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JUSTIFICACION

El tratamiento de las infecciones en el pie del diabético
es de gran complejidad por los diversos factores que intervie-
nen en su desarrollo, y de ahi la necesidad de una atencién
multidisciplinaria. El grado y la calidad de evidencia clini-
ca no son los mds deseables debido a la falta de homogenei-
dad de los ensayos clinicos realizados, por lo que muchas
de las decisiones se basan en opiniones de expertos. A estos
inconvenientes hay que afiadir el incremento de las resis-
tencias bacterianas, principalmente localizadas en las ente-
robacterias que producen betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) y en Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (SARM). Por otro lado, en los tltimos afios se han
incorporado nuevos antibidticos al arsenal terapéutico para
estas infecciones, como el ertapenem y el linezolid, que han
probado su eficacia en los ensayos clinicos realizados.

Dicha situacion y la falta de estandarizacion del trata-
miento de estas infecciones en nuestro pais han llevado a
un grupo de expertos, en representacion de varias socieda-

des médicas, a establecer una serie de pautas basadas en la
mejor evidencia encontrada y encaminadas a obtener la
mayor eficacia clinica.

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus tiene una prevalencia en la actua-
lidad del 6%, aunque se estima que existe un porcentaje si-
milar de pacientes con esta enfermedad sin diagnosticar
(1). Estas tasas aumentan con la edad, llegando al 11% en
los mayores de 65 afios (2). En los tltimos 40 afios se cree
que se ha multiplicado por seis el nimero de personas con
diabetes, de las cuales el 90% a 95% padecen el tipo II (1).
La diabetes es la séptima causa de muerte directa en los pai-
ses desarrollados, 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 diabetes
(arteriosclerosis, neuropatia, retinopatia, etc.) son de etio-
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patogenia vascular (macroangiopatia y microangiopatia) y
metabdlica. Las ulceras en las extremidades inferiores, en
especial en el pie, son otras de las complicaciones mas fre-
cuentes de los diabéticos, pues aparecen durante el curso
de la enfermedad en aproximadamente el 15% de los casos
(4-6). Su incidencia global anual es del 2% al 3%, y del 7%
en aquellos pacientes con neuropatia; su prevalencia osci-
laentre el 2% y el 10% (7, 8).

Las infecciones del pie que afectan a la piel y los teji-
dos blandos, y al hueso, con o sin repercusién sistémica,
son la causa mds frecuente de hospitalizacion de los diabé-
ticos (25%), con estancias prolongadas (5).

La diabetes es la causa mds frecuente de amputacién y
en particular de las no traumadticas (>50%) de la extremi-
dad inferior en Europa y Estados Unidos (9). La tasa anual
de amputaciones ajustada por edad es de 82 por 10.000
diabéticos. Estos enfermos tienen entre 15 y 40 veces mas
posibilidades de requerir una amputacién que los no diabé-
ticos, y los hombres al menos un 50% mas que las mujeres
(3, 10). Los diabéticos con una tlcera en el pie requerirdn
una amputacion en el 14% a 20% de las ocasiones, y a su
vez la tdlcera del pie es la precursora de mas del 85% de las
amputaciones de las extremidades inferiores en estos pa-
cientes (11, 12). Después de la amputacién de una extre-
midad inferior, la incidencia de una nueva tdlcera o de am-
putacidén contralateral a los dos y cinco afios es del 50% (5,
13). La supervivencia de los pacientes diabéticos amputa-
dos es significativamente peor que la del resto de la pobla-
cién y ain menor si han sufrido otra amputacién previa (5).
Sélo el 50% y el 40% de los pacientes sobreviven a los tres
y cinco afios de una amputacion, respectivamente, y el
prondstico disminuye conforme se eleva el nivel donde és-
ta se realiza (13, 14).

Aunque no se conocen con precision los costes deriva-
dos de las tlceras y las infecciones del pie diabético, en
Estados Unidos se calcula que un episodio ulceroso cuesta
entre 4500 y 28.000 ddlares a los dos afios del diagndstico,
con una media de 5500 délares por paciente y afio (15, 16).
A pesar de que el tiempo de hospitalizacién por una ampu-
tacion ha disminuido, sigue siendo un procedimiento one-
roso, con un coste que oscila entre 20.000 y 40.000 ddlares
en funcién del nivel de la amputacién, la estancia y la co-
morbilidad del paciente (5, 17).

FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de su fisiopatologia es esencial para el
cuidado 6ptimo del pie diabético, pues modificando los
factores que influyen en su desarrollo se puede restaurar el
pie o mantenerlo intacto para que el paciente pueda hacer
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una vida completamente normal. El llamado “pie diabético”
es un proceso que se desarrolla debido a la interaccién de
diferentes factores (Figs. 1 y 2) (18).

Factores predisponentes

Entre los factores mas importantes que dan lugar a un pie
vulnerable de alto riesgo se encuentran la neuropatia diabé-
tica, la macroangiopatia diabética, la calcificacién de la ca-
pa media arterial o esclerosis de Monckeberg y la micro-
angiopatia diabética.

Neuropatia diabética

La hiperglucemia mantenida es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la neuropatia (19). Existen
dos teorias etiopatogénicas, una metabdlica y otra vascular,
aunque probablemente sea la interaccion de ambas lo que
la produzca (20, 21).

La polineuropatia simétrica distal de distribucién en
calcetin es la forma de neuropatia méas frecuente que pre-
dispone a la aparicion de tlceras en el pie. Generalmente
es de aparicion insidiosa y curso crénico, y su prevalencia
aumenta con la evolucién de la enfermedad, pues afecta al
10% de los diabéticos en el momento del diagndstico y a
casi la mitad de los casos con 25 afios de evolucién (22-
24). En esta neuropatia se afectan las fibras somaticas (sen-
sitivomotoras) y autondmicas. Inicialmente se alteran las fi-
bras nerviosas pequefias, provocando la pérdida de la sen-
sacioén de dolor y temperatura, y mds tarde las fibras ner-
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Figura 1. Fisiopatologfa de la Ulcera del pie diabético.
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Figura 2. Mecanismo de produccion de la Ulcera del pie diabético.

viosas grandes, disminuyendo el umbral de percepcion de
vibracién y la sensibilidad superficial. Las alteraciones
sensitivas hacen que los diabéticos no sean capaces de de-
tectar los cambios de temperatura, el exceso de presion
producido por zapatos ajustados o cualquier otro trauma-
tismo mantenido (22). La neuropatia motora produce atro-
fia y debilidad de los miisculos intrinsecos del pie, con pér-
dida de la funcién de estabilizacién de las articulaciones
metatarsofaldngicas e interfaldngicas, que conduce a una
contractura dindmica de los flexores y extensores largos.
Como consecuencia de esta alteracion aparecen dedos en
martillo y en garra, que favorecen la protrusion de las ca-
bezas de los metatarsianos y una distribucién anormal de
las cargas en el pie (22). La neuropatia auténoma produce:
1) anhidrosis con sequedad y fisuras en la piel por afecta-
cién de las fibras simpdticas posganglionares de las glan-
dulas sudoriparas; 2) aumento del flujo sanguineo, en ausen-

cia de patologia obstructiva arterial, por apertura de comu-
nicaciones arteriovenosas que disminuyen la perfusion de
la red capilar y aumentan la temperatura de la piel, lo que
da lugar a un trastorno postural en la regulacién del flujo y
a una respuesta inflamatoria anormal frente a la agresion a
los tejidos (25); y 3) edema neuropdtico y aumento de la
presién venosa (26).

La neuroartropatia de Charcot es una de las peores con-
secuencias de la diabetes en el pie. La mayoria de los pa-
cientes con este trastorno presentan ulceras en el pie (27).
En esta situacion, los traumatismos repetitivos por la pér-
dida de sensibilidad provocan distension ligamentosa y mi-
crofracturas, y el peso corporal una destruccién articular
progresiva que da lugar a fracturas y subluxaciones. Estos
fenémenos se ven acelerados por el aumento de la reabsor-
cion Osea osteocldstica, secundaria a la hiperemia causada
por la denervacién simpdtica de la microcirculacion (28).



80  AEC, SEACV, SEMIy SEQ

La neuropatia, con o sin isquemia asociada, estd impli-
cada en la fisiopatologia de la dlcera del pie diabético en el
85% a 90% de los casos (29-31). Por tanto, el pie insensi-
ble, sea bien perfundido o isquémico, debe considerarse
como de alto riesgo de tlcera.

Macroangiopatia diabética

La macroangiopatia diabética no es mds que una arte-
riosclerosis en los pacientes diabéticos (32). Los que ade-
mads presentan alguno de los factores de riesgo mayores de
la enfermedad arteriosclerética (hipertension, hipercoleste-
rolemia y tabaquismo) tienen mayor probabilidad de desa-
rrollar arteriosclerosis y su mortalidad es mas elevada (33-
37). Desde el punto de vista anatomopatolgico no hay di-
ferencias entre la arteriosclerosis del diabético y la del que
no lo es; sin embargo, en el primero la incidencia es simi-
lar entre ambos sexos, la aparicién es mds precoz, es mas
grave y la distribucién es multisegmentaria y bilateral, con
un predominio distal (troncos infrapopliteos, aunque tam-
bién se afectan la aorta, las carétidas, las coronarias, etc.)
(38-41).

La macroangiopatia estd implicada en la etiopatogenia
de la ulcera del pie diabético en el 40% a 50% de los ca-
sos, generalmente asociada a neuropatia (29, 30).

Calcificacion de la capa media arterial
o esclerosis de Mdnckeberg

Es una degeneracion de la capa media de las arterias de
calibre mediano, con aparicién de fibrosis y calcificacion,
producida por una denervacién simpdética secundaria a una
neuropatia auténoma. Las arterias se vuelven mds duras e
incompresibles, sin que se afecte 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 ano-
malfas funcionales, pero si un engrosamiento de la mem-
brana basal secundario a la hiperglucemia (46). La impor-
tancia de la microangiopatia es menor de lo que siempre se
ha pensado. La idea errénea del papel preponderante de la
microangiopatia en la fisiopatologia del pie diabético hace
que, en muchas ocasiones, se apliquen tratamientos inade-
cuados que hay que evitar:
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— La gangrena digital con pulsos distales no es secundaria
a la microangiopatia sino a trombosis por toxinas bacte-
rianas necrosantes, como las de Staphylococcus aureus
(47).

— La presencia de microangiopatia no altera el resultado de
la revascularizacién, ya que cuando se practica consigue
los mismos efectos que en aquellos que no la tienen (48).

— La microangiopatia diabética se implica en la patogenia
de la tlcera neuropdtica. Sin embargo, las lesiones neu-
ropdticas del pie diabético son iguales a aquellas que
aparecen en las neuropatias hereditarias de los no diabé-
ticos o en las neuropatias postraumdticas, donde la mi-
croangiopatia no existe (49).

Otros factores predisponentes

— Factores hematoldgicos y reoldgicos: hiperfibrinogene-
mia, aumento de la agregacion plaquetaria, disminucién
de la actividad fibrinolitica, reduccion de la deformabili-
dad de los glébulos rojos y leucocitos, etc. (50-52).

— Alteracion del sistema inmunitario: cambios en la diape-
desis, la adherencia leucocitaria, la quimiotaxis, la fago-
citosis y la lisis intracelular de los granulocitos, que se
agravan por el mal control de la glucemia (53).

— Glucosilacién no enzimadtica del tejido conectivo periar-
ticular que produce rigidez articular, y de las proteinas
del coldgeno que hacen sus fibras mds rigidas y sensibles
al roce, y causan un retraso de la cicatrizacion (54-56).

Factores precipitantes
o desencadenantes

Estos factores, cuando actiian sobre un pie vulnerable o
de riesgo, provocan una ulcera o una necrosis (57). Entre
los de origen extrinseco destacan los traumatismos meca-
nicos, térmicos y quimicos (57, 58); entre los intrinsecos se
incluye cualquier deformidad del pie o limitacién de la mo-
vilidad articular que condicione un aumento de la presién
plantar (54, 55, 58-60).

Factores agravantes: infeccion

La infeccion no suele ser la causa de la tlcera, excepto
en casos concretos de infecciones fungicas (tinea pedis,
candidiasis) en los espacios interdigitales, pero va a deter-
minar en gran manera tanto el tratamiento como el pronés-
tico de cualquier lesion del pie. La solucién de continuidad
de la piel que supone una ulcera es una puerta de entrada
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Tabla 1. Tipos de infeccion de piel y tejidos blandos.

No necrosantes Necrosantes

Erisipela Celulitis necrosante
Celulitis Fascitis necrosante
Absceso Mionecrosis!

'La gangrena seca sobreinfectada es la mionecrosis caracterfstica
del pie isquémico del paciente diabético.

para los microorganismos. En los diabéticos, la disminu-
cion cuantitativa y cualitativa de la respuesta leucocitaria
facilita la infeccién y su evolucion (53), y la pérdida de la
sensibilidad permite que el paciente camine sobre tejidos
infectados sin ser consciente de ello, asi como la extension
del proceso a planos mas profundos y mds proximales, que
aumentard su gravedad (60).

Las infecciones de los tejidos blandos en el pie diabéti-
co se pueden clasificar en necrosantes o no (Tabla 1), y en
cualquier caso se pueden extender al hueso y producir os-
teomielitis.

En conclusién, la compleja fisiopatologia del pie diabé-
tico podria resumirse en que la hiperglucemia crénica pro-
voca alteraciones biofisicas, bioquimicas e histicas causan-

Tabla 2. Etiologia de las infecciones en el pie del diabético.
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tes de las complicaciones metadiabéticas. De éstas, la neu-
ropatia y macroangiopatia, y en menor medida la microan-
giopatia, convierten al pie del diabético en un pie de alto
riesgo, sobre el que unos factores desencadenantes, gene-
ralmente un traumatismo crénico y mantenido, producirdn
una tlcera. El prondstico de la tlcera, y por tanto de la ex-
tremidad, va a estar en funcién de las alteraciones sensiti-
vomotoras y autonémicas de la neuropatia, de la isquemia
de la macroangiopatia y de la infeccién que puede acom-
pafiar a la dlcera en mayor o menor grado.

ETIOLOGIA

Los microorganismos que producen las infecciones del
pie diabético proceden de la flora cutdnea e intestinal del
propio paciente (Tabla 2). La etiologia varia segun el tipo
de infeccién y determinadas situaciones del paciente (tra-
tamiento antibidtico, manipulacién u hospitalizacién pre-
vios). En las infecciones agudas superficiales y leves sin
amenaza para el miembro, como la celulitis y la erisipela,
predominan S. aureus y los estreptococos hemoliticos beta
(especialmente del grupo B, pero también los de los grupos
A, Cy G), respectivamente, mientras que las que afectan a
estructuras mas profundas (tejido celular subcutineo o
musculo) y son mds graves, con peligro para la extremidad
o para la vida, suelen ser polimicrobianas con participacién

Infeccién Microorganismo
Celulitis S. aureus

S. pyogenes
Ulcera no tratada con antibidticos S. aureus

S. pyogenes
Ulcera tratada previamente con antibiéticos o de larga evolucién S. aureus

Fascitis necrosante 0 mionecrosis

S. aureus resistente a la meticilina
Estafilococos coagulasa negativos
Streptococcus spp.

Enterococcus spp.

Enterobacterias

P. aeruginosa'

Candida spp.”

Corynebacterium spp.?

Otros bacilos gramnegativos no fermentadores?

Cocos grampositivos aerobios
Enterobacterias

Bacilos gramnegativos no fermentadores
Anaerobios

"Especialmente en tdlceras maceradas.
2Microorganismos menos prevalentes.
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de cocos grampositivos (S. aureus y estreptococos), ente-
robacterias y anaerobios (Peptostreptococcus spp. y
Bacteroides spp.), y resulta dificil asignar su etiologia a al-
guno o varios de los patégenos aislados (61-68). Los ana-
erobios son habituales en presencia de necrosis y normal-
mente no se encuentran en solitario, sino formando parte
de infecciones mixtas (69).

En las tlceras crénicas que han sido tratadas previa-
mente con antibidticos o manipuladas quirdrgicamente, asi
como en los pacientes hospitalizados, es frecuente observar
nuevos microorganismos y mas resistentes a los antibio-
ticos: SARM, enterobacterias productoras de BLEE, Pseu-
domonas aeruginosa, otros bacilos gramnegativos no fer-
mentadores, estafilococos coagulasa negativos y entero-
cocos. S. aureus es el patogeno mas cominmente aislado y
P. aeruginosa es frecuente en tlceras exudativas o tratadas
con vendajes himedos o hidroterapia (68, 70, 71).

La disminucién de las defensas en los tejidos necrosa-
dos o el hueso permite también la colonizacién y la poste-
rior infeccién por microorganismos de menor virulencia,
como estafilococos coagulasa negativos, Corynebacterium
spp. y especies de levaduras y hongos (72-74).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico debe considerar diversos aspectos, que a
continuacién se comentan.

La puerta de entrada

La infeccidn en el pie diabético ocurre casi invariable-
mente en pacientes que son portadores de una ulcera de
mayor o menor tiempo de evolucién, o han sufrido una le-
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sién aguda en el pie (75). Esto implica que casi siempre po-
dremos identificar cudl ha sido la puerta de entrada de los
microorganismos para desarrollar la infeccién. La primera
fase del diagnéstico es identificar la causa de la lesion inicial:
neuropdtica, isquémica, neuroisquémica, traumatica, vari-
cosa u otras. El diagnéstico diferencial entre los dos tipos
de tdlcera mas prevalentes (neuropatica y neuroisquémica)
se muestra en la Tabla 3 (76). El antecedente traumatico 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 tlceras de origen varico-
so. Una causa importante de las infecciones de la extremi-
dad inferior, a menudo graves, es la sobreinfeccién por co-
cos grampositivos de las grietas dérmicas de los espacios
interdigitales con infeccién por dermatéfitos (77). El
diagnoéstico de la causa de la tlcera es basico para planear
el tratamiento y favorecer la curacion.

Ante un pie diabético hinchado y caliente, con lesiones
ulceradas, es preciso establecer el diagndstico diferencial en-
tre neuroartropatia aguda de Charcot y un cuadro infeccioso
agudo, incluyendo celulitis, absceso plantar y osteomielitis
(78). Otras posibilidades diagndsticas a descartar serian
crisis gotosa, artritis y trombosis venosa fémoro-poplitea.
Ademais de la valoracion clinica, las pruebas de imagen co-
mo la radiografia simple, la tomografia computarizada y so-
bre todo la resonancia magnética, pueden ser necesarias para
establecer el diagndstico, asi como la eco-Doppler para
descartar una tromboflebitis.

Presencia de infeccion asociada

El diagnéstico también es clinico. Se considera que una
ulcera del pie diabético estd infectada cuando presenta su-

Tabla 3. Diagnostico diferencial entre las ulceras neuropaticas y neuroisquémicas (76).

Ulcera neuropatica

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 (comunicaciones arteriovenosas)
Venas dilatadas

Pie seco, caliente

Aspecto rojizo

Deformidades 6seas

Dolorosa

Pulsos ausentes

Margenes irregulares

Habitualmente localizada en los dedos
Callosidades ausentes o infrecuentes
Hallazgos sensoriales variables

Flujo sanguineo disminuido

Venas colapsadas

Pie frio

Aspecto pélido, ciandtico

No deformidades 6seas
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puracién, mal olor, necrosis local, se asocia a dos o mas
signos de inflamacién perilesional (enrojecimiento, calor,
dolor, induracién o sensibilidad a la presién) o se demues-
tra osteomielitis mediante pruebas de imagen (79-81). Se
deben descartar otras causas de inflamacion, como neuro-
artropatia de Charcot, fracturas, tromboflebitis, gota, lipo-
dermatoesclerosis, etc.

Todas las heridas del pie diabético han de ser adecua-
damente inspeccionadas, palpadas y sondadas con un esti-
lete para valorar su profundidad. Se ha sugerido que la pal-
pacién del hueso en el fondo de la tdlcera es muy sugestiva
de osteomielitis (82). En ausencia de los signos clinicos an-
tes descritos no se considera que exista una infeccién inva-
sora en la herida, y tampoco es necesario tomar muestras
para cultivo (los microorganismos que crecen son meros
colonizadores) ni instaurar antibioticoterapia sistémica.
Una excepcion puede ser aquella dlcera adecuadamente
tratada durante tres semanas que no presenta signos de me-
joria.

Gravedad de la infeccion

Segun la profundidad de la lesién, las infecciones se
clasifican en:

— Infeccién superficial: limitada a la piel y el tejido celular
subcutdneo.

— Infeccion profunda: se produce la invasion de la fascia
profunda, el misculo, la articulacién o el hueso.

Desde el punto de vista clinico, una clasificacién (83)
que se ha mostrado Ttil y resulta bastante simple es la que
distingue:

— Infecciones leves (ausencia de signos y sintomas de infec-
cion sistémica): no representan un riesgo para la extre-
midad, como una celulitis de menos de 2 cm de extension
y las tlceras superficiales.
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— Infecciones moderadas o graves: representan una amena-
za para la extremidad, como una celulitis mds extensa y
las ulceras profundas. Habitualmente precisan ingreso hos-
pitalario. La coexistencia de osteomielitis es frecuente.

— Infecciones muy graves: amenazan la vida del paciente,
como celulitis masiva, abscesos profundos, fascitis ne-
crosante y mionecrosis. Se suelen asociar a afeccion sis-
témica e inestabilidad metabdlica. Casi siempre es nece-
saria la cirugia urgente.

Posible osteomielitis

La osteomielitis del pie diabético suele producirse por
contigiiidad como resultado de la penetracién en profundi-
dad de una infeccion de los tejidos blandos. Se demuestra
osteomielitis en el 10% a 20% de las infecciones del pie
diabético clasificadas como leves o moderadas y en el 50%
a 60% de las graves. El diagnéstico se ve dificultado por
los cambios 6seos destructivos que puede producir la neu-
roartropatia diabética. Las técnicas de imagen, como la ra-
diografia simple, la gammagrafia 6sea con tecnecio 99 me-
taestable metilen difosfonato (*™Tc MDP) o con leucoci-
tos marcados con !!'In, la ecografia de alta resolucién, la
tomografia por emision de positrones y la resonancia mag-
nética, se han mostrado de gran utilidad. Probablemente, en
la actualidad, la mejor técnica diagndstica sea la resonan-
cia magnética, ya que alcanza una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 80% (84).

La Tabla 4 muestra la sensibilidad, la especificidad y
los valores predictivos positivo y negativo de las distintas
modalidades de diagndstico por la imagen, comparadas con
los resultados anatomopatoldgicos y los de sondado ¢seo
en el fondo de la ulcera (84).

Las tres alteraciones tipicas de la osteomielitis que se de-
tectan en la radiografia simple (desmineralizacion, reaccién
periostica y destruccién dsea) aparecen cuando se ha per-
dido entre el 30% y el 50% del hueso, lo que requiere va-

Tabla 4. Valor de las técnicas de imagen en el diagnéstico de la osteomielitis (81) y comparacion con el sondado éseo.

Valor predictivo Valor predictivo

Técnica Sensibilidad (%) Especificidad (%) positivo (%) negativo (%)
Sospecha clinica - - 73,7 -
Radiografia simple 69,2 80 90 50
Ecografia de alta resolucion 78,6 80 91,7 57,1
Gammagrafia 6sea con *™Tc MDP 83,3 75 90,9 60
Resonancia magnética 100 75 92,9 100
Sondado 6seo 66 85 89 98
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rias semanas; mientras tanto, el estudio es negativo. Ade-
mads, estas alteraciones pueden coexistir en la neuroartro-
patia diabética (85).

Los resultados de un metaanalisis (85) sobre el papel de
la medicina nuclear para el diagndstico de la osteomielitis
del pie diabético sugieren que en el antepié, cuando la sos-
pecha clinica de osteomielitis es baja y se contempla el tra-
tamiento médico, la gammagrafia ésea en tres fases es un
estudio util y sensible, pero poco especifico, es decir, que
un resultado negativo excluye la infeccién y uno positivo
no necesariamente confirma la osteomielitis. En este dltimo
caso seria necesaria la gammagrafia con leucocitos marca-
dos, que también es util para valorar los resultados del tra-
tamiento médico. En el pie medio y el retropié el problema
estriba en diferenciar la articulaciéon neuropética con y sin
infeccion, siendo la gammagrafia con leucocitos marcados
la prueba mas util para ello; sin embargo, aunque un resul-
tado negativo es muy sugestivo de ausencia de osteomieli-
tis, uno positivo requiere algin estudio complementario
para su confirmacion.

Los marcadores seroldgicos de inflamacién, como el
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 tra-
tamiento (86).

Microorganismos implicados

Las relaciones entre los datos clinicos, las muestras mi-
crobiolégicas y la prescripcidn antibiética son importantes
en el diagndstico de la infeccién del pie diabético. En mu-
chos casos, el valor de los resultados de los cultivos no es
tan decisivo como en otro tipo de infeccién. Por tanto, pa-
rece razonable aunar criterios microbioldgicos y clinicos
para comenzar el tratamiento empirico con los datos clinicos
de sospecha de infeccion, y luego modificarlo de acuerdo
con la respuesta del enfermo y los resultados de los cultivos.
No existen estudios comparativos adecuados que evaliien
razonadamente la repercusién de los estudios microbiol6-
gicos en el tratamiento de la infeccion, modificacion del
exudado y dolor, curacién y desarrollo de complicaciones;
no obstante, conocer los microorganismos involucrados en
este tipo de infecciones y su sensibilidad a los antibidticos
es un buen apoyo para los tratamientos empiricos y la re-
daccién de guias terapéuticas.

La rentabilidad del cultivo depende de la calidad de la
muestra y del medio de transporte usado para enviarla al la-
boratorio de microbiologia. LL.as muestras obtenidas con to-
runda de la superficie de las lesiones son de muy mala ca-
lidad ya que contienen microorganismos tanto causales co-

REV ESP QUIMIOTERAP

mo colonizantes, y por otro lado es un medio hostil para
agentes anaerobios y otros de dificil crecimiento. Las me-
jores muestras son las obtenidas con jeringa de lesiones su-
puradas, y almacenadas en medios adecuados para el cre-
cimiento de anaerobios, y el raspado o la biopsia de tejido
del fondo de la tlcera, después del desbridamiento, remi-
tiéndolas al laboratorio en un contenedor estéril con solu-
cion salina fisioldgica (86-90).

Las muestras se deben sembrar en medios y condicio-
nes que permitan crecer a la mayor parte de los patégenos
causantes de infeccidn, incluyendo los de crecimiento len-
to y los anaerobios. Aunque los cultivos cualitativos son
orientativos y en muchas ocasiones de utilidad clinica, son
mejores los cuantitativos por su sensibilidad y valor pre-
dictivo positivo. Una alternativa util a la complejidad de
los cultivos cuantitativos son los semicuantitativos, mas fa-
ciles de realizar y con resultados préximos a los de éstos.
Con el método cualitativo, en muestras tomadas con torun-
da se puede escapar una de cada cinco infecciones. En los
métodos cuantitativos se puede definir la infeccién de los
tejidos blandos como la presencia de >10° UFC por cm? en
las muestras obtenidas con torunda, y de =103 UFC por gra-
mo de tejido en las tomadas por biopsia (91). En el diag-
néstico microbioldgico, aparte de los cultivos cada vez se
estan incorporando con mds fuerza las técnicas basadas en
la deteccidn, previa amplificacion, de 4dcidos nucleicos por
medio de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). A
ellas no son ajenas las infecciones del pie diabético, en las
que se han usado para detectar microorganismos de creci-
miento lento o dificiles de cultivar, como Mycobacterium 'y
Francisella, y también para buscar genes determinantes de
resistencia bacteriana (92). Por otro lado, hay que conside-
rar la presencia de biopeliculas, tanto en las dlceras como
en el hueso infectado, en las cuales las bacterias sufren un
proceso de adaptacidn que lleva consigo una menor facili-
dad de crecimiento en los medios de cultivo habituales vy,
en general, mayor resistencia a los antibiéticos, hechos a
tener en cuenta en el laboratorio de microbiologia (93).

Los hemocultivos estdn indicados en las infecciones
graves con sintomas sistémicos. Los cultivos de hueso ayu-
dan a diagnosticar y tratar la osteomielitis, y deben consi-
derarse siempre que se plantee un tratamiento antibidtico
prolongado (86).

TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente diabético con una infeccién
en el pie debe afrontarse bajo varios puntos de vista. Por un
lado, aunque la antibioticoterapia desempefia un papel muy
importante, el tratamiento quirdrgico (desbridamiento del
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tejido desvitalizado, drenaje de abscesos, revasculariza-
cion, etc.) puede convertirse en algunos casos en determi-
nante para la curacién. Otros aspectos de gran trascenden-
cia en el tratamiento del pie diabético infectado son el ade-
cuado control de la glucemia, la descarga de la zona del pie
afectado, el uso apropiado de apdsitos segun el tipo de le-
sién y, por ultimo, la valoracién y la actuacién frente a la
osteomielitis cuando esté presente.

El tratamiento ideal de las infecciones del pie diabético
es multidisciplinario. La colaboracién de un equipo de es-
pecialistas (internista, infectélogo, endocrindlogo, ortope-
da, cirujano general y vascular, microbi6logo, rehabilita-
dor, etc.), en estrecha relacién con otro de atencién prima-
ria, tanto personal médico como de enfermeria, incluyendo
si es posible un podélogo, resulta especialmente ttil.

Cuando la gravedad de la lesion o las condiciones so-
ciofamiliares del paciente lo aconsejan, debe recomendar-
se la hospitalizacién. El objetivo del ingreso serd controlar
la infeccién (desaparicion de los signos inflamatorios agu-
dos y de la supuracidén) e integrar al paciente en el equipo
multidisciplinario. Para esto es muy eficaz la utilizacién de
una via clinica (94). Los pacientes que son dados de alta,
asi como los que no precisan hospitalizacién, deberian ser
controlados en una consulta especializada, también multi-
disciplinaria, cuyo primer objetivo es cicatrizar la tlcera
para evitar reinfecciones y prevenir la recidiva de ésta u
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Infeccioén leve

Evidencia radiolégica Si
de osteomielitis

# No A
| . | No
Buen soporte domiciliario l—
¢ Si

| Mejoria a las 48 horas

¢ Si
Antibiotico durante 7-14 dias
Repetir radiografia en 2 semanas

Hospitalizacion
Antibioticoterapia i.v.

|No

Figura 3. Conducta terapéutica en las infecciones leves del pie diabético.

otras ulceraciones del pie, asi como evitar su progresion si
aparecen. Un esquema bdsico de tratamiento de las infec-
ciones leves y moderadas-graves del pie diabético se mues-
tra en las Figs. 3 y 4, respectivamente.

Infecciéon moderada-grave

Desbridamiento local, amputacion local
Evaluar isquemia y osteomielitis residual (cultivos)

'

| Isquemia |

v

| Revascularizacion |

v

No isquemia
No osteomielitis

Y

Antibidticos

Osteol

mielitis

(2 semanas)

A

A

| No reseccién ésea |

v

| Antibioticos (6-8 semanas) |

!
» |No reseccion c')sea|

Figura 4. Conducta terapéutica en las infecciones moderadas-graves del pie diabético.
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Control de la glucemia

La infeccién del pie diabético puede producir hiperglu-
cemias graves. Las cifras de glucemia elevadas (>250 mg/
dl) se asocian, por un lado, a alteraciones de la funcién leu-
cocitaria y a un aumento de la tasa de infeccién postopera-
toria, y por otro, cuando la glucemia excede el dintel renal de
glucosa (160-180 mg/dl), a glucosuria con la consiguiente
diuresis osmética y deplecion hidroelectrolitica. Cuando la
glucemia supera los 250 mg/dl debe descartarse la existen-
cia de cetoacidosis diabética mediante el cdlculo del anién
gap, gases arteriales en sangre y cuerpos cetonicos en ori-
nay suero, y si se confirma esta situacion debe corregirse
rapidamente (95).

Tratamiento quirurgico

La cirugia sigue siendo la piedra angular del tratamiento
de las infecciones profundas de los tejidos blandos. Cuan-
do existen datos clinicos sugestivos de infeccion grave, ra-
pidamente progresiva, profunda o necrosante de los tejidos
blandos, con peligro para la vida, la exploracién quirdrgica
precoz no sé6lo es un elemento diagnéstico clinico (sobre
todo en las fascitis necrosantes) y microbiolégico de primer
orden (obtencién de muestras apropiadas), sino también
una parte esencial del tratamiento para poder realizar des-
bridamientos (96).

El desbridamiento estd indicado en casi todas las tlce-
ras infectadas del pie diabético, ya que transforma las le-
siones crénicas en agudas, y se ha mostrado muy eficaz en
la consecucion de un adecuado tejido de granulacion (97).
Ademds, permite obtener muestras correctas para cultivo
microbioldgico del fondo de la tlcera. Puede realizarse con
anestesia local en la cabecera del paciente.

En presencia de necrosis que afecta a uno o varios dedos,
y en caso de abscesos plantares profundos, el desbridamien-
to debe ser mucho mds extenso, incluyendo un amplio dre-
naje plantar de la infeccién profunda e incluso la amputacién
digital o del antepié cuando exista gangrena establecida en
estos territorios. Esta intervencion se realiza en quir6fano
bajo anestesia locorregional (bloqueo del tobillo o raquia-
nestesia).

En los pacientes en que por medios no invasores se de-
muestra una perfusién arterial insuficiente del pie suele
ser necesaria una arteriografia del miembro inferior con
caracter urgente para valorar, y realizar si es posible, algin
tipo de revascularizacién percutdnea o quirdrgica. Cuando
la revascularizacion no es posible, el desbridamiento del te-
jido necrético o desvitalizado sigue siendo fundamental,
aunque casi siempre es necesaria una amputacién menor o
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mayor. En las afecciones graves del retropié, la mejor op-
cién terapéutica suele ser la amputacién infracondilea (76)
(Fig. 4).

Tratamiento de la osteomielitis

Actualmente no existen protocolos terapéuticos basa-
dos en la evidencia por la carencia de rigurosos estudios
clinicos prospectivos y aleatorizados para el tratamiento de
las infecciones del pie diabético complicadas con osteo-
mielitis. Las recomendaciones actuales se basan principal-
mente en estudios retrospectivos y en opiniones de exper-
tos, persistiendo cierto grado de controversia.

Los principios del tratamiento de la infeccion en el hue-
so incluyen drenaje adecuado, desbridamiento extenso de to-
do el tejido necrdtico, tratamiento del espacio muerto, cober-
tura con tejidos blandos adecuados y restauracion de la irri-
gacidn arterial, aunque a veces es necesaria la amputacion.

La ensefianza tradicional insiste en que es preciso rese-
car el hueso infectado, pero sus resultados no han sido muy
satisfactorios; la amputacion digital en solitario se ha aso-
ciado con tasas de curacién de alrededor del 40% (98, 99).
El tratamiento antibi6tico aislado es contradictorio: algunos
autores han conseguido la curacién de la osteomielitis en
dos terceras partes de los casos (100, 101), mientras que pa-
ra otros la antibioticoterapia prolongada (6 a 12 semanas)
en pacientes con osteomielitis de los dedos o el antepié se
asoci6 con una peor evolucion de la herida y mayores tasas
de amputacidn, aconsejando que cuando se demuestra osteo-
mielitis con hueso expuesto en el fondo de la dlcera el tra-
tamiento debe ser inicialmente quirdrgico (102).

La Asociacién Americana de Diabetes recomienda que
se reseque todo o la mayor parte del hueso infectado si no
va a resultar afectado el funcionalismo del pie. Igualmente
aconseja que en caso de osteomielitis extensa de las falan-
ges o el metatarsiano se realice una amputacion lo mas dis-
tal posible, con posibilidad de curar y devolver al paciente
a una funcién 6ptima (12). En todos los casos debe aso-
ciarse la administracion de antibidticos, durante dos sema-
nas si se extirp6 todo el hueso infectado y al menos cuatro
semanas si se adopta una actitud mds conservadora con el
hueso (86).

La osteomielitis focal puede tratarse mediante antibio-
ticoterapia prolongada (103, 104); se recomienda inicial-
mente intravenosa y luego por via oral. La duracién debe
ser de dos meses como minimo y habitualmente entre tres
y seis meses (86). El tratamiento antibidtico, al principio
empirico, se ajustard a los resultados de los cultivos de las
muestras de hueso obtenidas en el momento del desbrida-
miento o por biopsia.
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En general, el tratamiento que combina un adecuado
desbridamiento de la cortical ésea, con cobertura con teji-
dos blandos, seguido de antibioticoterapia prolongada y di-
rigida segtin cultivo, se asocia con los mejores resultados
(80% de respuestas buenas) (105). En las Tablas 6 y 7 se
expresan los datos farmacocinéticos de los diferentes anti-
bidticos orales e intravenosos.

Descarga

El reposo del miembro afecto, evitando la carga sobre
el pie al caminar, resulta esencial para la resolucién del
cuadro y posteriormente para la curacion de la dlcera. Aun-
que al principio es recomendable el reposo en cama tras el
ingreso, después se facilitard un grado moderado de deam-
bulacidn, evitando por distintos medios el apoyo sobre la
zona del pie afecta al menos hasta dos semanas después de
conseguir la curacién completa (106).

En presencia de infeccidn local es ttil un zapato quirtr-
gico que permita el apoyo del pie sélo en la zona no lesio-
nada. Una vez controlada la infeccidn, el yeso de contacto
total o una ortesis disefiada con los mismos principios, pe-
ro que permite la cura local diaria, serdan determinantes pa-
ra conseguir la cicatrizacién de la dlcera (106).

Apdsitos

En presencia de una ulcera o herida abierta con infec-
cién asociada se recomienda mantener un ambiente hiime-
do sobre el lecho, una vez realizado el desbridamiento, pa-
ra prevenir la pérdida de vitalidad tisular. Se ha demostrado
que el medio himedo facilita la migracién celular a través
del lecho de la herida y promueve la angiogénesis y la sin-
tesis de tejido conjuntivo (107). El sistema cldsico de gasas
himedas con solucién salina fisioldgica que se cambian ca-
da ocho horas es el habitual en nuestros hospitales y el
estandar con que deben compararse otros apdsitos mas mo-
dernos, cuya eficacia en el tratamiento de la infeccién no
estd claramente definida. Por otro lado, la capacidad absor-
bente de muchos apdsitos actuales permite mantenerlos du-
rante 24 o 48 horas, aunque en general conviene inspeccio-
nar la herida al menos una vez al dia en caso de infeccién
asociada. Las caracterfisticas de la herida en cuanto a pro-
fundidad, infeccidn asociada y cantidad de exudado irdn va-
riando en el tiempo, por lo que serd preciso seleccionar el
aposito mas adecuado para cada momento (108).

Tratamiento antimicrobiano

El tratamiento antimicrobiano de las infecciones del pie
diabético estd condicionado por la isquemia que dificulta la
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llegada de los antibidticos al foco séptico, el deterioro de la
funcién leucocitaria y la posible insuficiencia renal en este
tipo de pacientes (109). La isquemia y las alteraciones de
los leucocitos hacen que la respuesta de la infeccién al tra-
tamiento sea peor en los diabéticos y haya empeoramien-
tos rapidos, en horas o pocos dias (109, 110). Los defectos
funcionales de los neutrdfilos en los diabéticos hacen acon-
sejable el uso de antibidticos bactericidas y durante largo
tiempo; la isquemia condiciona el empleo de dosis eleva-
das, y la prevalencia de la insuficiencia renal conduce a
evitar farmacos nefrot6xicos, como son los aminoglucési-
dos (106, 109-112).

En las ulceras crénicas, como norma general no estd in-
dicado el uso de antibidticos por un cultivo positivo sino
por criterios clinicos de infeccién, como se ha comentado
anteriormente (112).

La gravedad de la infeccién condiciona la seleccion del
tratamiento antimicrobiano empirico, el lugar donde se rea-
liza y la via de administracién. Las infecciones superficia-
les y leves pueden ser tratadas en el domicilio con antibi6-
ticos orales activos frente a cocos grampositivos aerobios
(S. aureus y estreptococos) y de buena biodisponibilidad
(112, 113). Una opcidn apropiada es amoxicilina-dcido cla-
vulédnico; en caso de alergia a los betalactdmicos puede uti-
lizarse levofloxacino o clindamicina, y cotrimoxazol si se
trata de SARM (Tabla 5).

Los enfermos deben ser supervisados a los pocos dias
del inicio para ver la evolucién clinica, e instruidos ante
una posible mala evolucién de la infeccién. La duracién
del tratamiento en estos casos puede ser suficiente con 7 a
14 dias. En las infecciones moderadas-graves que amenazan
la viabilidad del miembro se aconseja el tratamiento intra-
venoso y de amplio espectro por su naturaleza polimicro-
biana, durante dos a cuatro semanas. Por su gran prevalen-
cia, los antibidticos deben ser activos frente a los siguientes
microorganismos: cocos grampositivos aerobios (Staphy-
lococcus spp. y Streptococcus spp.), bacilos gramnegativos
aerobios (enterobacterias) y anaerobios (Streptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp. y Bacteroides spp.) (106, 112, 113).
En esta situacion se puede emplear ertapenem (114), una
cefalosporina de tercera generaciéon mds metronidazol (115),
amoxicilina-acido clavuldnico (116) o piperacilina-tazobac-
tam (117); este dltimo en caso de sospecha de participacion
de P. aeruginosa. El ertapenem, por su facilidad de uso (mo-
noterapia y dosis unica diaria), adecuado espectro antimicro-
biano que incluye enterobacterias productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido, penetracién en los tejidos
blandos y experiencia clinica favorable, parece la primera
opcion por via parenteral (114, 118). La adicién de linezolid
o un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina) debe con-
siderarse en caso de:
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Tabla 5. Tratamiento antibiotico empirico de las infecciones del pie diabético.

Infeccion Primera eleccion

Alternativa

Leve Amoxicilina-dcido clavulanico v.o.

Moderada-grave Ertapenem i.v.

+

Linezolid i.v./v.0. o glucopéptido i.v.

Muy grave Imipenem o meropenem 1i.v.
o
Piperacilina-tazobactam i.v.
+

Linezolid i.v. o glucopéptido i.v.

Levofloxacino o moxifloxacino v.o.
Clindamicina v.o.
Cotrimoxazol v.o.

Piperacilina-tazobactam i.v.
o
Amoxicilina-dcido clavuldnico i.v.
o
Cefalosporina 3" generacion i.v.
o fluoroquinolona* i.v./v.o. + metronidazol i.v./v.o0.
o clindamicina i.v./v.o.
+

Linezolid i.v./v.0. o glucopéptido i.v.

Tigeciclina i.v.
+

fluoroquinolona* i.v. o amikacina i.v.

*Ciprofloxacino o levofloxacino.

— Aislamiento de SARM.

— Riesgo de colonizacién por SARM (reciente infeccion
por éste, antibioticoterapia o ingreso en hospitales o residen-
cias de ancianos con >15% de prevalencia de SARM).

— Gravedad del paciente que no permita errores en el trata-
miento empirico (119, 120). En las infecciones muy gra-
ves que amenazan la vida del paciente, las que hayan si-
do tratadas recientemente y las que no respondan a la te-
rapia inicial, debe darse cobertura a microorganismos
menos habituales, como Enterococcus spp., estafiloco-
cos coagulasa negativos, SARM y P. aeruginosa, para lo
cual es util emplear un betalactdimico antipseudomonico
asociado a linezolid o un glucopéptido (Tabla 5) (117,
120, 121). En caso de alergia a los betalactdmicos puede
usarse tigeciclina asociada a una fluoroquinolona (levo-

Tabla 6. Dosis y farmacocinética de los antibiéticos orales.

floxacino o ciprofloxacino) o a amikacina para abarcar P.
aeruginosa (122).

En la actualidad no se puede precisar el significado cli-
nico del hallazgo de ciertos microorganismos, como Ente-
rococcus spp., Staphylococcus epidermidis, estreptococos
del grupo viridans y Corynebacterium spp. En muchas
ocasiones se comportan como meros contaminantes, pero
también se ha sugerido que, solos o de forma sinérgica con
otros agentes claramente patégenos, pudieran ser los ele-
mentos causales del proceso, sobre todo si tenemos en
cuenta la disminucion de la actividad local de las defensas
en estos enfermos y en particular cuando se afslan de for-
ma repetida y persistente en las muestras obtenidas (112).

El fracaso del tratamiento antibidtico bien dirigido pue-
de deberse a un cambio etioldgico (desarrollo de resisten-

Antibidtico Dosis

Biodisponibilidad (%) T, , (horas)

Amoxicilina-dcido clavuldnico 875/125 mg/8 h

Clindamicina 300 mg/8 h
Cotrimoxazol 160/800 mg/8-12 h
Levofloxacino 500 mg/12-24 h
Linezolid 600 mg/12 h
Metronidazol 500 mg/8 h

Moxifloxacino 400 mg/24 h

80 1
90 3
>90 6-17/9
95 7
100 5
90 >7
90 13
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Tabla 7. Dosis y farmacocinética de los antibioticos intra-
Venosos.

Antibidtico Dosis T, , (horas)
Amikacina 15-20 mg/kg/24 h 2-3
Amoxicilina-

acido clavulanico 2/0,2 mg/6-8 h 1
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/24h 4
Imipenem 0,5-1 g/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 1g/12h 6

cias o sobreinfeccion) o a la extension de la infeccion al
hueso, lo cual obliga a un nuevo desbridamiento y a hacer
mds cultivos, incluidos los de tejido 6seo (112).

Desde un punto de vista terapéutico hay que tener en
cuenta que los enfermos hospitalizados y los que hayan re-
cibido tratamiento prolongado con antibidticos de amplio
espectro pueden estar predispuestos a la infeccién por bac-
terias resistentes, como SARM o Enterococcus spp. resis-
tentes a los glucopéptidos (71). Respecto a S. aureus con
sensibilidad intermedia a los glucopéptidos, es de interés
hacer notar que los dos primeros casos descritos en la lite-
ratura cientifica eran enfermos diabéticos con tlceras cro-
nicas infectadas y politratadas (123). Por otro lado, si bien
antes SARM era patrimonio de los enfermos hospitaliza-
dos, ahora son cada vez mas habituales en la comunidad
(124, 125).
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