DOCUMENTO DE CONSENSO

Documento de consenso sobre el tratamiento
antimicrobiano de las infecciones en el pie diabético

Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC), Sociedad Espafiola de Angiologia
y Cirugia Vascular (SEACV), Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI),
Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ)?

Justificacion

El tratamiento de las infecciones del pie diabético es
de gran complejidad por los multiples factores que
intervienen en su desarrollo, de ahi la necesidad de
una atencién multidisciplinaria. El grado y la calidad
de la evidencia clinica no son los mas deseables de-
bido a la falta de homogeneidad de los ensayos clini-
cos realizados, por lo que muchas de las decisiones
se basan en opiniones de expertos. A estos inconve-
nientes hay que afiadir el incremento de las resisten-
cias bacterianas, principalmente localizadas en las
enterobacterias que producen betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) y en Staphylococcus au-
reus resistentes a la meticilina (SARM). Por otro la-
do, en los ultimos afios se han incorporado nuevos
antibidticos al arsenal terapéutico para estas infec-
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ciones, como el ertapenem y el linezolid, que han
probado su eficacia en sendos ensayos clinicos.

Esta situacion, junto a la falta de estandarizacién
del tratamiento de estas infecciones en nuestro pais,
ha llevado a un grupo de expertos, en representacion
de varias sociedades médicas, a establecer una serie
de pautas basadas en la mejor evidencia encontrada
encaminadas a obtener la mayor eficacia clinica.

Epidemiologia

La diabetes mellitus tiene una prevalencia en la ac-
tualidad del 6%, aunque se estima que existe un por-
centaje similar de pacientes con esta enfermedad sin
diagnosticar [1]. Estas tasas aumentan con la edad,
alcanzando el 11% en mayores de 65 afios [2]. En los
ultimos 40 afios se cree que se ha incrementado en
seis veces el nimero de personas con diabetes, de los
cuales el 90-95% padece el tipo 2 [1]. La diabetes es
la séptima causa de muerte directa en los paises de-
sarrollados, sin tener en cuenta su papel en la morta-
lidad cardiovascular, que es el principal motivo de
muerte precoz en los diabéticos [3].

Las principales complicaciones tardias de la dia-
betes (arterioesclerosis, neuropatia, retinopatia, etc.)
son de etiopatogenia vascular (macro y microangio-
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patia) y metabdlica. La ulcera en el pie es otra de las
complicaciones més frecuentes en las extremidades
inferiores de los diabéticos, que aparece durante el
curso de la enfermedad en aproximadamente el 15%
de los casos [4-6]. Su incidencia general anual es del
2-3% y del 7% en aquellos pacientes con neuropatia,
y su prevalencia oscila entre el 2y 10% [7,8].

Las infecciones del pie que afectan a la piel y los
tejidos blandos, y al hueso, con o sin repercusion
sistémica, son la causa mds comiin de hospitaliza-
cion de los diabéticos (25%) con estancias prolon-
gadas [5].

La diabetes es la causa mds frecuente de amputa-
cién y, en particular, de las no traumaticas (> 50%)
de la extremidad inferior en Europa y EE. UU. [9].
La tasa anual de amputaciones ajustada por edad es
del 82/10.000 diabéticos. Estos enfermos tienen en-
tre 15 y 40 veces mds posibilidades de requerir una
amputacion que los no diabéticos, y en el caso de los
varones, al menos un 50% mds que las mujeres
[3,10]. Los diabéticos con una tlcera en el pie reque-
rirdn una amputacion en el 14-20% de las ocasiones
y, a su vez, la dlcera del pie es la precursora de mas
del 85% de las amputaciones de las extremidades in-
feriores en estos pacientes [11,12]. Después de la
amputacion de una extremidad inferior, la incidencia
de una nueva tlcera y/o la amputacién contralateral a
los dos y cinco afos es del 50% [5,13]. La supervi-
vencia de los pacientes diabéticos amputados es sig-
nificativamente peor que en el resto de la poblacion,
y menor atn si han presentado otra amputacién pre-
via [5]. Sélo el 50 y 40% de los pacientes sobreviven
a los tres y cinco afios de una amputacion, respecti-
vamente, y el prondstico disminuye conforme se ele-
va el nivel donde se realiza la misma [13,14].

Aunque no se conocen con precisién los costes
derivados de las tlceras e infecciones del pie diabéti-
co, en EE. UU. se calcula que un episodio ulceroso
cuesta entre 4.500 y 28.000 ddlares a los dos afios del
diagndstico, con una media de 5.500 ddlares por pa-
ciente y afio [15,16]. A pesar de que el tiempo de

Pie normal
<4— Factores predisponentes
Pie de riesgo lesional
<4— Factores desencadenantes
\ 4

Ulcera / lesién

<4— factores agravantes

v
Lesién critica (prondstico de la extremidad)

Figura 1. Fisiopatologia de la Ulcera del pie diabético.

hospitalizacién de una amputacién ha disminuido,
sigue siendo un procedimiento oneroso, que oscila
entre 20.000 y 40.000 délares en funcién del nivel de
la amputacidn, la estancia o las comorbilidades del
paciente [5,17].

Fisiopatologia

El conocimiento de su fisiopatologia es esencial pa-
ra el cuidado 6ptimo del pie diabético, pues modifi-
cando los factores que influyen en su desarrollo se
puede restaurar el pie o mantenerlo intacto para que
el paciente pueda hacer una vida completamente
normal.

El denominado ‘pie diabético’ es un proceso que
se desarrolla debido a la interaccién de diferentes
factores (Figs. 1y 2) [18]:

Factores predisponentes

Son unos factores que dan lugar a un pie vulnerable de
alto riesgo. Entre los mds importantes se encuentran:
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Figura 2. Mecanismo de produccion de la Ulcera del pie diabético.

Neuropatia diabética

La hiperglucemia mantenida es el factor de riesgo
mds importante para el desarrollo de la neuropatia
[19]. Existen dos teorfas etiopatogénicas, una meta-
bélica y otra vascular, y es probablemente la interac-
cién de ambas la que la provoque [20,21].

La polineuropatia simétrica distal de distribu-
cién en calcetin es la forma de neuropatia més fre-
cuente que predispone a la aparicién de udlceras en
el pie. Es generalmente de aparicién insidiosa y
curso crénico, y su prevalencia aumenta con la evo-
lucién de la enfermedad, afectando al 10% de dia-
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articulaciones metatarsofaldngi-

cas e interfaldngicas, que condu-

ce a una contractura dindmica de

los flexores y extensores largos.
Como consecuencia de esta alteracién aparecen de-
dos en martillo y en garra que favorecen la protru-
sién de las cabezas de los metatarsianos y una dis-
tribucién anormal de las cargas en el pie [22]. La
neuropatia auténoma produce:

— Anhidrosis con sequedad y fisuras en la piel por
afeccién de las fibras simpdticas posgangliona-
res de las glandulas sudoriparas.

— Aumento del flujo sanguineo, en ausencia de pa-
tologia obstructiva arterial, por apertura de shunts
arteriovenosos que disminuyen la perfusion de la
red capilar y aumentan la temperatura de la piel,
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lo que da lugar a un trastorno postural en la regu-
lacién del flujo y a una respuesta inflamatoria
anormal a la agresion tisular [25].

— Edema neuropético y aumento de la presiéon ve-
nosa [26].

La neuroartropatia de Charcot es una de las peores
consecuencias de la diabetes en el pie. La mayoria
de los pacientes con este trastorno presentan dlcera
en el pie [27]. En esta situacidn, los traumatismos
repetitivos por la pérdida de sensibilidad provocan
distension ligamentosa y microfracturas, y el peso
corporal genera una destruccion articular progresi-
va con fracturas y subluxaciones. Estos fendémenos
estan acelerados por el aumento de la reabsorcion
Osea osteoclastica, secundaria a la hiperemia causa-
da por la denervacién simpdtica de la microcircula-
cion [28].

La neuropatia, con o sin isquemia asociada, estd
implicada en la fisiopatologia de la dlcera del pie dia-
bético entre el 85 y el 90% de los casos [29-31]. Por
tanto, el pie insensible, sea perfundido o isquémico,
debe considerarse como de alto riesgo de ulcera.

Macroangiopatia diabética

La macroangiopatia diabética no es mds que una ar-
terioesclerosis en pacientes diabéticos [32]. Los
diabéticos que ademads presentan alguno de los fac-
tores de riesgo mayores de la enfermedad arterioes-
clerética (hipertension, hipercolesterolemia y taba-
quismo) tienen mayor probabilidad de desarrollar
arterioesclerosis y su mortalidad es mas elevada
[33-37]. Desde el punto de vista anatomopatoldgi-
co, no hay diferencias entre la arterioesclerosis del
diabético del que no lo es; sin embargo, en el prime-
ro la incidencia es similar entre ambos sexos, la
aparicion es mas precoz, es mds grave y la distribu-
cién es multisegmentaria y bilateral con un predo-
minio distal (troncos infrapopliteos, aunque tam-
bién se ven afectadas la aorta, las cardtidas, las co-
ronarias, etc.) [38-41].

La macroangiopatia estd implicada en la etiopa-
togenia de la dlcera del pie diabético entre el 40 y el
50% de los casos, generalmente asociada a neuropa-
tia [29,30].

Calcificacion de la capa media arterial
o esclerosis de Monckeberg

Es una degeneracién de la capa media de las arte-
rias de mediano calibre con aparicién de fibrosis y
calcificacién, producida por una denervacién sim-
patica secundaria a una neuropatia auténoma. Las
arterias se vuelven mds duras e incomprensibles sin
que se ve afectada nada o casi nada la luz del vaso
[42-44].

Microangiopatia diabética

Existe una amplia controversia sobre la importancia
real de la microangiopatia en la fisiopatologia del pie
diabético [45]. En los capilares no hay disminucién
de la luz ni anomalias funcionales, pero si un engro-
samiento de la membrana basal secundario a hiper-
glucemia [46]. La importancia de la microangiopatia
es menor de lo que siempre se ha pensado. La idea
errénea del papel preponderante de la microangiopa-
tia en la fisiopatologia del pie diabético provoca en
muchas ocasiones tratamientos inadecuados que hay
que evitar:

— La gangrena digital con pulsos distales no es se-
cundaria a la microangiopatia, sino a trombosis
por toxinas bacterianas necrosantes como las de
S. aureus [47].

— La presencia de microangiopatia no altera el re-
sultado de la revascularizacién, ya que cuando se
practica consigue los mismos resultados que en
aquellos que no la tienen [48].

— La microangiopatia diabética se implica en la pa-
togenia de la tlcera neuropatica. Sin embargo, las
lesiones neuropaticas del pie diabético son iguales
a aquellas que aparecen en neuropatias heredita-
rias en no diabéticos o en neuropatias postrauma-
ticas donde la microangiopatia no existe [49].
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Tabla l. Tipos de infeccién de piel y partes blandas.

No necrosante Erisipela

Celulitis

Absceso

Necrosante Celulitis necrosante

Fascitis necrosante

Mionecrosis @

@La gangrena seca sobreinfectada es la mionecrosis caracte-
ristica del pie isquémico del paciente diabético.

Otros factores predisponentes

— Factores hematoldgicos y reolégicos: hiperfibri-
nogenemia, aumento de la agregacién plaqueta-
ria, disminucién de la actividad fibrinolitica, re-
duccién de la deformabilidad de los eritrocitos y
leucocitos, etc. [50-52].

— Alteracién del sistema inmunoldgico (alteracién
de la diapedesis, adherencia leucocitaria, quimio-
taxis, fagocitosis y lisis intracelular de los granu-
locitos) que se agrava por el mal control de la glu-
cemia [53].

— Glucosilacién no enzimadtica del tejido conjunti-
vo periarticular que produce rigidez articular, y
de las proteinas del coldgeno que hacen sus fibras
mds rigidas y susceptibles al roce y causan un re-
traso de la cicatrizacion [54-56].

Factores precipitantes o desencadenantes

Estos factores cuando actian sobre un pie vulnerable
o de riesgo provocan una tdlcera o una necrosis [57].
Entre los de origen extrinseco destacan los trau-
matismos mecdnicos, térmicos y quimicos [57,58].
Dentro de los intrinsecos se incluye cualquier defor-
midad del pie o limitacién de la movilidad articular
que condicione un aumento de la presion plantar
[54,55,58-60].
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Factores agravantes: infeccion

La infeccién no suele ser la causa de la tlcera, excep-
to en casos concretos de infecciones fungicas (tinea
pedis, candidiasis) en los espacios interdigitales; no
obstante, va a determinar en gran manera tanto el tra-
tamiento como el prondstico de cualquier lesion del
pie. La solucién de continuidad de la piel que supone
una ulcera en el pie es una puerta de entrada para los
microorganismos. En los diabéticos la disminucién
cuantitativa y cualitativa de la respuesta leucocitaria
facilita la infeccién y su evolucidn [53], y la pérdida
de la sensibilidad permite que el paciente camine so-
bre tejidos infectados sin ser consciente de ello, asi co-
mo la extension del proceso a planos més profundos y
mds proximales incrementando su gravedad [60].

Las infecciones de los tejidos blandos en el pie
diabético se pueden clasificar en necrosantes o no
(Tabla I) y, en cualquier caso, se pueden extender al
hueso causando osteomielitis.

En conclusién, la compleja fisiopatologia del pie
diabético podria resumirse en que la hiperglucemia
crénica del diabético provoca alteraciones biofisicas,
bioquimicas y tisulares responsables de las compli-
caciones metadiabéticas. De éstas, tanto la neuropa-
tia como la macroangiopatia, y, en menor medida, la
microangiopatia, convierten al pie del diabético en
un pie de alto riesgo, sobre el que unos factores des-
encadenantes, generalmente un traumatismo crénico
y mantenido, provocan una ulcera. El prondstico de
la dlcera, y, por tanto, de la extremidad, va a estar en
funcién de las alteraciones sensitivomotoras y auto-
némicas de la neuropatia, de la isquemia de la ma-
croangiopatia y de la infeccién que puede acompaiiar
a la dlcera en mayor o menor grado.

Etiologia

Los microorganismos que producen las infeccio-
nes del pie diabético proceden de la flora cutdnea e
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intestinal del propio paciente (Tabla II). La etiolo-
gia varia segun el tipo de infeccién y determinadas
situaciones del paciente (tratamiento antibiético,
manipulacién u hospitalizacion previos).

En las infecciones agudas superficiales y leves
sin amenaza para el miembro como, por ejemplo, la
celulitis o la erisipela, predominan S. aureus y es-
treptococos -hemoliticos (especialmente del gru-
po B, pero también los de los grupos A, C y G, res-
pectivamente), mientras que las infecciones que
afectan a estructuras mas profundas (tejido celular
subcutdneo o musculo) y son mds graves, con peli-
gro para la extremidad o para la vida, suelen ser po-
limicrobianas con participacion de cocos gramposi-
tivos (S. aureus y estreptococos), enterobacterias y
anaerobios (Peptostreptococcus spp. y Bacteroides
spp.), en las cuales resulta dificil asignar la causa
etioldgica a alguno o varios de los patégenos aisla-
dos [61-68].

Los anaerobios son habituales en presencia de
necrosis y, normalmente, no suelen encontrase en so-
litario, sino que estdn formando parte de infecciones
mixtas [69].

En las tlceras crénicas que han sido tratadas
previamente con antibiéticos o manipuladas qui-
rurgicamente, asi como en los pacientes hospitali-
zados, es frecuente observar nuevos microorganis-
mos y més resistentes a los antibi6ticos: SARM,
enterobacterias productoras de BLEE, Pseudomo-
nas aeruginosa, otros bacilos gramnegativos no
fermentadores, estafilococos coagulasa-negativos
y enterococos. S. aureus es el patégeno més co-
munmente aislado y P. aeruginosa es frecuente en
dlceras exudativas o tratadas con vendajes hime-
dos o hidroterapia [68,70,71].

La disminucién de defensas en los tejidos necro-
sados o hueso permiten también la colonizacién y
posterior infeccidén por microorganismos de menor
virulencia como Staphylococcus coagulasa-negati-
vos, Corynebacterium spp. y especies de levaduras
y hongos [72-74].

Diagnostico

El diagndstico es preciso hacerlo a varios niveles:

Puerta de entrada

La infeccion en el pie diabético ocurre casi invaria-
blemente en pacientes que son portadores de una ul-
cera de mayor o menor tiempo de evolucién o han
presentado una lesién aguda en el pie [75]. Esto im-
plica que casi siempre podrd identificarse cudl ha si-
do la puerta de entrada de los microorganismos para
desarrollar la infeccién. La primera fase del diagnés-
tico es identificar la causa de la lesion inicial: neuro-
patica, isquémica, neuroisquémica, traumatica, vari-
cosa o asociada a otras causas. El diagnéstico dife-
rencial entre los dos tipos de tdlcera mas prevalentes
(neuropdtica y neuroisquémica) en el pie diabético se
muestra en la tabla III [76]. El antecedente traumati-
co se suele obtener con facilidad en la anamnesis,
mientras que la exploracién de la pierna suele poner
de manifiesto una insuficiencia venosa clara en las
dlceras de origen varicoso. Una causa importante de
infecciones, a menudo graves, de la extremidad infe-
rior es la sobreinfeccién por cocos grampositivos de
las grietas dérmicas de los espacios interdigitales
con infeccién por dermatofitos [77]. El diagndstico
de la causa de la tlcera es bdsico para planear el tra-
tamiento y favorecer la curacion de la misma.

Ante un pie diabético hinchado y caliente con le-
siones ulceradas es preciso establecer el diagndstico
diferencial entre neuroartropatia aguda de Charcot y
un cuadro infeccioso agudo, incluyendo celulitis,
absceso plantar y osteomielitis [78]. Otras posibili-
dades diagnésticas que hay que descartar serian cri-
sis gotosa, artritis y trombosis venosa femoral/popli-
tea. Ademds de la valoracién clinica, las pruebas de
imagen como la radiografia simple, la tomografia
computarizada (TC) y sobre todo la resonancia mag-
nética (RM), pueden ser necesarias para establecer el
diagndstico, asi como el eco-Doppler para descartar
la tromboflebitis.

ANGIOLOGIA 2008; 60 (2): 83-101



Tabla Il. Etiologia de las infecciones en el pie diabético.

Infeccién Microorganismo
Celulitis S. aureus

S. pyogenes
Ulcera no tratada S. aureus
con antibiéticos S. pyogenes
Ulcera tratada previamente  S. aureus
con antibiéticos y/o de SARM @
larga evolucién ECNP

Streptococcus spp.
Enterococcus spp.
Enterobacterias

P aeruginosa®

Candida spp. ¢
Corynebacterium spp. ¢
Otros bacilos gramnegativos
no fermentadores ¢

Fascitis necrosante
0 mionecrosis

Cocos grampositivos
aerobios
Enterobacterias
Bacilos gramnegativos
no fermentadores
Anaerobios

2 S. aureus resistente a meticilina; ° Estafilococo coagulasa-
negativo; ¢ Especialmente en ulcera macerada; ¢ Microorga-
nismos menos prevalentes.

Presencia de infeccion asociada

El diagnéstico es también clinico. Se considera que
una ulcera del pie diabético estd infectada cuando
presenta supuracion, mal olor, necrosis local, se aso-
cia a dos 0 mds signos de inflamacién perilesional
(enrojecimiento, calor, dolor, induracidn o sensibili-
dad a la presién) o se demuestra osteomielitis me-
diante pruebas de imagen [79-81]. Es preciso descar-
tar otras causas de inflamacién como la neuroartro-
patia de Charcot, fracturas, tromboflebitis, gota, li-
podermatoesclerosis, etc.

Todas las heridas del pie diabético han de ser
adecuadamente inspeccionadas, palpadas y sonda-
das con un estilete para valorar su profundidad. Se
ha sugerido que la palpacién del hueso en el fondo
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de la tlcera es muy sugestiva de osteomielitis [82].
En ausencia de los signos clinicos antes descritos,
no se considera que exista una infeccion invasiva en
la herida y tampoco es necesaria la toma de mues-
tras para cultivo (los microorganismos que crecen
son meros colonizadores) ni la antibioterapia sisté-
mica. Una excepcién puede ser aquella tlcera ade-
cuadamente tratada durante tres semanas sin signos
de mejoria.

Gravedad de la infeccion

Segtin la profundidad de la lesion, las infecciones se
clasifican en infeccién superficial, que estd limitada
a la piel y el tejido celular subcutdneo, e infeccién
profunda, en la que se produce la invasion de la fas-
cia profunda, musculo, articulacién o hueso.

Desde el punto de vista clinico, una clasificacién
que ha demostrado ser util y resulta bastante simple
es la que distingue [83]:

— Infecciones leves (ausencia de signos y sintomas
de infeccion sistémica): no representan un riesgo
para la extremidad: celulitis de menos de 2 cm de
extension y tulceras superficiales.

— Infecciones moderadas o graves que representan
una amenaza para la extremidad: celulitis mas
extensa y ulceras profundas. Habitualmente pre-
cisan ingreso hospitalario. La coexistencia de os-
teomielitis es frecuente.

— Infecciones muy graves que amenazan la vida del
paciente: celulitis masiva, abscesos profundos,
fascitis necrosante y mionecrosis. Se suelen aso-
ciar a afeccién sistémica e inestabilidad metabé-
lica. Casi siempre es necesaria la cirugia urgente.

Posible osteomielitis

La osteomielitis del pie diabético suele producirse
por contigiiidad como resultado de la penetracién en
profundidad de una infeccién de los tejidos blandos.
Se demuestra osteomielitis en el 10-20% de las in-
fecciones del pie diabético clasificadas como leves o
moderadas y en el 50-60% de las graves. El diagnés-
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tico estd dificultado por los cambios
6seos destructivos que puede produ-
cir la neuroartropatia diabética. Las
técnicas de imagen como la radio-
grafia simple, la gammagrafia 6sea
con *™Tc MDP (tecnecio-99 me-
taestable metilendifosfonato) o con
leucocitos marcados con indio-111
("'"n), la ecografia de alta resolu-
cién, la tomografia por emisioén de
positrones y la RM, se han demos-
trado de gran utilidad. En la actuali-
dad es probable que la mejor técnica
diagndstica sea la RM, ya que alcan-
za una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 80% [84].

La tabla IV muestra la sensibili-
dad, la especificidad y los valores
predictivos positivo y negativo de las
distintas modalidades de diagnéstico
por imagen, comparadas con los re-
sultados anatomopatolégicos y los
de sondaje 6seo en el fondo de la dl-
cera [84].

Las tres alteraciones tipicas de la
osteomielitis que se detectan en la
radiografia simple (desmineraliza-
cidén, reaccién peridstica y destruc-
cién dsea) aparecen cuando se ha
perdido entre el 30 y el 50% del hue-
s0, lo cual requiere varias semanas;
mientras tanto, este estudio es ne-
gativo. Ademds, estas alteraciones
pueden coexistir en la neuroartropa-
tia diabética [85].

Los resultados de un metaan4li-
sis sobre el papel de la medicina nu-

clear para el diagndstico de la osteomielitis del pie
diabético [85] sugieren que en el antepié, cuando la
sospecha clinica de osteomielitis es baja y se con-
templa el tratamiento médico, la gammagrafia 6sea

Tabla lll. Diagnéstico diferencial entre Ulceras neuropdaticas y neuroisquémicas [76].

Ulcera neuropética

Ulcera neuroisquémica

Indolora

Dolorosa

Pulsos normales

Pulsos ausentes

Aspecto en sacabocados

Margenes irregulares

Localizada en la planta del pie

Habitualmente localizada en los dedos

Presencia de callosidades

Callosidades ausentes o infrecuentes

Pérdida de sensibilidad,
reflejos y sentido vibratorio

Hallazgos sensoriales variables

Flujo sanguineo aumentado
(shunts arteriovenosos)

Flujo sanguineo disminuido

Venas dilatadas

Venas colapsadas

Pie seco, caliente

Pie frio

Aspecto rojizo

Aspecto palido, cianotico

Deformidades éseas

No deformidades éseas

Tabla IV. Valor de las técnicas de imagen en el diagnostico de la osteomielitis [81].

Procedimiento
diagndstico (%)

Sensibilidad Especificidad Valor Valor

(%) predictivo  predictivo
positivo (%) negativo (%)

Sospecha clinica - - 73,7 -
Radiografia simple 69,2 80 90 50
Ecografia de alta 78,6 80 91,7 571
resolucion

Gammagrafia ésea 83,3 75 90,9 60
con ¥MTc MDP

Resonancia 100 75 92,9 100
magnética

Sondaje 6seo 66 85 89 98

en tres fases es un estudio ttil, sensible pero poco es-
pecifica, es decir, un resultado negativo excluye la
infeccién pero un resultado positivo no necesaria-
mente confirma la osteomielitis. En este dltimo caso
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seria necesaria la gammagrafia con leucocitos mar-
cados; esta técnica también es titil para valorar los re-
sultados del tratamiento médico. En el pie medio y el
retropié el problema es diferenciar la articulacién
neuropdtica con y sin infeccion, para lo cual la gam-
magrafia con leucocitos marcados es la prueba mas
dtil, aunque un resultado negativo es muy sugestivo
de ausencia de osteomielitis y un resultado positivo
requiere alguin estudio complementario para su con-
firmacién.

Los marcadores seroldgicos de inflamacién, co-
mo un aumento de la velocidad de sedimentacién
globular o de la proteina C reactiva, pueden ser de
utilidad para sospechar osteomielitis y, sobre todo,
para valorar la respuesta al tratamiento [86].

Microorganismos implicados

Las interrelaciones entre los datos clinicos, las mues-
tras microbioldgicas y la prescripcidn antibidtica son
importantes en el diagnéstico de la infeccién del pie
diabético. En muchos casos, el valor de los resulta-
dos de los cultivos no es tan decisivo como en otro ti-
po de infeccién. Por tanto, parece razonable aunar
criterios microbioldgicos y clinicos para comenzar el
tratamiento empirico con los datos clinicos de sospe-
cha de infeccién y luego modificarlo de acuerdo con
la respuesta de la infeccién del enfermo y los resulta-
dos de los cultivos. No existen estudios comparativos
adecuados que evalien razonadamente la repercu-
sion de los estudios microbioldgicos en el tratamien-
to de la infeccién, modificacién del exudado y dolor,
curacién y desarrollo de complicaciones; no obstan-
te, conocer los microorganismos involucrados en es-
te tipo de infecciones y su sensibilidad a los antibid-
ticos es un buen apoyo para los tratamientos empiri-
cos y laredaccion de guias terapéuticas.

La rentabilidad del cultivo depende de la calidad
de la muestra y del medio de transporte usado para
enviarla al laboratorio de microbiologia. Las mues-
tras obtenidas con torunda de la superficie de las le-
siones son de muy mala calidad ya que contienen mi-
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croorganismos, tanto causales como colonizantes, y,
por otro lado, es un medio hostil para agentes anae-
robios y otros de dificil crecimiento. Las mejores
muestras son las obtenidas con jeringa en lesiones
supuradas y almacenadas en medios adecuados para
el crecimiento de anaerobios, y el raspado o biopsia
de tejido del fondo de la dlcera, después del desbri-
damiento, remitiéndolas al laboratorio en un conte-
nedor estéril con suero fisioldgico [86-90].

Las muestras obtenidas se deben sembrar en me-
dios y condiciones que permitan que crezca la mayor
parte de los patégenos causantes de la infeccion, in-
cluyendo los de crecimiento lento y los anaerobios.
Aunque los cultivos cualitativos son orientativos y de
utilidad clinica en muchas ocasiones, son mejores
los cuantitativos por sensibilidad y valor predictivo
positivo. Una alternativa ttil a la complejidad de los
cultivos cuantitativos son los semicuantitativos, mas
faciles de llevar a cabo y con resultados proximos a
los cuantitativos. Con el método cualitativo, en
muestras tomadas con torunda, se puede escapar una
de cada cinco infecciones. En los métodos cuantitati-
vos se puede definir la infeccién de los tejidos blan-
dos como la presencia de > 10° unidades formadoras
de colonias (UFC) por centimetro cuadrado en las
muestras obtenidas con torunda, y de > 10° UFC por
gramo de tejido en las tomadas por biopsia [91]. En
el diagndstico microbiolégico, aparte de los cultivos,
cada vez se estdn incorporando con mads fuerza las
técnicas basadas en la deteccién, previa amplifica-
cidn, de dcidos nucleicos por medio de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). A ellas no son ajenas
las infecciones del pie diabético. Se han usado para
detectar microorganismos de crecimiento lento o di-
ficiles de cultivar, como Mycobacterium, Francise-
lla, y también para buscar genes determinantes de re-
sistencia bacteriana [92]. Por otro lado, hay que con-
siderar la presencia de biopeliculas tanto en las tlce-
ras como en el hueso infectado en las cuales las bac-
terias sufren un proceso de adaptacion que lleva con-
sigo una menor facilidad de crecimiento en los me-
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dios de cultivo habituales y, en general, una
mayor resistencia a los antibiéticos, hechos
que hay que tener en cuenta en el laboratorio
de microbiologia [93].

Infeccion leve

l

Los hemocultivos estdn indicados en las
infecciones graves con sintomas sistémicos.

Evidencia radiologica
de osteomielitis

Si ——
Hospitalizacion
Antibioticoterapia IV

Los cultivos del hueso ayudan a diagnosticar
y tratar la osteomielitis y deben considerarse

No
v No

siempre que se plantee un tratamiento anti-

‘ Buen soporte domiciliario}—'

bidtico prolongado [86].

Si
No

Tratamiento

‘ Mejoria a las 48 horas \

Si

El tratamiento del paciente diabético con
una infeccion en el pie debe afrontarse bajo

Antibiético durante 7-14 dias
Repetir radiografia en 2 semanas

varios puntos de vista. Por un lado, aunque

la antibioterapia desempefia un papel muy
importante, el tratamiento quirtrgico (des-
bridamiento del tejido desvitalizado, drenaje
de abscesos, revascularizacion, etc.) puede convertir-
se en algunos casos en un factor determinante para la
curacién. Otros aspectos de gran trascendencia en el
tratamiento del pie diabético infectado son el adecua-
do control de la glucemia, la descarga de la zona del
pie afectado, el uso apropiado de apdsitos segun el ti-
po de lesién y, por ultimo, la valoracién y la actuacién
frente a la osteomielitis cuando esté presente.

El tratamiento ideal de las infecciones del pie dia-
bético es multidisciplinario. Resulta especialmente
util la colaboracién de un equipo de especialistas (in-
ternista, infect6logo, endocrinélogo, ortopeda, ciru-
jano general y vascular, microbidlogo, rehabilitador,
etc.) en relacion estrecha con otro de atencién prima-
ria, tanto a nivel médico como de enfermeria, inclu-
yendo si es posible a un podélogo.

Cuando la gravedad de la lesién o las circunstan-
cias sociofamiliares del paciente lo aconsejan, debe
recomendarse la hospitalizacién. El objetivo del in-
greso sera controlar la infeccién (desaparicion de los
signos inflamatorios agudos y de la supuracién) e in-

Figura 3. Conducta terapéutica en las infecciones leves.

tegrar al paciente en el equipo multidisciplinario. Pa-
ra ello, resulta de gran eficacia la utilizacién de una
via clinica [94]. Los pacientes que son dados de alta,
asi como los que no precisan hospitalizacién, deberi-
an ser controlados en una consulta especializada,
también multidisciplinaria, cuyo primer objetivo sea
cicatrizar la dlcera para evitar reinfecciones y preve-
nir la recidiva de ésta u otras ulceraciones del pie y
evitar su progresion si aparecen (consulta del pie dia-
bético). Un esquema bésico de tratamiento de las in-
fecciones leves y moderadas-graves del pie diabético
se muestra en las figuras 3 y 4, respectivamente.

Control de la glucemia

La infeccién del pie diabético puede producir hiper-
glucemias graves. Las cifras de glucemia elevadas
(> 250 mg/dL) se asocian, por un lado, a alteraciones
de la funcién leucocitaria y un aumento de la tasa de
infeccién postoperatoria y, por otro, cuando la gluce-
mia excede el dintel renal de glucosa (160-180 mg/dL),
a glucosuria con la consiguiente diuresis osmética y
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Infeccion moderada-grave

!

El desbridamiento estd siem-
pre indicado en casi todas las tlce-
ras infectadas del pie diabético, ya

Desbridamiento, amputaciéon menor

Evaluar isquemia y osteomielitis residual

que transforma las lesiones croni-
cas en agudas y se ha mostrado

muy eficaz en la consecucién de

! un adecuado tejido de granulacién

Isquemia

No isquemia
No osteomielitis

[97]. Ademas, permite la obten-

cién de muestras correctas para

cultivo microbiolégico del fondo

‘ Revascularizacion ‘

Antibidticos
(2 semanas)

de la tlcera. Puede realizarse con
anestesia local en la cabecera del

Osteomielitis

paciente.
En presencia de necrosis que

‘ No reseccion 6sea

Reseccion osea

afectan a uno o varios dedos y de
abscesos plantares profundos, el

¥

[ Antibidticos (6-8 semanas) ‘

desbridamiento debe ser mucho
mds extenso, incluyendo un am-
plio drenaje plantar de la infec-

Figura 4. Conducta terapéutica en las infecciones moderadas-graves.

deplecion hidroelectrolitica. Cuando la glucemia su-
pera los 250 mg/dL, debe descartarse la existencia de
cetoacidosis diabéticas, mediante el calculo del
anion gap, gases arteriales en sangre y cuerpos ceto-
nicos en orina y suero, y si se confirma esta situa-
cién, debe corregirse rdpidamente [95].

Tratamiento quirdrgico

La cirugia sigue siendo la piedra angular del trata-
miento de las infecciones profundas de tejidos blan-
dos. Cuando existen datos clinicos sugestivos de in-
feccion grave, rdpidamente progresiva, profunda o
necrosante de los tejidos blandos, con peligro para la
vida del paciente, la exploracion quirdrgica precoz
no s6lo es un elemento diagndstico clinico, sobre to-
do en las fascitis necrosantes, y microbioldgico de
primer orden (obtencién de muestras apropiadas), si-
no también una parte esencial del tratamiento para
poder realizar desbridamientos [96].
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cién profunda e incluso la ampu-

tacion digital o del antepié cuando

existe gangrena establecida en es-
tos territorios. Esta intervencidn se realiza en quird-
fano bajo anestesia locorregional (bloqueo del tobi-
llo o raquianestesia).

En los pacientes en los que se demuestra una per-
fusidn arterial insuficiente del pie por medios no in-
vasivos suele ser necesaria una arteriografia del
miembro inferior con cardcter urgente para valorar y
realizar, si es posible, algtin tipo de revascularizacién
percutdnea o quirdrgica. Cuando la revasculariza-
cioén no es posible, el desbridamiento del tejido ne-
crético o desvitalizado sigue siendo fundamental,
aunque casi siempre es necesaria una amputacion
menor o mayor. En las afecciones graves del retro-
pié, la mejor opcidn terapéutica suele ser la amputa-
cion infracondilea [76] (Fig. 4).

Tratamiento de la osteomielitis

Actualmente no existen protocolos terapéuticos ba-
sados en la evidencia por la carencia de rigurosos es-
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tudios clinicos prospectivos y alea-

Tabla V. Antibiéticos orales: dosis y farmacocinética.

torizados para el tratamiento de las
infecciones del pie diabético com-

plicadas con osteomielitis. Las re-
comendaciones actuales se basan

principalmente en estudios retros-

pectivos y en opiniones de exper-

tos, persistiendo cierto grado de
controversia.

Los principios del tratamiento

de la infeccién en el hueso inclu-
yen drenaje adecuado, desbrida-

miento extenso de todo el tejido

Dosis Biodisponi- Ty, (h)
bilidad (%)

Amoxicilina-acido clavulanico  875/125 mg/8 h 80 1
Clindamicina 300 mg/8 h 90 3
Cotrimoxazol ® 160/800 mg/8-12h > 90 6-17/9
Levofloxacino 500 mg/12-24 h 95 7
Linezolid 600 mg/12 h 100 5
Metronidazol 500 mg/8 h 90 >7
Moxifloxacino 400 mg/24 h 90 13

necrético, tratamiento del espacio

@ Trimetoprim/sulfametoxazol.

muerto, cobertura con tejidos blan-
dos adecuados y restauracién de la
irrigacion arterial, aunque a veces resulta necesaria
la amputacion.

La ensefianza tradicional insiste en que es preciso
resecar el hueso infectado, pero sus resultados no
han sido muy satisfactorios; la amputacién digital en
solitario se ha asociado con tasas de curacién alrede-
dor del 40% [98,99]. El tratamiento antibiético aisla-
do es contradictorio, algunos autores han conseguido
la curacién de la osteomielitis en dos terceras partes
de los casos [100,101], mientras que para otros la an-
tibioterapia prolongada (6-12 semanas) en pacientes
con osteomielitis de los dedos y/o el antepié se aso-
cid con una peor evolucién de la herida y mayores ta-
sas de amputacion, aconsejando que cuando se de-
muestra osteomielitis con hueso expuesto en el fon-
do de la ulcera, el tratamiento debe ser inicialmente
quirdrgico [102].

La American Diabetes Association recomienda
que se reseque todo o la mayor parte del hueso infec-
tado si no existe compromiso para el funcionalismo
del pie. Igualmente aconseja que en caso de osteo-
mielitis extensa de las falanges o el metatarsiano se
realice una amputacion lo mas distal posible con po-
sibilidad de curar y devolver al paciente a una fun-
cién 6ptima [12]. En todos los casos debe asociarse

la administracion de antibiéticos, durante dos sema-
nas si se extirpé todo el hueso infectado y al menos
cuatro semanas si se adopta una actitud méas conser-
vadora con el hueso [86].

La osteomielitis focal puede tratarse mediante
antibioterapia prolongada [103,104]. Se recomienda
inicialmente intravenosa y posteriormente por via
oral. La duracién debe ser de dos meses como mini-
mo y habitualmente entre tres y seis meses [86]. El
tratamiento antibidtico inicialmente empirico se
ajustard a los resultados de los cultivos 6seos obteni-
dos en el momento del desbridamiento o por biopsia.

En general, el tratamiento que combina un ade-
cuado desbridamiento de la cortical 6sea, con cober-
tura con tejidos blandos, seguido de antibioterapia
prolongada, dirigida segun cultivo, se asocia con los
mejores resultados (80% de respuestas 6ptimas)
[105]. En las tablas V y VI se expresan los datos far-
macocinéticos de los diferentes antibidticos orales e
intravenosos.

Descarga

El reposo del miembro afectado, evitando la carga
sobre el pie al caminar, resulta esencial para la reso-
lucién del cuadro y, posteriormente, para la curacién
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Tabla VI. Antibiéticos intravenosos: dosis y farmacocinética.

Dosis Ty (n)
Amicacina 15-20 mg/kg/24 h 2-3
Amoxicilina- 2/0,2 mg/6-8 h 1
4cido clavulanico
Ceftriaxona 1-2 g/12-24 h 8
Ciprofloxacino 400 mg/8-12 h 4
Clindamicina 600 mg/6-8 h 4-5

Cotrimoxazol 160/800 mg/8-12h  6-17/9
Ertapenem 1g/24 h 4
Imipenem 0,5-1g/6-8 h 1
Levofloxacino 500 mg/12-24 h 7
Linezolid 600 mg/12 h 5
Meropenem 0,5-1 g/6-8 h 1
Metronidazol 500 mg/8-12 h >7
Piperacilina-tazobactam 4/0,5 mg/6-8 h 1
Teicoplanina 400-600 mg/24 h >70
Tigeciclina 50 mg/12 h 30-40
Vancomicina 19/12h 6

de la dlcera. Aunque el reposo en cama es recomen-
dable inicialmente tras el ingreso, después se facili-
tard un grado moderado de deambulacién evitando
por distintos medios el apoyo sobre la zona del pie
afectada, al menos hasta dos semanas después de
conseguir la curacién completa [106].

En presencia de infeccion local es util el zapato
quirtrgico que permite el apoyo del pie sélo en la zo-
na no lesionada. Una vez controlada la infeccidn, el
yeso de contacto total o una ortesis disefiada con los
mismos principios, pero que permite la cura local
diaria, seran determinantes para conseguir la cicatri-
zacion de la dlcera [106].
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Apositos

En presencia de una dlcera o herida abierta con in-
feccién asociada se recomienda mantener un am-
biente himedo sobre el lecho, una vez realizado el
desbridamiento, para prevenir la pérdida de vitalidad
tisular. Se ha demostrado que el medio hiimedo faci-
lita la migracidn celular a través del lecho de la heri-
day se promueve la angiogénesis y la sintesis de teji-
do conjuntivo [107]. El sistema clésico de gasas hu-
medas con suero fisioldgico que se cambian cada
ocho horas es el habitual en nuestros hospitales y el
estdndar con el que deben compararse otros apdsitos
mds modernos, cuya eficacia en el tratamiento de la
infeccion no esta claramente definida. Por otro lado,
la capacidad absorbente de muchos apdsitos actuales
permite mantenerlos durante 24 o 48 horas, aunque
en general conviene inspeccionar la herida al menos
una vez al dia en presencia de infeccién asociada.
Las caracteristicas de la herida en cuanto a profun-
didad, infeccién asociada y cantidad de exudado
irdn variando con el tiempo, por lo que serd preciso
seleccionar el apdsito mds adecuado en cada mo-
mento [108].

Tratamiento antimicrobiano

El tratamiento antimicrobiano de las infecciones del
pie diabético estd condicionado por la isquemia que
dificulta la llegada de los antibidticos al foco séptico,
el deterioro de la funcién leucocitaria y la potencial
insuficiencia renal en este tipo de pacientes [109]. La
isquemia y las alteraciones de los leucocitos hacen
que la respuesta de la infeccidn al tratamiento sea pe-
or en los diabéticos y haya empeoramientos rapidos,
en horas o pocos dias [109,110]. Los defectos fun-
cionales de los neutréfilos en los diabéticos hacen
aconsejable preferentemente el uso de antibidticos
bactericidas y la prolongacién del tratamiento; la is-
quemia condiciona el empleo de dosis de antibi6ti-
cos elevadas, y la prevalencia de la insuficiencia re-
nal conduce a evitar farmacos nefrot6xicos como los
aminoglucésidos [106,109-112].
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En las ulceras cro-

Tabla VII. Tratamiento antibidtico empirico de las infecciones del pie diabético.

nicas no esté indica- ‘ . . '
d Infecciéon Primera eleccién Alternativa

0, COMO norma ge-
neral, el uso de anti- Leve Amoxicilina-acido Levofloxacino o moxifloxacino VO
bisticos por un culti clavulanico VO Clindamicina VO

) .p ) Cotrimoxazol VO
VO positivo, sino por
criterios clinicos de Moderada-  Ertapenem IV Piperacilina-tazobactam IV
. » grave + o}
infeccion, como se Linezolid IV/VO o glucopéptido IV Amoxicilina-acido clavulanico IV
ha comentado ante- o
riormente [112] Cefalosporina de tercera generacion 1V o
L dad de 1 fluoroquinolona @ IV/VO + metronidazol IV/NVO
a gravedad de l1a o clindamicina IVVO
infeccion condiciona +
la seleccién del trata- Linezolid IV/VO o glucopéptido IV
miento antimicrobia- Muy grave  Imipenem o meropenem IV Tigeciclina IV
no empirico, el lugar o +
donde se realiza y Piperacilina-tazobactam IV Fluoroquinolona® IV o amikacina IV
+
la via de administra- Linezolid IV o glucopéptido IV
cion. Las infecciones
ficial ] @ Ciprofloxacino o levofloxacino. IV: via intravenosa; VO: via oral.

superficiales y leves

pueden tratarse en el

domicilio con anti-

bidticos orales con actividad sobre cocos grampositi-
vos aerobios (S. aureus y estreptococos) y de buena
biodisponibilidad [112,113]. Una opcién apropiada
es la amoxicilina-acido clavulédnico, y en caso de
alergia a los betalactdmicos puede utilizarse levoflo-
xacino, clindamicina o, en caso de SARM, cotrimo-
xazol (Tabla VII).

Debe supervisarse a los enfermos a los pocos dias
del inicio para ver la evolucion clinica y descartar
una posible mala evolucién de la infeccion. La dura-
cién del tratamiento en estos casos puede ser sufi-
ciente con 7-14 dias. En las infecciones moderadas-
graves que amenazan la viabilidad del miembro
afectado se aconseja el tratamiento intravenoso y de
amplio espectro por la naturaleza polimicrobiana
de las mismas, durante 2-4 semanas. Por su gran pre-
valencia los antibidticos deben ser activos frente a
los siguientes microorganismos: cocos grampositi-
vos aerobios (Staphylococcus spp. y Streptococcus
spp.), bacilos gramnegativos aerobios (enterobacte-

rias) y anaerobios (Streptococcus spp., Peptostrepto-
coccus spp. y Bacteroides spp.) [106,112,113]. En
esta situacion se puede emplear ertapenem [114]
—una cefalosporina de tercera generacion— mas me-
tronidazol [115] amoxicilina-acido clavulanico [116]
o piperacilina-tazobactam [117], este dltimo en caso
de sospecha de participacién de P. aeruginosa. El
ertapenem parece la primera opcion por via parente-
ral [114,118] debido a la facilidad de uso (monotera-
piay en dosis Unica diaria), su adecuado espectro an-
timicrobiano que incluye, ademds, las enterobacte-
rias productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido, la penetracion en los tejidos blandos y la ex-
periencia clinica favorable. La adicion de linezolid o
un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina) debe
considerarse ante: a) aislamiento de SARM; b) ries-
go de colonizacidén por este microorganismo —re-
ciente infeccion por SARM, antibioterapia o ingreso
en hospitales o residencias de ancianos con alta pre-
valencia de este microorganismo (= 15%)—; o ¢)
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cuando el paciente estd lo suficientemente grave co-
mo para no permitir errores en el tratamiento empiri-
co [116,119]. En las infecciones muy graves que
amenazan la vida del paciente, las que hayan sido
tratadas recientemente o en las que no responden a
la terapia inicial, deben darse cobertura a microor-
ganismos menos habituales como Enterococcus
spp., estafilococos coagulasa-negativos, SARM y
P. aeruginosa, para lo cual es 1til emplear un beta-
lactdmico antipseudomonas asociado a linezolid o
un glucopéptido (Tabla VII) [116,117,120]. En caso
de alergia a betalactdmicos puede usarse tigeciclina
asociada a una fluoroquinolona (levofloxacino o ci-
profloxacino) o a amicacina para abarcar a P. aeru-
ginosa [121].

En la actualidad no se puede precisar el significa-
do clinico del hallazgo de ciertos microorganismos
como Enterococcus spp., S. epidermidis, estreptoco-
cos del grupo Viridans y Corynebacterium spp. En
muchas ocasiones se comportan como meros conta-
minantes, pero también se ha sugerido que, solos o
de forma sinérgica con otros agentes claramente pa-
tégenos, podrian ser los elementos causales del pro-
ceso, sobre todo si se tiene en cuenta la disminucion
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