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1.1. Pie diabético.

En el afio 1934 Joslin hacia referencia al pie diabético (PD) diciendo, “... la gangrena
diabética no viene del cielo si no que nace en la tierra”. Posiblemente con esto se
referia a que las ulceras del pie se producen en personas que no llevan un calzado
adecuado, o aquellas que exponen los pies a lesiones, o quizas lo que realmente
insinuaba es que es resultado del abuso de los placeres terrenales que nos llevan a

desarrollar la diabetes y con ella sus complicaciones (1).

El pie diabético ha sido definido por la International Working Group on the Diabetic
Foot (IWGDF) como “una condicién predisponente de infeccién, ulceracion y/o
destruccién de los tejidos profundos asociada a una anomalia neuroldgica y a varios

grados de vasculopatia periférica en las extremidades inferiores”.

Esta definicion propuesta en 1996 ha sido corroborada por numerosos estudios
sucesivamente (2) (3) (4) (5). Pero también por un grupo de trabajo italiano que en el
2000 aportd una definicion mas restringida; “el pie con alteraciones anatomo-
funcionales determinadas de la arteriopatia periférica y/o de la neuropatia diabética”,
alegando que la versién de la IWGDF al ser tan extensa, expone a un nimero mayor de
sujetos a ser susceptibles de un programa de prevencién y por tanto, supone un coste

muy elevado (6).

1.1.1. Epidemiologia.

Seglun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF), el nimero de personas con diabetes mellitus (DM) es
de 347 millones, y ademas se prevé que para el 2025 el numero de personas en el
mundo con diabetes se duplique y que la mayoria sea diabetes mellitus tipo 2, por otro
lado, un tipo de diabetes que se incrementa por la obesidad derivada de la adquisicidn
de habitos de vida sedentarios como la elevada ingesta caldrica y el escaso ejercicio

fisico por parte de la poblacién, y por tanto factores modificables (7).
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En el ultimo estudio realizado a mas de 5000 personas y publicado en 2011 sobre la
prevalencia de la diabetes tipo 2 conocida y desconocida mediante estudios de
sobrecarga oral de glucosa en Espafia, sitla la prevalencia entorno al 12 %, la tasa de
personas con intolerancia a la glucosa en el 7,9% vy la glucemia basal alterada cerca del
4%, es decir que mas del 30 % de la poblacién tiene algin grado de alteracién en el

metabolismo de los carbohidratos (7).

Tampoco son despreciables los datos sobre obesidad infantil reflejados en el ultimo
estudio realizado en Espafa (enKid) en el que se refleja que mas del 30,4 % de los
nifios tienen exceso de peso (sobrepeso u obesidad) y por tanto tienen mas riesgo de

desarrollar diabetes en un futuro. (8)

La prevalencia de DM en Espafa se sitUa en torno a un 6,5% para la poblacion entre los
30 y 65 aios, oscilando en diferentes estudios entre el 6 y el 12%. Los datos de la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) muestran cdmo, desde 1993 a 2003, la prevalencia
de DM (conocida) ha aumentado del 4,1 al 5,9%, alcanzando en el rango de edad entre

65y 74 afios el 16,7%, y en los mayores de 75 afos el 19,3%.

Ademas la carga econdmica sobre los sistemas de atencidn de la salud aumenta debido
a los costes asociados con el tratamiento y las complicaciones de la diabetes puesto
que esta enfermedad sigue siendo una de las principales causas de trastornos
cardiovasculares, ceguera, insuficiencia renal terminal, amputaciones vy

hospitalizaciones (9).

Los pacientes diabéticos, al ver ampliada su expectativa de vida, presentan numerosos
problemas, entre ellos el pie diabético. La Ulcera en el pie es una de las complicaciones
mas frecuentes en las extremidades inferiores de los diabéticos. Aparece durante el
curso de la enfermedad en aproximadamente el 15% de los casos (10) (11). Su
incidencia anual es del 2-3% y del 7% en aquellos pacientes con neuropatia, y su

prevalencia del 2-10% (12) (13).

Las infecciones del pie que afectan a la piel y tejidos blandos, y al hueso, con o sin
repercusion sistémica, son la causa mas frecuente de hospitalizacidén de los diabéticos

(25%), con estancias prolongadas (14).
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La poblacién diabética tiene entre 15 y 70 veces mds posibilidades de amputacién de
las extremidades inferiores que la no diabética, ademads el pie diabético origina el
mayor numero de ingresos hospitalarios derivados de las complicaciones crénicas de la
diabetes relacionadas principalmente con infecciones (15) (16) , incluyendo ademas

estancias mas prolongadas (14).

Los diabéticos con una Ulcera en el pie requerirdn una amputacion en el 14-20% de las
ocasiones y a su vez la Ulcera del pie es la precursora de mas del 85% de las

amputaciones de las extremidades inferiores de estos pacientes (17) (18).

La supervivencia de los pacientes diabéticos amputados es significativamente menor
qgue la del resto de la poblacion y adn menor si han sufrido otra amputacién previa

(10).

Sélo el 50% y el 40% de los pacientes sobreviven a los 3 y 5 afios de una amputacion,
respectivamente, y el prondstico empeora conforme se eleva el nivel donde se realiza

la misma (19) (20).

A pesar de que estas cifras son referidas a los estados unidos, existen estudios que
comprueban una misma prevalencia, frecuencia de amputacién y mortalidad en

Espana (21) (22).

1.1.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia del pie diabético podria resumirse en que la hiperglucemia crénica
provoca alteraciones biofisicas y bioquimicas en diferentes érganos y sistemas. En el
caso del pie sobre todo la neuropatia y macroangiopatia, y menos la microangiopatia,
exponen a un alto riesgo al pie diabético, sobre el que generalmente un traumatismo
crénico y mantenido provoca una ulcera. El prondstico de la ulcera y por tanto de la
extremidad va a estar en funciéon de la propia neuropatia, de la isquemia y de la

infeccidn que acompafia a la Ulcera en mayor o menor grado (23).
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1.1.2.1. Vasculopatia

1.1.2.1.1. Macroangiopatia

La diabetes mellitus es una condiciéon que predispone al desarrollo de complicaciones
cronicas a nivel de las pequenas y de las grandes arterias. El desarrollo de
complicaciones en las arterias de gran tamafio se define como complicaciones
macroangiopaticas, y constituyen la causa mas frecuente de muerte en el paciente
diabético tipo 1 y tipo 2, siendo responsable del 65-80% de los fallecimientos de estos

pacientes (24).

La frecuente existencia de factores de riesgo tradicionales, como dislipemia o
hipertension arterial, en el paciente diabético, fundamentalmente en el que esta
afecto de DM tipo 2, puede explicar parte del aumento de riesgo cardiovascular en
estos pacientes. No obstante, una parte importante del aumento de riesgo
macrovascular de estos pacientes no se puede explicar por estos factores

tradicionales, y se debe a otros factores de riesgo no tradicionales.

La célula endotelial poco a poco ha ido ganando espacio en los modelos de
investigacion de la enfermedad vascular, pasando a ser desde un simple endotelio que
separa la sangre de los tejidos circundantes a ser el principal responsable, por su
disfuncién, de la mayoria de los fendmenos relacionados con la enfermedad
arterioesclerética y sus consecuencias. Ademds de tener una posicién estructural
anatdmicamente estratégica en la interrelacién de la sangre y la pared del vaso, y a
través de ésta con los tejidos, cumple un conjunto de funciones destinadas a mantener
la homeostasis del sistema estableciendo un delicado equilibrio mediante la activacién
de una maquinaria citoplasmatica que es capaz de producir tanto sustancias
biolégicamente activas que modifican la hemodindmica del sistema, asi como la
expresion de receptores de membrana que modifican las capacidades de los
elementos figurados para adherirse, migrar o aglutinarse. Por esto, disfuncién
endotelial en términos generales se traduce en alteraciones de la regulacion del flujo
sanguineo, migraciéon anormal de células entre las capas de la pared del vaso,
alteraciones en la diapédesis de células inmunoldgicas y fendmenos trombéticos (25)

(26) (27) (28) (29) (30).
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Oxido nitrico, endotelio y diabetes. Una de las moléculas principalmente sintetizadas

por el endotelio es el dxido nitrico (NO). EI NO deriva de la conversidon del aminodcido
L-arginina a L-citrulina + NO, dicha reaccion es catalizada por una familia de enzimas
llamada 6xido nitrico sintetasa (NOS) donde se genera la oxidacion de un nitrégeno del

grupo guanidino de L-arginina (28).

Una vez producido el NO difunde desde la célula endotelial hacia el musculo liso
vascular subyacente. En el interior de la célula muscular lisa se une al hierro de la
enzima guanilato ciclasa soluble activdndola para catalizar la produccién de guanosina
monofosfato ciclica (GMPc). Este al poseer actividad de segundo mensajero, activa
diferentes procesos bioldgicos, en este caso dilatar arterias, ejerciendo su funcién a
través de una cascada de proteinquinasas que reducen el calcio intracelular
modulando los canales de calcio de membrana celular junto con estimular la bomba de

calcio del reticulo sarcoplasmico.

De este modo la via NO-GMPc es la mediadora de los efectos relajadores de muchas
hormonas, incluyendo histamina, nitro-vasodilatadores, acetilcolina, estrégenos,

isoproterenol e insulina (28) (30) .

Alteraciones en la biodisponibilidad del NO, hiperglucemia y Oxido nitrico. La

hiperglucemia reduce la cantidad total de éxido nitrico mediante varios mecanismos.
Por una parte se produce la inhibicidon de la NOS por lo que existe una disminucién en
la produccién de NO total y al mismo tiempo hay un incremento en la degradaciéon por
aumento en la disponibilidad de radicales libres con los que el NO reacciona,
fundamentalmente el anidn superdéxido (O-), principal responsable de una cadena de
eventos citoplasmaticos que se traducen en una mayor produccién de radicales libres
(por retroalimentacién positiva) generando un stress oxidativo que se mantiene
mientras persista el estado hiperglucémico. A esto hay que afadir que el aumento en
la sintesis de anidn superdxido por parte de la mitocondria estimula la produccién de
productos finales de la glicosilacion avanzada (AGE; advanced glycosylation end-
products), y estos a su vez estimulan la produccion de anién superéxido perpetuando

el stress oxidativo hacia el tejido (26) (27).
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Existen dos efectos notables en la reduccién del NO. Por una parte se altera el efecto
vasodilatador, el cual es inmediato y, en forma mas tardia, actia como un inhibidor de
la mitosis de la célula muscular lisa del subendotelio, por lo que su reduccion se
traduce en un progresivo compromiso del lumen no sélo por la ateroesclerosis sino por
el crecimiento hiperplasico de la célula muscular lisa, especialmente de los vasos mas
distales, siendo ésta una de las explicaciones del por qué el enfermo con diabetes y
enfermedad arterial oclusiva presenta patrones que comprometen territorios mas

distales (28) (29).

Acidos grasos libres y NO endotelial. Un fenémeno que es consecuencia y al mismo

tiempo potenciador de los efectos deletéreos de la hiperglucemia en la funcién
endotelial es la participacion de los acidos grasos libres que al igual que ésta, estimula
una proteina kinasa ¢ que genera el aumento en la tasa de produccion de anién
superoxido y disfuncién en la produccion de NO por inhibicion a través de la
disminucién de factores transcripcionales que actuan sobre la NOS y al mismo tiempo

reducen la expresion de receptores de insulina en la membrana (27).

Resistencia a la insulina y NO. La insulina en condiciones fisiologicas genera aumento

de la biodisponibilidad del NO a través del aumento de la actividad de la NOS por la
activacion de quinasas especificas. En los sujetos con resistencia a la insulina se
observa una reduccién de vasodilatadores dependientes de endotelio que tiende a
mejorar con el uso de farmacos que aumenten la sensibilidad de la célula a la insulina,
como es la metformina. Otros efectos de la insulina sobre la célula se mantienen
intactos, como son las sefales de estimulacién de la mitosis via quinasas activadoras,
ademas hay aumento en la produccién de endotelina y mayores niveles de inflamacién
y trombosis. Estos efectos se suman a los efectos que la hiperglucemia genera por si

sola (27).

Produccién de vasoconstrictores. La disfuncion endotelial en la diabetes no sélo se

caracteriza por la reduccién en la produccion de dxido nitrico sino que también actua
sobre la sintesis de prostanoides vasoconstrictores y endotelina dado por un aumento

en la expresidn de la ciclooxigenasa 2. La endotelina es particularmente relevante en la
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fisiopatologia de la enfermedad vascular en la diabetes ya que promueve la

inflamacién, la contraccién y crecimiento de la célula muscular lisa (27).

Alteracion de la funcidn de la célula muscular lisa de la pared del vaso. La participacion

de la célula muscular lisa en la patologia vascular en la diabetes es debida
fundamentalmente a una alteracién en el equilibrio entre los mecanismos relajadores
inducidos por el endotelio y la estimulacidn simpdatica con efecto vasoconstrictor. La
existencia de una disfuncion endotelial en los pacientes diabéticos da lugar a una
mayor actividad simpatica, por lo que se genera vasoconstriccion, hiperplasia vy

migracién anormal de miocitos como se ha visto en las placas de ateroma (28) (29).

Diabetes, trombosis y coagulacién. No sélo la pared del vaso se ve alterada con la

hiperglucemia y la resistencia insulinica. En la plaqueta se replican los fendmenos de
stress oxidativo de la célula endotelial con alteracién del metabolismo del NO, lo que
afecta la homeostasis del calcio alterando la capacidad de la plaqueta en lo referente a
la activacién y agregacién. Hay aumento de expresion de receptores Ib y lIb/llla 'y por
lo tanto aumento en la interacciéon del factor von Willebrand con mayor tendencia a

fendmenos trombdticos.

El equilibrio normal de los factores de la coagulaciéon esta alterado, observando
aumento de factores que desencadenan o mantienen la coagulacién y disminucién de
factores anticoagulantes que modulan el proceso; es asi como hay aumento del factor
VIl y trombina asi como del factor tisular y disminucién de la proteina C y de la
trombomodulina con aumento del inhibidor del activador del plasminégeno 1 y de
inhibidores de la fibrinolisis; la sumatoria de estas condiciones establece un estado
procoagulante que explica las tasas de accidentes de placa observados en los pacientes

diabéticos (27).

Inflamacién y diabetes en enfermedad vascular periférica. El papel de la inflamacion en

la enfermedad arterial periférica estd claramente reconocido especialmente si se
considera el sinergismo entre la inflamacion, la diabetes y la resistencia insulinica. Se
han reconocido una serie de marcadores inflamatorios relacionados con Ia
arterioesclerosis y eventos cardiovasculares, estos son la proteina c reactiva (PCR),

interleukina 6 (IL6), factor de necrosis tumoral a, P-selectinas, moléculas de adhesién
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intracelular soluble (sICAM-1) las moléculas de adhesion véasculo-celular (VCAM-1), E

selectina y el ligando CD40 (31) (32) (33) (34) (35).

El ligando CD 40 es una proteina transmembrana expresada en una variedad de células
gue incluyen la célula endotelial, el musculo liso vascular, y las plaquetas activadas,
titulos elevados de esta molécula se han asociado a tasas elevadas de eventos
cardiovasculares y el control estricto de factores de riesgo cardiovascular se asocian a
su disminucién. Uno de los mecanismos propuestos en la arterioesclerosis en el
contexto de la diabetes es que la hiperglucemia aumenta la expresion del ligando CD40
gue participaria como activador de la célula endotelial y en el reclutamiento de

monocitos hacia la pared arterial (35) (36).

La relacidon entre los marcadores inflamatorios y la diabetes es controvertida, esta
claro que la presencia de hiperglucemia con aumento de los titulos de marcadores
inflamatorios estd asociada a aumento de eventos cardiovasculares y mayor tasa de

fracasos en las iniciativas de revascularizaciéon (35).

Manifestaciones clinicas de la macroangiopatia en extremidades inferiores.

La enfermedad arterial periférica de extremidades inferiores (EAP) es la disminucion
de la perfusiéon sanguinea en las extremidades inferiores producto de |Ia
arterioesclerosis; ésta estrecha progresivamente el lumen arterial llegando finalmente
a la oclusién y la consecuente isquemia del tejido. Es el segundo territorio arterial que

se compromete en frecuencia después de las arterias coronarias.

La sintomatologia descrita cldsicamente de la EAP incluye la claudicacién intermitente,
la ausencia de pulsos, la frialdad de extremidades, posteriormente cambios tréficos de
la piel hasta llegar al dolor de reposo y la aparicién de necrosis. A esta altura llegamos
a una condicién denominada isquemia critica que implica derivacién inmediata u

hospitalizacién por la amenaza inminente de pérdida de la extremidad.

El problema en los pacientes con diabetes es que la clinica puede ser engafiosa (37), y
esto conlleva tanto una sobrederivacién a atencion especializada, como el envio del

paciente en estados muy avanzados de la enfermedad.
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En las guias de practica clinica americanas se indica que la presentacion clinica de los
pacientes de mads de 50 afios a los que se diagnostica por primera vez EAP se distribuye
de la siguiente forma: a) asintomaticos, 20-50%; b) sintomas atipicos, 40-50%; c)

claudicacion tipica, 10-35%, y d) isquemia critica de la extremidad, 1-2% (38).
Es importante tener claros los diferentes signos para hacer una valoracién adecuada:

Ausencia de pulsos. Su exploracion depende de la experiencia del médico a la hora de

detectar un pulso, especialmente si el paciente es obeso o si existe edema, existiendo
ademas cierta variabilidad anatdmica que hace poco sensible el examen, lo que genera

un volumen de falsos negativos no despreciable (37) (39) (40).

Un signo clasico en las radiografias de los pies de los pacientes diabéticos es el dibujo
de los trayectos arteriales interdigitales. La correlacién anatomo-patoldgica fue
descrita por Johann G. Monckeberg (1839-1908) en 1903, (por lo que se conoce como
esclerosis de Monckeberg) (Fig. 1) que es la calcificacion de la capa media de las
arterias sin que se produzca oclusion de la luz arterial, aunque si disminucién de la
elasticidad de los vasos, reduciendo las probabilidades de palpacion de los pulsos sin
gue necesariamente indique un grado de estenosis, y generando una intranquilizadora

imagen radiopaca a la radiografia (41).

Claudicacion intermitente. Sin duda, la presencia de este sintoma es determinante; sin

embargo, con cierta frecuencia los pacientes diabéticos presentan neuropatia sensitiva
y dolor neuropdtico que se confunde con claudicacién intermitente. Existen dos
escalas que son las mas utilizadas en el diagndstico de este sintoma, la de Fontaine
(42) (Tabla 1) (mds utilizada en Espafia) y la de Rutherford (43). La primera de ellas no
es Unicamente una clasificacién de la capacidad funcional del paciente, sino que tiene
importantes implicaciones prondsticas: en los estadios | y Il de Fontaine la mortalidad a
los 5 afios es de un 25-30%, mientras que en los estadios Il y IV la mortalidad es del

25% al afio y del 75% a los 5 afios (44).



Diagndstico de la macroangiopatia en miembros inferiores.

e indice tobillo-brazo.

Presenta mejor rendimiento diagndstico, ya que se trata de una prueba incruenta, facil
de realizar a la cabecera del paciente y con una elevada sensibilidad (> 90%). Clasifica

los resultados de la siguiente forma (45):

o ITB>1,3:vaso no compresible (calcificado).

o ITB 1-1,29: normal.

o ITB0,91-0,99: resultado equivoco.

o ITB0,41-0,89: enfermedad arterial periférica ligera-moderada.

o |ITB0-0,4: enfermedad arterial periférica grave.

e Estudio de la presidn segmentaria de las extremidades.

Puede usarse como complemento del ITB para determinar la extensién y la severidad
de la EAP. Una reduccidon mayor o igual a 20 mmHg entre segmentos de una misma
extremidad o en comparacidon con el mismo segmento de la extremidad opuesta se
considera significativa. Se han empleado diversas posiciones de los manguitos de
presién para determinar la localizacion de la enfermedad vascular. Tiene al igual que el

ITB la limitacién con aquellas arterias que estén calcificadas (46).

e Prueba de esfuerzoy test de 6 minutos de marcha.

Puede ser de utilidad en aquellos pacientes con alta sospecha clinica e ITB dudoso (0,9-
0,99). La gran limitacion de la prueba es la falta de estandarizacién del procedimiento

(38).
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e Eco-doppler

Es una técnica util y ampliamente usada en el estudio de la enfermedad vascular
periférica, tanto carotidea como de las extremidades. Permite la visualizacién dindmica

de la pared y la luz arteriales e identificar facilmente calcificaciones y/o dilataciones.

Combinandola con el estudio con Doppler podemos realizar el estudio de gradientes,
gue nos permite estimar la severidad de la obstruccion con notable fiabilidad
(sensibilidad, 92-95%; especificidad, 97-99%) (47). Entre las limitaciones de la técnica,
cabe destacar la presencia de lesiones en tandem o lesiones en localizaciones que

impidan un estudio adecuado (48).

e Angiografia vascular mediante tomografia computarizada o resonancia magnética y

arteriografia convencional

Técnicas de gran utilidad clinica para el diagnoéstico de cualquier tipo de enfermedad
vascular (aterotrombotica, ateroembdlica, aneurismas, etc.). Permiten determinar con
precision el grado y la extensidon de las obstrucciones arteriales y la presencia de
aneurismas y documentan con gran exactitud su didmetro externo, la luz real de las
zonas aneurismaticas, la presencia de trombo intraluminal y la delimitacién entre la

arteria sana y el aneurisma (49).

1.1.2.1.2. Microangiopatia.

Existe una amplia controversia sobre la importancia real de la microangiopatia
diabética en la fisiopatologia del pie diabético (50). No hay disminucién de la luz, pero
si un engrosamiento de la membrana basal capilar secundario a hiperglucemia,
glicosilaciéon no enzimatica de coldgeno y proteoglicanos, lo que conlleva fendmenos
vasoactivos (51). Existen anomalias funcionales a nivel capilar, puesto que la ultima
responsable de la necrosis tisular es el fracaso de la funcién de la microcirculacién, en
la diabetes, el fracaso a nivel microangiopatico se debe a una interacciéon de la

neuropatia, la macroangiopatia y la propia microangiopatia, lo que conlleva una
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dificultad en el intercambio metabdlico celular aumentando su permeabilidad vy

produciendo edema.

1.1.2.2. Neuropatia.

La diabetes afecta de forma especifica al sistema nervioso periférico (SNP) en su
totalidad (somatico y autondmico). También se han detectado alteraciones
neuroquimicas, anormalidades neurofisiolégicas y cambios estructurales en cerebro y
médula, (incluso modificaciones en el comportamiento) en el animal de

experimentacién (52).

Tomando como base la historia natural clinica (53) (comienzo, curso, patron de los
nervios afectados y prondstico), la poblacién de neuronas lesionadas, la anatomia
patoldgica, los mecanismos patogénicos implicados, los factores de riesgo identificados
para padecerla y la respuesta a los diferentes tipos de tratamientos, es posible
distinguir varios grupos de neuropatias bien diferenciados atribuidos a la diabetes. Sin
embargo, solo la polineuropatia diabética (PND) estda en relacion directa con la

hiperglucemia croénica (54), es la mas frecuente y sobre ella nos centramos.

La patogenia va a ser diferente dependiendo de la afectacion en la longitud de la fibra

y la duracién de la diabetes (55).

En el caso de la polineuropatia diabética, esta se desarrolla con el antecedente de una
exposicién larga a hiperglucemia, asociada con alteraciones metabdlicas (incremento
de la via de los polioles, acumulacién de los productos de glicosilacién avanzada, el
estrés oxidativo y las alteraciones lipidicas acompainadas de otros factores de riesgo
cardiovascular. La alteracion de los microvasos, similar a aquella observada en la
retinopatia diabética y la nefropatia también esta asociada a las alteraciones

encontradas en los nervios (56) (57) (58) (59).
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Manifestaciones clinicas de la polineuropatia simétrica y distal.

Entre sus caracteristicas destaca el inicio insidioso (pero que en ocasiones puede ser
rdpido, posterior a estrés o al inicio de tratamiento para diabetes). Se acompaiia de

afeccidn sensitiva y motora e involucra fibras grandes y pequefas (60).

Los sintomas sensitivos (afectacidn de fibras pequefas), suelen ser distales y simétricos
y frecuentemente asociados con exacerbaciones nocturnas y normalmente descritos
como punzantes, profundos y afilados, como una descarga eléctrica, quemazén vy

frecuentemente presentan alodinia en la exploracion fisica (61) (62).

Los sintomas motores (afectacion de fibras largas) alteran la funcidn motora,
disminuyen la sensacion vibratoria (palestesia), afectan a la sensibilidad posicional
(propiocepcion), e inducen termoalgesia. Este tipo de fibras, que deben conducir
rapidamente impulsos desde la periferia hasta su primer relevo en el bulbo raquideo,
se caracterizan por ser mielinizadas. Son las fibras representadas en electromiografia
permitiendo la deteccion de alteraciones subclinicas. Los pacientes pueden describir
sensaciones como “caminar sobre algoddén”, “sentir el suelo extrafio” o incapacidad
para ejecutar movimientos finos o para discriminar caracteristicas de objetos (por

ejemplo distinguir monedas).

La neuropatia de fibra larga presenta distribucion en “guante y calcetin”, con grados
variables de concurrencia de NFP y alteracion de variedades sensitivas como
apalestesia, anomalias de la propiocepcidn, dolor situado “profundamente”, parecido
a “pellizcamiento” o como un calambre. Otras manifestaciones objetivas son reflejos
tendinosos deprimidos, ataxia sensorial (marcha “de pato”), hipotrofia de musculos de
los pies y manos con debilidad distal de las extremidades, asi como acortamiento del

tendon de Aquiles que provoca pie equino (63).

En la neuropatia autondmica, la circulacion dirigida a piel y anexos es funcionalmente

anormal y clinicamente resulta en piel fria, anhidrosis y formacién de fisuras (64).

La neuroartropatia, o neuroartropatia de Charcot, es una forma crénica de artropatia
degenerativa asociada a la pérdida de sensibilidad dolorosa, térmica o propioceptiva.

En un diabético mal controlado se podrian unir varios factores: una neuropatia
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sensorial con pérdida de la sensibilidad, una neuropatia motora con un desequilibrio
muscular y una neuropatia autondmica con osteopenia, que desarrollan un pie
insensible, donde los microtraumatismos continuos desarrollan una inestabilidad de la
articulacién, con microfracturas, fragmentacidn y esclerosis subcondral, caracteristicas

de la articulacion de Charcot (65).

Diagndstico de la polineuropatia simétrica y distal.

Es necesario hacerlo clinicamente, realizando una exhaustiva anamnesis al paciente y
una exploracion fisica contundente con la ayuda de un monofilamento. La

electromiografia puede estar indicada cuando haya dudas diagndsticas (66).

En el caso de la artropatia de Charcot existe una mayor dificultad de diagndstico,
puesto que con frecuencia se confunde con infeccidon y se trata como tal, lo que
retrasa el diagnodstico y tratamiento adecuados. Entidades como osteomielitis, celulitis,
distrofia simpaticorrefleja, artritis séptica, osteoartritis o gota, entre otras, son parte
del diagndstico diferencial ya que causan cambios articulares parecidos a la

osteoartropatia neuropatica diabética.

La sospecha clinica (67) debe establecerse en el paciente diabético de larga evolucion
con hinchazén y edema unilateral del pie, ausencia o levedad del dolor y deformidad e
inestabilidad de la articulacion. Los cambios dseos asociados a la neuropatia se

clasifican radiograficamente en atrdéficos e hipertroéficos.

La forma atréfica se caracteriza por el aumento de densidad de las partes blandas y
leves lineas de fractura o gran resorcidn 6sea; la forma hipertréfica se caracteriza por
fragmentacion (Fig. 3), destruccion articular, dislocaciones déseas, osteofitos de gran
tamafio y fracturas. La radiografia simple es util cuando la enfermedad estd avanzada.
La gammagrafia dsea, la tomografia computerizada y la resonancia magnética (68) (Fig.
4) ayudan a diferenciar la neuroartropatia de otras enfermedades como Ila

osteomielitis.
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1.1.2.3. Otros.

Aspectos inmunoldgicos. Generalmente todos los pacientes con diabetes tienen un

riesgo incrementado de enfermedades infecciosas severas (69). Cambios en la funcidn
inmunolégica de los polimorfonucleares juegan un rol en la causa de las Ulceras de pie
diabético. Estas alteraciones incluyen cambios en la migracion de fagocitos,

guimiotaxis y apoptosis intracelular (70).

Algunos estudios han demostrado que la respuesta inmune celular estd alterada en la
diabetes, lo que supone alteraciones en la formacién de los granulomas, un retraso en

la formacién de un absceso y en la cicatrizacion de la herida (71) (72) (73) (74).

1.2. Ulceras de pie diabético.

Aunque las lesiones del pie diabético pueden parecer diferentes, la via de la ulceracién
del pie y sus complicaciones son muy similares, siendo diversos los factores que la

determinan.

La neuropatia que provoca un pie insensible y deformado, altera la biomecanica de la
marcha, desarrollando hiperqueratosis (callos), donde se concentra la presién plantar,
y donde, por un pequeio traumatismo, se produce una ulcera. Cuando el paciente no
es consciente de la misma por la pérdida de sensibilidad, continda andando,
alterandose la cicatrizacion. La isquemia, y la infeccidn, son las que determinaran el

prondstico de la ulcera y de la extremidad.

Esquematizando (Fig.2), existen unos factores predisponentes, neuropatia asociada en
mayor o menor grado a macro y microangiopatia, que provocan un pie vulnerable, de
alto riesgo; unos factores precipitantes o desencadenantes, generalmente un
traumatismo mecanico, que producen una Ulcera o necrosis y unos factores agravantes
gue determinan el prondstico de la extremidad, que son la infeccién, que provocara
dano tisular extenso, la isquemia que retrasara la cicatrizacidon y la neuropatia que

evitara el reconocimiento tanto de la lesién como del factor precipitante (75).
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La afectacion sensitiva suele ser asintomatica. Produce inicialmente pérdida de la
sensacion de dolor y temperatura, y posteriormente de la percepcién de vibracién y la
sensibilidad superficial. Debido a ella los diabéticos no son capaces de detectar los
cambios de temperatura, el exceso de presién producido por zapatos ajustados o

cualquier otro traumatismo mantenido.

La afectacién motora provoca atrofia y debilidad de los musculos intrinsecos del pie,
perdiéndose la funcion de estabilizacion de las articulaciones metatarsofaldngicas e
interfaldngicas, produciendo una contractura dindmica de los flexores y extensores
largos, provocando dedos en martillo y dedos en garra, que conducen a la protrusion
de las cabezas de los metatarsianos y a una distribucién anormal de las cargas en el
pie. La neuropatia autondmica (76) da lugar a anhidrosis, ocasionando piel seca o
fisuras formando tejido calloso en areas de carga, a apertura de shunts arteriovenosos
cutaneos que, en ausencia de patologia arterial obstructiva, disminuye la perfusion de
la red capilar y aumenta la temperatura de la piel, provocando un trastorno postural
en la regulacién del flujo y una respuesta inflamatoria anormal a la agresion tisular (77)
y a edema neuropatico (78). Todo ello, a través del aumento de la actividad
osteoclastica y mediante una reaccion inflamatoria mediada por interleuquinas, puede
dar lugar a una neuroartropatia de Charcot, una de las peores consecuencias de la

diabetes en el pie (79).

La neuropatia, con o sin isquemia asociada, estd implicada en la fisiopatologia de la
Ulcera del PD entre el 85 y 90% de los casos (80) (81), y la isquemia por

macroangiopatia diabética entre el 40 y 50%, generalmente asociada a neuropatia (80)

1.2.1. Clasificacion.

Son muchos los sistemas de clasificacion de las lesiones del pie diabético que intentan
evaluar el dafio y servir como guia para el tratamiento y el prondstico, pero ninguno ha

sido aceptado universalmente.

Las Ulceras se pueden clasificar desde un punto de vista fisiopatoldgico en

neuropdticas, isquémicas o neuroisquémicas (Tabla 2).
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Pie neuropatico (Fig. 5). El pie tiene temperatura conservada, puede haber parestesia,

hiperestesia, hipoestesia o anestesia, hiporreflexia o arreflexia, anhidrosis, piel
fisurada y seca, deformidades podalicas, hiperqueratosis plantar, atrofia muscular,
dilataciones venosas y Ulceras generalmente en el talén, maléolo, cara superior de
articulacién de los dedos, cabeza del quinto y primer metatarsianos, apice de los

dedos; tiene borde circular con callo alrededor (82).

La lesioén inicial puede ser un mal perforante plantar, asociado o no a sepsis o a

osteoartropatia.

La osteoartropatia son los cambios destructivos dseos asépticos presentes en el pie de
un paciente con DM, que puede interesar también a las articulaciones y se asocia a
deformacién podalica. Desde el punto de vista clinico puede comenzar de forma
repentina con signos inflamatorios en las porciones distales de un pie o tobillo, a
menudo con una historia de trauma menor, o como una artropatia lenta y progresiva
con inflamacién insidiosa en el transcurso de meses y afios. En el pie hay caida del arco
medio y prominencias dseas en zonas peculiares. Es relativamente dolorosa y puede

ser bilateral. En ocasiones se acompafia de fracturas patoldgicas.

Pie isquémico (Fig. 6). El pie permanece frio, palido, rubicundo o ciandtico, doloroso

durante el reposo, pueden existir cambios tréficos en ufias y piel, claudicacidn
intermitente, soplo femoral, disminucién o ausencia de vellos y pulsos, prolongacidon
del tiempo de replecidn venosa al bajar el pie (> 20 s) y Uulcera localizada
principalmente en la cara anterior de la tibia, en el talén, maléolo, cara superior de las
articulaciones de los dedos y la cabeza del quinto y primer meta-tarsianos; tiene borde

irregular y es dolorosa.

La lesidn inicial suele ser una Ulcera o gangrena isquémica acompafiada o no de sepsis

(82).
La Ulcera neuroisquémica, combina sintomas y signos de las anteriormente descritas.

En cuanto a las clasificaciones que nos facilitan el tratamiento y el prondstico, la de
Wagner (Tabla 3) es la mas extendida, vigente desde hace mds de 20 afios, aunque

tiene limitaciones como la dificultad para diferenciar entre una Ulcera isquémica y otra
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gue no lo sea y no especifica si hay infeccién asociada ni en qué grado, esta sélo se
basa en la evaluacidn de la localizaciéon, profundidad de los tejidos involucrados vy la

posible presencia de infeccidn.

Mas completa que la anterior es la clasificacién de Texas (83) (tabla 4) que incluye los
pardmetros de isquemia, infeccién y profundidad. Ademas se ha demostrado que a
mayor grado y estadio de la lesidn peor prondstico y mayor probabilidad de

amputacién (84).

1.3. Infecciones de pie diabético

Las infecciones de pie diabético se definen como cualquier infeccidn inframaleolar de
una ulcera en un paciente con diabetes, pero esto plantea un problema puesto que las
caracteristicas clasicas de infeccién (calor, rubor, tumor o dolor) pueden no estar
presentes debido a la vasculopatia periférica que condiciona la respuesta a la invasion

por microorganismos (85).

1.3.1. Etiologia

Los microorganismos implicados en la etiologia de la infeccion del pie diabético varian
segln el tipo de infecciéon y determinadas situaciones del paciente (tratamiento
antibidtico, manipulaciéon u hospitalizacién previas) (tabla 5) (86), y por tanto

dependen de las series revisadas.

Existen diferencias en los microorganismos aislados dependiendo también del area
geografica, el motivo todavia no se ha elucidado, pero podria estar relacionado con
técnicas de laboratorio, uso previo de antibiéticos, acceso a la automedicacidn, higiene

etc.

En paises desarrollados, las infecciones leves adquiridas en la comunidad en pacientes
gue no han recibido previamente antibidticos estan principalmente causadas por cocos

gram positivos, especialmente Staphylococcus aureus y, en menor grado, por
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estreptococos del grupo B o Staphylococcos coagulasa negativos. Un estudio que
utilizaba técnicas de microbiologia molecular mostré que la profundidad de la ulcera

esta directamente relacionada con la presencia de S. aureus (87).

En otros estudios recientes de zonas subtropicales, se ha encontrado que el S. aureus
es menos prevalente que en paises desarrollados (30% vs 75%) a expensas de un
aumento de microorganismos gram-negativos, especialmente Pseudomonas

aeruginosa.

Las Ulceras crdnicas, especialmente aquellas en las que el paciente ha recibido
antibidticos previamente, suelen ser polimicrobianas, incluyendo Gram-negativos

aerdbicos y anaerobios facultativos.

En infecciones complicadas (moderada-severa) un estudio reciente realizado en
Espana ha mostrado unos resultados similares, salvo en el hecho de que hubo
superioridad de la etiologia monomicrobiana (59%). Aunque la mayoria de los
pacientes habian recibido antibidticos el mes anterior. Los grampositivos fueron los
mas recuperados tanto en cultivos monomicrobianos como polimicrobianos. Entre los
gramnegativos predominaron las enterobacterias sobre los bacilos gramnegativos no
fermentadores. Las bacterias anaerobias se aislaron fundamentalmente en cultivos
polimicrobianos. Por orden de frecuencia las especies halladas fueron: S. aureus (33%),
P. aeruginosa (12%), Escherichia coli (8%) y E. faecalis (8%). El 38% de las cepas de S.
aureus fueron resistentes a la meticilina (SARM), lo que significa que esta bacteria

estaba presente en el 12% de las muestras clinicas analizadas (88).

En las fascitis necrosantes y gangrenas se aislan fundamentalmente cocos

grampositivos facultativos, enterobacterias, bacilos gramnegativos no fermentadores y
anaerobios (23) (89).

En las osteomielitis un importante nimero de muestras tomadas por biopsia o
aspiracion son estériles. En las que se obtiene crecimiento bacteriano se suelen
encontrar pocas especies bacterianas, con frecuencia solamente una. Los

microorganismos aislados son similares a los encontrados en las ulceras crénicas.
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En un estudio reciente en alrededor del 50% de los casos se aislaron bacterias
grampositivas, especialmente S. aureus sensible y resistente a la meticilina, a distancia
de estafilococos coagulasa negativa, estreptococos del grupo B, enterococos y
corinebacterias. Los bacilos gramnegativos se recuperaron en cerca un 40% de los
casos, superando las enterobacterias a los no fermentadores. En aproximadamente un

10% de las ocasiones se encontraron bacterias anaerobias (90).

En ocasiones los cultivos son negativos (6-12%) (91) (88), este hecho puede deberse,
entre otras circunstancias, a que los estudios microbioldgicos son realizados a partir de
muestras recogidas mientras el paciente esta recibiendo antibiéticos, las muestras no
son representativas de la infeccidn, la metodologia microbioldgica empleada no es

adecuada o no se dispone de técnicas con la sensibilidad suficiente.

Las bacterias aisladas en las infecciones del pie diabético pueden ser multirresistentes.

Atendiendo a especies bacterianas concretas, S. aureus es la mas frecuente, tanto en
infecciones leves como en la graves, en las recientes y en las de larga evolucién. En un
20% de las ocasiones se aisla en cultivo puro (91). Esta bacteria dificulta la curacién y
coloniza persistentemente las Ulceras (92), especialmente la parte profunda y tejidos
circundantes (93). Se estima que en la mayoria de las infecciones el S. aureus sensible
a meticilina (SASM), SARM vy los estreptococos son los patégenos primarios y que el
tratamiento dirigido hacia ellos las curaria independientemente de las bacterias
acompafiantes. Asi, se ha formulado el concepto de la «cabeza de la serpiente» (cocos
grampositivos), segin el cual destruyéndola se mataria el cuerpo (bacilos
gramnegativos y anaerobios) (94). Se ha descrito la existencia de diferencias
gendmicas entre las cepas colonizantes y las que producen infeccién. En estas ultimas
son mas frecuentes los genes de resistencia a los aminoglucdésidos (92) y los que
codifican algunos determinantes de virulencia (92) (95). Un numero importante de
cepas producen capa mucosa y adhesina intercelular polisacarida, y un porcentaje

variable son resistentes a la meticilina.



En una revisién (96) los SARM representan del 15 al 30%, detectandose tanto en el
hospital como en la comunidad. En Espafia y en el pie diabético con infecciones
complicadas se ha comunicado hasta en un 38%(88). Asi mismo hay que sefialar que su
presencia se ha incrementado con el paso del tiempo, pero no sélo el S. aureus, sino
gue cada vez son mas los estudios que reflejan un aumento de microorganismos gram

negativos productores de betalactamasas de espectro extendido o carbapenemasas.

Un grupo de estudio francés encontré que el agente causal mas frecuente en
infecciones de pie diabético es el S. aureus, representando el 36.5% de los
microorganismos aislados, y de ellos, el 37.4% eran S. aureus meticilin resistentes
(SAMR) (97). En los hospitales de estados unidos, en las infecciones de pie diabético, la
prevalencia de SAMR se ha incrementado desde el 11.6 % al 21.9% en sdlo 4 afios.
(98). En otro estudio indio, el 50 % de los cultivos fueron positivos para staphylococo
aureus y de ellos el 33% mostrd resistencia a macrdlidos, lincosamidas vy

estreptograminas (99). (Tabla 6)

Respecto a los gram negativos productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), otro estudio en india encontré que del 20.3% de cultivos de ulceras positivos

para P. aeruginosa, el 81,8% eran productoras de betalactamasas (100).

1.3.2. Diagndstico etiolagico.

La colonizacién estandar de las Ulceras crénicas hace que el diagndstico microbioldgico
sélo esté indicado cuando hay criterios de infeccién clinica. La recogida de una muestra
adecuada es determinante para que el diagndstico microbiolégico sea util. El cultivo de
muestras no representativas proporciona resultados sin valor que pueden conducir a
tratamientos inadecuados. La toma de los tejidos debe incluir los agentes implicados
en la infeccion y evitar el material superficial que puede reflejar tan solo la flora
colonizante. Las opciones disponibles son la biopsia, el raspado, la aspiraciéon
percutanea y la recogida con torunda. Si la infeccién es grave, con manifestaciones

sistémicas, se deben extraer y procesar hemocultivos (89).
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La biopsia se realiza del fondo de la ulcera, eliminando en lo posible las bacterias
colonizantes superficiales. Para ello, tras realizar un desbridamiento quirdrgico, se

procede a una limpieza con una gasa empapada con suero fisioldgico.

Opcionalmente tras el desbridamiento se puede hacer una desinfeccion con un
desinfectante que se elimina con suero fisiolégico (101). En la osteomielitis la biopsia
6sea es la muestra de referencia. Puede ser tomada por cirugia abierta o por
aspiracion percutdnea guiada por imagen (fluoroscopia o TC). Se lleva a cabo fuera de
heridas o Ulceras para evitar la contaminacion por la flora que las coloniza. El primer
método proporciona menos resultados negativos. El paciente debe haber estado,
idealmente, sin recibir antibidticos de 2 a 4 semanas antes de la realizacion de la toma,
porque los antimicrobianos pueden mantenerse prolongadamente en el hueso. Sin
embargo, a veces la situacion clinica no permite la suspensién del tratamiento tanto
tiempo, por lo que hay que interpretar el cultivo en el contexto de la situacion clinica

(102).

El raspado se realiza preparando la Ulcera como se ha descrito para la biopsia. Si se
opta por una desinfeccién del fondo de la Ulcera se puede emplear una solucién de
povidona yodada al 50% que se elimina con suero fisioldgico. Tras dejarse secar se
toma con una cureta estéril una muestra de tejido (1-1,5 mm3) del fondo. Este
procedimiento es superior al hisopo, evita colonizantes y permite la recuperacion de

mas anaerobios (103).

La aspiracion percutdnea con aguja fina se puede utilizar en casos de celulitis,
colecciones purulentas y osteomielitis cuando haya hueso licuado (precisa guia por
imagen). Requiere desinfeccién de la piel y limpieza ulterior con suero fisiolégico antes

de realizarse.

Aunque seria deseable no recoger las muestras con torundas es el método mads
empleado por su sencillez y amplia disponibilidad. Se puede utilizar en Uulceras vy
cavidades que se puedan abrir. La preparacién previa es la misma que para biopsia. La
muestra se toma del fondo rotando con una cierta presion el hisopo para conseguir
exprimir los tejidos. Si se quiere hacer un estudio cuantitativo o semicuantitativo, la

rotacién se hace en una superficie de 1 cm2 durante 5 segundos (104).
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1.3.3. Clasificacion de la gravedad de la infeccion.

Al igual que se ha comentado anteriormente, las clasificaciones tienen como objetivo

facilitar la instauracién del tratamiento empirico mas adecuado.

La sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) ha creado un sistema
simple de clasificacién que divide a estas en leves, moderadas o graves. El objetivo
principal de esta es reconocer rdpidamente a los pacientes que son graves y por tanto
requieren de una hospitalizacién inmediata con terapia antibidtica intravenosa,
valoracién mediante técnicas radioldgicas y en algunos casos tratamiento quirdrgico

(105) (106).

Otra escala similar (89) sobre severidad de la infeccion fue la propuesta en el congreso
internacional del pie diabético en el afio 2003 denominada PEDIS que valora la
perfusidon, extension, tamafio o pérdida de tejido, infeccién y sensibilidad (tablas 7 y

8).

1.3.4. Osteomielitis.

La osteomielitis se define como una infeccion localizada en el hueso (107). Esta puede
darse tanto en el contexto de una ulcera diabética con infeccion de tejidos blandos o

sin ella.

La diseminacién de la infeccidn por contigliidad desde los tejidos blando puede afectar
el hueso subyacente, y aunque la infecciéon del hueso pueda ser debida a una herida
penetrante o una ulcera isquémica, habitualmente aparece en ulceras neuropaticas
gue se hacen cada vez mas profundas y acaban exponiendo el hueso. Por este motivo,
los lugares mas frecuentemente afectados son los dedos del pie, las cabezas de los
metatarsianos y el calcaneo. La ulceracidn o infeccién del tejido blando suprayacente
alcanza el periostio y provoca su destruccién, lo que desvitaliza el cortex superficial
(osteitis). Cuando la infeccidn llega al sistema de Havers, se produce la invasion del
hueso medular y la médula ésea, extendiéndose con rapidez (osteomielitis). La lesion

del periostio provoca la necrosis del hueso subyacente (secuestros) y la reaccién
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periostica formando hueso nuevo (involucrum). La respuesta del huésped limita la
infeccion dentro de un area del hueso, favoreciendo la separacién de los secuestros,
gue pueden encontrarse en la base de la Ulcera o eliminarse en forma de pequefios
fragmentos hasta la superficie de la piel, consiguiendo a veces detener el proceso
infeccioso con aparicidon de un tejido de granulacién sano, siendo entonces posible la
curaciéon. Por el contrario, si persiste la infeccion ésea aparecen nuevas dreas de
necrosis 6sea con diseminacion de la infeccidn al tejido blando circundante. La
persistencia de la infeccion en el hueso se asocia muchas veces a la adherencia de los
microorganismos a los secuestros, en comunidades mono o polimicrobianas
(biopeliculas) que contienen fenotipos que resisten las defensas del huésped vy la

mayoria de los agentes antibidticos (108).

Aproximadamente un 10-20% de las infecciones de partes blandas del pie diabético
clasificadas como leves se asocian a osteomielitis, mientras que la moderadas/graves

lo pueden hacer hasta en un 50-60% (109).

Por este motivo, la posibilidad de que exista una osteomielitis debe ser considerada en
todos los pacientes con Ulceras infectadas con tejidos blandos profundos involucrados
de forma cronica y particularmente aquellos que tienen exposicion de hueso y que no

cicatrizan a pesar de semanas de tratamiento y descarga de la articulacién.

Clinicamente puede aparecer con signos inflamatorios agudos de las partes blandas
adyacentes, bien limitados a un dedo, edematoso, rojo y caliente («dedo en
salchicha»), bien afectando a todo el pie. En este ultimo caso habrd que diferenciarlo
del cuadro agudo de neuroartropatia de Charcot. También se puede presentar de
forma subaguda o crénica, formando fistulas, desde el hueso a la piel, o impidiendo la

curacion de la uUlcera suprayacente.

El diagndstico definitivo se establece con el aislamiento de bacterias de biopsias
estériles de hueso con evidencia histolégica de inflamaciéon y osteonecrosis, pero la
biopsia 6sea no se realiza de rutina en la practica, en tal caso el diagndstico de

presuncidn se debe realizar con el asesoramiento de técnicas de imagen.
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Algunos hallazgos clinicos pueden ayudar en el diagndstico de la osteomielitis. En dos
revisiones sistematicas que evaluaban la precisién de la exploracion determinaban que
la presencia de los siguientes signos aumentaba la probabilidad del diagnostico (110)

(111):
= Hueso visible.
= Tamafio de la tlcera >2 cm?
= Duracion de la tUlcera mayor de 1-2 semanas.
= Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) >70 mm/h

Cuando el hueso es visible, puede ser innecesario pruebas diagndsticas para establecer
el diagndstico pero cuando este se basa en dos o mas de los signos descritos, una
radiografia convencional puede ayudar al diagnodstico. Si ésta es normal o
indeterminada, estd indicada la realizacion de una resonancia magnética que tiene
mayor especificidad y sensibilidad que la radiografia, la tomografia computerizada y la

gammagrafia 6sea (112) (110) (111) (113) (114).

En el caso en que a pesar de las pruebas comentadas con anterioridad, el diagndstico

fuera incierto, podria estar indicada la biopsia dsea.

1.3.5. Tratamiento.

Las Ulceras de pie diabético requieren tratamiento antibidtico puesto que un fallo en el
tratamiento estd asociado a destruccién del tejido circundante y dificultad para su
cicatrizacion. Puesto que el tratamiento antibidtico estd asociado a efectos adversos,
alto coste y creciente resistencias bacterianas (115), este debe ser reservado
exclusivamente a las ulceras que estén infectadas. La utilizacién de antibidtico por
sistema en las Ulceras por el tedrico beneficio en la reduccidn de la flora contaminante
o colonizante no ha demostrado eficacia en la evolucién de las Ulceras, no acelera la

cicatrizacion ni la probabilidad de desarrollo de infeccion (116) (117) (118) (119) (120).
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Via de administracion.

Para que un antibiético alcance la concentracion terapéutica en el lugar de la infeccidn

es preciso que antes alcance un nivel sérico adecuado (121).

Puesto que los antibidticos alcanzan los niveles séricos necesarios mas rapido cuando
se administran por via parenteral, esta via estard indicada cuando se trate de enfermos
con una infeccién severa, también cuando los patdgenos no respondan a tratamiento
por via oral. Una vez el paciente esté estable clinicamente y la infeccién remita, la

mayoria de tratamientos se pueden convertir a via oral.

Cuando comparamos la via oral con la parenteral, la primera es mejor tolerada y
menos cara. Las fluorquinolonas, en particular, alcanzan concentraciones mayores en
los tejidos en ulceras de pie diabético (122), incluso en pacientes con gastroparesia

(123).

La enfermedad vascular periférica puede limitar la llegada del antibidtico al lugar de
accion y por ello la accion de los antibidticos (124), pero a pesar de ello, incluso en las

lesiones isquémicas, el antibidtico previene de la extension de la infeccion.

El problema de las Ulceras isquémicas y la llegada del antibidtico a concentraciones
suficientes se estd intentando solventar con nuevas terapias como la inyeccién
intravenosa retrégrada bajo presion (125) (126), administracién intraarterial o
desbridamiento con estilacién a través de catéter con antibiéticos (127), pero ninguna

de estas técnicas ha demostrado todavia ser eficaz.

Otra opcién estudiada es el tratamiento con antibidtico tdépico que permite la
administracién de altas dosis en el lugar de la herida sin que ello suponga alcanzar
dosis elevadas a nivel sistémico, y por tanto disminuyendo su toxicidad (128), pero
todavia no hay datos suficientes que permitan recomendar el tratamiento con

antibioticos tépicos (129).



1.3.5.1. Eleccion del antibidtico.

La eleccidon del antibidtico, en un principio, suele ser empirica, y el objetivo es que
cubra los patégenos mas comunes pero modificado por la severidad de la infeccién y
los datos clinicos del paciente. Si la infeccién responde y el paciente tolera bien la
medicacidn, no hay necesidad de cambiar, incluso si posteriormente el resultado del
cultivo es compatible con la presencia de microorganismos multirresistentes al

antibidtico prescrito (130).

Cuando la infeccion no responda, es necesario cambiar el tratamiento a uno que cubra
los gérmenes aislados en el cultivo. Si a pesar del ajuste de medicacién la infeccidn
empeora, es preciso considerara intervencién quirurgica, posiblemente el cultivo no
muestre los gérmenes causantes o el paciente no cumple la adherencia al tratamiento

y por tanto la concentracion es subdptima.

Dependiendo del tipo de infeccidn se sugieren varias pautas de tratamiento. (Tabla 9)

Cuidado de la ulcera.

En el caso de las infecciones de pie diabético, los antibidticos son necesarios pero no
suficientes, muchas de ellas necesitan un lavado y desbridamiento para eliminar todo
el tejido necrdtico y los callos de alrededor. Aquellas Ulceras que tengan exudado
denso necesitaran apdsitos que lo absorban, puesto que las Ulceras secas cicatrizan
con mas facilidad. Es preciso revisar a diario la Ulcera para ver la evolucién y descargar

cualquier presidn que pueda dificultar la cicatrizacion.

Tratamiento de la osteomielitis

La eleccion del tratamiento antibidtico para la osteomielitis debe basarse en el
resultado del cultivo de hueso, especialmente porque las terapias con antibiético son

mas duraderas (131).
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Mientras esto no sea posible, se debe iniciar tratamiento empirico con un régimen que
cubra S. aureus y segun las caracteristicas del paciente otros patégenos. Algunos
antibidticos no penetran bien en hueso, pero por la incapacidad para medir las

concentraciones en hueso, no hay estudios que valoren el este efecto.

Tradicionalmente el tratamiento de la osteomielitis puede debe ser intravenoso y (al
menos inicialmente) y prolongado (al menos 4 semanas), pero estas recomendaciones.
En el caso de que la terapia conlleve amputacién quirdrgica del hueso infectado, la
duracion del antibidtico puede reducirse a 14 dias como maximo, dependiendo de la

calidad de los tejidos circundantes (132).

En algunos pacientes en los que las Ulceras no tengan cura aparentemente, terapia
supresora prolongada o ciclos cortos de tratamiento ante el recrudecimiento de los
sintomas puede ser el tratamiento mas adecuado. Existen algunos estudios sobre el
éxito del tratamiento con implantes ortopédicos impregnados en antibidtico (133)

(134).

1.3.5.2. Tratamiento quirurgico de la infeccidn

Cuando la infeccion afecta a planos superficiales, el tratamiento local con

desbridamiento y limpieza suele ser suficiente. Sin embargo, en presencia de infeccién

grave es necesario realizar un desbridamiento quirdrgico mas agresivo. Este tipo de
desbridamiento quirdrgico debe hacerse en presencia de abscesos en campos
profundos, fascitis necrotizante, gangrena gaseosa, afectacién extensa de partes

blandas o el sindrome compartimental (135).

Los objetivos de este tratamiento serian evitar la progresion de la infeccién, preservar

la vida del paciente, la extremidad y la funcionalidad del miembro.

Por todo ello, antes de realizar el desbridamiento debemos valorar la vascularizaciéon

del pie. En ausencia de isquemia el desbridamiento sera amplio para eliminar todo el
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tejido necrotico presente en un solo tiempo, ya que en ausencia de isquemia la

cicatrizacion se produce rapidamente.

Por el contrario, en presencia de isquemia se realizard drenaje de los abscesos vy
desbridamiento de tejido necrdtico, dejando zonas dudosas para eliminarlas

posteriormente, si es necesario, una vez realizada la revascularizacion.

Antes de realizar cualquier incision debemos tener en cuenta los compartimentos del

pie que pueden estar afectados y que pueden implicarse en el desbridamiento. Dada la

posibilidad de que sea necesario realizar amputaciones parciales ante el hallazgo de
osteomielitis, la incision inicial nos coincidird con la incisién necesaria para dicha

amputacion.

De esta manera planificaremos la incision con vistas al tratamiento posterior que

realizaremos para conservar la funcionalidad del pie en la medida de lo posible (136).

Por tanto, antes de entrar en quiréfano el paciente debe ser informado del
tratamiento al que va a ser sometido y firmar consentimiento que incluya la necesidad
de eventuales amputaciones menores o de ampliaciéon del nivel de amputacién

planificado inicialmente.

Ya en quirdfano se realizara una incision que permita alcanzar el tejido sano proximal y

distal a la herida. En profundidad, debemos llegar hasta un plano de fascia o musculo

libre de infeccidon. Se explorara la presencia de fistulas y /o cavidades, se drenaran los
abscesos presentes y se procederd al desbridamiento, aprovechando para tomar

muestras para microbiologia y biopsia 6sea para anatomia patoldgica.

Tras el desbridamiento se procedera al lavado con solucién salina o con solucién
antibidtica (aunque no hay estudios concluyentes que demuestren superioridad de

una técnica frente a otra (136).

Completado el lavado se planificara el cierre con instrumental limpio que no se haya
utilizado en la fase de desbridamiento. Antes del cierre algunos autores utilizan perlas

impregnadas en antibidtico (vancomicina, tobramicina o gentamicina) (137) para
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rellenar el espacio muerto que pueda quedar y permitir la liberacién sostenida de

antibidtico en zonas de reseccion de hueso con osteomielitis.

El cierre puede realizarse de forma directa, por segunda intencién o directo diferido. El

cierre directo no es recomendable en pacientes isquémicos ni en infecciones graves,

para poder seguir vigilando el lecho de la herida con las curas. El cierre por segunda
intencién es el mas utilizado; en ausencia de isquemia, el tejido de granulacion
consigue cubrir el defecto de forma rapida si no existen otras razones que lo impidan

(zonas de hiperpresién o deformidades).

El cierre directo diferido se realiza aprovechando injertos cutaneos o colgajos
musculares. Es el mas empleado en los casos con gran pérdida de sustancia para

favorecer el alta.

La ultima alternativa es la amputacion (138). Las amputaciones de un dedo (fig. 7) o las
transmetatarsianas (fig. 8) cerradas tras la revascularizacion permiten una buena

funcionalidad del pie.

Por el contrario, si existe una gran pérdida de sustancia que impida la funcionalidad del
pie, o si existen uUlceras que no cicatrizan a pesar de permeabilidad del injerto o en los
casos de sepsis que amenaza la vida del paciente, debe plantearse la amputacién
infracondilea (fig. 9). La amputacion supracondilea (fig. 10) se reservarda para pacientes

muy debilitados sin capacidad para deambular (139).

Toda ulcera infectada debe ser desbridada. Si la ulcera es superficial bastara con un
pequefio curetaje que elimine restos necréticos y ayude a estimular el crecimiento de
los bordes. En los casos de infecciones que afecten a campos mas profundos, el
desbridamiento debe ser mas agresivo e incluir reseccion de todos los tejidos

necroticos e infectados, puesta a plano de abscesos y amputaciones menores.

Cicatrizar las ulceras, prevenir la pérdida de la extremidad, mejorar la funcién del

paciente y la calidad de vida y prolongar la supervivencia, sin amputaciones.
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En algunos pacientes que presentan comorbilidades graves o con una posibilidad muy
limitada de revascularizacién satisfactoria, la amputacidn primaria puede ser el

tratamiento mds apropiado.

1.3.5.3. Otros.

Analgesia

El control del dolor es esencial para mejorar la funcién y la calidad de vida. Lo ideal es
gue este alivio se consiga mediante la revascularizacién de la extremidad, pero
mientras ésta se lleva a cabo y en aquellos casos en que no es posible, a menudo es

necesario el uso de narcéticos. En funcion de la intensidad del dolor se administrara la

analgesia de forma regular en lugar de a demanda, y se favoreceran mediadas

higiénico-posturales como la colocacién de la extremidad en declive.

Factores de crecimiento

Sélo el G-CSF ha demostrado efectos positivos sin que exista evidencia clinica de

efectividad en lo que se refiere a PDGF, EGF y TGF-beta.

En cualquier caso el grupo de revision de NICE recomienda que el G-CSF deberia
aplicarse exclusivamente a heridas que estuvieran estabilizadas y sin signos de
infeccion moderada o severa, por lo que no se deberia utilizar en pacientes
hospitalizados, sino en los pacientes ya ambulatorios. Por tanto, su uso hospitalario

guedaria limitado a pacientes que participen en ensayos clinicos.

Oxigenoterapia hiperbarica

Varios estudios retrospectivos y descripcion de casos abogan por el de uso de
oxigenoterapia hiperbarica (140) (141) (142), aunque no es hasta la uUltima década

cuando se realizan estudios prospectivos (143), demostrando beneficios tanto a nivel
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individual como en un metaandlisis que concluye en un clara mejoria en la reduccién
de amputaciones mayores. Debido a problemas metodoldgicos en alguno de los
estudios, a la dificultad de acceso al tratamiento en la mayoria de nuestros centros y a
su coste, junto con la no demostrada eficacia en el tratamiento de las fascitis
necrotizantes (144) (145), y la falta de estudios de coste-efectividad, hacen de la
consideracidn de esta terapia una decision individual en cada caso, hasta que se realice
un ensayo prospectivo y aleatorizado que valide dicha actuacion en estos enfermos

(140) .

Sustitutos cutaneos

Tanto el Dermagraft como el Graftskin han demostrado efectos positivos en el cierre

de la Ulcera (50%) y en disminuir el tiempo de cicatrizacion, pero sin disminuir el riesgo

de amputacion. Sin embargo, dada la baja calidad de la evidencia, |a falta de evidencia
sobre prevenciéon de amputaciones u otras intervenciones quirdrgicas y su alto coste,
ambos autores, recomiendan no ofrecer dicho tratamiento para pacientes

hospitalizados excepto que formen parte de un ensayo clinico.

Terapia de presion negativa

Aunque con evidencia de baja calidad, los estudios han demostrado efectos positivos

en reducir el nUmero de amputaciones.

Falta por realizar estudios econémicos a largo plazo para determinar el coste-

efectividad de la terapia.



1.4. Infecciones de pie diabético por microorganismos
multirresistentes.

La resistencia bacteriana puede definirse como la capacidad de un microorganismo
para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas (146). Se
determina mediante la realizacidén de pruebas in vitro en el laboratorio que habran de
ser correlacionadas con la dosis, las caracteristicas farmacocinéticas, la concentracion

plasmatica y la localizacién del foco infeccioso.

Los diferentes factores que contribuyen al desarrollo de las resistencias bacterianas
son: la excesiva sobreutilizacion de los antibiéticos, ambulatoria y hospitalariamente,
el uso de antibidticos en la agricultura y en la ganaderia, las mayores expectativas de
vida de los pacientes ancianos con el consiguiente uso de antimicrobianos, la escasa
prevencion de enfermedades infecciosas, el incremento de los procedimientos
invasivos y el incremento en el uso de dispositivos protésicos y cuerpos extrafios

susceptibles de superinfecciones por bacterias resistentes (96).

En el caso del S. aureus meticilin resistente (SAMR), su resistencia depende de la
presencia de una proteina de unidn a penicilina (PBP) suplementaria que continua
funcionando cuando las PBPs normales han sido inactivadas por las betalactamasas
(147). Estas PBP’s alteradas estan codificadas por el gen mec-A localizado en una
regién gendmica denominada staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec).
Este SCCmec es un elemento genético mévil que se puede intercambiar entre las
diferentes especies de staphylococos y puede ser responsable del aumento de la

prevalencia de SAMR en las infecciones adquiridas en la comunidad (148).

Otro gen involucrado es la leucocidina panton-valentine, una citotoxina que se utiliza

como marcador de infecciones por SAMR de la comunidad (149).

En el caso de la resistencia a los betalactamicos en enterobacterias el mecanismo
enzimatico puede ser diferente destacando la presencia de betalactamasas de
espectro extendido, estas son enzimas capaces de hidrolizar las penicilinas,

cefalosporinas de amplio espectro y los monobactames, pero no las cefamicinas o
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carbapenemes. Estas son inhibidas por el &cido clavuldnico, el sulbactam o el

tazobactam.

1.5. Factores predictivos de infeccidn por microorganismos
multirresistentes.

Las ulceras cronicas y el uso prolongado de antibidticos se han asociado con la
presencia de SAMR (115). Otros estudios no han visto relacién entre el uso previo de

antibioticos y la hospitalizaciéon en la presencia de este microorganismo (150) (151).

Otros estudios sugieren que las infecciones multirresistentes, tanto el SAMR como los
productores de betalactamasas de espectro extendido, no estan asociadas con la
duracion de la ulcera, el control glucémico o la presencia de enfermedad arterial
periférica (152), pero si con la hospitalizacion previa y la presencia de osteomielitis

(153).

En otro estudio, la obesidad, el mal control metabdlico, la retinopatia proliferativa,
nefropatia diabética, la profundidad de las Ulceras recurrentes eran factores
predisponentes para bacterias multirresistentes; pero en este estudio los pacientes
eran excluidos si habian recibido antibidtico los tres meses previos, por lo que se

excluye éste como factor (154).

En otro estudio, se demostrd, en el analisis multivariante, que las Ulceras crénicas eran
el factor de riesgo mas importante para las infecciones por SAMR. Ademas los
pacientes ingresados tuvieron cultivos positivos para este microorganismo dos veces
mas que los ambulatorios y la enfermedad renal crénica fue otro factor de riesgo

(155).

Sin embargo, en otro estudio se observé que, cuando el resultado positivo para el
SAMR provenia de biopsia dsea, por tratarse de una osteomielitis, no existia asociacién
de este microorganismo en comparacién con el meticilin sensible y el uso previo de

antibidticos, la duracién de la infeccidn o el ambito ambulatorio (156). Otros autores
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no observan diferencias en la presencia de meticilin resistentes entre Ulceras

neuropaticas e isquémicas (157).

También se ha encontrado relacién entre la infeccidn del pie diabético y el aislamiento
bacteriano en exudado nasal. Cuando éste es positivo, se observan un 58% de

infecciones causadas por el frente al 8% cuando el exudado es negativo (158).

1.6. Factores pronosticos de infecciones por microorganismos
multirresistentes.

Cuando se comparan las infecciones de SAMR con el sensible, este presenta mayor
frecuencia de fallo del tratamiento (159). Algunos estudios observan un retraso en la
cicatrizacion (115), aunque otros no (160) pero todos coinciden en un aumento del
riesgo de amputacion cuando este patdogeno estd presente (161) (162). Ademads
aquellos pacientes con SAMR requieren mas procedimientos quirdrgicos y una estancia

hospitalaria mas prolongada.

En un estudio prospectivo, la presencia de SAMR fue predictor de amputacion en el
analisis univariante, aunque no asi en el multivariante donde si lo fueron la infeccion y

la presencia de enfermedad arterial periférica (163).

En el caso de las infecciones por microorganismos productores de BLEE, son pocos los
estudios prospectivos disefiados para valorar la evolucion clinica en presencia de BLEE,
pero parece que estas se asocian con mas frecuencia a un tratamiento empirico
inadecuado, lo que al final se traduce en mayor tasa de fallos de tratamiento y mayor

mortalidad (164).



1.7. Tablasy figuras.

Figura 1. Esclerosis de Monckeber en radiografia simple.
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Figura 2. Fisiopatologia del PD (165).
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Tabla 1. Severidad de la claudicacidn: clasificaciones de Fontaine y Rutherford.

Clasificacion de Fontaine

Clasificacion de Rutherford

Estadio Clinica Estadio Clinica
| Asintomatico 0 Asintomatico
lla Claudicacién ligera | 1 Claudicacién ligera
(>200 m)
Ilb Claudicacién 2 Claudicacién moderada
moderada-severa
(<200m)
1 Dolor isquémico en | 3 Claudicacion severa
reposo
v Ulceracidn o gangrena | 4 Dolor isquémico en
reposo
5 Pérdida de tejido
menor
6 Importante pérdida
tisular
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Figura 3. Osteoartropatia de Charcot. Forma hipertrofica. Radiografia simple (166).

a4



Figura 4. Osteoartropatia de Charcot. Resonancia magnética que muestra edema e

hiperemia interlineas sin focos de osteomielitis (166).
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Tabla 2. Clasificacidn fisiopatoldgica de las ulceras de pie diabético.

Diagnéstico diferencial entre tlceras neuropaticas y neuroisquémicas

Ulcera neuropética

Ulcera neuroisquémica

Indolora

Pulsos normales

Aspecto en sacabocados

Localizada en la planta del pie

Presencia de callosidades

Pérdida de sensibilidad, reflejos y sentido

vibratorio

Flujo sanguineo aumentado

Venas dilatadas

Pie seco, caliente

Aspecto rojizo

Deformidades dseas

Dolorosa

Pulsos ausentes

Madrgenes irregulares

Localizada en los dedos

Callosidades ausentes o infrecuentes

Hallazgos sensoriales variables

Flujo sanguineo disminuido
Venas colapsadas

Pie frio

Aspecto palido, cianético

No deformidades dseas



Figura 5. Mal perforante plantar.

Figura 6. Ulcera isquémica.
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Tabla 3. Clasificacién de Wagner.

Grado 0 No ulceracidon activa, deformidad o
celulitis.
Grado 1 Ulcera superficial
Grado 2 Ulcera profunda hasta el tenddn, la
capsula articular o el hueso
Grado 3 Ulcera profunda con absceso,
osteomielitis o artritis séptica
Grado 4 Gangrena localizada en antepie o talén
Grado 5 Gangrena de todo el pie
Tabla 4. Clasificacion de Texas.
Estadio Grado
0 I "
A Lesiones  pre Herida superficial, | Herida a tenddn o | Herida penetrante a
posulcerosas no involucra | cdpsula hueso o articulacion
completamente tendon, capsula o
epitelizadas hueso
B Infectada Infectada Infectada Infectada
C Isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
D Infectada Infectada e | Infectada e | Infectada e
isquémica isquémica isquémica isquémica
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Tabla 5. Microorganismos mas frecuentes en base a la clasificacion IDSA y otras

consideraciones (112).

Severidad de la infeccion

Patdgeno esperado

Leve Staphylococcus aureus y Streptococos
Moderada Similar a la anterior mds Enterobacterias
Graves Todos los  patégenos  incluyendo

anaerobios, Pseudomona aeruginosa y

MRSA

Antecedentes de antibidtico

Pseudomonas aeruginosa y MRSA

Bacteriemia

Staphylococcus  aureus pero  otros

también posibles

Osteomielitis

Staphylococcus aureus, Streptococos y

enterobacterias




Tabla 6. Prevalencia de SAMR en las infecciones de pie diabético (167).

Pais Ao Procedencia Numero de Prevalencia (%)
pacientes de SAMR
USA - Ambulatorio 825 12
Santa Monica 1993-4 Ambulatorio 25 20
Emiratos Arabes 1997-9 Ambulatorio 111 8.1
Reino Unido 1998 Ambulatorio 75 15.2
Reino Unido 2001 Ambulatorio 63 30.2
Brasil 2000-1 Ambulatorio 141 11.6
Kuwait 2002-3 Ambulatorio 86 5.9
Grecia - Ambulatorio 84 18.6
Reino Unido - Ambulatorio 65 19
USA 1999-2001 Hospitalizado 103 18.2
Espaia 1999-2001 Hospitalizado 90 5.3
USA 2001-4 Hospitalizado 454 11.7
Espaia 2001-5 Hospitalizado 62 12
Espaia 2001-5 Hospitalizado 176 19.9
Francia 2003-4 Hospitalizado 188 19.7
India 2003-4 Hospitalizado 77 10.3
Francia - Hospitalizado 180 16
India - Hospitalizado 80 175
Malasia 2004-5 Ambos 194 5
Australia 2005-7 Ambos 379 23
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Tabla 7. Clasificaciones de gravedad de infecciones de ulceras de pie diabético. IDSA

y PEDIS.

IDSA

Signos clinicos de

infeccion

IWGDF grado PEDIS

No infeccidon

Ausencia de signos inflamatorios y

supuracién

GRADO 1

Infeccion leve

Ausencia de signos sistémicos de

infeccion.

Ulcera con pus o 2 mas signos de
inflamacidn, o celulitis alrededor de

la Ulcera <2 cm limitada a dermis

GRADO 2

Infeccion leve-moderada

Ausencia de signos sistémicos de

infeccion.

Celulitis >2 cm. Infeccién profunda
(cruza el tejido celular subcutaneo,
pero sin absceso, linfangitis, artritis,
osteomielitis, miositis o isquemia

critica)

GRADO 3

Infeccion moderada-grave

Ausencia de signos sistémicos de

infeccion.

Celulitis >2 cm. Infeccién profunda
(cruza el tejido celular subcutaneo,
con absceso, linfangitis, artritis,
osteomielitis, miositis o isquemia

critica)

GRADO 3

Infeccion grave

Cualquier infeccidon asociada con

toxicidad sistémica (fiebre,

escalofrios, vomitos, confusidn,

inestabilidad metabdlica, shock)

GRADO 4




Tabla 8. Clasificaciones de gravedad de infecciones de tlceras de pie diabético. IDSA

y PEDIS con imagenes.

IDSA Signos clinicos de PEDIS
infeccion
No infeccién GRADO 1
Infeccion leve GRADO 2
Infeccion leve-moderada GRADO 3
Infeccion moderada-grave GRADO 3
Infeccién grave Cualquier infeccidn asociada con GRADO 4

toxicidad sistémica (fiebre,
escalofrios, vomitos, confusion,

inestabilidad metabdlica, shock)
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Tabla 9. Tratamiento empirico en funcion de la clasificacion de la ulcera.

Severidad de la infeccion

Factores adicionales

Tratamiento empirico

Leve

No complicada

Penicilina o cefalosporinas de 12

generacion.

Antecedentes de antibiético previo

Amoxicilina-clavulanico o ampicilina
sulbactam o trimetropin

sulfametoxazol o fluorquinolonas

Alergia a betalactamicos o

Clindamicina, fluorquinolonas,

intolerancia trimetropin sulfametoxazol o
macrélidos
Alto riesgo de SAMR Linezolid, trimetropin

sulfametoxazol o doxiciclina

Moderada y severa

No complicadas

Amoxicilina-clavulanico o

cefalosporinas de 32 generacién

Con antibiético previo

Piperacilina-tazobactam o
cefalosporinas de 22/32 generacién

mas ertapenem

Ulceras maceradas, clima calido

Fluorquinolonas o piperacilina-
tazobactam mas imipemen o

meronem

Ulceras isquémicas, necrosis o gas

Amoxicilina-clavuldnico o
piperacilina-tazobactam o
cefalosporinas de 22 o 32
generacion mas clindamicina o

metronidazol

Factores de riesgo de SAMR

Considerar adicionar linezolid,
daptomicina, 4cido fusidico,
trimetropin sulfametoxazol o

doxiciclina

Factores de riesgo para
microorganismos productores de

betalactamasas

Piperacilina tazobactam,
cabapenemes, fluorquinolonas,

aminoglucdésidos o colistina
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Figura 7. Amputacion digital.

Figura 8. Amputacion transmetatarsiana.
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Figura 9. Amputacion infracondilea.

Figura 10. Amputacion supracondilea.
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2. HIPOTESIS



Puesto que las infecciones de pie diabético son una complicacién frecuente en las
personas con diabetes y su principal problema es la eleccién del tratamiento
antibidtico empirico, pensamos que es necesario conocer los patdégenos causantes de

las infecciones de pie diabético de nuestro entorno.

A pesar de que muchas de las series coincidan en la etiologia de las Ulceras de pie
diabético, son evidentes las diferencias entre las regiones y dentro de estas las
diferencias entre hospitales, debido en parte a la variabilidad de la recogida de

muestras, criterios de gravedad y estrategias de prevencion.

Ademas el uso previo de antibiéticos de forma ambulatoria sin ningun control
especifico y la inmunosupresidon que produce una enfermedad como la diabetes mal
controlada, hace a estos pacientes mds vulnerables a enfermedades por
microorganismos multirresistentes que suponen un riesgo aumentado de infecciones
graves y complicaciones como las amputaciones asi como estancias hospitalarias mas
prolongadas y mayores costes, cuando se retrasa un tratamiento antibidtico adecuado

a la etiologia de la infeccion.

Otra causa importante de mal prondstico en estos pacientes es la falta de criterios
estandarizados para la aplicacion de un tratamiento quirdrgico adecuado lo que puede
derivar en un uso ineficaz del antibidtico, un aumento de las estancias hospitalarias y

la necesidad de cirugias mas agresivas finalmente.

Por ello, en un intento de poder adaptar el tratamiento empirico antibiético
precozmente y asi como una intervencién quirurgica con el objetivo de disminuir la
morbilidad, mortalidad y alcanzar una excelente calidad asistencial establecemos los

siguientes objetivos.



3. OBJETIVOS



Estudio descriptivo de las infecciones de pie diabético en nuestro ambito.

Identificar aquellos factores predictivos de infecciones multirresistentes.

Valoracion de los factores prondsticos asociados con la amputacion.
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4. PACIENTESY
METODO



4.1. Diseio del estudio

Hemos realizado un estudio prospectivo observacional durante los afios 2004-2012 de
pacientes ingresados por infeccidon de pie diabético en los servicios de Cirugia General
o Enfermedades Infecciosas en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de

Murcia.

Todos ellos fueron valorados a su entrada al servicio de Urgencias por el servicio de
Cirugia general y posteriormente ingresados en este mismo servicio o en el servicio de

Medicina Interna Infecciosas.

A su llegada al Servicio de urgencias, a todos los pacientes se les realizd la historia
clinica y una exploracién fisica completa. Ademas fueron evaluados mediante una
analitica, analisis de orina, radiografia del pie afecto, radiografia de térax y se les tomd
muestras de la uUlcera. En el momento en que el paciente presentd fiebre se extrajeron

hemocultivos seriados.

El seguimiento del paciente se hizo durante el ingreso y hasta el alta hospitalaria
valorando su evolucién asi como las pruebas diagndsticas que se fueron realizando de

forma programada.

Se excluyeron los pacientes que presentaban al ingreso otro tipo de infecciéon que

pudiera interferir en los parametros analiticos o la gravedad del paciente.



4.2. Caracteristicas del hospital

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca estd dotado de 873 camas y

atiende a una poblacién de 426.661 personas.

Se trata del hospital de referencia para toda la Region de Murcia en multiples

especialidades como Neurocirugia, Cirugia Cardiovascular, trasplantes y quemados.



4.3. Estudio del paciente.

A través de la anamnesis en el Servicio de urgencias o posteriormente durante el
ingreso, se recogieron las siguientes variables demograficas: edad, sexo, tipo de
diabetes (DM1, DM2), afios de evolucion de la diabetes, afios de tratamiento con
antidiabéticos orales, afos de tratamiento con insulina, la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular como HTA, tabaquismo activo, indice de Quetelet o IMC
calculado mediante la férmula Kg/m2 y clasificado segin el documento emitido por la
SEEDO en 1998 y que modificaba el hasta entonces vigente de la OMS (168), sin

especificar el tipo de obesidad de los pacientes (normopeso, sobrepeso, obesidad).

Se investigd sobre el uso previo de antibidticos en los ultimos 3 meses (fluorquinolonas
en el caso de Gram positivos y cefalosporinas en el caso de Gram negativos) vy la

comorbilidad asociada a la diabetes:

Neuropatia diabética. Estudiada mediante valoracién electrofisioldgica de velocidad de
conduccién nerviosa, ondas F, amplitudes sensitivas y amplitudes motoras. Su
diagnostico se establece de acuerdo con el Toronto Consensus Panel on Diabetic
Neuropathy que la define como polineuropatia simétrica sensitivo motora atribuible a
alteraciones metabdlicas de la microcirculacion como resultado de la exposicidon

cronica a la hiperglucemia y otros factores de riesgo cardiovascular (57).

Retinopatia diabética. Evaluada por Oftalmologia mediante fondo de ojo con lampara
de hendidura y clasificada segun la escala clinica internacional de retinopatia diabética

y edema macular (169).
a. No retinopatia diabética

b. Retinopatia diabética no proliferante  (RDNP) leve; sdlo

microaneurismas.

c. Retinopatia diabética no proliferante moderada: mas microaneurismas,

pero menos que la RDNP grave.

d. Retinopatia diabética no proliferante grave: cualquiera de las siguientes:

mas de 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los cuadrantes,



venas arrosariadas evidentes en dos o mas cuadrantes, alteraciones
microvasculares intrarretinianas prominentes en uno o mas cuadrantes,

y ausencia de RDP).

e. Retinopatia diabética proliferante: uno o mas signos de
neovascularizacién retiniana, hemorragia vitrea o hemorragia

prerretiniana.

Nefropatia diabética o tasa de filtracidon glomerular (TFG) calculada segun la férmula
de Cockroft-Gault TFG= (140-edad en afios) x peso en Kg/72 x Cr (mg/dL); para mujeres
multiplicado por 0.85) y clasificado segun la American Diabetes Association (ADA)

(170).
a. TFG>90
b. TFG 60-89
c. TFG30-59

d. TFG 15-29

®

<15 o didlisis/transplante

Vasculopatia periférica. evaluada segun el indice tobillo-brazo (ITB) realizado a todos
los pacientes tomando como indicativo de arteriopatia obliterante y con repercusion
hemodindmica se tomé el ITB<0.9. O si presenta ausencia de pulsos a la palpacién y la

valoracion mediante la presencia de obstruccion en la ecografia doppler (38).
Otras manifestaciones de vasculopatia. Segun la anamnesis dirigida previamente:
0: No vasculopatia

1: Cardiopatia isquémica en todas sus formas: angina estable, angina inestable,

infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca de origen isquémico.

2: Arteriopatia periférica: signos, sintomas o test anormales invasivos en una o

las dos piernas debido a arteriosclerosis obstructiva. Se presenta de diversas formas:

e Asintomatico sin pulsos

]



e Claudicacion intermitente.

e Pie diabético con Ulcera dolorosa y gangrena.

3: Enfermedad cerebrovascular (historia clinica)

Ademads, los pacientes fueron clasificados segin comorbilidad y prondstico de su

enfermedad de base mediante los indices de Charlson (171)y McCabe-Jackson (172).

El indice de comorbilidad de Charlson atribuye una puntuacidon de cero a seis a

diecisiete entidades nosolégicas asociadas con mortalidad. Para facilitar el andlisis

estadistico, los resultados de puntuacidon obtenidos en cada caso se dicotomizaron,

eligiendo como punto de corte > 3, tal y como recomiendan Charlson et al. Segun los

criterios clasicos de McCabe-Jackson, clasificamos a los pacientes segun su situaciéon

como:

III

McCabe | 0 “rapidamente fatal” riesgo de muerte inferior a un afio.

McCabe Il o “Ultimamente fatal, cuando la gravedad hace probable la

muerte en un plazo de 1 a 5 afios.

McCabe Ill 0 “no fatal”, en pacientes sin enfermedad de base o cuando ésta

es improbable que evolucione hasta el fallecimiento en los préoximos 5 afos.

La gravedad clinica inicial del paciente se evalué de acuerdo a los criterios de Winston

et al (173), clasificandola de forma subjetiva segun criterio clinico en:

| Critica: cuando la situacidn clinica del paciente se deterioraba rdpidamente

y la probabilidad de fallecimiento en las primeras 24 horas era alta.

Il Mala: cuando la situacién clinica se deterioraba, con inestabilidad

hemodindmica, y la muerte era probable pero no inminente.

Il Regular: cuando la situacién se deterioraba, sin estabilidad

hemodinamica, y la muerte no era probable.

IV Estable: cuando la situacién clinica no se modificaba, por lo que el

fallecimiento tampoco era probable.



En cuanto a parametros de laboratorio, se recogieron: glucemia al ingreso (mg/dL),
HbAlc (en el ingreso o en los tres meses previos) realizada utilizando el método
estandarizado por la DCCT (Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) expresado
en %, leucocitos/mm3, porcentaje de PMN, parametros sugestivos de infeccion (PCR,

VSG), creatinina, urea.



4.4. Estudio de la infeccion.

El diagndstico de infeccidn de pie diabético se realizdé de acuerdo a los criterios de la
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF), es decir, la presencia de al
menos dos de las siguientes caracteristicas, calor, rubor, tumor o dolor o secrecién
purulenta en una ulceracidn y/o destruccién de los tejidos profundos asociada a una
anomalia neuroldgica y a varios grados de vasculopatia periférica en las extremidades

inferiores.

Las ulceras son clasificadas segln su gravedad de acuerdo con la IDSA (International

Diseases Society of America) (112):

1: Leve: ausencia de signos y sintomas de infeccion sistémica. No representa
un riesgo para la extremidad, celulitis de menos de 2 cm vy Uulceras

superficiales.

2: Moderadas o graves: representan una amenaza para la extremidad, como

una celulitis mas extensa y ulceras profundas.

3: Muy graves: amenazan la vida del paciente, celulitis masiva, abscesos

profundos, fascitis necrosante y mionecrosis.
Y segun su clinica de la siguiente forma (138):

1. Neuropdticas: indolora con pulsos normales, aspecto de sacabocados,
localizada en la planta del pie, presencia de callosidades, pérdida de
sensibilidad y reflejos, flujo sanguineo aumentado, venas dilatadas, piel seco,

caliente, de aspecto rojizo y con deformidades dseas.

2. Neuroisquémicas: dolorosa, pulsos ausentes, margenes irregulares, localizada
distalmente (digital), con hallazgos sensoriales variables, flujo sanguineo
disminuido, venas colapsadas, pie frio, aspecto palido, cianético y sin

deformidades dseas.

Ademas se han evaluaron las caracteristicas clinicas de las Ulceras tales como la
localizacién (digital, plantar o en mufién), el tamafio mayor de 2 cm (diametro medido

en cm.), profundidad mayor de 2 cm (profundidad medida en cm.), supuracién, olor
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fétido y linfangitis y la vascularizacion del miembro afectado mediante ecografia
doppler de miembros inferiores teniendo en cuenta como diagndstico la evidencia de
algun grado de obstruccion vascular medida mediante la velocidad de flujo sistdlico o

flujo turbulento.

La afectacion dsea se clasifico como osteomielitis (174), utilizando radiografias de pie,

gammagrafia dsea o resonancia magnética y se establecié:
Diagndstico probable.
e Hueso esponjoso visible en una ulcera.

e Resonancia Magnética: edema de tejidos blandos con edema éseo vy

otros signos de osteomielitis

e Muestra ésea con cultivo positivo pero histologia negativa o ausente.

e Muestra ésea con histologia positiva pero cultivo negativo o ausente.

Diagndstico posible.

Radiografia simple: destruccion cortical.

e Resonancia Magnética: muestra edema 6seo o cloaca.
e Prueba de sondaje de hueso positiva.

e Cortical del hueso visible.

e VSG>70 sin otra explicacion.

e Ulcera que no cura a pesar de adecuada descarga y perfusién tras 6
semanas de tratamiento o Ulcera de mds de 2 semanas con evidencia

clinica de infeccion.



4.5. Estudio microbioldgico

A todos los pacientes se les realizan de 3-5 cultivos de la herida después de realizar
lavado y desbridamiento tomando una muestra mediante raspado del fondo de la
tlcera (1-1.5 mm?) con torunda o con hisopo, o0 enviando muestras 6seas en el caso de

sospecha de osteomielitis.

Una vez recogido el material se envia con los datos del paciente al servicio de

Microbiologia donde se realiza el cultivo de la siguiente forma:

Si la muestra se recoge con torunda, siempre que sea posible, se deben utilizar dos
torundas para tomar la misma muestra; una se empleara para inocular en los medios
de cultivo y la otra para realizar la extension para tincion de Gram. En caso de utilizar
una sola torunda se inocularan primero los medios de cultivo y en ultimo lugar se

realizara la extensidn para la tincidon de Gram.

Las muestras se introducen en contenedores estériles con cierre hermético que son
apropiados a su tamafio y que permite mantenerlas en condiciones adecuadas de
humedad. Las tomas se envian al laboratorio lo antes posible, preferiblemente en las 2

horas posteriores.

Cada ejemplar se somete al pretratamiento que le corresponde como se indica a

continuacion:

Las muestras de gran tamafio no precisan trituracion, se fracciona la muestra con
bisturi y se realiza una impronta con el borde de la muestra recién cortado en los

medios y posteriormente la extension sobre porta.
Las muestras muy pequefias se inoculan directamente en el caldo de enriquecimiento.

Las muestras de tejidos duros o adheridos a tejidos duros plantean mas dificultades.
Siempre que la muestra lo permita se procede a la homogenizacién o a la extraccién de

pequenos fragmentos de muestra, procesandose seguidamente como se ha descrito.

En el caso de fragmentos dseos se inoculan directamente en caldo de enriquecimiento.
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En cuanto a la interpretacién de los resultados:

Los cultivos cualitativos evallan la microbiota presente en las heridas con infeccion
clinica o que no cicatrizan adecuadamente. Ademas proveen informacion sobre la
diversidad de cepas existentes y sobre la posibilidad de sinergia entre ellas. Se ha visto
gue la presencia de microbiota polimicrobiana en una herida tiene mas importancia en
si que la presencia de un determinado patégeno, ya que esta microbiota mixta
aerobia-anaerobia determina el desarrollo de sinergia entre los distintos

microorganismos, lo que facilita el desarrollo de la infeccién.

Los cultivos semicuantitativos y cuantitativos ofrecen informacién acerca de la
densidad o carga bacteriana de la herida. Si se asume que la microbiologia de una
herida, en términos cualitativos, permanece constante, se ha visto que la probabilidad
de infeccion aumenta a medida que la carga bacteriana aumenta, hasta un dintel

critico en el que la infeccidn o la ausencia de cicatrizacion son inevitables.

La presencia de microorganismos en la extension de Gram de las muestras recogidas
para cultivo semicuantitativo o cuantitativo se debe informar, ya que se correlacionan

con recuentos bacterianos significativos.
Una vez aisladas las bacterias se procede a su identificacion y antibiograma.

Ademas se han extraido dos hemocultivos coincidiendo con un pico febril en aquellos

analizandose la muestra segun los protocolos habituales del servicio de microbiologia.

En cuanto a las resistencias, se consideraron resistentes aquellos cocos gram positivos

respecto a ciprofloxacino y los bacilos gram negativos a cefixima.



4.6. Evaluacion del tratamiento antibiotico

Los pacientes recibieron, después de recoger las muestras de la herida y a su llegada al
Servicio de urgencias, un tratamiento empirico basado en la gravedad, las

caracteristicas clinicas y antecedentes segun el siguiente esquema (16).

Infeccion de gravedad moderada (IDSA): Situacién clinica preocupante, pero sin
antecedente de infeccién, cirugia o antibioterapia reciente. Clindamicina por via
intravenosa, 600 mg cada 6 h, asociado a piperacilina + tazobactam, 4 g intravenosos
cada 6 u 8 h, o bien con cefepima, 2 g cada o 12 h por via intravenosa. Si se sospechan
bacilos gramnegativos con betalactamasas de espectro ampliado, se usé ertapenem, 1

g por via intravenosa cada 24 h.

Infeccion de alta gravedad, estado critico o refractario a tratamientos previos (IDSA): El
tratamiento consiste en: linezolid, 600 mg por via intravenosa u oral cada 12 h,
asociado a carbapenem (meropenen) 1 g por via intravenosa cada 8 h. En alergias tipo |
a betalactdmicos con sospecha de infecciones por bacilos gramnegativos, se uso
ciprofloxacino, 400 mg cada 12 h, mas amikacina, 1 g por via intravenosa cada 24 h. Si
hay alergia de tipo Il o bacilos gramnegativos resistentes a las fluoroquinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion, se usé aztreonam, 1 g por via intravenosa cada 6

h, mas amikacina 1g por via intravenosa diario.

Posteriormente se ajustd el tratamiento segln los resultados microbioldgicos y

antibiograma.



4.7. Evaluacion del tratamiento quirurgico.

Todas las ulceras se sometieron a un desbridamiento quirdrgico previo a la toma de

muestras para cultivo por el servicio de Cirugia General.
Las amputaciones que se realizaron fueron las siguientes:
Amputaciones menores.
a) Amputaciones distales de los dedos

Cuando las lesiones necrdticas se circunscriben a las zonas acras de los

dedos
— Extirpacion de todos los tejidos desvitalizados

— Reseccién de forma total o parcial de falanges (recubiertas por
tejido blando, eliminando carillas articulares que queden al

descubierto)
— Si existe infeccion se realiza cierre por segunda intencion.
b) Amputacion transfalangica
— Reseccién minima de tejido
— Norequiere de rehabilitacion
Indicaciones:

— Lesiones localizadas en falange media y distal (siempre que en la

base reste zona de piel como para recubrir herida)
— Portipo de lesién
® Gangrena seca bien delimitada
® Ulceraciones neurotréficas

® Osteomielitis



c) Amputacion digital transmetatarsiana
— Deformidad de pie minima
— No requiere rehabilitacién
Indicaciones

— Lesiones necréticas de los tejidos que recubren la falange
proximal con indemnidad del espacio interdigital, del pliegue

cutdneo y de la articulacionmetatarso-falangica.
Contraindicaciones
— Artritis séptica de la articulacion metatarsofalangica.
— Celulitis que penetra en el pie.
— Afeccion del espacio interdigital.
— Lesiones de varios dedos del pie.
d) Amputacion transmetatarsiana
Indicaciones
— Lesidén que incluya varios dedos y los espacios interdigitale

— En los procesos que afectan al dorso del pie, en su tercio
anterior, sin sobrepasar el surco metatarso-faldngico en la

planta del mismo.
Contraindicaciénes
— Infeccidn profunda del antepié.
— Lesiones que afecten a la planta del pie.
Variantes

— Lisfranc



® Desarticulacion tarso — metatarsiana

— Chopart

® Mediotarsiana

Amputaciones mayores

e) Amputacion de Syme

— A nivel de tobillo

Indicaciones

— Fracaso de la amputacién transmetatarsiana.

— Gangrenas o Uulceras bien delimitadas del antepié, tanto
dorsales como plantares, que imposibiliten la realizacién de

una amputacion transmetatarsiana

f) Amputacion infracondilea

— Preserva articulacion de rodilla

Indicaciones

— Fracaso de la amputacidn transmetatarsiana.

— Gangrena de pie que invade la regidn metatarsiana e impide

realizar una amputacion a este nivel.

Contraindicaciones

— Gangrena extensa de la pierna.

— Articulacion de la rodilla en flexion irreductible de mas de

veinte grados.

— Enfermos a que, por sus condiciones generales, no va a ser

facil colocar una prétesis.



g) Amputacion supracondilea

— Carga protésica en zona isquiatica

— Adecuada longitud del mufién

Indicaciones

— Fracaso de cicatrizacién en la amputacion infracondilea.

— Contractura de los musculos de la pantorrilla con flexion en

la articulacion de la rodilla.

Contraindicaciones

— Extension de la gangrena o la infeccion a nivel del muslo.



4.8. Andlisis de los factores predictivos de infeccion aguda por
microorganismo multirresistentes.

Se han estudiado las diferencias clinico-epidemioldgicas en dos grupos; el primero
compara cocos gram positivos meticilin sensibles con meticilin resistentes y el segundo
enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 32 generacién con aquellas no

resistentes.
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4.9. Andlisis de los factores pronodstico de amputacion.

Se han evaluado los factores clinico-epidemiolégicos de todos los pacientes
comparando el grupo que se trataron con amputaciéon y aquellos que no precisaron

amputacion.

Se ha realizado un andlisis bivariante y multivariante de ambos grupos.
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4.10. Analisis estadistico

En el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se han expresado los datos como
media (desviacion estdndar y rango). Los estadisticos empleados para las variables

cualitativas han sido los porcentajes.
Se ha tratado los datos con el programa estadistico SPSS 18.0.

La relacion o asociacién entre pares de variables cualitativas se ha efectuado mediante
analisis de tablas de contingencia con el test de la chi cuadrado de Pearson,
complementado con un analisis de residuos con el objeto de determinar el sentido de

la dependencia, y con el test exacto de Fisher.

En el caso de variables cuantitativas se han comparado medias con el test de la t-

student. Se consideré que la diferencia era significativa cuando la p<0.05.

Se ha realizado un andlisis multivariante para detectar los factores predictivos de
infecciones de pie diabético por microorganismos multirresistentes asi como para

identificar los factores prondstico de amputacion de la extremidad.

El analisis consiste en una regresion logistica no condicionada, en la que se considerd
como variable dependiente la amputacion o no y el tipo de amputacion y como
variables independientes se incluyeron todas las que obtuvieron significacién
estadistica en el andlisis bivariante o que se consideran relevantes para nuestro

estudio.



5. RESULTADOS



5.1. Demografia.

Se estudiaron 167 pacientes ingresados en el Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca
entre los Mayo de 2004 y Mayo de 2012 con diagndstico de infeccion de pie diabético
y en los que se habia obtenido un resultado para el cultivo de la herida, 133 (79,6%)
eran hombres y 34 (20,4%) eran mujeres. La edad de los pacientes varié entre los 30 y
84 aiios siendo la media 62+ 12 anos. La estancia media fue de 17,08+10,11 dias y la

media de evolucion de la diabetes fue de 20+8,39 afios.
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Tabla del estudio demografico.

Caracteristica N Media Desv. Tipica Min. Max.
Edad (afios) 167 62,69 12,185 30 84
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5.2. Epidemiologia.

Todos los pacientes estudiados padecian diabetes, de ellos, 18 (10,8%) estaban

diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1y 149 (89,2%) de diabetes mellitus tipo 2.

De estos pacientes 148 (88,6%) recibian tratamiento con insulina y 19 (11,4%) sdlo con
antidiabéticos orales. Respecto al control metabdlico de la diabetes, 14 (8,4%) tenian
un control metabdlico adecuado entendido como la HbAlc menor o igual a 7%

mientras que 112 (67,1%) tenian la HbAlc >7%.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, 136 (89,4%) pacientes padecian
hipertension arterial y 83 (49,7%) eran fumadores. Ademas 88 (52,7%) pacientes

tenian algun grado de obesidad y 51 (30,5%) sobrepeso grado | o Il.

Entre las afectaciones de otros dérganos por la diabetes, 151 (90,4%) pacientes
presentaban neuropatia diabética, 78 (46,8%) padecian retinopatia diabética no
proliferante grado leve-moderado y 56 (33,5%) retinopatia diabética proliferante, 14
(8,4%) tenian una insuficiencia renal crénica estadio 1, 53(31,7%) estadio 2, 39(23,4%)
un estadio 3, mientras que 23 (13,8%) pacientes estaban en didlisis o tenian

enfermedad renal terminal.

Respecto a otras comorbilidades cardiovasculares, 13 (7,8%) habian tenido algun
episodio isquémico cardiaco, 51 (30,5%) estaban diagnosticados de arteriopatia
periférica, 31 (18,6%) tenian encefalopatia vascular y 52 (31,1%) habian tenido mas de

una de las anteriores.



Tabla sobre caracteristicas epidemioldgicas I.

Caracteristicas Pacientes n (%)

Tipo 1 18(10,8%)

Tratamiento

ADO 19(11,4%)

HbA1c<7% 14(8,4%)

HTA Si 136(89,4%)

Obesidad

IMC 25-29,9 51(30,5%)
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Tabla sobre caracteristicas epidemioldgicas Il.

Caracteristica Pacientes

n (%)

Retinopatia diabética Leve-Moderada (no proliferativa) 78(46,8%)

Proliferante 56(33,5%)

Estadio 2 53(31,7%)

Estadio 4 23(13,8%)

(terminal o en didlisis)

Enfermedad arterial periférica Presente 51(30,5%)
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Segun el prondstico de la enfermedad de base medido con el indice de McCabe-
Jackson, tenian un prondstico no fatal 142 (85%) pacientes, ultimamente fatal 23

(13,8%) pacientes y ninguno tenia un riesgo rapidamente fatal.

Todos los pacientes tenian un indice de comorbilidad con una puntuacién >3 puesto
gue todos tenian diabetes con complicaciones crénicas (2 puntos) y ademas diabetes

leve-moderada (1 punto).

La gravedad clinica de los pacientes al ingreso fue segun el indice de Winston mala en
7 pacientes (4,1%), regular en 121 (72,4%) y estable en 39 pacientes (23,3%), ninguno

presentd una gravedad critica.



Tablas clasificacion prondstico de gravedad clinica.

Caracteristicas Pacientes

n (%)

Charlson >3 167(100%)
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En cuanto a los parametros analiticos en su entrada a urgencias, la glucosa media fue
de 240+96,6 mg/dl, los leucocitos fueron 13435+4390/ul siendo el porcentaje de
neutroéfilos de 83,27+64,16. La PCR media al ingreso fue de 15,5+9,915 U/L y la VSG de
97,78+40,38 mm/h .
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Tabla parametros analiticos

Parametros n Min. Max. Media Desv. Tipica

analiticos

Leucocitos/ 165 4770 28150 13435,22 4390,022
pl
VSG 82 3 179 97,78 40,384
(mm/h)




5.3. Caracteristicas de la infeccion.

En cuanto a las caracteristicas de la ulcera, 122(73,1%) eran digitales, 40(24%)
plantares y 5(3%) se encontraban en el mufidén. De todas ellas, 71 (42,5%) tenian un
tamafio menor a 2cm y 96 (57,5%) mayor o igual a 2 cm. En cuanto a la profundidad,
24 (14,4%) fueron superficiales, y 143 (85,6%) profundas. De la muestra, 112 (67,1%)
supuraban, 108 (64,7%) presentaban olor fétido y 157 (94%) linfangitis.

De los 167 pacientes, 69 (41,3%) se diagnosticaron de posible osteomielitis y 98
(58,8%) presentaban algun grado de obstruccién de flujo sanguineo en la ecografia
doppler arterial. Un 91 % de los pacientes (152) habian tenido una ulcera previay 113

(67,7%) habian recibido tratamiento antibidtico en los 3 meses anteriores al ingreso.



Tabla de caracteristicas de la infeccion.

Caracteristica Pacientes

n (%)

Plantar 40(24%)

Tamaiio <2cm 71(42,5%)

Profundidad Superficial 24(14,4%)

Supuracién Presente 112(67,1%)

Linfangitis Presente 157(94%)

Osteomielitis Posible 69(41,3%)

Antibiético 3 meses previos Si 113(67,7%)
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5.4. Gravedad de la infeccidn.

De todos los pacientes ingresados, tan sélo dos de ellos tenian una infeccién leve
segun la clasificacion de la IDSA (1,2%). En cuanto a las infecciones moderadas o

graves encontramos 108 casos (64,6%), y muy graves 57 casos (34,1%).

En aquellas Ulceras muy graves encontramos como microorganismo mas frecuente los
bacilos gram negativos con 27 casos (47,3%), a continuacion el S. aureus meticilin
resistente con 12 casos (21%), posteriormente los bacilos gram negativos productores
de BLEE con 11 casos (19,2%) y por ultimo el S. aureus meticilin sensible con 7 casos

(12,2%).



Tabla clasificacion etioldgica segtin gravedad.

Gravedad de
la IDSA

SAMS SAMR BGN BGN TOTAL
productor de
n=35 n=45 n=68 (%)
BLEE
(%) (%) (%)
n=17

(%)

Muy Grave

7(12,2) 12(21) 27(47,3) 11(19,2) 57(100)
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5.5. Muestras recogidas.

De todas las muestras recogidas, 85 (51%) se obtuvieron mediante torunda del fondo
de la ulcera tras desbridamiento quirdrgico. A los 82 pacientes restantes (49%) el

cultivo se realizo por biopsia dsea.

En el caso de las muestras de exudado recogidas mediante desbridamiento y torunda,
el microorganismo mas frecuentemente aislados fueron los bacilos gram negativos en
38 cultivos (44,7%), seguido del S. aureus meticilin resistente que se observd en 27
cultivos (31,7%), a continuacion el S. aureus meticilin sensible fue el mas frecuente con
19 muestras (22,3%) y por ultimos los bacilos gram negativos productores de

betalactamasas observados en 1 sdlo cultivo (0,05%).

En cuanto a las muestras analizadas tras biopsia, el microorganismo mas frecuente
fueron los bacilos gram negativos con 30 cultivos (36,5%), seguidos del S. aureus
meticilin resistente con 20 casos (24,3%), y por ultimo los bacilos gram negativos
productores de betalactamasas y el S. aureus meticilin sensible, ambos con 16 casos

cada uno (19,5% respectivamente).



Tabla clasificacion etiolégica segtin tipo de muestra.

Tipo de SAMS SAMR BGN BGN TOTAL
muestra productor de
n=35 n=45 n=68
BLEE
(%) (%) (%)

n=17
(%)

Exudado 19 (22,3) 27(31,7) 38(44,7) 1(0,01) 85

Biopsia dsea 16(19,5) 20(24,3) 30(36,5) 16(19,5) 82
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5.6. Microbiologia.

De todas las muestras recogidas, 72 fueron monomicrobianas (43,2%) y 95

polimicrobianas (56,8%).

El microorganismo aislado con mads frecuencia fue el S. aureus, 82 aislamientos del
total (36%), seguido de E. coli (40 aislamientos-17,6%), Streptococcus beta hemolitico
(14 casos-6,2 %), E. faecalis (13 casos-5,7%), P.aeruginosa y M. morganii (12 casos
respectivamente- 5,3%), P. mirabillis (11 casos-4,8%), K. pneumoniae (10 casos-4,4%),
E. cloacae (7 casos-3%), K. oxytoca, A. baumanii, P stuartii y bacteroides ureolyticus
todos ellos aislados en 3 casos (1,3%) y por ultimo, S. hominis, Peptoestreptococcus sp,

C. perfringes, C. koseri y hongos tan sélo en 1 caso respectivamente (0,4%).



Tabla de resultados microbiolégicos de la herida.

Aerobicas

Staphylococcus aureus 36%

Streptococcus 8 hemolitico

6,2%

Bacilos gram -

Pseudomonas aeruginosa

5,3%

Klebsiella pneumoniae

4,4%

Proteus retgeri

0,4%

Morganella morgani

5,3%

Cocos gram +

Bacilos gram +

Bacilos gram -

3%

Enterobacter cloacae

Bacteroides ureolyticus

1,3%

Candida albicans 0.4%
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5.7. Resistencias bacterianas.

En cuanto a las resistencias bacterianas, el S. aureus mostré sensibilidad a meticilina
en 35 casos (21%) y resistencia en 47 casos (28%), respecto al resto de antibidticos fue
resistente a ciprofloxacino en 13 casos (15.8%), clindamicina en 15 casos (18,2%) , a

rifampicina en 20 casos (24,4%) y a cotrimoxazol en 7 casos (8,5%).

En el caso de las bacterias gram negativas; E.coli fue resistente a amikacina en 12
casos (30%), amoxicilina-clavulanico en 9 casos (22,5%), carbapenemes en 3 casos
(7,5%), ceftazidima en 7 casos (17,5%), ciprofloxacino en 10 casos (25%) y piperacilina

en 21 casos (52,5%).

Respecto a la P. aeruginosa se encontrd resistencia a amikacina en 6 casos (50%), a
amoxicilina-clavulanico en 7 casos (58%), a carbapenemes en 5 casos (41,6%), a
ceftazidima en 2 casos (16,6%), a ciprofloxacino en 3 casos (75%) y a piperacilina

tazobactam en 9 casos (75%).

En cuanto a K. pneumoniae, se obtuvieron resistencias a amikacina en 5 casos (50%), a
amoxicilina-clavulanico en 3 casos (30%), a carbapenemes en 7 casos (70%), a
ceftazidima en 5 casos (50%), a ciprofloxacino en 4 casos (20%), y a piperacilina-

tazobactam en 3 casos (30%).

En el antibiograma encontramos que P. mirabilis fue resistente a amikacina en 7 casos
(63,6%), a amoxicilina-clavuldnico en 5 casos (45,4%), a carbapenemes en 3 casos
(27,2%), a ceftazidima en 6 casos (54,5%), a ciprofloxacina en 2 casos (18,1%) y a

piperacilina-tazobactam en 1 caso (9%).

Por ultimo M. morgani presentd resistencia a amikacina en 10 casos (83,3%), a
amoxicilina-clavuldnico en 9 casos (75%), a carbapenemes en 7 casos (58%), a
ceftazidima en 2 casos (16,6%), a ciprofloxacino en 2 casos (16,6%) y a piperacilina-

tazobactam en 9 casos (75%).



Tabla resistencias bacterianas S. aureus

Antimicrobiano Porcentaje (%)

Meticilin resistente

Clindamicina

Cotrimoxazol

Tabla resistencias bacterianas bacilos gram negativos

Antimicrobiano P. aeruginosa Proteus Morganella

mirabilis morgani
(n=12)

(n=11) (n=12)

Amoxicilina - 7 (58%) 5 (45,4%) 9 (75%)

clavulanico

Ceftazidima 6 (54,5%) 2 (16,6%)

2 (16,6%)

Piperacilina- 9 (75%) 1(9%) 9 (75%)

tazobactam
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5.8. Evaluacion del tratamiento antibiotico.

Todos los pacientes al ingreso recibieron tratamiento empirico hasta que se recibi6 el
resultado del cultivo de la herida, de modo que 2 pacientes (1,2%) recibieron
tratamiento con Clindamicina y levofloxacino, 118 (70,7%) Clindamicina asociado a
piperacilina-tazobactam o cefepima o ertapenem y 47 (28%) linezolid asociado a

carbapenem.
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Tabla resultado del tratamiento antibiético empleado

Antibidtico Pacientes n=167

(%)

Clindamicina y piperacilina-tazobactam 118(70,7%)

o cefepima o ertapenem
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5.9. Tratamiento quirurgico.

De todos los pacientes ingresados, 54 (32,3%) de ellos no requirieron tratamiento
quirurgico, del resto a 100 (59,9%) se les practicd una amputacién digital, a 6 (3,6%)
una amputacién tipo Syme, a 5 de ellos ( 3%) una amputacién infracondilea y a los

restantes (1,2%) una supracondilea.
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Tabla de tratamiento quirurgico mediante amputacion.

n=167 %

Digital 100 59,9

Infracondilea 5 3,0
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5.10. Estudio de los factores predictivos de infecciones por S.
aureus meticilin resistente.

El analisis univariante que compara las infecciones de S. aureus meticilin resistente con
S. aureus meticilin sensible muestra que hay diferencias significativas entre ambos
grupos, siendo mas frecuente en las infecciones por meticilin resistente el tabaquismo
—SAMS 16 (45,7%) vs SAMR 38 (80,8%); p=0,002-, la obesidad —SAMS 16(45,7%) vs
SAMR 32 (68%); p=0,05-, la retinopatia proliferativa —SAMS 21 (60%) vs SAMR 36
(76,5%); p=0,023-, la vasculopatia periférica —SAMS 18 (51,4%) vs SAMR 38 (80,8%);
p=0,05-, el tamario de la Ulcera mayor de 2 cm —SAMS 17 (48,5%) vs SAMR 38 (80,8%);
p= 0,002-, la Ulcera profunda — SAMS 29(82,2%) vs SAMR 46 (97,8%); p= 0.022-, el uso
previo de fluorquinolonas en los tres meses anteriores — SAMS 21 (60%) vs SAMR 38
(82,9%); p=0,019-, las ulceras en el pie izquierdo —SAMS 15 (42,8%) vs SAMR 32 (68%);

p=0,04%. El resto de variantes no mostrd diferencias significativas.

El analisis multivariante mostrd que la vasculopatia periférica [OR 2,47; IC 95% (1.068-
4.727)], el uso previo de fluorquinolonas [OR 2,78; IC 95% (1,156-6,685)] y la
profundidad [OR 8,563; IC 95% (1,068-4,727)] permiten explicar el 71,8 % de las

infecciones por staphylococcus aureus meticilin resistentes.
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Tablas estudio bivariante y multivariante sobre factores predictivos de infecciones

por S. aureus meticilin resistente

VARIABLE SAMS SAMR SIGNIFICACION (p)
n=35 n=47
(%) (%)

DM tipo 2 32(91,4)  43(91,4) p=0.645

TABAQUISMO 16 (45,7)  38(80,8) p=0.002*

Neuropatia 31(88,5) 45 (95,7) p=0.157

Nefropatia grado 4 o didlisis 5(14,2) 7 (14,8) p=0.173

Ulcera neuroisquémica 25(71,4) 28 (59,5) p=0.191

Tamafio mayor de 2 cm 17 (48,5) 38 (80,8) p=0.002*
(Oceraprofunda  29(828) 46(978)  p=0022*
Ulcera muy grave (IDSA) 7 (20) 12 (25,5) p=0.558
nfeccibnprevia  31(885) 35(744)  p=0210
Antibiético 3 meses previos 21 (60) 39 (82,9) p=0.019*
Supwracién  25(7L4)  29(617)  p=0248
Olor fétido 24 (68,5  28(59,5) p=0.274
\Unfanghis  32(94) 46(978)  p=0206
Rx patoldgica (osteomielitis) 16 (45,7) 20 (42,5) p=0.563
(Ecodopplerpatolégico  16(457)  34(723)  p=007
Pie izquierdo 15 (42,8) 32 (68) p=0.04*
VARIABLE Significacion(p) OR IC95%

Antibiotico 3 meses 0.022 2.780 (1.156-6.685)
previos
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5.11.Estudio de los factores predictivos de infecciones por
bacilos gram negativos productores de BLEE.

En el caso de los bacilos gram negativos resistentes o no, el andlisis univariante mostré
diferencias significativas en las Ulceras mayores de 2 cm — BGN 38 (55,8%) vs BLEE 13
(76,4%); p= 0,04-, el uso previo de cefalosporinas — BGN 48 (70,5%) vs BLEE 15(88,2%);
p=0.05-, las ulceras muy graves (IDSA) -BGN 27 (39,7%) vs BLEE 11 (64,7%); p=0,05; y
la osteomielitis —=BGN 30 (44,1%) vs BLEE 16 (94,1%); p=0.012.

El andlisis multivariante mostrd que la osteomielitis [OR 6,351; IC 95% (1,609-25,068)]
y el uso previo de cefalosporinas [OR 5,824; IC 95% (1,517-22,361)] permiten explicar

el 80,9% de las infecciones por bacilos gram negativos productores de BLEE.
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Tablas estudio bivariante y multivariante sobre factores predictivos de infecciones

por bacilos gram negativos productores de betalactamasas.

VARIABLE BGN BLEE SIGNIFICACION (p)
n=68 n=17
(%) (%)

DM tipo 2 60(88,2)  14(82,3) 0.382

TABAQUISMO 22(32,3)  7(41,1) 0.576

Neuropatia 59 (86,7) 16(94,1) 0.614

Nefropatia grado 4 o dialisis 8(11,7) 3(16,6) 0.331

Ulcera neuroisquémica 45 (66,1) 10(58,8) 0.383

Tamaio mayor de 2 cm 38 (55,8) 13(76,4) 0.04*

Ulcera muy grave (IDSA) 27(39,7)  11(64,7) 0.05*

Antibiotico 3 meses previos 48 (70,5) 15(88,2) 0.005*
Olor fétido 46 (67,7) 10(58,8) 0.339
Rx patoldgica (osteomielitis) 30(44,1) 16(94,1) 0.012*
Pie izquierdo 24 (35,2) 7(41,1) 0.444
VARIABLE Significacion(p) OR IC95%

Antibiotico los 3 0.01 5,824 (1,517-22,361)
meses previos
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5.12. Factores pronodsticos de amputacion en infecciones de pie
diabético.

En el analisis univariante, la amputacién se vio asociada de manera significativa a la
retinopatia grave — 7 casos (12,9%) vs 63 casos (55,7%); p<0,01-, la nefropatia grado 4 -
3 casos (5,5%) vs 20 casos (17,6%); p=0,022-, la vasculopatia periférica — 13 casos
(24,1%) vs 39 casos (34,5%); p=0,028-, la ulcera profunda — 21 casos (38,8%) vs 92
casos (81,4%); p= 0,018-, la ulcera muy grave (IDSA) — 10 casos (18,5%) vs 37 casos
(32,7%)-; p=0,025-, la supuracion — 13 casos (24,1%) vs 69 casos (61,1%); p= 0,012, la
osteomielitis — 17 casos (31,4%) vs 52 casos (75%); p=0,024 y el resultado patoldgico
en la ecografia doppler — 25 casos (46,2%) vs 69 (61,1%); p=0,05.

En el estudio multivariante mostré que la vasculopatia grave [OR 2,7; IC 95%(1,142-
6,377)] y la supuracion [OR 3,4; IC 95% (1,331-8,642)] permiten explicar el 70,7 % de

las amputaciones.
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Tablas estudio bivariante y multivariante de factores prondsticos de amputacion.

VARIABLE SIN AMPUTACION CON SIGNIFICACION
n=54 AMPUTACION (p)
(%) n=113

(%)

DM tipo 2 46 (85,1) 103 (91,1) 0.184

TABAQUISMO 30 (55,5) 53 (46,9) 0.233

Neuropatia 45 (83,3) 106 (93,8) 0.131

Nefropatia grado 4 o 3(5,5) 20(17,6) 0.022*
dialisis

Ulcera neuroisquémica 31(57,4) 77 (68,1) 0.118
Tamaiio mayor de 2 cm 34 (62,9) 62 (54,8) 0.206
Ulcera muy grave 10 (18,5) 37(32,7) 0.025*
(IDSA)

Antibidtico 3 meses 40 (74,1) 73 (64,6) 0.165
previos

Olor fétido 32(59,2) 76 (67,2) 0.2

Rx patoldgica 17 (31,4) 52 (46) 0.024*
(osteomielitis)

Pie izquierdo 25 (46,2) 53 (46,9) 0.412

VARIABLE Significacion(p) OR IC95%

Supuracion 0,004 3,4 (1,331-8,642)
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6. DISCUSION
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6.1. Epidemiologia de la infeccidon de pie diabético en nuestro
ambito.

En nuestro estudio observamos que las infecciones de Ulceras de pie diabético
ingresadas en nuestro hospital son mas frecuentes en varones (79,6%) como se ha
observado en otras series (175), con una media de edad de 62 afios y en aquellos
pacientes con diabetes de larga evolucién (media de 20 anos). Ademas, nuestros
pacientes tuvieron una estancia hospitalaria de 17 dias de media (rango de 7-27 dias),
algo mas elevada que en otro estudio de un centro de nuestra regién que tuvo una

estancia media de 11 dias (rango 7-35) (175).

Ademds se ha visto que es considerablemente mds frecuente en pacientes con
diabetes tipo 2 (89,2%) y mal control metabdlico (Hbalc >7% en dos tercios de la
muestra), debido posiblemente a la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular como la hipertensién (89,4%) y el exceso de peso (52,7% obesidad y
30,5% sobrepeso). También se observa que el tabaquismo, otro factor de riesgo de

arterioesclerosis, estaba presente en casi el 50% de los pacientes (38).

Las ulceras infectadas estudiadas son predominantemente digitales (73,1%), mayores
de 2 cm (57,5%) y profundas (85,6%). Ademas el 40 % de las ulceras tenian una posible

afectacion dsea.

Casi la totalidad de la muestra (90,4%) habia sido diagnosticada de neuropatia
diabética complicacion microvascular que se encuentra en otras series en el mismo
porcentaje (174), pero tan solo el 30,5 % de arteriopatia periférica, puntos claves en la
fisiopatologia del pie diabético. A pesar de este ultimo dato, en la ecografia doppler
que se realizé durante el ingreso, se observd que el nimero de pacientes con
compromiso vascular en miembros inferiores objetivado con ecografia doppler, fue
mayor (58,8%) porcentaje similar a lo descrito previamente en otros estudios (174),
por lo tanto las uUlceras mas frecuentes fueron aquellas neuroisquémicas, que segun

estaba recogido en otros estudios oscila entre el 85-90% de los pacientes.
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En cuanto al estudio microbioldgico de la muestra, observamos que en la mitad de los
casos el cultivo fue monomicrobiano y en el resto polos patéogenos mas frecuentes son
los cocos gram +y S. aureus (36%) con el mayor porcentaje seguido del Streptococcus

B hemolitico (6,2%).

De todos los ingresos, el 91.2 % presentaba Ulceras crénicas como describe Boulton
(62) en su serie y dos tercios de ellos habian recibido tratamiento antibidtico los tres
meses previos, dato junto con el anterior que se han identificado como de riesgo para
el desarrollo de infecciones graves y por microorganismos multirresistente (167). El
64,4% tenian una gravedad moderada segun la IDSA y muy grave en el 34,1% de los

Casos.

En aquellas ulceras mas graves, los microorganismos aislados con mayor frecuencia

fueron los bacilos gram negativos seguido del SAMR.

En las muestras recogidas de exudado mediante torunda (51%), los microorganismos
mas frecuentemente hallados fueron los bacilos gram negativos (44,7%) dato que
concuerda con otro estudio de nuestra region (175) seguido de los cocos gram

positivos, principalmente S. aureus.

En el caso de la biopsia 6sea también hubo prevalencia de BGN (36,5%) seguidos del
SAMR (24,3%), lo que concuerda con la gravedad de estas Ulceras, en este caso los
datos difieren del estudio previamente citado, en el que los cocos gram positivos
fueron los mas frecuentes en la biopsia dsea, esta diferencia posiblemente se deba a

que la rentabilidad diagndstica de la biopsia ésea no sea tan elevada (175).

El resultado del cultivo microbiolégico fue monomicrobiano en 72 casos (43,2%) y

polimicrobiano en 95 casos (56,8%), igual que Martinez-Gémez et al (175).

Se hallaron 211 (92,5%) microorganismos aerdbicos, 16 (0,07%) anaerobios y 1

(0,004%) hongo.

Entre los aerdbicos, el mas frecuente fue S. aureus como en la mayoria de series
estudiadas, excepto en algunas zonas como la India en que los bacilos gram negativos

son los mas frecuentes (174).
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A continuacién las enterobacterias con E. coli a la cabeza (17,6%), y seguido de P.

aeruginosa (5,3%). Entre los anaerobios, el mas frecuente fue E. cloacae (7%).

Todos estos datos coinciden con los descritos en la literatura (175), excepto una mayor
prevalencia de E. coli en nuestra serie frente a P. aeruginosa, que es a la inversa en el

estudio Martinez-Gémez et al (175)
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6.2. Factores predictivos de infecciones por S. aureus meticilin
resistente.

Dentro de las infecciones por cocos gram positivos, nuestros resultados demuestran
una prevalencia del SAMR del 28,1% (47/167), datos que se ajustan a los de otros
estudios, en los que la prevalencia oscila entre el 15-30% (176), aunque con datos
dispares en paises como la India, en que la prevalencia es del 56%, o Polonia (157),
donde ésta varia entre 36%-68,4%. Estos porcentajes elevados podrian estar
asociados, como discutiremos a continuacién, a un mayor numero de pacientes

portadores de SAMR en frotis nasales.

La presencia de infecciones por SAMR se ha incrementado (150), asi en Espafia, la
prevalencia en pacientes hospitalizados en 2003 era del 5,3% (178) mientras que 6
anos mas tarde otro estudio lo cifra en el 12% (14), lo cual puede relacionarse con
distintas variables presentes en este tipo de pacientes y que los estudios deben tener
en cuenta especialmente al estudiar la prevalencia general de multirresistencias en

cada hospital y el patron de uso de antibidticos.

Si bien diversos estudios corroboran este incremento de la frecuencia de infecciones
por SAMR en las ulceras del pie diabético, existe controversia sobre la causa de este
incremento, que a veces puede estar relacionado con el tipo de hospital asi como con

el incremento de su frecuencia en la poblacién general (176) (157).

Asi en el estudio de Stanaway (158), se observd que el 58% de los pacientes con
infecciones por SARM eran portadores de este microorganismo en el frotis nasal,
mientras que sélo un 8% de los pacientes con infecciones de pie didbetico sin
participacion de SARM lo eran, confirmandose la asociacion entre portador y

desarrollo de infecciones por meticilin resistente en las Ulceras de pie diabético.

En nuestro estudio intentamos determinar la influencia de éste y otros factores en el
desarrollo de infeccidn por SARM. El andlisis estadistico demostré que la vasculopatia
periférica, con una OR 2,242 (1,068-4,726), la ulcera profunda (OR 8,563 (1.069-4.727))
y el uso de antibidticos los tres meses previos (OR 2.780 (1.156-6.685)) son los factores

predictivos asociados de forma independiente con el desarrollo de infecciones por
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SAMR. Nuestro anadlisis multivariante permite explicar el 71,8% de los casos de

infeccidon por SAMR

La presencia de ulcera profunda, es el principal factor que encontramos asociado de
forma independiente con infecciones por SAMR, siendo este hallazgo semejante a
otros estudios prospectivos (161), aunque Aragdn Sadnchez et al. no encontraron
diferencias significativas entre el grupo de infecciones por Staphylococcus aureus
meticilin sensible (SAMS) y meticilin resistente en relaciéon con la profundidad de Ila
ulcera, o el uso previo de antibidticos. Estas diferencias pueden estar relacionadas con
el tipo de pacientes incluidos y también con los criterios diagndsticos de ulcera
profunda, que no se definen en este ultimo analisis; ademas no se realizé un estudio

multivariante.

En cuanto al uso previo de antibidticos también encontramos divisién de opiniones; al
igual que en nuestro estudio, Tentolouris N et al. (151) encontré que la duracién
prolongada de la Ulcera plantar y el uso previo de antibidticos se asociaban con la
infeccion por SAMR. De la misma manera, Goldstein et al. (179) observaron cdmo los
pacientes hospitalizados por Ulceras de pie diabético que habian recibido previamente

antibidticos tenian mayor facilidad para desarrollar infecciones por SAMR.

Sin embargo, Yates C. et al. (155) asi como Aragén Sanchez J. et al (156), en sus
respectivos estudios, no encontraron influencia del uso previo de antibiéticos como
factor de riesgo significativo asociado con SAMR, observando como principales

factores, la ulceracion profunda y crénica y la estancia hospitalaria previa larga.

En relacion con la presencia de vasculopatia encontrada como factor independiente
asociado a SAMR en nuestro estudio, estos datos no se ajustan a los descritos en los
estudios anteriores, donde no encuentran diferencias significativas de vasculopatia
entre el grupo de infecciones por SAMS y el grupo de SAMR. Estos defectos pueden
posiblemente explicarse por el tipo de pacientes estudiados, area geografica, mayor
prevalencia de tabaquismo, obesidad y microangiopatia (retinopatia) como se observod

en el andlisis bivariante que no se sefala en los estudios previos.
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Por todo ello, se precisan estudios que permitan definir con mayor precisién los
factores de riesgo asociados a SARM, aunque en nuestra opinién, los factores
geograficos y de habito de estudio de este tipo de pacientes serdn los apartados de

mayor interés en su produccién y su mejor conocimiento.

Ademds, la estructuracion de un programa multidisciplinar de enfoque clinico de estos
pacientes seria fundamental en la prevencién, diagndstico y tratamiento mas
adecuado de estas infecciones y nos posibilitardn  una disminucion de su

morbimortalidad.
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6.3. Factores predictivos de infecciones por bacilos gram
negativos productores de betalactamasas de espectro
extendido.

En los ultimos afios diversas series (177) (151) han puesto de manifiesto la mayor
prevalencia de BGN como etiologia fundamental de las Ulceras de pie diabético

oscilando entre el 5.1% y el 51.4% respectivamente.

En ambos estudios, la presencia de BGN productores de BLEE es del 37.5% y 44.7%
respectivamente, lo que influye de forma importante en el mayor porcentaje de
tratamiento inadecuado, que se traduce a su vez en una estancia mas prolongada,
elevacion de los costes con mayor tasa de morbilidad y posible influencia en la

mortalidad.

En nuestra serie, 85 de 167 aislados (el 50%) pertenecen al grupo de BGN y de ellos 17

de 85 (20%) eran BGN con resistencia a cefalosporinas de 32 generacion.

Nuestro analisis multivariante de los factores de riesgo asociados de forma
independiente con BGN resistentes a cefalosporinas que explica exactamente el 80,9%
de los casos, pone de manifiesto que a diferencia de lo que ocurre con el SAMR, la
osteomielitis [OR 6.351 (1.609-25.068)] y el uso previo de antibidticos de amplio
espectro como la cefotaxima [OR 5.824 (1.527-22.361)], son los factores que influyen

mas en la aparicion de estas resistencias.

Yates en su serie (155), con el 23% de las infecciones por BGN, encontré la
hospitalizacién y la larga duracién de las ulceras como factores relacionados con la
presencia de BGN, siendo Pseudomonas aeruginosa el microorganismo mas comun en

las ulceras de larga evolucion.

Gadepalli R et al. (177) observo que la presencia de osteomielitis, las Ulceras >4cm vy la
neuropatia diabética se asociaron con infecciones por bacilos gram negativos
resistentes a cefotaxima, no asi la duracién de la Ulcera, aunque la duracién de la

estancia en el hospital si influian en su desarrollo.
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En estos estudios no fue evaluado el uso previo de antibiéticos como factor de riesgo,

pero es légico pensar que influyen en su aparicidn.

En nuestros estudios no encontramos relacién entre el control glucémico y las
infecciones multirresistentes ya que la presencia de estos estd en relacidon con un
conjunto de factores que va a depender especialmente de factores geograficos y los

habitos y procedimientos terapéuticos.

La osteomielitis, presente en el 30% de los casos, se considera como una expresion de
la gravedad y evolucion térpida de estas infecciones en diversos grupos de pacientes.
Ademads otras comorbilidades también se relacionan, como el tabaquismo, cardiopatia,

enfermedad arterial periférica, obesidad, insuficiencia renal crénica etc.

El diagndstico precoz de estas infecciones puede significar un apoyo considerable para
mejorar la calidad de vida de esos pacientes al disminuir su morbilidad, aunque en las
infecciones multirresistentes no se ha encontrado que influyan significativamente en

Su peor prondstico, pero precisan mayor numero de procedimientos quirurgicos.
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6.4. Factores prondstico de amputacion

Las infecciones de las Ulceras de pie diabético representan una de las principales
complicaciones médicas de la diabetes, con una elevada morbilidad y mortalidad que

varia segun los paises.

La amputacion constituye la expresidon mas significativa del fallo del tratamiento

médico, con una mortalidad que oscila entre el 20,5% y el 70% (180).

El 70-80% de las amputaciones no traumaticas estdn precedidas por Ulceras de pie
diabético (181). En un estudio multicéntrico (182) se observd que hasta el 35,3% de las
Ulceras presentaban enfermedad arterial periférica, lo cual contribuye al desarrollo de
infecciones mas severas y extensas, lo que conlleva mayor riesgo de mortalidad y

amputaciones.

Ante esta problemadtica hemos estudiado los factores prondsticos asociados con
amputaciones con el objetivo de estructurar medidas que posibiliten su mejor manejo

y prevencion.

En nuestro estudio, la presencia de vasculopatia grave (OR 2,7) y la supuracion (OR 3,4)
son los factores que se asociaron de forma independiente y significativa con la

necesidad de amputacién.

Diversos estudios (183) (184) observan la presencia de vasculopatia entre un 35.5% vy
70% de aquellos pacientes que precisan amputacion, datos superponibles a los de
nuestro estudio; estos concluyen que la isquemia asociada a las infecciones supone un

riesgo de amputaciéon mayor que en el caso de ulceras sin evidencia de isquemia .

La asociaciéon entre la supuracién y el riesgo de amputacidn, no se observa en el resto
de estudios, probablemente en relacion con un problema metodolégico de

clasificacidn de las Ulceras donde no se sefiala la presencia o no de supuracion.

Asi, Barberan encuentra la ulcera grado 4 de Wagner asociada independientemente
(20 veces mas) con amputacién, pero no cita la supuracién, que en nuestro analisis
multivariante es mas significativa que la ulcera profunda (P=0,018), en posible relacién

con la duraciéon mas larga de la Ulcera y otros factores sobreanadidos.
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Al igual que otros autores, encontramos otros factores asociados significativamente al
riesgo de infeccién en el estudio bivariante, tales como la presencia de nefropatia

(p=0,022) y la presencia de osteomielitis (p=0,024).

En contraste con estos otros estudios no encontramos sin embargo una mayor

frecuencia en relaciéon con el mal control metabdlico.

La prediccion de amputacidon en nuestro anadlisis fue del 70,7% por el método de Ila
regresion logistica, lo cual es semejante al 76,9% sefialado por Barberdn quien
encontré que la ulcera de Wagner grado 4 o 5, obstruccién vascular periférica y

elevacién de VSG eran los factores independientes asociados a la amputacion.

Ante estos resultados podemos sefalar que la amputacién es el punto final de las
infecciones del pie diabético, y representa un marcador negativo de la calidad

asistencial en estos pacientes.

La elevada tasa de amputaciones va a depender de diversos factores como la
prevalencia de enfermedad, presentacion tardia, manejo inadecuado y puede
reducirse con un cirujano de gran experiencia en este campo y la correccién de un

tratamiento conservador inadecuado.

El conocimiento de estos factores predictivos en nuestro estudio, la obstruccién
vascular, la supuracion y las uUlceras graves, son de gran importancia en la mejoria del
enfoque clinico terapéutico de estos pacientes, ya que en lineas generales el manejo

de esos procesos estd basado mas en opiniones que en hechos cientificos.

Por tanto, en los ultimos afios diversos grupos de estudio de estas infecciones han
elaborado programas y guias de diagndstico y tratamiento que se han traducido en
protocolos consensuados médico-quirurgicos con el objetivo de disminuir el aumento

de amputaciones, una mejora de calidad de la asistencia y los costes.
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/. CONCLUSIONES
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Estudio descriptivo. Hemos estudiado 167 pacientes por infecciones de Ulcera de
pie diabético con una edad media de 62 afios y con diabetes tipo 2
mayoritariamente. Las Ulceras mas frecuentes son crénicas, de mds de 2 cm de
didmetro y profundas, en las cuales el microorganismo mas frecuentemente

hallado es S. aureus seguido de E. coliy P. aeruginosa en las mas graves.

Estudio predictivo. Como factores predictivos asociados de forma independiente a
las infecciones por S. aureus meticilin resistente encontramos la vasculopatia
periférica, el uso previo de antibidtico y las ulceras profundas. En el caso de los
bacilos gram negativos productores de BLEE, encontramos asociados de forma

independiente la afectacién ésea y el uso previo de antibidticos.

Estudio prondstico. Como factores prondsticos asociados de forma independiente
a la amputacion encontramos la vasculopatia grave y la supuracién prolongada de

la Ulcera.
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Corolario.

Las infecciones de pie diabético son una complicacién habitual por lo que es preciso
estructurar programas multidisciplinares para optimizar su tratamiento y poder asi

reducir las amputaciones, la mortalidad y los costes.
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