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Eficacia de la monoterapia con piperacilina-tazobactam
en las infecciones del pie diabético
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EFICACIA DE LA MONOTERAPIA CON PIPERACILINA-TAZOBACTAM
EN LAS INFECCIONES DEL PIE DIABETICO

Resumen. Introduccién. Las infecciones en el pie diabético constituyen un motivo habitual de consulta para los especia-
listas quirirgicos y son en la actualidad el motivo mds frecuente por el que los diabéticos ingresan en los hospitales, asi
como la causa principal de amputacion no traumdtica. Objetivo. Estas infecciones son frecuentemente polimicrobianas,
por lo que el objetivo del presente estudio ha sido evaluar la eficacia y la seguridad de un antibiotico de amplio espectro
como la piperacilina-tazobactam en pacientes con infecciones graves del pie diabético. Pacientes y métodos. Estudio
multicéntrico y prospectivo en donde 150 pacientes con infecciones del pie diabético recibieron piperacilina-tazobactam
como tratamiento antibiotico. Resultados. La evolucion clinica fue favorable en un 92,3% de los pacientes y la eficacia
microbioldgica obtenida al final del tratamiento fue del 89,9%. Se presentaron reacciones adversas al tratamiento en 10
pacientes (6,6%), y 84 necesitaron amputacion (56%); se realizaron amputaciones menores en 78 enfermos 'y mayores en 0.
Conclusiones. La eficacia clinica y microbioldgica, junto con la escasez de efectos adversos presentados, hace de la
piperacilina-tazobactam una alternativa eficaz en el manejo de estas infecciones. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 375-82]
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Introduccion quirdrgicos, y son en la actualidad el motivo més fre-

cuente por el que los diabéticos ingresan en los hos-
Las infecciones en el pie del diabético constituyen pitales, asi como la principal causa de amputacién no
un motivo habitual de consulta para los especialistas traumadtica [1]. La vasculopatia, la neuropatia, los
traumatismos, el mal control de la glucemia, las alte-

raciones de la inmunidad y, en ocasiones, la falta de
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de infecciones del pie diabético.

Cuando se habla de infeccién del pie diabético se
incluye en esta definicién una gama amplia de proce-
sos de diferente etiologia, presentacion clinica y gra-
vedad. Pueden ser desde casos simples que son trata-
dos de forma ambulatoria hasta entidades de gran
morbimortalidad que precisan un tratamiento intra-
hospitalario precoz y agresivo.

Por motivos précticos, las infecciones del pie del
diabético se clasifican en dos categorias [2]: las que
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no ponen en peligro la extremidad y las que la ame-
nazan. Las primeras son procesos infecciosos super-
ficiales no asociados con toxicidad sistémica, con
grado minimo de celulitis, que se extienden menos
de 2 cm desde la puerta de entrada, con ulceracién
que no abarca todo el espesor de la piel y con ausen-
cia de isquemia significativa. En este grupo de infec-
ciones, el Staphylococcus aureus suele ser el patoge-
no més frecuentemente aislado, aunque miembros
pertenecientes al género Enterococcus spp. se afslan
en un tercio de los pacientes. Los bacilos gramnega-
tivos y los microorganismos anaerobios se aislan con
poca frecuencia.

En cambio, las infecciones que amenazan la ex-
tremidad se caracterizan por la presencia de zonas
mads extensas de celulitis, por ulceracién profunda
que alcanza el tejido subcutdneo y por isquemia pro-
nunciada. En estos casos, la infeccion es habitual-
mente polimicrobiana. Los principales patégenos
aislados son S. aureus, Staphylococcus agalactiae,
Enterococcus spp. y bacilos gramnegativos facultati-
VoS, junto con microorganismos anaerobios, entre
los que se incluyen especies del género Bacteroides.

Todos estos procesos infecciosos requieren un
diagndstico y un tratamiento precoces. Se aceptan
pautas diversas de tratamiento antibidtico empirico,
tanto combinado como en monoterapia. La piperaci-
lina-tazobactam es un betalactimico de amplio
espectro de la familia de las ureidopenicilinas al que
se le ha asociado un inhibidor de las betalactamasas,
el tazobactam, para mejorar su accion frente a ente-
robacterias productoras de estas betalactamasas [3].
Este compuesto es muy activo frente a microorganis-
mos grampositivos; se incluyen cepas que producen
betalactamasas (entre otras, S. aureus sensibles a la
meticilina, Staphylococcus epidermidis, estreptoco-
cos y enterococos) [4]. Ademds, la piperacilina-tazo-
bactam muestra una gran actividad frente a los baci-
los gramnegativos (BGN), incluida Pseudomonas
aeruginosa [5]. El espectro se completa con su acti-
vidad frente a microorganismos anaerobios [6].

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia
y la seguridad de un antibiético de amplio espectro
como la piperacilina-tazobactam en pacientes con
infecciones graves del pie diabético.

Pacientes y métodos

Estudio multicéntrico, prospectivo y observacional
efectuado durante tres afios (julio 2001-julio 2004) en
siete hospitales espafioles. Se incluy6 en el estudio a
pacientes diabéticos hospitalizados (en los servicios
de cirugia vascular) mayores de 18 afios, con criterio
clinico de terapia empirica y diagnéstico de celulitis/
linfangitis grave con o sin ulceracién o exudado puru-
lento, sin necesidad de cirugia coadyuvante (grado 3
de Wagner) y con al menos tres de los signos siguien-
tes: temperatura > 37 °C, leucocitosis > 10.000/mm?>,
eritema local, enema local, dolor o fluctuacion.

Se consideraron criterios de exclusién la hiper-
sensibilidad a betalactamicos, insuficiencia renal
con aclaramiento de creatinina < 20 mL/min, emba-
razo o lactancia, grado 1-2 y 4-5 de Wagner, nivel de
gravedad bajo o muy alto definido por APACHE (sis-
tema de puntuacion para la evaluacion de la salud
con datos fisioldgicos agudos y crénicos) < 8 y > 24,
pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
en fase de sida, asi como la presencia de infecciéon
sistémica concomitante de otra localizacién docu-
mentada clinica o bacteriol6gicamente en el momen-
to de inclusién del paciente.

Las muestras para el procesamiento microbiold-
gico se obtuvieron por puncién o aspiracién y, en
caso de no ser posibles las técnicas anteriores, se rea-
liz6 una toma de exudado de la zona afectada. Se rea-
liz6 cultivo en medios aerobios y anaerobios del
material obtenido del drea infectada previo al inicio
del tratamiento antibiético y posteriormente durante
la evolucidn clinica del paciente. Si precisé desbrida-
miento quirdrgico, se tomé una muestra profunda de
la zona de la lesion.
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Los pacientes salieron del estudio ante toxicidad
grave general segtn el criterio del médico responsa-
ble, pérdida de seguimiento o abandono voluntario.

Se elaboré un cuaderno de recogida de datos don-
de se incluyeron las caracteristicas demogréficas, los
factores predisponentes, los datos clinicos y analiti-
cos, la microbiologia de la lesion, los tratamientos
médicos o quirtrgicos asociados y la evaluacién de la
respuesta clinica y microbioldgica al quinto dia, al
décimo dia y al final del tratamiento. Con relacién a la
aparicion de reacciones adversas, se considerd su rela-
cién causal con el farmaco del estudio (definitiva, pro-
bable, posible y remota), su graduacién en cuanto a la
gravedad (leve, moderada, grave, amenazante para la
vida), y el tipo de actuacién empleado para eliminarla.

Evaluacion clinica

Las evaluaciones para determinar la respuesta clinica
se basaron en el seguimiento de los signos clinicos
de infeccion, como fiebre, leucocitosis, presencia o
ausencia de celulitis, linfangitis, necrosis tisular y
exudado purulento. Se realiz6 esta evaluacién al
quinto dia desde el inicio del tratamiento antibidtico,
al décimo dia y al finalizar el tratamiento.

Asi, se considero la respuesta como curacion si el
paciente no necesité mds tratamiento antibidtico y
hubo resolucién de los signos y sintomas de la infec-
cion (ausencia de celulitis y desaparicién de la situa-
cién amenazante para la vida o para el miembro). Se
considerd la respuesta como mejoria si el paciente
mostré mejoria en al menos tres de los pardmetros
siguientes con respecto a la exploracién inicial: canti-
dad de exudado, eritema, gravedad del edema, dolor,
fluctuacidn, linfangitis, fiebre o leucocitosis. El fra-
caso se definié como la persistencia o el empeo-
ramiento de los signos y sintomas clinicos de la infec-
cién, el agravamiento de uno o mds signos o sinto-
mas, la aparicién de signos nuevos o sintomas asocia-
dos con la infeccién original, la amputacién del
miembro afectado debido a un fallo en el tratamiento
antibidtico o la muerte a causa de la infeccion.

ANGIOLOGIA 2006; 58 (5): 375-382

MONOTERAPIA ANTIBIOTICA Y PIE DIABETICO

La respuesta se considerd no evaluable cuando la
infeccién era de origen fuingico o viral o cuando el
paciente no pudo valorarse clinicamente (pérdida de
seguimiento, falta de informacién, violacién de pro-
tocolo, aparicién de microorganismos multirresis-
tentes, etc.).

Evaluacién microbiologica

Se evalud la eficacia microbioldgica segtin los para-
metros siguientes: definimos erradicacién cuando se
eliminaron todos los microorganismos aislados en la
muestra inicial; presunta erradicacion cuando existia
mejoria clinica pero no se realizaron cultivos micro-
bioldgicos para confirmar la erradicacién; persisten-
cia cuando el microorganismo original se aislé en
cultivos sucesivos; y la colonizacién se definié como
la aparicién de un nuevo microorganismo, distinto
del causante de la infeccion inicial, si bien dicho ais-
lamiento no se acompafiaba de signos clinicos suges-
tivos de infeccion. Se considerd recaida la reapari-
cién del mismo microorganismo una vez cesado el
tratamiento, y reinfeccion la aparicién de un nuevo
microorganismo una vez concluido el tratamiento.
Se defini6 la respuesta microbioldgica como no eva-
luable cuando no se tomaron cultivos.

Descripcion del tratamiento

La piperacilina-tazobactam se presenta en viales de
4/0,5 g como polvo apirégeno liofilizado. La dilu-
cién se realizé con suero salino fisiologico y se
administrd por via intravenosa en perfusién conti-
nua durante 30 minutos. La dosis aplicada fue de
4/0,5 g cada ocho horas. No se permiti6 la adminis-
tracion de otro antibidtico de manera simultdnea al
estudio. En caso de que el microorganismo respon-
sable de la infeccién no fuese sensible a la piperaci-
lina-tazobactam, se ajustd el tratamiento segtn el
antibiograma. Cuando la evolucién del enfermo lo
permitid, se sustituyé la piperacilina-tazobactam
por otro antibiético que se pudiera administrar por
via oral.
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Los criterios para el cambio o la susti-

Tabla I. Exploracién fisica, neurolégica y vascular del pie diabético.

tucidn del antibidtico en estudio fueron

Exploracién fisica al ingreso

Unilateral (%) Bilateral (%)

la mala evolucién clinica, hallazgos mi-

crobiolégicos no cubiertos, efectos se- Atrofia celular subcutanea 1.4 42,9
cundarios y otras causas, como el cambio Piel seca 18,8 57
a via oral de la antibioterapia. Fisuras en el talén/prominencias 10,7 39,6
Hiperqueratosis 14 50,3
Resultados Lesiones micoéticas 3,3 2,7
. ) . Engrosamiento ungueal 53 36,2
Se incluyé en el estudio a 150 pacientes
con una edad media de 65.9 afios —des- Trastornos de la pilificacion 38,2 55
viacién estandar (DE): 11,78 afios; ran- Trastornos de la sudoracion 10 38,9
0: 36-87 anos—. La distribucién por
& P Deformidades del pie 6 19,4
sexos fue de 66,6% varones (n = 100) y
Deformidades de los dedos 6,7 32,9

33,3% mujeres (n = 50). E1 76,7% de los

pacientes estaba diagnosticado de diabe-

Exploracién neurolégica y vascular

Alterado (%) Normal (%)

tes mellitus tipo II, mientras que el 16%
presentaba diabetes mellitus tipo I; en 11

Signo de Romberg 6

70,4

casos, este dato era desconocido. El

Coloracioén de la pierna

14,4 63

tiempo medio de evolucién de la enfer-

Presente (%) Ausente (%)

medad desde su diagndstico hasta el

. 5 » Frialdad cuténea 10,7 60,4
ingreso fue de 16,5 afios (DE: 11,2 afios).

En la exploracion fisica en el momen- Soplo iliaco 6,7 85,2

to del ingreso, todos presentaban lesiones Soplo femoral 8 83,2
correspondientes al grado III de la clasifi-

Pulsos distales 221 778

cacién de Wagner Merrit del pie diabéti-

co. Las alteraciones halladas en la explo-
racion vascular se resumen en la tabla L.

La duracién media del tratamiento con piperaci-
lina-tazobactam fue de 11,73 dias (DE: 5,49 dias).
Seis (4%) y 48 (32%) pacientes recibieron menos de
5y 10 dias de tratamiento, respectivamente.

33 pacientes necesitaron un cambio de antibioti-
co debido al paso a via oral del antibidtico (11
casos), cambio por aparicién de microorganismos no
cubiertos (siete casos, cinco por aislamiento de S.
aureus resistente a la meticilina, uno por aislamiento
de Stenotrophomonas maltophilia y otro por Kleb-
siella oxytoca, resistentes ambos a la piperacilina-
tazobactam), por mala evolucién clinica (cinco

casos), por sensibilidad mayor del antibiético nuevo
(seis casos), por efectos secundarios —agranulocito-
sis y rash cutdneo— (dos casos), por falta de suminis-
tro del antibidtico objeto de estudio (un caso) y por
error en el antibiograma (un caso).

La evolucidn clinica de los pacientes evaluables
(n = 144) al finalizar el tratamiento fue favorable en
el 92,3% de los pacientes (133/144) y desfavorable
enel 7,6% (11/144).

Hubo asimismo seis pacientes no evaluables (apa-
ricién de microorganismos resistentes a la piperacili-
na-tazobactam y exifus de un paciente). Las respues-
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Tabla Il. Evaluacién clinica.
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Evaluacién 5.2 dia (n = 150)

Evaluacién 10.2 dia (n = 150)

Evaluacién final (n = 150)

Evaluables (n= 129)

Evaluables (n = 98)

Evaluables (n= 144)

Favorable: 115 (89,1%)
Curacion: 4
Mejoria: 111

Favorable: 90 (91,8%)
Curacion: 17
Mejoria: 73

Favorable: 133 (92,3%)
Curacion: 61
Mejoria: 72

Fracaso: 14 (10,8%)

Fracaso: 6 (6,1%)

Fracaso: 11 (7,6%)

Recaida: 2 (2%)

No evaluable: 15 (11,6%)

No evaluable: 4 (4%)

No evaluable: 6 (4,1%)

Desconocido: 6

Desconocido: 48

clinica se catalog6 como desconocida.

Curacién: resolucion de los signos y sintomas de lainfeccion. Mejoria: mejoriaen al menos tres de los parametros siguientes con res-
pecto a la exploracién inicial: cantidad de exudado, eritema, gravedad del edema, dolor, fluctuacion, linfangitis, fiebre o leucocitosis.
Fracaso: persistencia o empeoramiento de los signos y sintomas clinicos de la infeccion, la aparicién de signos o sintomas nuevos
asociados con lainfeccién original, laamputacién del miembro afectado debida a un fallo en el tratamiento antibiético o lamuerte por
lainfeccién. No evaluable: cuando la infeccién era de origen fungico o viral o cuando el paciente no pudo valorarse clinicamente (pér-
dida de seguimiento, falta de informacioén, violaciéon de protocolo, aparicién de microorganismos multirresistentes, etc.). Desconoci-
do: hubo 6 y 48 pacientes que no llegaron a cumplir 5 0 10 dias de tratamiento antibiético respectivamente, por lo que la evaluacion

Tabla Ill. Microorganismos aislados.

n %
S. aureus 36 18,6
SCN 21 10,9
P aeruginosa 19 9,8
Proteus spp. 16 8,3
Escherichia coli 13 6,7
Corynebacterium spp. 12 6,2
Enterococcus spp. 10 53
Enterobacter spp. 10 53
Streptococcus spp. 7 3,6
Bacteroides spp. 7 3,6
Enterobacter spp. 7 3,6
Otros 35 18,1

tas clinicas al quinto y décimo dia del tratamiento
antibidtico se muestran en la tabla II.

Se intentd aislar la etiologia en 133 pacientes
(88,6%); se consiguid aislar algiin microorganismo
en 127 casos, de los que 73 (57,4%) eran polimicro-
bianos. El tipo de muestra mas frecuentemente utili-
zado fue el exudado (70,4%) seguido del cultivo del
absceso (13,9%) y la biopsia de tejido (1,4%). Con
respecto a la evaluacién microbioldgica, los micro-
organismos grampositivos representaron el 52,8% de
los aislados, seguidos de los gramnegativos (41%),
los anerobios (5,7%) y los hongos (0,5%). El micro-
organismo mds frecuentemente aislado fue S. aureus
(18,6%), seguido de Staphylococcus coagulasa nega-
tivo (10,9%), P. aeruginosa (9,8%) y Proteus spp.
(8,3%). En la tabla III se exponen los microorganis-
mos aislados mds frecuentemente.

La eficacia microbioldgica obtenida al final del
tratamiento fue del 89,9%, distribuida en un 55,4%
de casos de erradicacién (eliminacion de los micro-

ANGIOLOGIA 2006; 58 (5): 375-382



J. MARINEL-LO-ROURA, ET AL

organismos originales) y un 34,4% de casos de pre-
sunta erradicacion (con mejoria clinica pero sin que
se puedan aislar los microorganismos).

Sesenta y tres pacientes (42%) fueron diagnosti-
cados de osteomielitis; el 87,3% de ellos fue diag-
nosticado por radiologia simple de pie, el 11,1% por
exploracién clinicorradioldgica y el 1,6% (un pa-
ciente) Unicamente por exploracién clinica. De es-
tos enfermos, hubo 53 que requirieron amputacion
(4 mayor y 49 menor) y no hubo diferencias signifi-
cativas en cuanto a los cambios de pauta antibidtica
en estos pacientes con respecto al resto.

Asimismo, del total de enfermos incluidos en el es-
tudio, 84 necesitaron amputacién (56%); se realizaron
amputaciones menores en 78 casos y mayores en 6.

Las reacciones adversas relacionadas con el
empleo de la piperacilina-tazobactam se presentaron
en 10 pacientes: aparecieron cinco casos de diarrea 'y
vomitos (tres de ellos de intensidad moderada y los
dos restantes leves), cuatro de rash cutdneo y eritema
(uno de ellos de intensidad moderada y los tres res-
tantes leves) y un caso de agranulocitosis que precisd
la interrupcién de la administracion del farmaco.

La estancia hospitalaria media fue de 15,38 dias
(DE: 7,46 dias). Hubo solamente un paciente que
ingresd en la unidad de cuidados intensivos durante
10 dias, y finalmente cuatro pacientes fallecieron en
el curso del ingreso.

Discusion

Uno de los problemas principales que en la actuali-
dad puede afectar al paciente diabético es la apari-
cion de complicaciones crénicas. Dentro de ellas, las
infecciones del pie diabético son muy significativas
debido a la gran cantidad de ingresos que suponen,
asi como al nimero elevado de amputaciones hacia
las que conducen [7].

Hay varios aspectos que todavia precisan abor-
darse en el manejo del pie diabético: los métodos

diagnésticos empleados, el papel de los microorga-
nismos responsables de la infeccion y finalmente las
mejores opciones del tratamiento antibidtico.

Respecto a la actitud diagndstica, la situacién
ideal serfa aquella que permitiera conocer con exac-
titud los microorganismos implicados en cada proce-
so y adaptar de este modo el tratamiento antibidtico.
Sin embargo, en las infecciones del pie diabético
esto no es una tarea facil. Por un lado, la gran varie-
dad de microorganismos aerobios y anaerobios ais-
lados y, por otro, la obtencién de muestras clinicas
contaminadas con flora comensal afiaden dificultad
al aislamiento microbioldgico. Cuando se intenta la
obtencién de muestras para el diagndstico microbio-
I6gico de las infecciones profundas, hay que prestar
un cuidado especial a la contaminacion con la flora
habitual de la zona. Esto puede lograrse mediante las
tomas del fondo de la tdlcera (donde el potencial
redox es mds bajo), y mediante muestras obtenidas
por puncién-aspiracién [1]. Sin embargo, y a pesar
de sus limitaciones, el estudio microbioldgico es
fundamental y debe realizarse siempre que sea posi-
ble para un conocimiento mejor de los microorganis-
mos implicados en esta patologia. Esto permitiria un
ajuste mejor del tratamiento antibidtico empirico,
que es el habitual.

Durante las décadas pasadas se puso de manifies-
to la naturaleza predominantemente polimicrobiana
de la flora de las infecciones del pie diabético. Ger-
ding revisé seis series en las que se cultivaron micro-
organismos grampositivos en 2/3 de los casos y
gramnegativos en 1/3; 2/3 eran aerobios y 1/3 anae-
robios [8]. Nuestro estudio muestra una proporcioén
especialmente baja de microorganismos anaerobios
(5,7%); esto podria deberse a que la toma de la mues-
tra no siempre se realiz6 en las condiciones adecua-
das para el cultivo de microorganismos anaerobios.

Al igual que en otras series, destaca el S. aureus
(18,6%) como microorganismo més frecuentemente
aislado [1,7,9-13]. Siete de los aislamientos del S. au-
reus eran resistentes a la meticilina (SAMR) (19,4%),
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casuistica que concuerda con la publicada por otros
autores [14]. Parece ser que el papel del SAMR ha
aumentado en los Ultimos afios y casi ha duplicado su
prevalencia en las infecciones del pie diabético, y ha
alcanzado el 30% en el tltimo periodo [14,15]. Tam-
bién es llamativo en nuestro estudio el aislamiento de
la P. aeruginosa. Esta flora es mds propia en casos
de pacientes muy graves, con distintas patologias de
base y que precisan ingreso. En nuestro estudio, P.
aeruginosa representa el tercer microorganismo por
orden de frecuencia aislado en estos pacientes. Por
ello, en estos enfermos con cuadros mds graves que
precisan hospitalizacidn y con patologia de base,
seria razonable cubrir P. aeruginosa en el tratamien-
to empirico inicial.

Otro de los hallazgos en nuestro estudio es la pre-
sencia de Corynebacterium spp. y Enterococcus spp.
como sexto y séptimo microorganismo por frecuen-
cia de aislamiento. En la actualidad no se sabe preci-
sar con exactitud el significado clinico del hallazgo
de estos microorganismos ya que, aunque en algunas
ocasiones pueden ser meros contaminantes, también
se ha sugerido que, solos o de forma sinérgica con
otros agentes patdgenos, pudieran ser los elementos
causales del proceso [1].

El tratamiento de las infecciones en los pies de los
diabéticos es complejo y requiere un abordaje multi-
disciplinario y coordinado de cirujanos vasculares,
infect6logos, internistas, endocrinélogos, rehabilita-
dores, psiquiatras, psic6logos y asistentes sociales [1].

Con relacién al tratamiento antimicrobiano empi-
rico de las infecciones graves del pie diabético, como
la infeccién es habitualmente polimicrobiana, invo-
lucra la administraciéon de antibidticos de amplio
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THE EFFECTIVENESS OF PIPERACILLIN-TAZOBACTAM
MONOTHERAPY IN DIABETIC FOOT INFECTIONS

Summary. Introduction. Infections of the diabetic foot are a common reason for consulting surgical specialists, and are
currently the most common cause of admission to hospital for diabetics and the main cause of non-traumatic
amputation. Aim. These infections are often polymicrobial, therefore the objective of the present study has been to
evaluate the efficacy and safety of a broad-spectrum antibiotic such as piperacillin-tazobactam in patients with severe
infections of the diabetic foot. Patients and methods. Multi-centre, prospective study in which 150 patients with diabetic
foot infection received piperacillin-tazobactam as antibiotic therapy. Results. Clinical outcome was favourable in
92.3% of patients and the microbiological efficacy obtained at the end of treatment was 89.9%. There were adverse
reactions to treatment in 10 patients (6.6%) and 84 patients required amputation (56%), with minor amputations
performed in 78 patients and major amputations in 6 patients. Conclusions. The clinical and microbiological efficacy
and the lack of adverse events make piperacillin-tazobactam an efficacious alternative in the management of these
infections. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 375-82]
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