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RESUMEN: Una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con diabetes mellitus es
la infeccidn del pie diabético, siendo esta la causa principal de amputaciones no traumaticas.
Obijetivo: estudiar la etiologia infecciosa y la sensibilidad a antimicrobianos, para establecer
tratamientos mas eficaces y mejores pautas antibioticas empiricas en nuestro medio. Materiales
y Métodos: estudio observacional, transversal y prospectivo de 78 pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus y Ulceras en sus pies sin tratamiento antibiético. Se obtuvieron y cultivaron
muestras de las lesiones documentando los gérmenes presentes y su sensibilidad. Resultados:
Desarrollaron el 89,7% de las muestras siendo un 59% polimicrobianas. Predominaron los
aerobios Gram (-) 45,4%, siendo S. aureus (26,8%) y P. aeruginosa (21,8%) los mas frecuentes
En los estudios de sensibilidad mostraron resistencia el 42 % de S. aureus a Oxacilina 'y el 33 %
de enterobacterias y 43% en P. aeruginosa a Ciprofloxacina. En otros antibidticos se observaron
diferentes grados de sensibilidad. Conclusién: Un temprano y adecuado diagnéstico
microbioldgico permite conocer la etiologia de las infecciones y alcanzar tratamientos més

eficaces, contribuyendo a la cura de las lesiones y asi evitar las amputaciones tempranas.
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INTRODUCCION:

La diabetes mellitus afecta a 200 millones de personas en todo el mundo y se estima que en el
afio 2020 habra mas de 300 millones, convirtiéndola en una pandemia.

En la Republica Argentina el 8 % de la poblacidn, mas de 2,5 millones, padece diabetes (1).

Una de las complicaciones mas frecuentes de esta enfermedad es el pie diabético, sindrome de
etiopatogenia multifactorial, resultante de la interaccion de factores sistémicos (angiopatia y
neuropatia) y factores externos (modo de vida, higiene, calzado, etc.).

La neuropatia asociada a patologia vascular y a microtraumatismos a repeticion, son los factores
mas importantes involucrados en la génesis de la Ulcera en el pie de estos pacientes (2,3) y por
otro lado la diabetes predispone a la infeccion de la misma (4,5). La infeccion de estas ulceras
compromete seriamente a la extremidad, aproximadamente el 70 % de las amputaciones no
traumaticas de miembros inferiores en el mundo estan relacionadas con la diabetes y de acuerdo
a la Federacion Internacional de Diabetes cada 30 segundos se realiza una amputacion en algan
lugar del mundo por esta causa (1). Se estima que el 85 % de estas amputaciones se podrian
evitar o posponer, con una adecuada prevencion y tratamiento del pie diabético (6).

A menudo el tratamiento se basa en algoritmos con antibioticoterapias empiricas, no adecuadas a
nuestra realidad sanitaria, sin cultivarse la lesion, desconociendo asi los posibles agentes
participantes y sus resistencias (7,8).

El objetivo de este estudio es identificar los agentes etioldgicos de la infeccidn del pie diabético
en nuestro medio y los patrones de resistencia antibidtica, para poder establecer tratamientos
adecuados que tiendan a disminuir las amputaciones, que tiene un gran impacto negativo en la

calidad de vida de estos pacientes.



MATERIALES Y METODOS:

Se realizd un estudio observacional, transversal y prospectivo. Entre febrero de 2006 y diciembre
de 2009 se tomaron muestras de lesiones pédicas, de distinto grado, de un total de 78 pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus, que no habian recibido antibidticos por o menos una
semana antes de la obtencion de la muestra, y que concurrieron por consultorio externo a la
Clinica Romagosa S.A. y al centro Privado de Enfermedades Circulatorias y Ozonoterapia de la
ciudad de Cordoba.

Toma de muestra: para el procesamiento microbiolégico las muestras se obtuvieron por
desbridamiento quirtrgico, con toma profunda o puncién aspiracion, y cuando no fueron
posibles estas técnicas, se realizé un barrido de 1 cm? de la zona afectada., con hisopo estéril.
Definicion operacional de pie diabético: miembro inferior de paciente con diabetes mellitus
que presenta signos clinicos de afeccion vascular, infeccion o neuropatia.

Procesamiento de las muestras: Una vez recolectadas en medio de transporte de Stuart el
procesamiento se inicio rapidamente, realizando extendidos para coloracion de Gram y
sembrando en caldo tioglicolato, agar chocolate, agar sangre, agar CLDE y agar Saboureaud
glucosado, incubandose a 35°C durante 24 a 48 hs.

Identificacion microbiana: a través de la tincion de Gram se valoraron las caracteristicas
taxondmicas primarias de los microorganismos, asi como la cantidad de leucocitos
polimorfonucleares y células epiteliales. Se realizaron pruebas bioquimicas para la identificacion
bacteriana, catalasa, oxidasa, fenilalanina, VVoges Proskauer, rojo de metilo, urea , TSI, citrato,
DNAsa, indol, movilidad, SIM, CAMP, coagulasa, bilis esculina, PYR, y otras adicionales. Se
consideré presencia de bacterias anaerobias cuando en una herida supurante se observaron
gérmenes en la coloracién de Gram y hubo desarrollo en el caldo tioglicolato, sin desarrollo en el

repique en condiciones aerdbicas.



Test de susceptibilidad: se utilizé el método de difusion en agar (técnica de Kirby-Bauer)
empleando monodiscos de Amikacina, Amoxicilina Clavulanico, Ampicilina, Cefalotina,
Cefepime, Cefotaxima, Ceftazidima, Ciprofloxacina, Clindamicina, Eritromicina, Gentamicina,
Imipenem, Minociclina, Oxacilina, Piperacilina, Piperacilina-tazobactam, Rifampicina,
Trimetoprima-sulfametoxazol, y Vancomicina. Para deteccion de BLEE se utilizd el test de
doble disco.

Anélisis estadistico: los datos fueron capturados en una base de datos y procesados

estadisticamente con Epi info 6(OMS).

RESULTADOS:

Se estudiaron 78 pacientes, 51 varones (65,4 %) y 35 mujeres (44,6 %), con edad media de 62,3
afos (33 - 87 afios).

En 70 pacientes (89,7 %) se logro aislar o detectar algin microorganismo, mientras que no hubo
deteccion de agente etioldgico en 8 (10,3 %).

De los 70 pacientes con cultivo positivo, hubo aislamiento monomicrobiano en 32

(41%) y con dos microorganismos en 38 (59 %), lograndose un total de 108 aislamientos (Tabla
).

En la evaluacion microbioldgica de los 108 aislamientos, 49 (45,4 %) fueron aerobios Gram(-),
37 (34,2 %) aerobios Gram (+), 17 (15,7 %) anaerobios y por ultimo 5 (4,6 %) correspondieron a
Candida.

De los aerobios Gram (-) el 23,1 % fueron bacilos no fermentadores con predominio de
Pseudomonas aeruginosa (21,3 %), seguidos de Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter
baumannii.

El resto de los aerobios Gram(-) correspondié a la familia Enterobacteriaceae (22,2 %), siendo
Proteus el germen predominante (6,5%) seguido por Escherichia coli (5,5%) y luego Klebsiella ,

Enterobacter, Morganella, Citrobacter y Serratia con porcentajes menores (Tabla Il).



Los cocos Gram (+) manifestaron aislamientos predominantes de Staphylococcus aureus con un
26,8 % lo que lo ubica en el germen mas frecuentemente detectado ubicandose luego
Enterococcus faecalis (3,7 %) Staphylococcus coagulasa negativo (1,8 %) y Streptococcus
agalactiae y S. pyogenes (ver tabla I ).

Cuando se estudio la resistencia en aerobios Gran (-) no fermentadores (Tabla Il1), se pudo
observar para Pseudomonas aeruginosa una resistencia de 9 % para Imipenen, 17 % para
Ceftazidima y 43 % para Ciprofloxacina, observandose también multiresistencia en la Unica cepa
de Acinetobacter aislada.

En el estudio de susceptibilidad antibiGtica para enterobacterias (Tabla 1V), hubo 21 % de
resistencia a Cefalosporinas de tercera generacion, 33 % de resistencia a Ciprofloxacina, 42% de
resistencia a Trimetoprima Sulfametoxazol, 58 % a Ampicilina y no se detectd resistencia a
Carbapenemes. Se detectaron dos cepas productoras de Beta Lactamasa de Espectro Extendido
(BLEE).

La resistencia registrada en los cultivos donde desarrollo Staphylococcus spp reportd 0 % para
Vancomicina, 42 % de meticilinoresistencia , 45% para Ciprofloxacina y 42 % para
Clindamicina ,entre otros antibidticos probados segln se puede apreciar en Tabla V.
Enterococcus faecalis también mostr6 0 % de resistencia a Vancomicinay a Ampicilina, 50 %

a Ciprofloxacina y 25% a Gentamicina de alta carga (Tabla V1).

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

De los resultados obtenidos se observa un predominio de infecciones del pie diabético en
hombres, lo cual podria deberse a que estos realizan actividades con mayor riesgo de someter a
traumatismos a las extremidades inferiores (9).

Se puede observar que hubo aislamiento del agente etioldgico en casi el 90 % de los pacientes
testeados, lo que demuestra la utilidad de realizar el estudio microbioldgico de las lesiones

siempre que sea posible.



El 59 % de las muestras obtenidas tuvieron desarrollo de mas de un microorganismo, lo que
coincide con otros estudios previos, que también sostienen que estas infecciones son
polimicrobianas, lo que requiere un optimo procesamiento de las muestras para detectar todos
los microorganismos presentes en ellas. (10,11). Asimismo y debido a esto, es sumamente
importante la eficacia en la toma de muestra para evitar la contaminacion con flora comensal.
Aunque la técnica de eleccion para obtener las muestras sea la biopsia profunda o la puncion
aspiracion, esto no es posible la mayoria de las veces, y se debe recurrir a la recoleccién con
hisopo. A pesar de ello, y dado que en nuestros cultivos no se aislé Corynebacterium, y fue bajo
el aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativo, no se consideré que la toma de muestra
con hisopo sesgara per se nuestro estudio.

Al observar los microorganismos aislados, se aprecia que casi la mitad (45,4%) fueron aerobios
Gram (-), incluyendo distintos miembros de la familia Enterobacteriaceae, como asi también No
Fermentadores con un alto porcentaje de Pseudomonas aeruginosa (21,3%) situandolo en el
segundo germen mas frecuentemente aislado. Se incluye también en este grupo, el aislamiento de
Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter baumannii, al cual se lo considerd agente
etiolégico y no contaminante, ya que provino de una muestra de un paciente sometido a
internaciones previas por patologias asociadas a su diabetes, y varios tratamientos previos con
distintos antibioticos.

Al estudiar los aerobios Gram (+) se observa que el Staphylococcus aureus resultd el germen
con mas aislado (26,8% del total), concordando con otros autores (10, 11, 12, 13, 14).
Enterococcus faecalis se detectd en cuatro aislamientos, siempre acompafiado de flora
anaerobia, hallazgo a resaltar, ya que la patogenicidad de ambos se incrementa al colonizar el
mismo sitio de infeccion.

La presencia de anaerobios se detecto en 15,7% de las muestras, aunque se estima que el nivel

seria mayor si se utilizaran las tomas de muestras en las condiciones requeridas para estos



gérmenes, asi como su aislamiento y tipificacion, que aun siguen siendo poco utilizados en el
estudio rutinario por los laboratorios de mediana complejidad en nuestro medio.

Candida albicans desarrollo en el 4,6 % de los cultivos demostrando la importancia de tener en
cuenta la posible presencia de hongos, ya que no son eliminados por los antibioticos
antibacterianos y por el contrario, el tratamiento con estos, podria agravar la infeccion fungica.
Con respecto a la susceptibilidad antibiotica para aerobios Gram (-) no fermentadores se
observan altas tasas de resistencia a la Ciprofloxacina por parte de las Pseudomonas aeruginosa
con el agravante que es el antibi6tico usado empiricamente para cubrir Gram (-,) en este tipo de
afecciones (15, 16) y con porcentajes de resistencia mas bajos, pero también significativos para
otros antibidticos antipseudomonas, avalando la importancia del estudio de sensibilidad. En la
Tabla Il también se observa el aislamiento de Acinetobacter baumannii, de dificil tratamiento
debido a su multiresistencia antibidtica.

En enterobacterias la sensibilidad es muy variada para los distintos gérmenes aislados,
observando valores de resistencia mayores comparados con enterobacterias de origen
ambulatorio de programas como la red WHONET o Sistema Informatico de Resistencia, (17,
18), lo cual podria atribuirse a que estos pacientes si bien pertenecen al grupo ambulatorio, ven
alterada esta condicién por su patologia diabética de base, que los somete a internaciones previas
y tratamientos antibioticos por otros procesos infecciosos. Por esta misma causa se detectd la
presencia de BLEE, lo que no es de esperar en pacientes ambulatorios puros, demostrando la
importancia de realizar estudios de susceptibilidad con deteccién de esta betalactamasa para
evaluar la posibilidad de utilizar o no, cefalosporinas de cuarta generacion, si fuera factible.

En el germen mas aislado, S. aureus, es preocupante la alta resistencia a Oxacilina, la cual casi
alcanza a la mitad de ellos, dejando pocas opciones terapéuticas ambulatorias, debiendo
recurrirse, en la mayoria de los casos, a tratamientos con Vancomicina por via parenteral. Esta

resistencia en aumento concuerda con otros autores, indicando un estado de alerta. Mas adn,



teniendo en cuenta que las dos primeras cepas aisladas en el mundo de S. aureus resistente a
Vancomicina provenian de Ulceras de pie diabético (19, 20).

En conclusion, de los resultados obtenidos se comprueba la gran variedad de microorganismos
que pueden estar presentes en las infecciones del pie diabético, asi como los distintos patrones de
resistencia. Todo esto suscita lo imperioso de un adecuado estudio microbiologico de la zona
afectada, en lo posible antes de iniciar cualquier tratamiento antibiético. Asimismo estos
hallazgos plantean la necesidad de una vigilancia evolutiva y periddica, para modificar las pautas
establecidas de tratamiento empirico de estas infecciones en nuestro medio, ya que los
microorganismos aislados con sus resistencias adquiridas, son pocas veces susceptibles a estas
terapias empiricas.

Incluso en casos de gravedad y alto riesgo de amputacion podria iniciarse el tratamiento con
antibioticoterapia que abarque a los gérmenes con alta resistencia aislados en el estudio.

El tratamiento de la infeccion del pie diabético es complejo y debe acompafarse de distintas
medidas dentro de las cuales es imprescindible la toma adecuada, en tiempo y forma de la
muestra para el estudio microbioldgico, y su envio al laboratorio para la tipificacion y estudio de
sensibilidad del agente etiolégico, logrando de esta forma una tratamiento antibiotico dirigido

con mas posibilidades de éxito terapéutico.



-Tabla |

Distribucion de pacientes segun desarrollo obtenido (n=78).

n %
Cultivo positivo 70 89,7
Cultivo negativo 8 10,3

Un microorganismo 32 41,0

Dos microorganismos | 38 59,0

-Tabla Il

Distribucion de microorganismos aislados (n=108).

Microorganismos n %
Aerobios Gram (-) 49 454
Bacilos no fermentadores 25 23,1
Pseudomonas aeruginosa 23 21,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 09
Acinetobacter baumannii 1 09
Enterobacterias 24 22,2
Proteus spp 7 65
Escherichia coli 6 55
Klebsiella spp 3 27
Enterobacter spp 3 27
Morganella morganii 2 18
Citrobacter freundii 2 18
Serratia marcescens 1 0,9
Aerobios Gram (+) 37 34,2
Staphylococcus aureus 29 26,8
Enterococcus faecalis 4 55
Staphylococcus coagulasa (-) 2 18
Streptococcus agalactiae 1 09
Streptococcus pyogenes 1 09
Anaerobios 17 15,7
Hongos 5 46
Candida albicans 5 46



-Tabla Ill
Resistencia en Gram (-) no fermentadores (%0)

AMC PIP TAZ CAZ CFP IMP CIP GEN AKN TMS MIN
P. aeruginosa(n=23) NP 39 17 17 13 9 43 35 26 NP NP
A.baumannii  (n=1) 0O 100 100 100 100 O 100 100 100 100 0
AMC: Amoxicilina clavulanico, PIP: piperacilina, TAZ: piperacilina tazobactam,
CAZ: ceftazidima, CFP: cefepime, IMP: imipenem, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina,
AKN: amikacina, TMS: trimetoprima sulfametoxazol, MIN: minociclina, NP: no probado.
-Tabla IV
Resistencia en Enterobacterias(%o)

AMN AMC CEF CTX IMP TAZ GEN AKN CIP TMS
(n=24) 58 37 41 21 0 17 29 8 33 42

AMN: ampicilina, AMC: amoxicilina clavulanico, CEF: cefalotina, CTX: cefotaxima,
IMP: imipenem, TAZ: piperacilina tazobactam, GEN: gentamicina, AKN: amikacina,
CIP: ciprofloxacina, TMS: trimetoprima sulfametoxazol.

-Tabla V

Resistencia en Staphylococcus spp (%0)

OXA TMS MIN CIP ERI CLI RFA VAN
(n=31) 42 19 3 45 45 42 10 0

OXA: oxacilina, TMS: trimetoprima sulfametoxazol, MIN: minociclina, CIP: ciprofloxacina,
ERI: eritromicina, CLI: clindamicina, RFA: rifampicina, VAN: vancomicina.

-Tabla VI
Resistencia en Enterococcus faecalis (%)

AMN VAN GEN + CIP
(n=4) 0 0 25 50

AMN: ampicilina, VAN: vancomicina, GEN +: gentamicina alta carga, CIP: ciprofloxacina.
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