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Evolucion de la resistencia a los antibioticos de
los microorganismos aislados de pie diabético
infectado

Evolution of antibiotic resistance of microorganisms isolated from infected diabetic
foot

Magaly Espinoza Antezana’, Jans Velarde Negrete>®, Victor Moya Pucho®", Mariela Molina
Peredo’®, Maria del Rosario Castro Soto*

Resumen

Objetivos: evaluar la evolucion de la resistencia a los antibiticos de los microorganismos aislados de pie
diabético infectado en pacientes atendidos en el Hospital Clinico Viedma, en las gestiones 2014, 2016, 2018
y 2021. Métodos: investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva, transversal con enfoque cuantitativo,
268 cultivos y antibiogramas de pacientes con diagnéstico de infeccidn de pie diabético fue la muestra analizada
con un 2,82 % de error maximo admitido. Resultados: se identificaron 312 microorganismos, con 71,5 % las
bacterias Gram negativas fueron las mas frecuentes, de estas la Klebsiella spp con 17,9 %y Escherichia colicon 17,6
% predominaron, cuya resistencia a la ciprofloxacina, sulfatrimetoprim y gentamicina aumentd, los bacilos Gram
negativos no fermentadores mas aislados fueron las Pseudomonas spp y el Acinetobacter spp cuya resistencia
a las cefalosporinas, ciprofloxacina y carbapenémicos incrementd. Por otro lado, con 16,3 % el Staphylococcus
aureus fue la bacteria Gram positiva mas identificada, la resistencia a la meticilina de 17 % en 2014 aumento a
25 % en 2021. Conclusiones: las enterobacterias fueron los microorganismos aislados con mas frecuencia, cuya
resistencia se asocio a la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Palabras claves: antibioticos, enterobacterias, infeccion, pie diabético, resistencia.

Abstract

Objectives: to evaluate the evolution of antibiotic resistance of microorganisms isolated from infected diabetic
foot in patients treated at the Viedma Clinical Hospital, in the 2014, 2016, 2018 and 2021 administrations|
Methods: observational, descriptive, retrospective, cross-sectional research with a quantitative approach, 268
cultures and antibiograms of patients with a diagnosis of diabetic foot infection were the sample analyzed
with a 2,82 % maximum admitted error. Results: 312 microorganisms were identified, with 71,5% Gram-
negative bacteria were the most frequent, of these Klebsiella spp with 17,9 % and Escherichia coli with 17,6%
predominated, whose resistance to ciprofloxacin, sulfa trimethoprim and gentamicin increased, the most
isolated non-fermenting Gram negative bacilli were Pseudomonas spp and Acinetobacter spp whose resistance
to cephalosporins, ciprofloxacin and carbapenems increased. On the other hand, with 16,3 % Staphylococcus
aureus was the most identified Gram-positive bacteria, methicillin resistance from 17 % in 2014 increased to 25 %
in 2021. Conclusions: enterobacteriaceae were the most frequently isolated microorganisms, whose resistance
was associated with the production of extended spectrum beta-lactamases (ESBL).

Keywords: Antibiotics, enterobacteriaceae, infection, diabetic foot, resistance.

1 pie diabético se caracteriza por ser una condicion infecciosa, ulcerosa o dafio en el tejido profundo del pie, acompanado de

anomalias neuroldgicas y grados diversos de enfermedad vascular periférica en las extremidades inferiores'. La infeccion de
pie diabético ademas de afectar la calidad de vida del paciente, tiene consecuencias sociales y altos costos para la salud publica?

Las ulceras de pie diabético son complicaciones frecuentes de la diabetes mellitus®. Segtin estudios epidemioldgicos el
riesgo de desarrollar una ulcera en el pie es de 2,5% por afio?, su prevalencia en Europa varia entre 19 y 34 %; mientras que, en
Latinoamérica es de 20 % en diabéticos internados®. La prevalencia de amputacion puede variar de 1% en paises europeos, hasta
un 15 % en el Africa y paises en vias de desarrollo®.

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia de un pie diabético infectado son las bacterias Gram positivas de las
cuales predomina el Staphylococcus aureus, seguido por las Pseudomonas aeruginosa y las Enterobacterias’.

El tratamiento farmacoldgico con antibidticos se enfoca en la cicatrizacion, precaucion de infecciones secundarias y evitar
la amputacién®. Empero, las bacterias involucradas, el uso previo de antibidticos, la gravedad de la infeccién y la conducta
del paciente son factores que influyen en la terapia®. Asimismo, el tratamiento puede fracasar por el desarrollo de resistencia
bacteriana, un problema en aumento por el uso inadecuado de antibi6ticos™.
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En relacién con lo anterior, la resistencia antibidtica es mas frecuente en pacientes con enfermedad arterial periférica, cuyos
cambios en el lecho vascular periférico genera hipoxia tisular que reduce la concentracion de antibidtico en el sitio de infeccién,
aumenta el periodo de uso del tratamiento y favorece la aparicion de bacterias resistentes'’.

Por las consideraciones previas, el objetivo de investigacion fue evaluar la evolucion de la resistencia a los antibioticos de
los microorganismos aislados de pie diabético infectado en pacientes atendidos en el Hospital Clinico Viedma, en las gestiones
2014, 2016, 2018 y 2021.

Materiales y métodos

Investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva, transversal con enfoque cuantitativo, el universo de estudio estuvo
conformado por 344 cultivos y antibiogramas de pacientes con diagndstico de pie diabético infectado atendidos en el Hospital
Clinico Viedma, en las gestiones 2014, 2016, 2018 y 2021. Se utilizé un método de muestreo no probabilistico por conveniencia.

Se incluyeron cultivos y antibiogramas de muestras de exudados y secreciones tomadas de ulceras, abscesos y heridas de pie
derecho o izquierdo. Fueron excluidas muestras sin estudios bacterioldgicos, cultivos negativos o contaminados. Las variables
de estudio fueron: numero de microorganismos aislados, bacterias identificadas, resistencia a los antibiéticos y los mecanismos
de resistencia antibiética.

La sensibilidad y resistencia antibidtica fueron determinadas por el método de difusién en agar; de acuerdo con,
recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI]'?. En bacterias Gram positivas se probaron discos
de antibidticos de oxacilina, ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, gentamicina, sulfatrimetroprin y vancomicina. En
enterobacterias amoxicilina-clavuldnico, cefalotina, cefuroxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefepime, imipenem, ciprofloxacina,
aztreonam, sulfatrimetoprim y gentamicina. A los bacilos gramnegativos no fermentadores se les incorpor6é ampicilina-
sulbactam, piperacilina-tazobactam, meropenem y colistina.

La produccion de betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), se evidencié por resistencia a aminopencilinas,
cefalosporinas de 1™ generacién e inhibidores de betalactamasas; las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) por
resistencia a cefalosporinas de 1%, 2%, 37 y 4% generacién mediante sinergia y confirmacién con doble disco. Las BLEE son
enzimas que se caracterizan por proporcionar resistencia a penicilinas y cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta
generacion.

Los resultados fueron recolectados en un formulario que contenia las variables requeridas para el desarrollo del presente
estudio. El analisis estadistico de las variables se llevé a cabo utilizando el software estadistico SPSS version 25. Se calcularon
frecuencias, porcentajes para la descripcién y comparacion de las variables.

Resultados

De un universo de 344 cultivos y antibiogramas analizados, 268 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, siendo
esta la muestra analizada en el software estadistico SPSS versién 25, para un nivel de confianza del 95 % y 2,82 % de error
maximo permitido.

Ntmero de microrganismo aislado por cultivo, de 227 cultivos analizados se aislaron un solo microorganismo, 76
microorganismos se aislaron de 38 cultivos (dos por cultivo) y nueve microorganismos fueron aislados de tres cultivos (tres por
cultivo), haciendo un total de 312 microorganismos aislados de los 268 cultivos positivos analizados (Tabla 1).

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron las bacterias Gram negativas con 71,5 % (n=223), de las cuales la
Klebsiella spp con 17,95 % (n=56), la Escherichia coli con 17,63 % (n=>55) y el Proteus spp 15,38% (n=48) fueron enterobacterias
predominantes; mientras que, la Pseudomona spp con 6,41 % (n=20) y el Acinetobacter spp con 2,88 % (n=9) fueron bacilos
Gram negativos no fermentadores mas frecuentemente aislados. Con respecto de las bacterias Gram positivas el Staphylococcus
aureus fue el mds frecuente aislado con 16,34 % (n=51) (Tabla 2).

La resistencia a la meticilina del Staphylococcus aureus (MRSA) de 17 % en 2014 y 2016, aumento a 18% en 2018 y a un 25%
en 2021 respectivamente (Figura 1).

Laresistencia dela Klebsiella spp ala ciprofloxacina aumento de 31,25 % en 2014 a 45,4 % en 2021, respecto al sulfatrimetoprim

Tabla 1. Frecuencia de microorganismos aislados de los cultivos positivos analizados, por gestion.

Ntmero de Microorganismos por gestion
microorganismo aislado
2014 2016 2018 2021 Total
1 microorganismo 40 65 47 75 227
2 microorganismos 6(3%) 30 (15%) 16 (8) 24 (12%) 86 (38%)
3 microorganismos 0 3(1%) 0 6(2%) 9(3%)
Total 46 (43%) 98 (81%) 63 (55) 105 (89%) 312 (268%)

Nota: *nimero de cultivos analizados. Fuente: Elaboracion propia, seguiin base de datos.
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de microorganismos aislados e identificados en cultivos positivos, por gestion.

Staphylococcus aureus 6(1,92%) 18 (5,77%) 11(3,52%) 16(5,13%) 51(16,34%)

Enterococcus spp 2 (0,64%) 5(1,6%) 0(0%) 7(2,24%) 14 (4,48%)

[
©
=
X
@
o
[o8
1S
©
4
(O]

Bacillus spp 0(0%) 1(0,32%)  0(0%) 1(0,32%)  2(0,64%)

Klebsiella spp 16 (5,13%) 19(6,1%)  10(3,2%) 11(3,52%) 56 (17,95%)

Proteus spp 11(3,52%)  16(5,13%) 10(3,2%) 11(3,52%)  48(15,38%)

Pseudomonas spp 2(0,64%) 7(2,24%)  8(2,56%) 3(0,96%) 20 (6,41%)

Gram negativas

Citrobacter spp 0(0%) 1(0,32%)  2(0,64%) 0(0%) 3(0,96%)

Burkholderia cepacia 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0,32%) 1(0,32%)

Total 37(11,9%)  66(21,1%) 47(15,1%)  73(23,4%) 223(71,5%)

Fuente: Elaboracién propia, segun base de datos.

la resistencia incremento de 37,5 % en 2014 a 54,4 % en 2021 y la resistencia a la gentamicina de 18,7% en 2014 aumento a 45,4%
en 2021. En relacién con, la Escherichia coli la resistencia a la ciprofloxacina y al sulfatrimetoprim de 37,5 % en 2014 aumento a
63,6 % en 2021 respectivamente; mientras que, la resistencia a la gentamicina de 25% en 2014 se incrementé a 40,1 % en 2021
(Tabla 3).

La Klebsiella spp productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de 37,5% en 2014 aument6 a 42,1% en 2016,
y de un 50 % en 2018 increment6 a 54,5 % en 2021. La Escherichia coli productora de BLEE de 25 % en 2014 aumentaron a 40%
en 2016, y de un 50 % en 2018 aumento a 63,6 % en 2021 (Figura 2).

Los bacilos gramnegativos no fermentadores como la Pseudomona spp presento un aumento de resistencia del 0% a la
ceftazidima, cefepime, aztreonam y ciprofloxacina en 2014 y 2016 aun 12,5 % a la ceftazidima, cefepime y aztreonam y aun 25%
a la ciprofloxacina en 2018 e incrementando hasta un 33,3 % a la ceftazidima, cefepime, aztreonam y ciprofloxacina en 2021, la
resistencia a los carbapenémicos de un 0 % en 2014, 2016 y 2018 acrecent6 al 33,3 % en 2021.

Mientras que la resistencia del Acinetobacter spp aumento de un 0 % en 2016 a un 33,3 % a la piperacilina-tazobactam,
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Fuente: Elaboracion propia, seglin base de datos Fuente: Elaboracion propia, segun base de datos

Figura 2.Porcentaje de Klebsiella spp y Escherichia coli que
produjeron Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE),
por gestiéon

Figura 1.Porcentaje de Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SAMR), por gestion.
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Tabla 3. Porcentaje de resistencia a los antibidticos de la Klebsiella spp y Escherichia coli enterobacterias mas
frecuentemente aisladas, por gestion.

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos por gestion

Enterobacteria Gestion Ciprofloxacina  Sulfatrimetropin Imipenem  Gentamicina
2014 31,25% 37,5% 0% 18,7%

Klebsiella spp 2016 36,8% 42,1% 15,8% 21,1%
2018 40,0% 50,0% 20,0% 40,0%
2021 45,4% 54,4% 0% 45,4%
2014 37,5% 37,5% 0% 25,0%

Escherichia coli 2016 40,0% 40,0% 6,7% 26,7%
2018 50,0% 50,0% 0% 30,0%
2021 63,6% 63,6% 0% 40,1%

aztreonam y al 66,7 % a la ampicilina-sulbactam, de igual manera este bacilo incrementd su resistencia de un 33,3 % en 2016,
hasta un 50 % a la ceftazidima, cefepime, ciprofloxacina, imipenem y meropenem en 2021 (Tabla 4).

Discusion

En el presente estudio los microorganismos que mas se aislaron fueron las bacterias Gram negativas, resultado semejantes
a los obtenidos por los estudios de Carro et al”®. en Buenos Aires, Argentina en 2018, Gonzalez y Pérez'* en Nicaragua en 2020
y Pagno et al. realizado en Argentina en 2022.

La bacteria Gram negativa aislada con mayor frecuencia en este estudio fue la Klebsiella spp; resultado idéntico al reportado
en los trabajos de Ceballos y Zamora'® en Ecuador en 2019 y Solérzano et al.'”” en 2020 en Machala, Ecuador; sin embargo,
diferente al descrito en investigaciones de Neyra et al.’® en Lima-Pert1 en 2017, Chinchilla et al.'” en Zacapa, Guatemala en 2020
y Rosario M*, en Chiclayo-Pert en 2021 en las cuales la Escherichia coli fue mayormente aislada.

Se observo un aumento de resistencia a la ciprofloxacina, sulfatrimetoprim y gentamicina por parte de la Escherichia coli
y Klebsiella spp, hallazgos similares a los obtenidos en los estudios de Carro et al.”® en Buenos Aires, Argentina en 2018 y
Solérzano et al.'” en 2020 en Machala, Ecuador.

El porcentaje de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido fue idéntico al reportado por Yovera
et al.* en Lima-Pert en 2017.

La bacteria Gram positiva predominante fue el Staphylococcus aureus, resultado opuesto al obtenido, Cascante et al*?, en
Costa Rica en 2021 en los cuales el Enterococcus faecalis fue el mas frecuente. El porcentaje de Staphylococcus aureus meticilino
resistente fue relativamente bajo, en comparacion a los estudios de Neyra et al.’® en Lima-Pert en 2017, Febles et al.” en 2020
en Cuba, cuyo resultado fue 3 veces mayor.

Con base en las consideraciones anteriores concluimos que, las bacterias Gram negativas predominaron, siendo la Klebsiella
spp la enterobacteria mas frecuente, cuya resistencia a la ciprofloxacina, sulfatrimetoprim y gentamicina se increment6

Tabla 4. Porcentaje de resistencia a los antibidticos de las Pseudomonas spp y Acinetobacter spp bacilos
gramnegativos no fermentadores més frecuentemente aislados, por gestion.

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos por gestion

Antibiéticos Pseudomonas spp Acinetobacter spp
2014 2016 2018 2021 2016 2021
TZP 0% 0% 0% 0% 0% 33,3%
SAM - = = = 0%  66,7%
CTX - - - - 0% 0%
CAZ 0% 0% 12,5% 33,3% 33,3% 50,0%
FEP 0% 0% 12,5% 33,3% 33,3% 50,0 %
CIP 0% 0% 25,0% 33,3% 33,3% 50,0%
IMP 0% 0% 0%  33,3% 33,3% 50,0%
MEM 0% 0% 0% 33,3% 33,3% 50,0 %
ATM 0% 0% 12,5% 33,3% 0% 33,3%
AM 0% 0% 0% 0% 33,3% 33,3%

TZP: Piperacilina-Tazobactam, SAM: Ampicilina-Sulbactam CTX: Cefotaxima,
CAZ: Ceftazidima, FEP: Cefepime, CIP: Ciprofloxacina, IMP: Imipenem, MEM:
Meropenem, ATM: Aztreonam, AM: Amikacina.

Fuente: Elaboracion propia, segun la base de datos.
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considerablemente durante los afios de estudio.
La Pseudomona spp y el Acinetobacter spp fueron bacilos Gram negativos no fermentadores mas aislados con un notable
aumento de la resistencia a la ciprofloxacina, cefalosporinas y carbapenémicos. Asi mismo, se observé un incremento de

Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR).

Limitacion y recomendacion

La principal restriccion del estudio es su naturaleza retrospectiva, pudiendo existir riesgo de omision de datos durante la
recoleccion; por ello, sugerimos realizar estudios prospectivos.
Conflicto de intereses: Los autores afirman no poseer ningun tipo de conflicto de intereses.
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