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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpfl’ﬂ del articulo: ) Introduccion: El objetivo de este estudio consiste en determinar el porcentaje de Glceras complicadas con
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) ac] las principales caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los episodios, e identificar posibles factores
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predictivos de una mala evolucién del tratamiento conservador.
Meétodos: Estudio prospectivo observacional entre 2007 y 2009 en pacientes atendidos en una unidad
ambulatoria de pie diabético. Para ser incluido en el estudio, se requeria un cultivo de hueso a través de
biopsia percutanea.
Resultados: Se evaluaron 81 episodios de osteomielitis en 64 pacientes diabéticos. Staphylococcus aureus
(28/81) y Staphylococcus plasmocoagulasa negativo (22/81) fueron los principales microorganismos
aislados. Dentro del grupo de gramnegativos (34/81), las bacterias gramnegativas no fermentadoras cons-
tituyeron el microorganismo mas frecuentemente aislado (14/81). El porcentaje de curacién fue del 73%.
En el andlisis multivariado, solo el tamarfio de la Glcera mayor de 2 cm se asoci6 de forma significativa
al fracaso del tratamiento conservador. El tratamiento antibiético guiado en funcién del cultivo éseo se
relacioné con un mejor prondstico.
Conclusion: La evaluacién precoz, asi como la optimizacién del tratamiento antibiético tras la toma de
cultivos, permite el manejo con éxito de forma conservadora en un elevado porcentaje de pacientes
con osteomielitis. Se deberia considerar el tratamiento empirico frente a bacterias gramnegativas no
fermentadoras en determinados casos, dada la elevada frecuencia de aislamiento en nuestro medio.
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Diabetic foot osteomyelitis: Is conservative treatment possible?

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The aim of the present study is to determine the proportion of foot ulcers, complicated
Osteomyelitis by osteomyelitis in diabetic patients, that heal without amputation. Furthermore, an attempt is made
F‘?Ot to analyze the main clinical and microbiological characteristics of episodes, and to identify potential
Diabetes predictive factors leading to the failure of conservative treatment.
Methods: A prospective observational study was carried out between 2007 and 2009 on diabetic patients
with a foot lesion and attending a diabetic foot clinic. A percutaneous bone biopsy was required to be
included in the study.
Results: A total of 81 episodes of diabetic foot osteomyelitis in 64 patients were evaluated. Staphylo-
coccus aureus (28/81) and coagulase negative Staphylococcus (22/81) were the most frequent organisms
isolated. Among the gramnegative group (34/81), non-fermenting gram negative bacteria were the most
prevalent organisms isolated (14/81). Conservative treatment was successful in 73% of episodes. After a
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logistic regression analysis using the most significant prognostic variables, only lesion size greater than
2 cm independently predicted failure of conservative treatment. Culture guided antibiotic treatment was
associated with a better prognosis.
Conclusion: Conservative treatment, including culture-guided antibiotics, is successful without ampu-
tation in a large proportion of diabetic patients with diabetic foot osteomyelitis. Considering empiric
therapy directed at non-fermenting gramnegative bacteria could be advisable in some cases, because
they are frequently isolated in our setting.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Tradicionalmente, se consideraba que la reseccién de hueso
con osteomielitis crénica en los pacientes con tlceras de pie
diabético era esencial para la curacién. Sin embargo, la cirugia
definitiva de la osteomielitis supone un riesgo para la reorganiza-
cién estructural del pie, resultando en alteraciones biomecanicas
y ciclos adicionales de ulceracién. Estos argumentos han llevado
a plantear el tratamiento de la osteomielitis del pie diabético de
forma conservadora, sin cirugia o con minimas intervenciones. Los
resultados de los articulos publicados respecto al tratamiento no
quirtrgico de esta dolencia muestran tasas de curacién de alre-
dedor del 65-80% de los casos!~°. No obstante, muchos de estos
estudios son de caracter retrospectivo, incluyen pacientes con tlce-
ras con distinto estadio de gravedad, en ocasiones con un nimero
muy escaso de pacientes con afectacién 6sea, o bien con un tiempo
de seguimiento posterior insuficiente.

El objetivo del presente trabajo ha consistido en evaluar de
forma prospectiva la proporcién de tilceras complicadas con osteo-
mielitis en pacientes diabéticos (OPD) que se resuelven con
tratamiento conservador. Los objetivos secundarios han sido los
de analizar las principales caracteristicas clinicas y microbiol6-
gicas de los episodios de OPD, e identificar posibles factores
predictivos de una mala evolucién del tratamiento conserva-
dor.

Métodos

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional durante
2 afios (periodo comprendido entre febrero de 2007 y febrero de
2009) y al menos 12 meses de seguimiento en pacientes aten-
didos en una unidad ambulatoria de pie diabético. Esta unidad
ambulatoria comprende un area de influencia de aproximada-
mente 300.000 habitantes. El nimero de visitas anuales en dicha
consulta es aproximadamente de 1.300 pacientes; de estas con-
sultas, aproximadamente un 92% son pacientes diabéticos con
tlceras.

Para ser incluido en el estudio se requeria un cultivo 6seo a tra-
vés de puncién percutdnea. En todos los episodios se realizé una
radiografia simple, test de contacto 6seo y, de forma puntual, otras
exploraciones (gammagrafia, resonancia magnética). Todos los epi-
sodios de OPD correspondian a un grado 3 segin la clasificacién
PEDIS, del inglés perfusion, extent/size, depth/tissue loss, infection,
and sensation'?, 0 a una infeccién moderada segtin la clasificacién
de la Infectious Diseases Society of America'.

Se incluyeron como variables del estudio la edad, el sexo, la
informacién acerca de la diabetes mellitus (tipo, medicacién, dura-
cién), la presencia de polineuropatia, vasculopatia y nefropatia,
asi como datos relacionados con la tlcera: localizacién, tamafio,
tiempo de evolucién, hospitalizacién previa por un episodio de
infeccion de dlcera, antibioticoterapia previa a la realizacién de la
biopsia y procedimientos diagnésticos.

Para cada uno de los episodios de infeccién de tlcera se rea-
liz6 un control como minimo cada 3 meses hasta completar un
afio de seguimiento, o bien, en el caso de presentar una mala evo-
lucién, hasta el momento en el que el paciente precis6 de una
reseccién quirdrgica agresiva (amputacién). Durante cada uno de
estos controles se recogieron los siguientes datos: necesidad y dias
de hospitalizacion, necesidad de reseccién parcial de hueso, ampu-
tacién y/o revascularizacion, tiempo hasta la curacién, duracién del
tratamiento antibi6tico y evolucion al final del periodo de segui-
miento. El estudio fue autorizado por parte del Comité de Ensayos
Clinicos e Investigacion de nuestro hospital.

Definiciones

Se consideré la presencia de enfermedad vascular periférica
ante el hallazgo de un indice tobillo-brazo medido mediante dop-
pler<0,9.

Se considerd insuficiencia renal la presencia de un filtrado glo-
merular estimado igual o inferior a 60 ml/min/1,73 m2, calculado
segtin la férmula Modification of Diet in Renal Disease'2.

Se definié como tratamiento conservador el desbridamiento
quirdargico de la tlcera y de la maxima cantidad de hueso afecto
que se podia extraer a través de ella y mediante minimas resec-
ciones en la consulta externa de Podologia, junto con tratamiento
antibiético.

Se defini6 como curacién la epitelizacién completa sin necesi-
dad de amputacién y la ausencia de recidiva de la lesién al final del
periodo de seguimiento. Aquellos pacientes en los que se constat
persistencia o recidiva de la lesién al final del periodo de segui-
miento y los que precisaron de amputacién se consideraron no
curados.

Procesamiento de las muestras

Las muestras remitidas para cultivo fueron en todos los casos
muestras de hueso obtenidas a través de puncién percutanea (no
se emplearon escobillones para la toma de muestra). El procesa-
miento de las muestras se hizo mediante métodos microbiol6gicos
estandares. No obstante, el transporte de las muestras en medio
especifico para anaerobios (Portagerm™) no se realizé en la mayo-
ria de los episodios.

Estudio estadistico

La descripcion de las variables cualitativas se expresé mediante
frecuencias y porcentajes. La descripcién de las variables cuan-
titativas se expresé mediante la media y la desviacion estandar,
o la mediana e intervalos intercuartiles, segiin la distribucién de
la variable se ajustara o no a la normalidad. En el andlisis biva-
riado se realizé la comparacién de variables cualitativas mediante
la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher. En el caso
de variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student o el
test de Kruskal-Wallis, seg(in las variables se ajustaran o no a una
distribucién normal. Para determinar los factores prondsticos de
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Tabla 1
Nimero de muestras positivas para cada microorganismo aislado

Nimero total de
aislados (n=121)

Microorganismo

Staphylococcus aureus sensible a meticilina 23
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 5
Staphylococcus plasmocoagulasa negativo 22
Corynebacterium spp. 8
Enterococcus spp. 8
Otros cocos grampositivos 4
Bacilos gramnegativos no fermentadores® 14
Enterobacter cloacae 10
Proteus mirabilis 9

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Otros bacilos gramnegativos
Anaerobios

- U U

2 Bacilos gramnegativos no fermentadores: 12 Pseudomonas aeruginosa, un Ste-
notrophomonas maltophilia, un Alcaligenes xylosox. xylosoxidans.

mala evolucién del tratamiento conservador se realizé un analisis
multivariado de regresién logistica, método por pasos. La variable
dependiente dicotémica se definié en funcién de la curacién o no de
la enfermedad al afio de seguimiento sin necesidad de tratamiento
quirdrgico agresivo. Se incluyeron como variables independientes
aquellas relacionadas con el episodio que en el andlisis bivariante
tenian una p<0,2 o bien se consideraron clinicamente relevantes.
Se calcularon las odds ratios ajustadas al modelo multivariante y
sus intervalos de confianza al 95%.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa Stata S/E
version 9.0 y se consideré significativa una p<0,05 o un intervalo
de confianza al 95% que no incluyera la unidad.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 81 episodios de
osteomielitis de pie diabético en 64 pacientes. Cincuenta y cinco
(86%) eran hombres, y 9 (14%), mujeres, con una media (desviacién
estandar) de edad de 61 (13) afios. El tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus fue de 17 (10-27) anos. El 94% de los pacientes
estaban diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2. Todos los suje-
tos estaban diagnosticados de neuropatia periférica, 20 pacientes
(31%) presentaban ademas vasculopatia periférica, y 13 pacientes
(20%), nefropatia. En la tabla 1 se detallan los microorganismos
causales de la infeccién. Staphylococcus aureus (SA) fue el princi-
pal microorganismo aislado (28/81), incluyendo 5 SA resistentes
a meticilina, seguido por Staphylococcus plasmocoagulasa nega-
tivo (SPCN) (22/81). Los bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNNF) fueron los principales microorganismos aislados (14/81)
en el grupo de gramnegativos (50/81). Asimismo, 12/23 (52%) de los
SA, 13/22 (54%) de los SPCN y 7/14 (50%) de los BGNNF se aislaron
como flora monomicrobiana.

El 79, 96 y 100% de los aislamientos de SA (sin incluir
los resistentes a meticilina) fueron sensibles a ciprofloxacino,
amoxicilina-acido clavulanico y cotrimoxazol, respectivamente.
Todos los SA resistentes a meticilina fueron sensibles a cotrimo-
xazol. Entre el grupo de gramnegativos (sin incluir BGNNF), el 38%
fueron resistentes a amoxicilina-acido clavulanico, el 15% a cipro-
floxacino y el 11% a ambos. Siete de 14 (50%) de los BGNNF fueron
resistentes a ciprofloxacino. El 73% de los SPCN fueron sensibles a
cotrimoxazol.

En la mayoria de los episodios se inici6 un tratamiento anti-
biético empirico tras la realizacién de la biopsia. Los antibiéticos
habitualmente utilizados fueron amoxicilina-acido clavulanico o la
combinacién de ciprofloxacino mas clindamicina. Una vez conocido
el resultado del cultivo, las pautas antibi6ticas mas frecuentes con-
sistieron en amoxicilina-acido clavulanico (n=25), cotrimoxazol

(n=15), ciprofloxacino y clindamicina (n=13), quinolonas (n=13),
amoxicilina-acido clavulanico y ciprofloxacino (n=4), clindami-
cina (n=3), amoxicilina-acido clavulanico y cotrimoxazol (n=1),
y ciprofloxacino y cotrimoxazol (n=1). De los 14 BGNNF, la mitad
fueron sensibles a ciprofloxacino; el resto se trat6 segln antibio-
grama (piperazilina/tazobactam, carbapenémicos), pero durante
un tiempo que en algin caso fue inferior al habitual (4-6 semanas).

Al final del periodo de seguimiento, en 59 episodios (73%) no
habia signos compatibles con osteomielitis, en 13 episodios (16%)
los pacientes requirieron de amputacion, todas ellas menores, y en
9 episodios (11%) se observé persistencia de la lesion.

Las caracteristicas de las lesiones de los pacientes con OPD que
se curaron vs. aquellos no curados se comparan en la tabla 2. No se
consigui6 la curacién al final del periodo de seguimiento en ningtin
episodio de infeccién de tlcera localizada en el taln.

Para determinar la importancia de las diferentes variables en
el pronéstico del tratamiento conservador realizamos un ana-
lisis de regresion logistica que incluyé las siguientes variables:
naimero de episodios de infeccién de tlcera previos, localizacién,
tamafio de la Gilcera mayor de 2 cm, tiempo de evolucién de la lesién
mayor de un mes, necesidad de hospitalizacién previa por un episo-
dio de infeccién de tlcera, haber recibido antibioticoterapia previa
a la biopsia, y realizar un tratamiento antibiético guiado con base
en el cultivo. Solo el tamafio de la lesiébn mayor de 2 cm se aso-
ci6 de forma significativa al fracaso del tratamiento conservador
(odds ratio 10,2; intervalo de confianza al 95% 2,2-48,3; p=0,003).
El tratamiento antibiético guiado con base en el cultivo 6seo se
relacioné con un mejor pronéstico de la lesion, aunque dicha aso-
ciacién se encontraba en el limite de la significacién estadistica
(odds ratio 0,2; intervalo de confianza al 95% 0,03-1,01; p=0,05),
probablemente debido al tamafio de la muestra.

Discusion

El presente estudio demuestra de forma prospectiva, y en una
cohorte homogénea de pacientes diabéticos con infeccién 6sea sub-
yacente a una tlcera en la extremidad inferior, que en mas del 70%
de las ocasiones se puede resolver con un tratamiento conserva-
dor. Existen numerosas series en la literatura que aportan datos
en relacién con el porcentaje de éxito de este tipo de tratamiento
en pacientes diabéticos con tlceras infectadas'~°. Sin embargo,
muchos de estos trabajos son de caracter retrospectivo' #5628, inclu-
yen en el andlisis lesiones con distinto estadio de gravedad,
por lo que el porcentaje de pacientes con osteomielitis es poco
valorable?>79, o bien el periodo de seguimiento posterior es
insuficiente”.

En la serie que presentamos, solo en el 16% de los episodios se
requiri6 realizar una amputacién. En contraste con este dato, en
el afo 2001, Richard et al. publicaron los resultados de un estudio
multicéntrico prospectivo que incluia 291 pacientes hospitalizados
por un episodio de infeccién de pie diabético en los que en un 50% se
sospeché la presencia de osteomielitis. De forma global, teniendo
en cuenta el periodo de hospitalizacién y el afio de seguimiento
posterior, el 48% de los pacientes requirié de una amputacién'>.

En el presente estudio, ademas del cardcter prospectivo y el
seguimiento posterior como minimo de un afio, cabe destacar que
en mas de la mitad de los episodios (49/81) se realiz6 un trata-
miento y seguimiento exclusivamente ambulatorio.

Con respecto al diagnéstico de osteomielitis, en todos los epi-
sodios se hizo con base en el resultado positivo del cultivo dseo,
a pesar de que no hubo confirmacién histolégica en ninguno de
ellos, por lo que existe la posibilidad de obtener resultados fal-
samente positivos incluso utilizando medidas para minimizar la
contaminacién. No obstante, dada la complejidad que implica
recoger y procesar una muestra adecuada en este contexto (en



558 Q. Jordano-Montariez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(9):555-559

Tabla 2
Caracteristicas de las lesiones de los pacientes diabéticos con osteomielitis que se curaron frente a aquellos no curados
Curacion (n=59) No curacién (n=22) p
Niimero de episodios previos 2,7(3,19) 4,45(4,03) 0,04
Localizacion
Antepié 59 40 0,01
Tarso 40 40
Talén 0 14
Test contacto 6seo positivo 88 95 0,43
Rx simple patolégica 79 86 0,74
Tiempo evolucion tilcera > un mes 46 73 0,04
Hospitalizacion previa por un episodio de tilcera 35 77 0,001
Tamafio>2cm 19 64 0,005
Hospitalizacion episodio actual 27 72 0,000
Antibioticoterapia previa a la biopsia 32 59 0,04
Antibioticoterapia guiada por cultivo 91 77 0,12
Tiempo hasta la curacion, en semanas 4,05(2,3) 9,1(4,5) 0,0001
Duracion del tratamiento antibidtico, en semanas 5,7(2,4) 6,2(3,7) 0,47
Aislamiento de BGNNF 14 27 0,18

Resultados expresados mediante media (desviacion estandar) o porcentajes.
Los datos en negrita corresponden al valor de la p con significacién estadistica.

huesos de falange se obtienen muestras pequeiias), y la aceptable
correlacién entre los hallazgos histopatolégicos y del cultivo 6seo',
actualmente se considera que el diagndstico de osteomielitis de pie
diabético se puede establecer a partir de unos determinados crite-
rios que no necesariamente contemplan el estudio histopatolégico
de la muestra’>.

Como muestran otras series!®, SA y SPCN constituyeron los
principales microorganismos aislados. Pseudomonas aeruginosa y
otros BGNNF fueron los microorganismos mas frecuentemente
aislados entre el grupo de bacilos gramnegativos, en la mitad
de los casos como cultivo monomicrobiano. La elevada fre-
cuencia de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en tulceras
profundas de pie diabético infectadas ya habia sido documentada
por otros autores en nuestro pais'”, pero existe cierta controversia
en la literatura acerca del papel patogénico de dicho microorga-
nismo en este contexto”. En nuestra opinién, en determinadas
circunstancias, como son las tlceras de tiempo de evolucién pro-
longada, o en pacientes sometidos a miltiples antibiéticos previos,
podria ser aconsejable el tratamiento empirico con cobertura para
este microorganismo, y obligado en caso de que se confirme el ais-
lamiento en una muestra adecuada, sobre todo si se trata de un
cultivo monomicrobiano.

Como limitacién del estudio hay que tener en cuenta que no dis-
ponemos de informacién acerca de la presencia de flora anaerobia,
dado que en la mayoria de los episodios no se realizé el transporte
de las muestras en medio especifico para anaerobios.

El tamafio de la dlcera mayor de 2cm fue el Gnico factor
predictivo del fracaso del tratamiento conservador en el analisis
multivariado, por lo que dicho tratamiento probablemente no seria
aconsejable en el caso de lesiones Gseas extensas, que requieren con
frecuencia de una cirugia reglada con reseccién amplia si queremos
curar la infeccién del hueso. Por dltimo, nos parece importante
resaltar la relacion que hemos podido documentar entre el tra-
tamiento antibiético guiado a partir del cultivo 6seo y un mejor
pronéstico de la lesién. Esta asociacién, aunque cuestionada por
algunos autores'8, ya se habia descrito en un estudio multicéntrico
retrospectivo, donde 18 de los 32 pacientes en los que se realizé un
tratamiento antibiético guiado segin el cultivo 6seo presentaron
una evolucién significativamente mejor que 4 de los 18 pacientes
en los que no se realiz6 cultivo'®.

En resumen, los datos aportados por este estudio evidencian
que la evaluacién precoz, asi como la optimizacién del tratamiento
antibiético tras la toma de cultivos de muestras adecuadas, per-
mite el manejo con éxito de forma conservadora en un elevado
porcentaje de pacientes con el diagnéstico de OPD. Asimismo, se

deberia considerar el tratamiento empirico frente a BGNNF en
determinados casos, dada la elevada frecuencia de aislamiento en
nuestro medio.
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