personas con DM
para el afio 2045, lo que prevé una problematica creciente para los préximos afos
(7). Asimismo, la Federaciéon Internacional de Diabetes estima que entre las
personas con diabetes tipo 2, el 50% desconoce su diagnostico, lo que contribuye
que al momento del mismo muchos presenten complicaciones ya establecidas de
la enfermedad.

El pie diabético (PD) es una complicacién severa de la DM que abarca la
infeccion, ulceracion o destruccion de tejidos profundos del pie, generalmente
asociado a neuropatia y/o enfermedad arterial periférica en la extremidad inferior
de una persona con DM (8). La ulcera del pie diabético (UPD) es resultado de la
interaccién de varios factores asociados que incluyen ruptura de la barrera cutanea,
infeccion, neuropatia, complicaciones microvasculares y una respuesta inflamatoria
cronica subdptima, entre otros (9). Tiene una incidencia del 2-6% y una prevalencia
entre 5-7%, segun diferentes estudios (10-12). El 19-34% de los diabéticos
desarrollara una UPD a lo largo de su vida (13), con un riesgo de recurrencia luego
de la curacion que alcanza hasta un 40% al afo, llegando al 60% y 65% a los 3
afios y 5 anos, respectivamente (13). Ademas, las personas con DM tienen mas
riesgo de ser hospitalizados por complicaciones asociadas a una UPD que por
cualquier otra complicacién de la DM (14). La UPD precede al 75-85% de todas las
amputaciones de miembros inferiores relacionadas con la DM, y constituye el
principal factor determinante de amputaciones no traumaticas a nivel mundial
(15,16). La mortalidad asociada a una UPD es del 40% a 5 afos, aumentando al
63% en aquellos que presentan una amputacién, lo que ensombrece mas el
panorama (15).

La infeccion del pie diabético (IPD) es una de las complicaciones mas temidas
de una UPD. Se define como la presencia de un proceso inflamatorio de cualquier
tejido por debajo de los maléolos en una persona con DM (17). La mayoria se



desarrollan a partir de una UPD, especialmente neuropaticas, que sirven a los
patdégenos como puerta de entrada. Una vez desatada la infeccién, esta puede
propagarse a tejidos mas profundos, incluido el hueso subyacente (5). La IPD
representa una de las principales causas de morbilidad, asociado a una reduccion
de la calidad de vida, mayor necesidad de visitas a centros de atencion médica,
cuidados de heridas, terapia antimicrobiana y procedimientos quirurgicos. Ademas,
constituye uno de los motivos mas frecuentes de amputacién (18), representando
el 60% de las mismas. La presencia de infeccién en una UPD aumenta el riesgo de
amputacién en un 50% respecto a aquellas no infectadas (19). En Latinoamérica la
IPD abarca el 3,7% de las causas de internacion y el 20% en los internados con
DM (20).

En estos ultimos afos se ha comenzado a utilizar por parte de algunos autores
el término ataque de pie diabético, emulando el concepto de ataque cerebro
vascular y ataque cardiaco, para referirse a la IPD como un cuadro de rapida
progresion en el que la falta de un oportuno reconocimiento e intervencion trae
aparejado un alto riesgo de amputacion del miembro (21). El abordaje de la IPD
requiere una cuidadosa atencidn interdisciplinaria para realizar un diagnostico
adecuado, obtener muestras apropiadas para cultivos, seleccionar criteriosamente
la antibioticoterapia y definir precozmente el requerimiento de una intervencion
quirurgica (17). Las guias actuales recomiendan realizar un diagndstico clinico de
la IPD y determinar rapidamente su gravedad a fin de facilitar el abordaje de esta
complicacion (17), aunque debe tenerse en cuenta que la presencia de neuropatia
e isquemia pueden alterar los signos de inflamacion e infeccidon haciéndolos menos
evidentes (22). Si bien se establece que el tratamiento antibiotico (ATB) empirico
de la IPD debe realizarse utilizando aquellos que demostraron ser efectivos en los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, la seleccion del mismo implica la
evaluacion de varios factores que incluyen los patégenos probables y sus
sensibilidades antibidticas, la severidad de la infeccion, riesgo de eventos adversos,
entre otros (17).

Es por tal motivo que el conocimiento acerca de los microorganismos (MO)
causantes de las IPD es fundamental para el abordaje terapéutico. Los cocos Gram
positivos (CGP) se aislan con frecuencia, lo que se ha observado sobre todo en
IPD leves, donde Staphylococcus aureus 'y, en menor medida, Staphylococcus spp
y Streptococcus spp son los principales responsables (23,24). Sin embargo, cuando
se analizaron los cultivos obtenidos de UPD mas profundas y de IPD moderadas o
graves, o de aquellos que recibieron ATB previo, estos suelen ser polimicrobianos
incluyendo, no solo CGP, sino también bacilos Gram negativos (BGN),
Pseudomonas aeruginosa (PAE) y anaerobios obligados (25-27). La presencia de
estos ultimos es comun en IPD severas, y si bien su patogenia no es del todo
conocida, es probable que causen dafo del tejido ademas de ser marcadores de
isquemia y necrosis tisular (28). La cobertura empirica para PAE no siempre es
necesaria. Debe considerarse en aquellos paises con climas tropicales o
subtropicales, o cuando PAE haya sido aislada en cultivos previos del paciente o
en pacientes con exposicion frecuente al agua (17). Otros factores de riesgo (FR)



asociados fueron el uso previo de ATB, antecedentes de ulcera, uso de vendajes
activos, osteomielitis (OM) o amputacion (29). Las infecciones por MO
multirresistentes (MR) se han asociado con mayores tasas de amputacion, menor
tasa de curacion y mayor tasa de recurrencia (30-32). Se ha asociado a la
hospitalizacion previa, el tamafio de la ulcera, el tratamiento quirurgico previo y el
valor de la proteina C reactiva (PCR) con infecciones por MO MR (33). Es probable
que la derivacion tardia y el uso inapropiado de ATB de amplio espectro sea la
causa principal del aumento en la frecuencia de aislamientos MR (34).

En nuestro pais, Carro y col realizaron un relevamiento de los MO causantes de
las IPD para establecer el tratamiento empirico mas acorde. En dicho estudio no
solo destacaron la importancia de adecuar la antibioticoterapia empirica a la
epidemiologia local, sino también de la realizacion de una continua vigilancia a fin
de evaluar eventuales cambios y prevenir complicaciones como la amputacién y la
subsiguiente invalidez (35). Comprendida la complejidad de la problematica
abordada, cada vez mas frecuente en nuestras salas de internacion de clinica
médica, destacamos la importancia de conocer la epidemiologia local con el fin de
poder establecer recomendaciones respecto a pautas antibidticas empiricas
acordes, y de mejorar los resultados de los pacientes hospitalizados en nuestro
servicio por IPD.



OBJETIVOS PRIMARIOS:

-Determinar los rescates bacterioldgicos obtenidos en los cultivos de muestras de
liquido de puncion, partes blandas y hueso de los pacientes con IPD.

-Describir la sensibilidad a los diferentes ATB de los rescates bacteriologicos
obtenidos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-Describir variables demograficas, habitos téxicos, antecedentes patoldgicos, FR
de MO MR y eventos definidores de mala evolucion de la poblacién en estudio.

-Determinar el porcentaje de pacientes con IPD de los cuales se obtuvo rescates
de MO MR.

-Analizar la asociacion entre los FR de MO MR y la presencia de MO MR.

-Analizar la relacion entre eventos definidores de mala evolucion y la presencia de
MO MR.

-Analizar la relacion entre eventos definidores de mala evolucion y los FR de MO
MR.

-Conocer los esquemas ATB empiricos utilizados y describir la frecuencia de su
utilizacion.

-Conocer el porcentaje de cobertura de los ATB utilizados frente a los MO aislados
con mayor frecuencia.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio observacional, descriptivo y analitico, transversal y
retrospectivo, que incluyd pacientes que cursaron internacion en sala general del
Hospital Provincial de Rosario por cuadro de infeccion de pie diabético desde
01/01/2020 hasta el 31/12/22

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes de 18 afos o mas, con antecedente o
diagnostico reciente de diabetes mellitus, ingresados a sala general por infeccion
del pie diabético y de quienes se obtuvo desarrollo bacteriano de muestras tomadas
por puncion-aspiracion o durante procedimiento quirurgico, dentro de las primeras
48 horas del ingreso hospitalario.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes de los cuales no se obtuvo muestra para cultivo o desarrollo bacteriano
de las mismas.

-Pacientes con muestras tomadas luego de las 48hs del ingreso hospitalario.
-Epicrisis incompletas.

INTERVENCIONES: Se realizdé una busqueda en el archivo de ingresos de nuestro
servicio de todos aquellos pacientes internados a cargo del servicio de Clinica
Médica por cuadro interpretado como infeccion de pie diabético. Se utilizé el
sistema informatizado del hospital para recolectar los datos de los pacientes
incluidos (motivo de consulta, enfermedad actual, examen fisico, antecedentes
personales, indicaciones al ingreso, hallazgos de laboratorio, cultivos
bacterioldgicos y resumen de evolucién durante la internacién).

VARIABLES
e Sociodemograficas
o Edad
o Sexo

¢ Antecedentes patoldgicos
o Hipertension arterial (HTA)
Enfermedad renal crénica (ERC)
Terapia de reemplazo renal (TRR)
Cardiopatia isquémica (Cl)
Insuficiencia cardiaca (IC)
o Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
e Habitos toxicos
o Tabaquismo (TBQ)
o Etilismo
e Factores de riesgo de microrganismos resistentes
o Valor de PCR
o Infeccidn grave
o Mal control glicémico

@)
@)
©)
@)



Antibioticoterapia previa
Internacion reciente
Amputacion previa
o Consulta previa
e Tipo de infeccién
o Monomicrobiana (MM)
o Polimicrobiana (PM)
e Rescates bacteriologicos:
o Gram positivos:
» Staphylococcus aureus
» Estafilococos coagulasa negativo
= Streptococcus sp
» Enterococcus Faecalis
= Otros Enterococos
= Corynebacterium spp
= Otros
o Bacilos Gram negativos:
» Morganella morganii
= Complejo Acinetobacter baumanii
» Proteus mirabilis
» Pseudomonas aeruginosa
= Klebsiella pneumoniae
» Escherichia coli
= Citrobacter freundii
= Enterobacter cloacae
» Aeromonas spp
o Hongos
= Canida
» Trichosporon
e Rescate de MO MR
o Multirresistencia (MDR)
o Resistencia extendida (XDR)
o Panresistencia (PDR)
e Sensibilidad antibidtica
e Esquema antibidtico empirico inicial
o Ampicilina/Sulbactam (AMS)/ Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMS)
Piperacilina/Tazobactam (PTZ)/ TMS
Cefepime/ Clindamicina
PTZ/ Linezolid
PTZ/ Vancomicina
Cefepime/ TMS
Otros
o Sin antibioticoterapia empirica
e Eventos definidores de mala evolucion
o Amputacién menor

o O O

0O O O O O O



o Amputaci()n mayor
o Obito

DEFINICIONES

Diabetes Mellitus: Definida segun los criterios diagndsticos de la Asociaciéon
Americana de Diabetes (1).

Infeccion del pie diabético: Proceso inflamatorio de cualquier tejido
localizado por debajo de los maléolos de un paciente con DM, definido
clinicamente por la presencia de al menos dos de los siguientes puntos:
-Hinchazon o induracion local

-Eritema mayor a 0,5 cm alrededor de la ulcera

-Sensibilidad o dolor local

-Descarga purulenta

En ausencia de otras causas de respuesta inflamatoria aguda (ej: trauma,
gota, fractura, etc.) (17).

MO MR: Se utilizé la propuesta de expertos internacionales establecida por
el Centro Europeo para la prevencion y control de enfermedades que
define:

o MDR: ausencia de sensibilidad adquirida a 1 agente en 3 0 mas
categorias de antimicrobianos. Esta propuesta también incluye como
MDR a los Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (SAMR).

o XDR: Ausencia de sensibilidad a 1 agente de todas las categorias
de antimicrobianos, excepto a 1 o 2.

o PDR: Ausencia de sensibilidad a todos los agentes de todas las
categorias de antimicrobianos.

o También se consideré como MO MR a Pseudomonas aeruginosa
debido a que su cobertura empirica no es necesaria en todos los
casos segun las recomendaciones internacionales (36).

Antecedentes patoldgicos: ERC, TRR, HTA, IC, Cl o infeccion por VIH segun
lo consignado en la historia clinica.
Habitos téxicos:

o Etilismo: Segun definicién estandarizada del servicio tratante (20
g/dia para mujeres y 40 g/dia hombres).

o Tabaquismo: Segun definicion estandarizada del servicio tratante
(todo individuo que fume a diario, durante el ultimo mes, al menos un
cigarrillo).

Factores de riesgo:

o Infeccion grave: Definida segun criterios de clasificacion de
IWGDF/IDSA como cualquier infeccion del pie con manifestaciones
sistémicas asociadas, presentandose con 2 o mas de los siguientes
items: Temperatura mayor a 38° o menor a 36°, frecuencia cardiaca
mayor a 90 latidos por minutos, frecuencia respiratoria mayor a 20
respiraciones por minuto o recuento de glébulos blancos mayor a
12.000 o menor a 4.000 (17).
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o

Mal control glicémico: Hemoglobina glicosilada obtenida durante la
internacion o 3 meses previos a la misma con un valor igual o mayor
a10%

Antibioticoterapia previa: Pacientes con antecedente de uso de
antibidticos por 5 0 mas dias dentro de los 30 dias previos al ingreso.
Consulta previa: Cualquier consulta a un centro de salud por la misma
lesién que motiva la hospitalizacién actual.

Internacién reciente: Pacientes con una internacién de mas de 48
horas dentro de los 90 dias previos al ingreso actual.

Amputacion previa: Pacientes con antecedentes de amputacién de
miembros inferiores debido a infeccidn de pie diabético.

PCR elevada: Se consideré como factor de riesgo un valor mayor a 5
mg/dL en el laboratorio del ingreso.

e Tipo de infeccion

o

o

Monomicrobiana: Crecimiento de un solo microorganismo en los
cultivos de las muestras obtenidas de un mismo paciente.
Polimicrobiana: Crecimiento de dos o mas microorganismos en los
cultivos de las muestras obtenidas de un mismo paciente.

e Eventos definidores de mala evolucion

o

o

Amputacion menor: Incluye amputacion transtarsiana o ectomias de
los dedos.
Amputacion mayor: incluye amputacion infrapatelar o supracondilea.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se organizaron en una plantilla de Microsoft Excel y
se analizaron posteriormente con el programa SPSS Statistics version 25. Para las
variables cuantitativas se calcularon los promedios, con sus minimas y maximas, y
sus desvios estandar. Para las variables categoricas se calcularon frecuencias
absolutas y relativas. Las comparaciones entre las proporciones se realizaron
mediante la prueba de Chi-Cuadrado. Se consideré significativo a un valor inferior
a 0,05. Los datos se presentaron en tablas y graficos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La recoleccion de datos se realizé con previa aprobacion del Comité de
Etica del Hospital Provincial de Rosario. Se respetdé la confidencialidad de los
datos recogidos y se mantuvo el anonimato de los pacientes incluidos.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se incluyeron a 83 pacientes internados en sala general por IPD con
rescates bacterioldgicos de las muestras obtenidas. La distribucién anual del total
de los casos se puede observar en la Figura N° 1.

Figura N° 1: Distribucion anual de los pacientes internados por infeccion de pie
diabético.

Distribucidn anual de los casos

2020 2021 2022

Del total, 85,54% (n=71) eran hombres y 14,46% (n=12) mujeres (Figura N°
2). La edad promedio fue 52,9 anos, con un minimo 25 afos, un maximo de 75
anos y un desvio estandar 11,1.

Figura N° 2: Sexo de los pacientes con infecciones de pie diabético.

Sexo

14,46%

85,54%

EHombres Mujeres
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Antecedentes patolégicos: Se observo que un 62,65% (n=52) tenia HTA,
15,66% (n=13) ERC, de los cuales ninguno se encontraba en TRR, 14,45% (n=12)
tenia Cl, 6,02% (n=5) IC y 3,61% (n=3) tenia infeccion por el VIH (Figura N° 3).

Figura N° 3: Antecedentes patologicos de los pacientes con infecciones de pie
diabético.

Antecedentes Patologicos

62,65%

15,66% 14,45%
o,
‘ ‘ \ 6,02% 3,61%
| | [—
HTA ERC c ic VIH +

HTA: Hipertension arterial. ERC: Enfermedad renal crénica. Cl: Cardiopatia isquémica. IC: Insuficiencia
cardiaca. VIH +: Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana.

Habitos téxicos: Un 30,12% (n=25) era tabaquista mientras que un 10,84%
(n=9) era etilista al momento del ingreso. Por otra parte, un 61,44% (n=51) no
presentaba ningun habito téxico (Figura N° 4).

Figura N° 4: Habitos toxicos de los pacientes con infecciones del pie diabético.

Habitos Toxicos

Etilista 10,84%

Tabaquista 30,12%

Sin habitos toxicos 61,44%
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FR de infecciones por MO MR: Se observo que un 56,62% (n=47) habia
recibido tratamiento ATB antes de la internacion actual, 46,98% (n=39) tenia mal
control de la glicemia, 40,96% (n=34) habia realizado una consulta previa, 38,55%
(n=32) tenia antecedentes de amputacion, 32,53% (n=27) presentaba una infeccion
grave al ingreso, 16,86% (n=14) habia cursado una internacion recientemente y un
74,69% (n=62) tenia una PCR aumentada al ingreso (Figura N° 5).

Figura N° 5: Factores de riesgo de infecciones por microorganismos
multirresistentes.

Factores de Riesgo

56,62
16,98
10,96 855
: 2,53
‘16,86%

PCR ATB previo Mal control Consulta Amputacion Infeccion Internacion
aumentada glicémico* previa previa grave reciente

74,69

PCR: Proteina C reactiva. ATB: Antibiotico/s. *El valor de hemoglobina glicosilada se obtuvo de 71 pacientes.

Tipo de infeccién: El 36,14% (n=30) presentd una infeccion MM mientras
que las infecciones PM se observaron en el 63,86% (n=53) (Figura N° 6).

Figura N° 6: Tipo de infeccion de pie diabético.

Tipo de Infeccion

36,14%

63,86%

@ Monomicrobiana @ Polimicrobiana
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Eventos definidores de mala evolucién: Un 63,86% (n=53) presentd un
evento definidor de mala evolucidn durante su internacién. Dentro de este grupo se
observo que el 51,81% (n=43) se sometid a una amputacion menor y el 12,05%
(n=10) a una amputacién mayor. No se registréo ningun 6bito entre los pacientes

incluidos. Por otra parte, el 36,14% (n=30) no presentd ningun evento definidor de
mala evolucion (Figura N° 7).

Figura N° 7: Eventos definidores de mala evolucién durante la internacion.

Evento Definidor de Mala Evolucion

12,05%

51,81%

@ Sin evento Amputacion menor Amputacién mayor

Antibioticoterapia empirica: El 96,38% (n=80) de los pacientes recibio
tratamiento ATB de manera empirica al ingreso. Dentro de las pautas mas utilizadas
se destacan la combinacién de AMS/ TMS en el 27,71% (n=23), PTZ/ TMS en el

26,51% (n=22) y cefepime/ clindamicina en el 16,87% (n=14). El resto de las pautas
se detallan en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Antibioticoterapias empiricas utilizadas en los pacientes ingresados
por infecciones de pie diabético.

Antibioticoterapia empirica n (%)
AMS/ TMS 23 (27,71)
PTZ/ TMS 22 (26,51)
Cefepime/ clindamicina 14 (16,87)
PTZ/ linezolid 5 (6,02)
PTZ/ vancomicina 4 (4,82)
Cefepime/ TMS 3(3,61)
Otros 9(10,84)
Sin antibioticoterapia empirica 3(3,61)
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Rescates Bacteriolégicos: Se obtuvo desarrollo de un total de 172 MO de
los cultivos de las diferentes muestras recolectadas. De estos, el 70,93% (n=122)
fueron Gram positivos (GP), 27,91% (n=48) Gram negativos (GN) y 1,16% (n=2)
hongos (Figura N° 8).

Figura N° 8: Rescates microbiologicos de las muestras obtenidas en infecciones
de pie diabético.

Rescates Microbiolégicos 1 16%

@ Bacterias Gram positivas Bacterias Gram negativas Hongos

Dentro del grupo de MO GP, el 28,69% (n=35) fueron Enterococcus faecalis,
27,87 % (n=34) Staphylococcus aureus, 19,67% (n=24) Streptococcus spp, 15,57%
(n=19) Estafilococos coagulasa negativo (ECN), 4,1% (n=5) Corynebacterium spp,
el 2,46% (n=3) otros GP menos comunes y el 1,64% (n=2) otros Enterococcus spp
(Figura N° 9).

Figura N° 9: Rescates de microorganismos Gram positivos en infecciones de pie
diabético.

Cocos Gram Positivos (n=122) , ., -164%

4,10%

15,57% 28,69%
19,67%
27,87%
W E. Faecalis (n=35) St. Aureus (n=34) Streptococcus spp (n=24)
ECN (n=19) @ Corynebacterium spp (n=5) @ Otros GP (n=3)

B Otros Enterococos spp (n=2)

ECG: Estafilococos coagulasa negativa. GP: Gram positivos
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Entre los rescates GN se encontré que el 29,16% (n=14) eran Proteus spp,
20,83% (n=10) Escherichia coli, 16,7% (n=8) Morganella morganii, 8,33% (n=4)
Klebsiella pneumoniae, 6,25% (n=3) Psuedomonas aeruginosa y Citrobacter spp, y
4,16% (n=2) Acinetobacter baumanii, Aeromonas spp Yy Enterobacter cloacae
(Figura N° 10).

Figura N° 10: Rescates de microorganismos Gram negativos obtenidos en
infecciones de pie diabético.

4,16%
4,16%

Bacilos Gram Negativos (n=48)

4,16%

29,16%

20,83%

16,70%

W Proteus spp (n=14) E. coli (n=10) M. morganii (n=8)
K. pneumoniae (n=4) @ P. aeruginosa (n=3) @ Citrobacter spp (n=3)
B A. baumanii (n=2) B Aeromonas spp (n=2) W E. cloacae (n=2)

Se analizo la distribucidon de los principales MO aislados segun el tipo de
infeccion. Los resultados se expresaron en la tabla N° 2.

Tabla N° 2: Distribucién de los MO segun el tipo de infeccion.

Microorganismos Monomicrobiana | Polimicrobiana
(%) (%)
Enterococcus faecalis 11,43 88,567
Staphylococcus aureus 29,41 70,59
Streptococcus spp 29,17 70,83
ECN 10,53 89,47
BGN 12,5 87,5

Sensibilidad antibiética de los rescates microbiolégicos: Respecto a la
sensibilidad de los MO rescatados se observaron los siguientes resultados. Dentro
del grupo de MO GP, Staphylococcus aureus se mostro sensible a oxacilina en el
57,5% (19/33). Para ciprofloxacina y rifampicina la sensibilidad fue del 97,1%
(33/34) y para TMS, vancomicina, linezolid y daptomicina fue del 100% (34/34).
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Entre los Staphylococcus epidermidis rescatados ninguno fue sensible a oxacilina.
Ademas, se observdo una sensibilidad del 37,5% (3/8) para clindamicina,
ciprofloxacina y TMS. No se encontraron cepas resistentes a vancomicina, linezolid,
rifampicina ni minociclina. Los Enterococcus faecalis rescatados mostraron una
sensibilidad del 100% (35/35) para ampicilina, vancomicina y linezolid. Entre los
Streptococcus spp la sensibilidad a penicilina fue del 79,2% (19/24), a ampicilina
del 83,3% (20/24) y a vancomicina del 100% (24/24). El resto de las sensibilidades
de los GP se muestran en la Tabla N° 3.

Tabla N° 3: Sensibilidad Antibidtica de los principales Cocos Gram Positivos
obtenidos en los rescates bacteriolégicos™.

Antibidticos St aureus St epidermidis Otros ECN Streptococcus E. Faecalis Otros Enterococos
(n=34) (n=12) (n=7) spp (n=24) (n=35) (n=2)
Clindamicina 50% 37.5% 83.3% 87.5%
(17/34) (3/8) (5/6) (21/24)
T™MS 100% 37.5% 83.3%
(34/34) (3/8) (5/6)
Oxacilina 57.5% 0% 83.3%
(19/33) (0/8) (5/6)
Rifampicina 97.1% 100% 100%
(33/34) (8/8) (6/6)
Vancomicina 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(34/34) (8/8) (6/6) (24/24) (35/35) (2/12)
Minociclina 96.7% 100% 100%
(28/29) (8/8) (6/6)
Gentamicina 34.4% 50% 100% 51.5% 100%
(11/32) (4/8) (6/6) (17/33) (2/2)
Eritromicina 47.1% 25% 83.3% 66.7%
(16/34) (2/8) (5/6) (16/24)
Ciprofloxacina 97.1% 37.5% 100%
(33/34) (3/8) (6/6)
Linezolid 100% 100% 100% 100%
(34/34) (8/8) (35/35) (2/12)
Daptomicina 100% 100% 100%
(34/34) (8/8) (6/6)
Penicilina 79.2%
(19/24)
Ampicilina 83.3% 100% 50%
(20/24) (35/35) (1/2)
Estreptomicina 78.8% 100%
(23/33) (2/2)

ECN: Estafilococo coagulasa negativo. TMS: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
*No se contaba con el antibiograma de la totalidad de los microorganismos rescatados.

Respecto a la sensibilidad antibiética de los MO GN, el 78,5% (11/14) de las
cepas de Proteus fue sensible a TMS, 92,8% (13/14) a ciprofloxacina y el 100%
(14/14) a AMS, PTZ y meropenem. Cabe destacar que ninguno cumplié con
criterios de clasificacién para multirresistencia. De las Escherichia coli analizadas
el 20% (2/10) mostro sensibilidad para AMS y ciprofloxacina, 30% (3/10) para TMS
y 60% (6/10) para ceftriaxona, cefepime y PTZ. Por otro lado, todas fueron
sensibles a amikacina y meropenem. Respecto a Morganella morganii la
sensibilidad a AMS fue del 42,8% (3/7), y a TMS y ciprofloxacina del 75% (6/8). El
100% (8/8) se mostré sensible a amikacina, ceftriaxona, cefepime, PTZ y
meropenem. Respecto a Klebsiella spp el 75% (3/4) fue sensible a AMS y el 100%
(4/4) fue sensible al resto de los antibidticos evaluados. La sensibilidad del resto de
los GN rescatados se muestran en la Tabla N° 4.
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Tabla N° 4: Sensibilidad Antibidtica de los principales Bacilos Gram negativos
obtenidos de los rescates microbiologicos™.

Antibiéticos M. Proteus Pseudo- E. Coli Klebsiella A. Citro- Entero- Aero-
morganii (n=14) monas (n=10) (n=4) Baumanii bacter bacter monas
(n=8) (n=3) (n=2) (n=3) (n=2) (n=2)
Amikacina 100% 100% 100% 100% 100% 50% 100% 100% 100%
(8/8) (14/14) (3/3) (10/10) (4/4) (1/2) (3/3) (2/12) (2/2)
Gentamicina 87.5% 84.6% 100% 70% 100% 50% 100% 0% 100%
(7/8) (11/13) (3/3) (7/10) (4/4) (1/2) (3/3) (0/2) (2/2)
Ampicilina 0% 21,4% 0% 0% 0% 0%
(0/8) (3/14) (0/10) (0/4) (0/3) (0/2)
AMS 42.8% 100% 20% 75% 50% 66.6% 0%
(3/7) (14/14) (2/10) (3/4) (1/2) (2/3) (0/2)
Ceftriaxona 100% 60% 100% 50% 66.6% 0%
(8/8) (6/10) (4/4) (1/2) (2/3) (0/2)
Cefepime 100% 100% 100% 60% 100% 50% 66.6% 0% 100%
(8/8) (14/14) (3/3) (6/10) (4/4) (1/2) (2/3) (0/2) (2/2)
Ciprofloxacina 75% 92.8% 66% 20% 100% 50% 33.3% 50%
(6/8) (13/14) (2/3) (2/10) (4/4) (1/2) (1/3) (1/2)
PTZ 100% 100% 100% 60% 100% 50% 100% 0% 100%
(8/8) (14/14) (3/3) (6/10) (4/4) (1/2) (3/3) (0/2) (2/2)
T™MS 75% 78.5% 30% 100% 50% 100% 0% 100%
(6/8) (11/14) (3/10) (4/4) (1/2) (3/3) (0/2) (2/2)
Meropenem 100% 100% 100% 100% 100% 50% 100% 50%
(8/8) (14/14) (3/3) (10/10) (4/4) (1/2) (3/3) (1/2)
Fosfomicina 100% 100% 0%
(14/14) (10/10) (0/2)
Colistin 100%
(212)
Minociclina 0% 100%
(0/2) (2/12)
Ceftazidima/ 100%
Avibactam (272)

AMS: Ampicilina/Sulbactam. PTZ: Piperacilina/Tazobactam. TMS: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
*No se contaba con el antibiograma de la totalidad de los microorganismos rescatados.

Cobertura de los ATB utilizados empiricamente: En la Tabla N° 5 se
observa la cobertura de cada uno de los ATB utilizados con mayor frecuencia de
manera individual frente a los MO GP y GN.

Tabla N° 5: Cobertura de los principales antibioticos utilizados frente a los
aislamientos bacterianos”.

Antibiéticos Cobertura contra CGP Cobertura contra BGN Cobertura total
Clindamicina 42,20% (46/109) - -

AMS 74,07% (80/108) 53,19% (25/47) 67,74% (105/155)
T™MS 38,53% (42/109) 66,66% (30/45) 46,75% (52/154)
PTZ 74,07% (80/108) 85,41% (41/48) 77,56% (121/156)
Cefepime 40,74% (44/108) 83,33% (40/48) 53,84% (84/156)
Vancomicina 100% (109/109)

Linezolid 100% (79/79)

CGP: Cocos Gram positivos. BGN: Bacilos Gram negativos. AMS: Ampicilina/Sulbactam.
TMS: Trimetoprim/Sulfametoxazol. PTZ: Piperacilina/Tazobactam.
*No se contaba con el antibiograma de la totalidad de los microorganismos rescatados.

Rescates de MO MR: Del total de pacientes incluidos en el trabajo el 48,19%
(n=40) presentd una infeccion causada por MO MR. De los 172 MO aislados, los
MO MR representaron el 28,48% (n=49). Del total de MO MR, el 69,39% (n=34)

20



eran CGP y el 30,61% (n=15) BGN. Dentro del primer grupo se observé que el
28,57% (n=14) era SAMR, 18,37% (n=9) ECN resistente a oxacilina, 16,33% (n=8)
Staphylococcus aureus sensible a oxacilina (SAMS) MDR y 6,12% (n=3)
Streptococcus spp MDR. En el grupo de BGN se destacd un 16,33% (n=8) de
Escherichia coli MDR, 6,12% (n=3) Pseudomonas aeruginosa, 2,04% (n=1)
Citrobacter freundii MDR, 2,04% (n=1) Enterobacter cloacae MDR, 2,04% (n=1)
Morganella morganii MDR, y 2,04% (n=1) Acinetobacter baumanii XDR (Figura N°
11y 12).

Figura N° 11: Rescate de Cocos Gram positivos multirresistentes obtenidos en
infecciones de pie diabético.

Cocos Gram positivos Multirresistentes (n=34)

28,57%

Q,
18,37% 16,33%

‘ 6,12% \

SAMR (n=14) ECN OXAR (n=9) SAMS MDR (n=8)  Estreptococcos MDR
(n=3)

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. ECN: Estafilococo coagulasa negativo.
OXA R: Resistente a oxacilina. SAMS: Staphylococcus aureus sensible a oxacilina. MDR: Multirresistencia.

Figura N° 12: Rescate de Bacilos Gram negativos multirresistentes obtenidos en
infecciones de pie diabético.

Bacilos Gram negativos Multirresistentes
(n=15)

16,33%

Q,
6,12% 2,04% 2,04% 2,04% 2,04%

E.coliMDR P. aeruginosa Citrobacter Enterobacter M. Morganii A. baumanii
{n=8) (n=3) MDR (n=1) MDR (n=1) MDR (n=1) MDR (n=1)

MDR: Multirresistencia.
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ANALISIS COMPARATIVO

Asociacién entre FR y el crecimiento de MO MR: Cuando analizamos la
relacion entre los FR de MO MRy los rescates bacterioldgicos obtenidos se observo
que entre aquellos pacientes que tenian una infeccion grave al ingreso el 51,8%
presento rescates de MO MR, mientras que este porcentaje disminuy6 al 46,4% en
aquellos que no padecian infeccion grave, sin observarse una relacion
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.64). Respecto a los
pacientes que presentaban mal control glicémico se observd que el 56,4% tuvo
infeccion por MO MR en comparacion de aquellos que tenian un mejor control, en
donde se observé un 48,4% de MO MR (p= 0.5). De los pacientes que habian tenido
una internacion previa se encontr6 un 71,4% de MO MR comparado al 43,4% entre
aquellos que no habian sido internados recientemente. Sin embargo, no se
encontré una relacién estadisticamente significativa (p=0.056). Los que habian
realizado una consulta previa al ingreso actual tuvieron un 50% de rescates de MO
MR, mientras que en aquellos que no la habian realizado este numero disminuyo
al 46,9% (p=0.78). Los pacientes con antecedentes de amputacién previa tuvieron
un 50% de rescates de MO MR, mientras que en aquellos sin este antecedente el
porcentaje disminuyo al 47%, sin relacion estadisticamente significativa (p=0.79).
La antibioticoterapia previa se asocio a un 48,9% de rescates de MO MR, mientras
que en aquellos que no referian este antecedente el porcentaje fue de 47,2%
(p=0.87). Por ultimo, un valor elevado de PCR al ingreso se asoci6 con un 52,4%
de MO MR, comparado al 46,8% entre los que presentaron un valor bajo de la
misma (p=0.65). Los hallazgos expresados se resumen en la Tabla N° 6.

Tabla N° 6: Asociacion entre factores de riesgo de microorganismos
multirresistentes y el desarrollo de microorganismos multirresistentes.

MOMR NO MOMR Valor de p
n (%) n (%)
Infeccién grave 14 (51,8) 13 (48,2) 0.64
Sin infeccion grave 26 (46,4) 30 (53,6)
Mal control glicémico 22 (56,4) 17 (43,6) 0.5
Sin mal control glicémico 15 (48,4) 16 (51,6)
Antibiético previo 23 (48,9) 24 (51,1) 0.87
Sin antibiotico previo 17 (47,2) 19 (52,8)
Internacion previa 10 (71,4) 4 (28,6) 0.056
Sin internacién previa 30 (43,4) 39 (56,6)
Antecedente de amputacion 16 (50) 16 (50) 0.79
Sin amputacién previa 24 (47) 27 (53)
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Consulta previa 17 (50) 17 (50) 0.78 ‘
Sin consulta previa 23 (46,9) 26 (53,1)
PCR elevada 11 (52,4) 10 (47,6) 0.65 ‘
Sin PCR elevada 29 (46,8) 33 (53,2)

Asociaciéon entre eventos definidores de mala evolucién y el
crecimiento de MO MR: Cuando se analizamos esta asociacion observamos que
entre aquellos que no padecieron ningun evento definidor de mala evolucion el 40%
tuvo rescates de MO MR comparado al 55,81% en aquellos que tuvieron una
amputacién menor, y al 40% en aquellos con amputacion mayor. Al realizar una
comparacion por grupos separados entre aquellos que no habian padecido ningun
evento definidor de mala evolucién respecto de los que habian sido sometidos a
una amputacion menor 0 a una amputacibn mayor, no se observo relacion
estadisticamente significativa (Tabla N° 7).

Tabla N° 7: Asociacion entre la presencia de eventos definidores de mala evolucion
y el desarrollo de microorganismos multirresistentes.

MOMR NO MOMR Valor de p
n (%) n (%)
Sin evento definidor de mala evolucién 12 (40) 18 (60) 0,18
Amputacion menor 24 (55,81) 19 (44,19)
Sin evento definidor de mala evolucién 12 (40) 18 (60) 1
Amputacién mayor 4 (40) 6 (60)

Asociacién entre eventos definidores de mala evolucién y FR de MO
MR: Cuando se analizé la relacién entre los eventos definidores de mala
evolucion y los FR de MO MR no se observé una significancia estadistica en
ninguno de los puntos (Tabla N° 8).

Tabla N° 8: Asociacion entre la presencia de eventos definidores de mala evolucion
y los factores de riesgo de microorganismos multirresistentes.

Sin evento de mala Con evento de mala Valor de p
evolucion evolucion
n (%) n (%)

Infeccién grave 10 (37,04) 17 (62,96) 0,9
Sin infeccion grave 20 (35,71) 36 (64,29)
Mal control glicémico 10 (25,64) 29 (74,36) 0,08
Sin mal control glicémico 14 (45,16) 17 (54,84)
Antibiético previo 17 (36,17) 30 (63,83) 0,99
Sin antibiético previo 13 (36,11) 23 (68,89)
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Internacién previa

5 (35,71)

9 (64,29)

Sin internacion previa

Antecedente de amputacion

25 (36,23)

8 (25)

44 (63,77)

24 (75)

Sin amputacion previa

Consulta previa

22 (43,14)

12 (35,29)

29 (56,86)

22 (64,71)

Sin consulta previa

PCR elevada

18 (36,73)

22 (35,49)

31 (63,27)

40 (64,51)

Sin PCR elevada

8 (38,10)

13 (61,90)

0,97

0,09

0,89

0,82
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DISCUSION

La IPD es una de las principales causas de morbilidad en pacientes con DM
y constituye uno de los motivos mas frecuentes de amputacion (18). Su abordaje
requiere atencion interdisciplinaria para realizar un diagnéstico adecuado y
determinar rapidamente su gravedad (17). El tratamiento ATB empirico se ha
asociado con mejores resultados en estos pacientes. El conocimiento de la
epidemiologia local acerca de los MO mas frecuentes permite adecuar el
tratamiento empirico (35). A pesar de esto, no existen en nuestro pais muchos
estudios al respecto.

Este trabajo incluyé 83 pacientes ingresados a sala general por IPD de los
cuales se obtuvieron rescates bacteriologicos. De estos, la mayoria eran hombres,
coincidiendo con otros estudios realizados en paises latinoamericanos (20,37,38).
La edad promedio fue 52,9 afios, con un minimo 25 afos, un maximo de 75 afios y
un desvio estandar 11,1. Respecto a los antecedentes patoldgicos se observo una
alta prevalencia de HTA entre los pacientes incluidos, seguida por ERC y Cl. En un
trabajo se observd que la ERC terminal fue un predictor independiente de
amputacion, y que la IC y la coexistencia de multiples comorbilidades fueron
predictores de mortalidad (39). En nuestro estudio la mayoria no presentaba ningun
habito téxico al ingreso. El tabaquismo estuvo presente en 30,12% mientras que el
etilismo en un 10,84%.

Si bien no fue el objetivo de este trabajo analizar la influencia de la pandemia
por COVID-19 sobre las complicaciones de la DM, el periodo abarcado obliga a
realizar algunas observaciones al respecto. El peor prondstico observado en
personas con DM infectadas por COVID-19 (40), junto con la consecuente
preocupacion que esto generd en dichos pacientes, condujeron a una reduccion y
a un retraso de las consultas preventivas, lo que se ha asociado a un
empeoramiento en la gravedad de las UPD y a un aumento del riesgo de
amputaciones (41). Por otra parte, las medidas de aislamiento social y los cambios
que el sistema de salud realizé a fin de priorizar la atencién de pacientes con
COVID-19, han contribuido en la misma direccion. Es posible que estos factores,
sumados a otros no mencionados, hayan repercutido en el numero y las
caracteristicas de los pacientes incluidos en nuestro trabajo.

Es bien conocido que la microbiologia de la IPD varia en funcion del tiempo
de evolucion y de la profundidad de la herida, tendiendo a ser MM en aquellas
infecciones superficiales de presentacién aguda, y PM, con mayor participacion de
BGN, en las infecciones cronicas que involucran tejidos mas profundos (28).
Ademas, el control glicémico deficiente y un inadecuado tratamiento también se han
asociado a infecciones PM (42). Nuestros hallazgos muestran una mayor
proporcién de infecciones PM, lo que coincide con gran parte de la bibliografia
revisada (43,44). Esto probablemente se deba a que nuestra poblacion incluyo
pacientes internados con una prevalencia elevada de FR e infecciones graves al
momento del ingreso hospitalario. Destacamos que Staphylococcus aureus fue el
MO mas frecuentemente aislado en infecciones MM seguido por Streptococcus
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spp. En contrapartida BGN, Enterococcus spp y ECN se presentaron con menor
frecuencia en este tipo de infecciones.

Muchos esfuerzos se han realizado en la busqueda de FR relacionados con
el aislamiento de MO MR. Entre los mas frecuentemente mencionados en la
bibliografia consultada, el uso previo de ATB, el tiempo de evolucién y la
profundidad de la ulcera, la presencia de neuropatia y de enfermedad vascular
periférica, asi como la hospitalizaciéon reciente, son algunos de los que se han
asociado con mayor significancia estadistica (45). También se mencionan un mayor
indice de masa corporal, niveles altos de hemoglobina glicosilada, (46) ERC, el
aislamiento previo de MO MR (47), y la presencia de OM, entre otros (48). En
nuestro trabajo se observo una alta prevalencia de los FR investigados. De ellos
los mas frecuentes fueron el valor de PCR aumentado, el uso previo de ATB, el mal
control glicémico y la consulta reciente. Si bien se observé un mayor numero de
MO MR en aquellos pacientes con FR, en ningun caso se obtuvo una significancia
estadistica.

En nuestro estudio se observé que el 63,86% de los pacientes padecieron
algun evento definidor de mala evolucion, de los cuales el 51,81% correspondian a
una amputacion menory el 12,05% a una amputacién mayor, sin registrarse obitos.
Este numero fue mayor al obtenido en estudios observacionales revisados en
donde se encontré que entre el 6% y el 43% de los pacientes con DM y UPD
progresan hacia una amputacion (49). Respecto a la asociacion entre FR de MO
MR y los eventos definidores de mala evolucién, se ha relacionado al uso previo de
ATB con un mayor riesgo de amputaciones (50), asociacion que no se observé en
nuestro trabajo. Si bien se observé una tendencia a mayor riesgo de amputacion
en los pacientes que presentaban mal control glicémico, no se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa. Se ha asociado los altos niveles de
hemoglobina glicosilada con mayor riesgo de amputacion, aunque los resultados
son contradictorios en los diferentes estudios (51,52), probablemente como
consecuencia diferente tiempo de evolucion de la DM en los pacientes. No hubo
relacion estadisticamente significativa entre el aislamiento de MO MR vy la
necesidad de amputacion de los pacientes.

De los 83 pacientes incluidos en el trabajo se obtuvieron 172 aislamientos
microbiolégicos. Se observé una mayoria de CGP (70,93%), seguido por BGN
(27,91%) y hongos (1,16%). Si bien se ha visto una prevalencia de CGP por sobre
BGN (53-55), estudios mas recientes han demostrado que los BGN son aislados
con bastante frecuencia, solos o en conjunto con CGP. Un metaanalisis realizado
en China describié un mayor porcentaje de aislamientos de BGN respecto a CGP
(56). Lo mismo se ha observado en otros paises del continente asiatico y africano
(34,57,58). Otro metaanalisis encontrd que los CGP eran mas frecuentes en paises
de altos ingresos comparado con aquellos de bajos ingresos, en donde
predominaban los BGN, con una diferencia estadistica significativa (59). Ademas,
las variaciones climaticas también podrian influir en el espectro bacteriano de las
IPD, con mayor proporcién de BGN en lugares con temperaturas mas altas y con
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mayor humedad (60). El predominio de CGP por sobre los BGN obtenidos en
nuestro trabajo, coincide con otra investigacion realizada en nuestro pais (35).

El 48,19% de los pacientes incluidos tuvieron rescate de MO MR de las
muestras obtenidas, cifra apenas por debajo de otros estudios revisados (46,61).
Ademas, representaron el 28,48% de total de los MO aislados. De estos, 69,39%
fueron CGP y 30,61% BGN. SAMR fue el mas frecuente con el 28,57%. Por su
parte, PAE represent6 el 6,12%. El resto de los MO MR clasificaron dentro del grupo
MDR, y se obtuvo un solo MO XDR. No se registraron MO PDR.

Dentro del grupo de CGP, se destacaron en orden de frecuencia a
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp y ECN. Si bien
los enterococos son MO aislados frecuentemente en las IPD (42,62-67) existe gran
diferencia en los distintos estudios, lo que se ha atribuido a variaciones geograficas
en su prevalencia y al uso de diferentes protocolos de tratamientos ATB (68).
Aunque no esta determinado el rol patogénico de los enterococos en la IPD, su
importancia radica en varios aspectos. Por un lado, pueden participar en la
formacion de biopeliculas, relacionado al fracaso del tratamiento (64). Ademas, se
ha observado que su interaccion con MO de la flora intestinal aumenta la posibilidad
de adquirir genes de resistencia (69). Por ultimo, cumple un papel fundamental en
promover la supervivencia de otros MO, sobre todo Staphylococcus aureus, por un
efecto inmunomodulador no del todo conocido (70). Todo esto se ha asociado con
un aumento en las tasas de amputaciones de pacientes con IPD por enterococos,
asi como con una mayor mortalidad (68,71). En nuestro trabajo, la totalidad de los
Enterococcus faecalis fueron sensibles a ampicilina, vancomicina y linezolid.
Ninguno cumplié con los criterios de MO MR. Si bien no esta del todo claro la
importancia del tratamiento antibidtico dirigido contra enterococos en pacientes con
infecciones PM, la frecuencia de su aislamiento alientan a realizar investigaciones
prospectivas a fin de poder determinar su rol patégeno y su implicancia prondstica.

Staphylococcus aureus es uno de los patdégenos mas frecuentemente
asilados en las IPD. En nuestro trabajo represent6 el segundo en frecuencia, con
porcentajes similares a los observados en otros estudios (34,72-74). El surgimiento
y la expansién de SAMR como patégeno prevalente, de hasta el 16,8% en algunos
estudios (75), se ha asociado a multiples FR como el uso reciente de ATB, la
cronicidad de la herida, la colonizacién nasal, el antecedente de infeccion por
SAMR y el compromiso 6seo (76-79). Ademas, se ha asociado a SAMR con un
mayor riesgo de fracaso en el tratamiento atribuido a la exposicion frecuente a ATB
(80,81). En nuestro trabajo SAMR fue el MO mas frecuente de los MO MR
representando el 28,57%. Respecto a la sensibilidad de Staphylococcus aureus
observamos que la mitad fueron sensibles a clindamicina, hubo una sensibilidad
del 97,1% para ciprofloxacina y rifampicina y no hubo resistencia para TMS,
vancomicina, linezolid ni daptomicina. Carro y col (35) encontraron una mayor
sensibilidad a clindamicina y a meticilina comparado con nuestros resultados, con
sensibilidades similares para ciprofloxacina, vancomicina y TMS.
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Los Streptococcus spp son MO bien reconocidos como causantes de IPD
(54). Se han asociado mayormente a IPD agudas (82). En nuestro trabajo
representaron el 19,67% de los CGP y el 6,12% de los MO MR. La sensibilidad a
penicilina fue del 79,2%, inferior a la encontrada por Carro y col (35). Para
ampicilina fue del 83,3% y para clindamicina del 87,5%. No se encontré resistencia
a vancomicina.

Los ECN representaron en 15,57% de los CGP y 18,37% de los MO MR. Si
bien han sido considerados MO con poca virulencia (83) y descartados
habitualmente como contaminantes y colonizadores (84), se reconocen cada vez
mas como verdaderos patdégenos, sobre todo en infecciones nosocomiales que
involucran catéteres y protesis, asi como infecciones de heridas (85,86). Un estudio
observé que su aislamiento ha sido mas frecuente en muestras 6seas que en
hisopados de lesion (87). Otro estudio asocié el aislamiento de Staphylococcus
epidermidis en muestras 6seas con cambios histopatoldgicos compatibles con
osteomielitis (88). En nuestro trabajo Staphylococcus epidermidis resulto resistente
a oxacilina en un 100%. Por otra parte, la sensibilidad a TMS y clindamicina fue del
37,5%. Respecto a los demas ECN, el 83,3% fue sensible a oxacilina, TMS y
clinidamicina. No se encontré resistencia a vancomicina, linezolid, minociclina,
rifampicina ni daptomicina. Un estudio demostré una mayor tasa de aislamiento de
Staphylococcus epidermidis en pacientes con UPD isquémicas por sobre las
neuropaticas, y sugirié que las UPD isquémicas debian ser consideradas como un
estado patoldgico diferenciado respecto a las no isquémicas, requiriendo incluso
regimenes antibiéticos distintos (89). Seria necesario realizar un estudio
prospectivo en este sentido resaltando sobre todo las resistencias a las pautas ATB
empiricas utilizadas con mayor frecuencia.

El grupo de BGN representd el 27,91% del total de los MO aislados vy el
32,65% de los MO MR. En orden de frecuencia se destacaron Proteus spp,
Escherichia coli y Morganella morganii seguidos por Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp y Acinetobacter baumanii. Ya se ha
mencionado acerca de la mayor prevalencia de BGN en IPD graves, en UPD de
mayor duracidn, asi como en paises de ingresos bajos. Esto contrasta con nuestro
trabajo donde observamos que, a pesar de tratarse de pacientes de bajos ingresos,
sin cobertura de salud e internados con infecciones graves, la prevalencia de BGN
fue inferior respecto a los CGP. La sensibilidad de los BGN para AMS y TMS que
encontramos en nuestro estudio fue superior a la que se observo en el trabajo de
Carro y col, mientras que la sensibilidad a PTZ fue apenas inferior (35). PAE
presenta una frecuencia de aislamiento variada en los diferentes estudios, pero
todavia se encuentra entre las causas mas prevalentes de IPD (90). En nuestro
estudio se encontré una baja frecuencia respecto a los trabajos revisados (47).

Si bien la terapia antibiética empirica se ha asociado a mejores resultados,
(76,77), el uso excesivo de ATB de amplio espectro puede contribuir a la aparicion
de MO MR. En nuestro trabajo la pauta ATB empirica mas utilizada fue la
combinacion de AMS/ TMS. Es de destacar que, si bien el porcentaje total de
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cobertura de TMS fue relativamente bajo, Staphylococcus aureus fue sensible al
mismo en un 100%, en coincidencia con el trabajo de Carro y col (35). Esta baja
cobertura es consecuencia del alto porcentaje de Enterococcus spp obtenidos en
nuestro trabajo. Por otro lado, la cobertura de esta combinacion para BGN resulto
insatisfactoria en funcion de los rescates obtenidos. La segunda pauta mas utilizada
fue TMS/ PTZ. PTZ fue el ATB con mayor cobertura contra los BGN. También fue
el ATB con mayor cobertura frente al total de los MO rescatados. La tercera
combinacion mas utilizada fue cefepime/ clindamicina. Clindamicina tuvo un alto
porcentaje de cobertura contra Streptococcus spp, pero menos del 43% para el total
de los CGP. Por su parte, cefepime tuvo una cobertura similar a PTZ frente a BGN,
pero apenas de un 40% para CGP. El 100% de los CGP fueron sensibles a
vancomicina y linezolid. La cobertura contra PAE estuvo presente en mas del 60%
de las pautas empiricas a pesar de su bajo porcentaje de aislamiento. No obstante,
la antibioticoterapia empirica contra PAE no siempre es necesaria (17). La
cobertura para SAMR superé el 70%. Las recomendaciones para su inclusion en la
antibioticoterapia empirica incluyen a pacientes con antecedentes de infeccion o
colonizacion por SAMR, prevalencia local de SAMR mayor al 50% en infecciones
leves o mayor al 30% para las moderadas, o cuando la infeccion es lo
suficientemente grave y plantea un riesgo inaceptable del fracaso en el tratamiento
(91). Segun los datos de la red WHONET 2022 la prevalencia de SAMR en
aislamientos de piel y partes blandas en la provincia de Santa Fe se encuentra entre
25-50%.
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LIMITACIONES

Este estudio fue realizado en un unico hospital por lo que sus resultados no
deberian extrapolarse a otras poblaciones. Como se menciond previamente, el
periodo de tiempo abarcado estuvo atravesado por la pandemia de COVID-19,
variable que probablemente también afecté los resultados obtenidos. La
caracteristica retrospectiva de este estudio y la necesidad de extraer la informacion
de las historias clinicas probablemente influy6 en la calidad de los datos obtenidos,
como también representd una limitacion en la cantidad de variables analizadas. Por
otra parte, desconocemos las condiciones en las que se obtuvieron las muestras
para los cultivos ya que la informacién acerca de los mismos fue recolectada del
sistema informatico del hospital. La falta de medios de cultivo anaerdbicos impidio
conocer la prevalencia de estos MO que muy frecuentemente cumplen un papel
fundamental en la patogenia de las IPD. Por ultimo, el laboratorio de bacteriologia
no realiz6 el antibiograma de un gran numero de MO aislados por haberlos
considerado como agentes no patdgenos.
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CONCLUSION

Este trabajo nos permitié conocer cuales fueron los MO aislados en los
pacientes internados en nuestro hospital por IPD, asi como sus sensibilidades
antibioticas. La mayoria de los pacientes incluidos fueron hombres, con alta
frecuencia de comorbilidades (predominantemente HTA), y una elevada
prevalencia de los FR analizados. Encontramos que mas de la mitad de los
pacientes padecieron una amputacion menor durante la internacion.

Entre los aislamientos microbiolégicos se observé mayor numero de CGP
por sobre BGN. Enterococcus faecalis fue el mas frecuente seguido de
Staphylococcus aureus. Respecto a los BGN se destacaron Proteus spp y
Escherichia coli. Cerca de la mitad de los pacientes tuvieron una IPD por MO MR.
Sin embargo, no se encontré asociacion entre el aislamiento de los mismos y la
presencia de FR. Tampoco se asociaron a eventos definidores de mala evolucion.

Casi la totalidad de los pacientes recibio tratamiento ATB empirico al ingreso.
Se observd una gran heterogeneidad entre las pautas utilizadas. Las
combinaciones mas frecuentes fueron AMS/ TMS seguida de PTZ/ TMS. La
cobertura contra SAMR alcanzo el 70%, siendo sensible a TMS en la totalidad de
los casos. PTZ fue el ATB con mayor cobertura frente a GN y GP. El porcentaje de
cobertura para PAE fue alto a pesar de la baja frecuencia de su aislamiento.

Consideramos que este trabajo aporta informacion valiosa en la busqueda
de una antibioticoterapia empirica inicial en personas internadas por IPD.
Nuestro objetivo es, en ultima instancia, adecuar el tratamiento con el fin de reducir
el uso innecesario de ATB de amplio espectro que favorecen el desarrollo de
resistencia bacteriana. Si bien somos conscientes de que sugerir pautas de menor
cobertura podria tener implicancias pronosticas adversas en algunos pacientes,
creemos que homogeneizar las conductas podria ser un punto de partida para la
realizacion de nuevas investigaciones prospectivas que no solo apunten a aportar
informacion en este sentido, sino también, que investiguen otros FR de MO MR
distintos a los analizados aqui, y que continuen con la vigilancia epidemiologica en
nuestro hospital.

Por ultimo, el desarrollo de métodos mas precisos que diferencien heridas
infectadas de colonizadas, la obtencién de muestras apropiadas para el analisis
microbiolégico y la determinacion del papel patogénico de los MO aislados, son
algunos factores importantes que permitiran aclarar el panorama futuro para la toma
de decisiones en pacientes internados con IPD.
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