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Ag THESIS SUMMARY:

TITLE:

Analysis of clinical, microbiological and histological features in patients with diabetic

foot ulcers complicated with osteomyelitis.

INTRODUCTION:

Osteomyelitis is an inflammatory infectious disease that involves bone marrow and
surrounding cortical bone. It is one of the most invalidating and life-threating
complications in patients with infected diabetic foot ulcers. In addition, osteomyelitis is

frequently the underlying process in non-healing wounds.

It is accepted that infectious agents reach the bone by first affecting soft tissue
structures. This means that the bacteria responsible for these processes are similar.
Therefore, gram-positive bacteria, especially Staphylococcus aureus and Staphylococcus
epidermidis, are the most common etiological agents among patients with diabetic foot
and osteomyelitis. Staphylococcus epidermidis is considered a Methicillin-resistant
pathogen. Furthermore, there are some strains of Staphylococcus aureus against which
usual antimicrobial drugs are not effective. Since some of these bacteria are aggressive
and all of them need expensive antibiotics to be treated, identifying patients at risk for
infections caused by Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and

Staphylococcus epidermidis is an important challenge for physicians.

Previous hospitalization and/or antibiotic use, invasive procedures, long-time
nonhealing and big ulcers, age older than 65 years, chronic renal disease, dysfunctional
immune system, nasal colonization or high local rate of resistance are factors associated
with MRSA infections in several studies. Thus, this pathogen could be considered a

nosocomial agent.
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As for the risk of being infected by Staphylococcus epidermidis, there are probably two
main factors, which reinforce its role in development of osteomyelitis. These are the

ischemic involvement in ulcer’s pathophysiology and wound chronicity.

Although gram-positive agents are more frequently involved, bone is considered a deep
structure, and infection caused by other agents, as gram-negative or anaerobic
microorganisms, is also possible. The first of these two groups is probably more
important. Among gram-negative bacteria, there are many agents, which could infect
bone structures of patients affected by diabetic foot, and it is not easy to determine the
most frequent of them. However, some of these agents are also aggressive and/or
multirresistant and its treatment may be difficult. Therefore, the challenge is not to
establish which the most frequent gram-negative bacteria are. Clinicians should rather
pay attention to the presence of risk factors for being infected by multirresistant strains.
Probably, the most important of these agents is Pseudomonas aeruginosa. Previous use
of antimicrobial drugs and wound chronicity are also risk factors for being infected by
this dangerous microorganism. However, the most important feature which classically

contributes to its infection is the presence of macerated ulcers.

Other important challenge in suspected diabetic foot osteomyelitis (DFO) is how to
confirm this diagnosis. Although microbiological culture of bone specimens is the easiest
method, sometimes it is not possible to obtain positive cultures because of many
factors, such as previous antibiotic treatment, bone destruction, etc. Advanced imaging
studies may be necessary for diagnosis, but definitive confirmation requires removing
bone samples for either microbiological or histopathological studies. Therefore, bone

biopsy is considered nowadays the gold standard for diagnosing DFO.

Choice of treatment is based on the anatomical site of infection, the local vascular
supply, the extent of soft tissue and bone destruction, presence of necrosis, systemic
signs of infection and the most probable infectious agents. The role of surgery and
antibiotic is not sufficiently clarified, but it seems that both strategies are

complementary for DFO adequate management.
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HYPOTHESIS:

Diabetic patients suffering infected neuroischemic ulcers complicated with
osteomyelitis present some clinical and/or histopathological factors that stimulate the
growth of some bacterial agents, some of them with increased virulence. In the absence

of these stimulating factors, these bacteria would not lead to disease.

OBIJECTIVES:

To describe the most relevant features observed among patients with

diabetic foot ulcers complicated with osteomyelitis.

- To determine the most important histopathological features of these
patients.

- To analyze the most frequent infectious agents implicated in this disease.

- To assess the relationship between patient’s histopathological and clinical
characteristics and the causative microorganisms.

- To outline how to apply our findings in clinical practice in order to improve

the efficiency of empiric antimicrobial therapy.

RESEARCH DESGIN AND METHODS:
We designed an observational, descriptive and retrospective study.

The sample were 287 ulcerated diabetic patients with clinical suspicion of osteomyelitis
who were attended in the Diabetic Foot Unit at the Universitary Podiatric Clinic of the
Complutense University of Madrid during the period between October 2008 and
October 2014.

INCLUSION CRITERIA:

- Patients with diagnosed Diabetes mellitus, regardless of type 1 or type 2,

regardless of the treatment they received and with suspicion of osteomyelitis.
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- Patients of both sexes older than 18 years.
- Patients with ulcer located at inframaleolar region.

- Patients who agreed to participate in the study by signing an informed consent.

EXCLUSION CRITERIA:

Patients with critical limb ischemia based on Fontaine’s classification (ankle-

braquial index less than 0.5, transcutaneous oxygen pressure less than 20 mmHg.

rest pain or absence of pedal and posterior tibial pulses.

- Patients with severe infections according to Infectious Diseases Society of
America classification.

- Patients with necrotizing soft tissue infections accompanying osteomyelitis.

- Patients with Charcot foot.

- Patients with end-stage chronic renal disease.

- Patients with hepatic insufficiency.

- Patients with glicated hemoglobin levels above 10%.

- Pregnant patients.

- Patients who were allergic to any antibiotic.

- Patients who did not understand the purpose of the study or refused to be

included.

RESULTS:

The most common type of Osteomyelitis among patients included in this study was
Chronic Osteomyelitis (42%). Agudization of prior chronic bone infection was present in
7.4% of all osteomyelitis cases. Bone fibrosis, the latest stage of previous chronic disease

was present in 27.7% of cases. 22.9% of affected patients presented acute osteomyelitis.
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The most frequent bacterial type among patients with diabetic foot osteomyelitis (DFO)
and cultured bone samples was the gram-positive group. 81.98% of positive bone

cultures were positive for them.

Methicillin sensible Staphylococcus aureus was the most common specific
microorganism. It was isolated in 41.4% of all positive cultures. Staphylococcus
epidermidis and Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were also
frequently isolated (13% and 5% of total cases respectively). Streptococcus spp. was

responsible for development of disease in 1% of cases only.

In our study, MRSA infection was associated with shorter evolution of Diabetes (p=
0.012), previous cardiovascular events (p=0.008), sedentary lifestyle (p=0.029) and ulcer
located at Hallux region (p=0.012). Among patients with previous cardiovascular events,
22.5% had positive cultures for MRSA (only 4.41% in the group without any prior event).
18.18% of patients with sedentary lifestyle were infected by this agent, while only 3.77%
in the non-sedentary group were. Patients with ulcer located at Hallux region were
positive for MRSA in 28.57% of cases. When ulcers were located at other sides, this

percentage was 6.9%.

Staphylococcus epidermidis was associated with limb isquemic disease (p= 0.005) but
not with the wound chronicity. Among patients with peripheral vascular disease, 16.67%
had positive cultures for Staphylococcus epidermidis (only 6.9% in the non-peripheral

vascular disease group)

Gram-negative bacteria were not as common as gram-positive pathogens, but were also
present. In 10.81% of cases these microorganisms were the unique causative agent
isolated. The most frequent gram-negative bacterium was Pseudomonas spp, which was

present in 5% of all DFO cases.

Gram-negative bone infection was associated with wound chronicity (p= 0.024), prior
antibiotic treatment (p=0.003) and exacerbated chronic osteomyelitis, also called OMCA

(p=0.015).
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Among particular bacteria, Pseudomonas spp infection was also associated with OMCA
(p=0.029) but not with other current risk factors, such as prior antimicrobial treatments.
11.76% of patients presenting OMCA had positive cultures for Pseudomonas spp. This

pathological agent infected only 2.34% of cases among other types of osteomyelitis.

CONCLUSSIONS:

1. Most of the patients with infected ulcers complicated with osteomyelitis have
been diabetic for a long time. Most of them were also poorly controlled.

2. Chronic osteomyelitis is the predominating histopathological type.

3. The most prevalent group that causes osteomyelitis among patients with
diabetic foot is the gram-positive one. Staphylococcus aureus is the most
frequent individual agent.

4. Previous cardiovascular events, sedentary lifestyle and ulcer located at Hallux
region are associated with an increased risk of Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus infections

5. An isquemic pathophysiology during ulcer formation is directly related to an
increased risk of Staphylococcus epidermidis infections.

6. Wounds with larger evolution are more often infected by gram-negative
bacteria. In the same way, patients with exacerbated chronic osteomyelitis have
higher risk of being infected by gram-negative bacteria, particularly by
Pseudomonas spp.

7. Patients with diabetic foot complicated with osteomyelitis who also present
prior cardiovascular events and/or peripheral vascular disease should be treated
with antimicrobial agents against methicillin-resistant bacteria.

8. Patients with exacerbated chronic osteomyelitis should be treated with systemic

antispseudomonal agents.
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1.1. Definicion, clasificacion y diagnodstico de la Diabetes Mellitus

1.1.1. Definicion de Diabetes Mellitus:

La organizacion mundial de la salud (OMS) define en 1.999 la Diabetes Mellitus (DM)
como una enfermedad metabdlica de etiologia multiple, que se caracteriza por
presentar una hiperglucemia crénica con alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas. Estas alteraciones son resultantes de defectos en la

secrecion de insulina, en la accidn de ésta o en ambas (1).

En 2014 la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) vuelve a definir esta enfermedad
como una afeccidon crénica que se desencadena cuando el organismo pierde la
capacidad de producir insulina y/o de utilizarla. Como resultado, una persona con
Diabetes Mellitus no procesara adecuadamente la Glucosa, de modo que ésta quedara
circulando en la sangre, en lugar de ser incorporada al interior de la célula. Este aumento
de los niveles plasmaticos llevara, a medio-largo plazo a un dafio en diferentes tejidos.
Este dafio, en diferentes tejidos del organismo, hace que la Diabetes Mellitus no sea
considerada sélo una enfermedad endocrina, sino una entidad sistémica, que como tal

debe ser abordada (2).

Esta enfermedad supone uno de los principales problemas de salud a nivel mundial,
tanto por su alta prevalencia y morbilidad asociada, como por las implicaciones sociales

y econdmicas que conlleva (3).

1.1.2. Clasificacion de la Diabetes Mellitus:
Desde el punto de vista etiopatogénico, podemos clasificar la DM en (4, 5):

- DM tipo 1: antes llamada Diabetes Insulinodependiente o Diabetes juvenil (6).
Constituye el 5-10% de los casos de diabetes. Se caracteriza por un proceso
destructivo de las células beta del pancreas que desencadena un déficit
absoluto o cuando menos muy importante de insulina, de modo que su

administracion exégena es imprescindible. Suele comenzar antes de los 40 afios
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de edad. Su etiologia parece autoinmune aunque no estd totalmente
demostrado, ya que hay distintas variantes de esta afeccion. Asi, existe un
subtipo de Diabetes Mellitus tipo 1, llamada inmunomediada en la que se
identifican autoanticuerpos especificos. Estos son los anticuerpos anti células
del islote (ICAs), los anticuerpos anti-insulina (1AAs), los anticuerpos anti acido
glutdmico decarboxilasa (anti GAD 65) y los anticuerpos frente a fosfatasas de
tiroxina (IA-2 e IA-2beta).

El tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 se basa desde el inicio en
insulinoterapia. Asimismo, debido a que se diagnostica a edades mads
tempranas, requiere un control mucho mas estricto de los niveles de glucosa en
plasma, precisando una mayor agresividad en el tratamiento y un seguimiento
mas estrecho, desde el punto de vista médico, nutricional y educacional del

paciente (4).

- DM tipo 2: antes llamada Insulinoindependiente. Constituye el 90-95% de los
casos diagnosticados de DM, y se caracteriza por la coexistencia en mayor o
menor medida de un déficit en la accién periférica de la insulina (resistencia
insulinica) y un defecto de secrecidn parcial, que se desarrolla de forma tardia,
de las células beta pancreatica. Tiene una evolucidn progresiva, de modo que la
mayoria de los pacientes acaban necesitando insulina para el correcto control
metabdlico. Se da mas frecuentemente en individuos obesos, sedentarios y con
otros factores de riesgo cardiovascular. No obstante, también tiene un
componente genético y hereditario no del todo conocido, sobre el que actian

estos factores ambientales (4).

En las fases iniciales, cuando todavia no hay un déficit en la secrecion de
insulina, los niveles de esta hormona pueden estar aumentados, llegando en
algunos casos a constituir la Unica alteracién encontrada. Incluso, en estas fases
iniciales, la elevacion de insulina puede normalizar los niveles de glucemia. En
el abordaje terapéutico de la fase sin déficit de insulina son dutiles los
antidiabéticos orales. En lineas generales, estos farmacos tienden a mejorar la

utilizacion de la insulina por los tejidos periféricos con el fin de mejorar la
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entrada en la célula de glucosa. Otros de los farmacos, simplemente bajan la
absorcion de glucosa a nivel intestinal, con el consiguiente descenso en los

niveles plasmaticos de la misma (4).

- DM secundarias: Son diabetes asociadas a endocrinopatias, farmacos,

anomalias genéticas, infecciones, etc. Cuantitativamente poco importantes.

- DM gestacional.

La siguiente tabla resume la clasificacion de la Diabetes Mellitus (4):

Tabla 1. Clasificacién etiolégica de la Diabetes Mellitus.
Clasificacion etioldgica de la Diabetes Mellitus
e Diabetes tipo 1
Autoinmune (1A)
Idiopatica (1B)
e Diabetes tipo 2
Obesos
No obesos
e Diabetes gestacional

e Otros tipos de diabetes

Anomalias en la funcién de la célula beta (tipo MODY)

Anomalias genéticas en la accion de la insulina
Enfermedades del pancreas exocrino
Secundaria a farmacos

Endocrinopatias
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1.1.3. Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus:

En sus ultimos documentos de consenso de 2014 y 2015 la Asociacién Americana de

Diabetes (ADA) define los siguientes criterios diagndsticos de Diabetes:

- Hemoglobina glicada HbA1C mayor o igual a 6.5% junto con presencia de
hiperglucemia inequivoca. El resultado debe ser confirmado mediante la

repeticidon de un segundo test.

- Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL (7.0 mmol/L). El ayuno
se define como la ausencia de ingesta caldrica al menos en las ultimas 8 horas.
También precisa presencia de hiperglucemia inequivoca. Igualmente, el
resultado también debe ser confirmado mediante la repeticion de un segundo

test.

- Niveles de Glucosa dos horas después de un test de tolerancia oral a la glucosa
(OGTT) mayores o iguales de 200 mg/dL (11.1. mmol/L). Dicho test se realiza
administrando al paciente 75 gramos de glucosa oral. También precisa
presencia de hiperglucemia inequivoca. Igualmente, el resultado también debe

ser confirmado mediante la repeticion de un segundo test.

- Paciente con crisis hiperglucémica (cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar)
o sintomas clasicos de hiperglucemia (polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida de
peso) niveles de glucosa plasmaticos mayores o iguales a 200 mg/dL en una

muestra al azar. No requiere repetir los resultados.

Niveles de glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dL se consideran glucosa
alterada en ayunas o glucosa basal alterada (GBA) y niveles dos horas después de la
ingesta oral de 75 gramos de glucosa entre 140 y 199 mg/dL se consideran intolerancia
a la glucosa (TAG). Es lo que antes se conoce como prediabetes y conlleva un riesgo
aumentado de padecer Diabetes Mellitus con respecto a la poblacién general sin estas
alteraciones. En estos pacientes se debe llevar a cabo un seguimiento mas estrecho.

Igualmente, se deben implementar medidas higiénico dietéticas adecuadas, ya que esta
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condicion se suele asociar a obesidad y mal control lipidico, entre otras circunstancias

(4,5,7,8).
1.2. Epidemiologia, importancia y costes de la Diabetes Mellitus:

1.2.1 Situacién actual a nivel global:

Segun la IDF se estima que actualmente hay 387 millones de personas en el mundo con
Diabetes, lo que supone una prevalencia global del 8.3% de la poblacién. Llama la
atencion que, segln sus estimaciones un 46.3% de estos enfermos permanecen sin
diagnéstico. Esto es preocupante, ya que supone un grupo de pacientes en los cuales la
enfermedad puede debutar con alguna de sus complicaciones, lo cual ensombrece el

prondstico de los enfermos afectados.

La zona geografica mas afectada por esta enfermedad es la zona oeste del Pacifico con
138 millones de personas con Diabetes, con una prevalencia de 8.5%. En Europa se
estima que hay 52 millones de personas con Diabetes, lo que se corresponde con una
prevalencia del 7.9%. La siguiente figura ilustra la distribucién mundial de la Diabetes

por zonas geograficas segun los datos mas recientes de la IDF (2).
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Figura 1. Distribucion mundial de la Diabetes Mellitus (2).

Las predicciones para 2035 estiman un aumento de la prevalencia de esta enfermedad,

qgue puede llegar a situarse en el 10.1% de la poblacién.

Igualmente, esta organizacién estima que cada 7 segundos una persona muere por esta
enfermedad en el mundo. Con este modelo, se espera que en 2014 haya en el mundo
4.9 millones de muertes secundarias a esta enfermedad. Ademas, un 50 % de estas

muertes ocurrirdn en personas menores de 60 afios (2).

Los cambios en el estilo de vida estdn produciendo un aumento exponencial en la
incidencia de Diabetes hasta convertirla en una auténtica epidemia del siglo XXI. Esta
enfermedad conlleva un importante impacto sobre la morbimortalidad y la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes (9). Por un lado, las complicaciones
macrovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad del paciente
diabético y exigen un abordaje amplio desde las diferentes esferas del riesgo
cardiovascular. Por otro lado, las complicaciones microvasculares condicionan de forma

decisiva la calidad de vida de los enfermos diabéticos (9-12).

Actualmente la Diabetes es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial,

sobre todo en paises desarrollados donde esta categorizada como las séptima causa de
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muerte, sin tener en cuenta su papel en la mortalidad cardiovascular, que es el principal
motivo de muerte precoz en los diabéticos. No obstante, el impacto socioeconémico
gue conlleva va a ser de gran importancia en cualquier pais. Asi, se espera que en 2030
el gasto sanitario global asociado a la Diabetes se sitle entre 490 y 893 millones de

ddlares, aumentando un 30-34% el gasto sanitario mundial (13).

En Estados Unidos el coste medio anual en el tratamiento de una Ulcera de pie diabético
sin infeccion es de 9036 S. Para una Ulcera con osteomielitis es superior a 45.000 S. El
coste anual estimado en este pais para el tratamiento de la neuropatia diabética y sus

complicaciones oscila entre 1.5 y 13 billones de délares (3, 14).

1.2.2. Situacidn actual en Espaiia:

En Espafa, la situacidon es concordante con lo descrito en las series descritas en este
capitulo. Segun la IDF, la prevalencia estimada de Diabetes en Espafia en 2013 es algo
mayor del 8% (8.2%) lo que supone que actualmente hay en Espafia 3.7 millones de
personas con Diabetes. Estos datos sitlan a nuestro pais entre los cinco paises europeos
con mayor numero de personas con Diabetes. No obstante, en términos porcentuales
Espafia no se encuentra entre los paises europeos con mayor prevalencia, ya que paises
como Turquia, Portugal o Serbia, entre otros, tienen mayor prevalencia, siendo ésta

cercana al 10%. La maxima prevalencia europea la tiene Turquia con un 14.8% (2).
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Figura 2. Prevalencia de Diabetes en Europa (2).

En lo referente al coste, seglin un estudio realizado en Espafia en 2002, entre el 6.3% y
el 7.4% del gasto sanitario es atribuible a la Diabetes. Este gasto sanitario de pacientes
diabéticos es aproximadamente el doble que el de un paciente no afectado por esta

enfermedad (15).

1.3. Complicaciones de la Diabetes Mellitus

1.3.1. Complicaciones microvasculares
1.3.1.1. Retinopatia diabética:

En los paises occidentales la Diabetes Mellitus es la primera causa de pérdida vision en

los pacientes jovenes. También es la primera causa de ceguera en jovenes. Su presencia
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se correlaciona con la duracion de la Diabetes, el mal control de la misma, la presencia
de nefropatia, la presencia de Hipertension arterial mal controlada y la presencia de

enfermedad cardiovascular (16-19).

La retinopatia diabética se define como una microangiopatia progresiva que se
caracteriza por lesiones y oclusiones de pequefios vasos retinianos en personas con
Diabetes Mellitus. Las alteraciones patolégicas mas tempranas son el engrosamiento de
la membrana basal endotelial capilar y la alteracidon del endotelio en los vasos de la
retina. Esto produce un aumento de la permeabilidad capilar que producira filtracion de
liquidos y lipidos, los cuales formardn exudados en la retina que serdn visibles al
practicar un fondo de ojo. En fases mas avanzadas puede asociarse una isquemia

retiniana con formacion de neovasos y hemorragias (18).

1.3.1.2. Nefropatia diabética:

La nefropatia diabética puede evolucionar desde una fase precoz asintomatica
determinada por la presencia de microalbuminuria hasta fases mdas avanzadas con
mayor grado de proteinuria y fracaso renal establecido. En el primer caso, hablaremos
de nefropatia diabética incipiente y en el segundo de nefropatia diabética establecida.
En estas fases mas avanzadas hay un progresivo aumento de la permeabilidad renal que
puede llevar a un sindrome nefrético y/o nefritico con importantes edemas, pérdida de
proteinas, hiperlipidemia, hipertensién arterial y finalmente insuficiencia renal con

disminucion de la tasa de filtrado glomerular progresiva (20).

Dependiendo del dafio generado, la nefropatia diabética se clasifica en 5 estadios (21):

1. Hiperfiltracién glomerular y crecimiento renal.
2. Lesiones glomerulares precoces.
3. Nefropatia diabética incipiente: presencia de microalbuminuria, definida como

la excrecién de entre 30 y 299 mg de albumina en orina de 24 horas.
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4. Nefropatia diabética de significacidn clinica. Presencia de proteinuria, definida
como la excrecion de mas 300 miligramos de albumina en 24 horas) y
disminucion de la tasa de filtrado glomerular.

5. Insuficiencia renal terminal.

Como screening se utiliza la deteccién de microalbuminuria, ya que ésta, en un paciente
con Diabetes, indica un dafio en la membrana basal glomerular, lo cual constituye un
hecho fisiopatoldgico precoz en el desarrollo de nefropatia diabética. La importancia de
este screening radica en que la nefropatia diabética incipiente o precoz es reversible con
unas adecuadas medidas higiénico dietéticas y con el uso de farmacos que disminuyan

la tasa de filtrado glomerular, como IECAS y ARA 1l (22-24)

La presencia de nefropatia diabética se considera un marcador de riesgo para
enfermedad renal, cardiovascular y ocular. Asi, la presencia de nefropatia diabética

eleva la mortalidad, tanto general como cardiovascular, en pacientes con Diabetes (23).

1.3.2. Complicaciones macrovasculares:
1.3.2.1. Enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular:

El paciente con Diabetes Mellitus estda expuesto a sufrir eventos cardiovasculares
potencialmente mortales, como la enfermedad coronaria o el accidente cerebrovascular

(ACV) isquémico.

Angina, infarto agudo de miocardio, muerte subita e insuficiencia cardiaca, que puede
ser consecuencia de alguno de los primeros, son entidades cuyo origen se encuentra con
mucha frecuencia en la formacidn de una placa de ateroma. Este proceso es subclinico
en las fases iniciales y es el principal hecho fisiopatolégico en la enfermedad e
insuficiencia coronarias (25). El ACV isquémico se define como aquel déficit neurolégico
focal de causa vascular, excluida la hemorragia, que puede conllevar la muerte del

paciente o causar una invalidez de mayor o menor grado a medio largo plazo (26).

En el estudio Framingham, tras 20 afios de seguimiento, se registré que los pacientes
con Diabetes Mellitus tienen entre 2 y 3 veces mas posibilidades de sufrir enfermedad

ateroesclerdtica que los individuos no diabéticos (27).
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Estudios mas recientes, pero con similar metodologia, coinciden en la duplicacion del
riesgo de padecer enfermedad coronaria y también, como se expondra mas adelante,
de sufrir enfermedad vascular periférica, ya que ésta también tiene su origen en la

arterioesclerosis que asienta en arterias periféricas (28-31).

Se piensa que, actualmente, los pacientes diabéticos tienen también el doble de
posibilidades de fallecer a causa de una enfermedad cardiovascular que los individuos

sin Diabetes (32).

La prevencidn primariay el control de los factores de riesgo son los elementos esenciales
en el abordaje de estas enfermedades. No obstante, una vez que se ha producido un
evento cardiovascular, existen abordajes terapéuticos médicos, intervencionistas y
quirurgicos con el fin de evitar nuevos eventos (prevencion secundaria) y de mejorar el

prondstico y funcionalidad del enfermo (33).

1.3.2.2. Enfermedad vascular periférica:

Si bien clasicamente se ha considerado un dafio macrovascular y hoy en dia las
clasificaciones siguen encuadrando a la enfermedad vascular periférica dentro de la
macroangiopatia diabética, realmente en la actualidad se sabe que el dafio
microvascular, igual que ocurre en la enfermedad coronaria, también puede contribuir

a esta entidad.

La isquemia, en cualquier lugar del organismo, se define como el déficit de aporte de
oxigeno tisular secundario a una obstruccién, disminucion del calibre arterial o a un

aumento de las demandas de oxigeno que no pueden ser satisfechas (3).

La enfermedad vascular periférica (EVP) comprende varias entidades cuya causa
fundamental es la obstruccién del flujo sanguineo en las arterias periféricas. Es decir, se
excluyen las arterias coronarias y las arterias que irrigan al sistema nervioso central.
Aunque técnicamente la definicién incluye obstrucciones, tanto agudas como crdnicas,
de las arterias de las extremidades superiores, las mesentéricas, las renales, las carétidas
extracraneales y las arterias de extremidades inferiores, nos referiremos sélo a la

oclusién crénica de éstas ultimas (34).
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La prevalencia de la EVP en Europa, entre los pacientes con lesiones en el pie, es del 49%
(35). Ademas, se ha visto que uno de cada cuatro pacientes diagnosticados de Diabetes,

desarrollara EVP tras siete afios de enfermedad (36).

En Espafia se detectd presencia de EVP en el 26.2% de los pacientes con Diabetes
asintomaticos (37). Estas tasas pueden aumentar en pacientes sintomaticos y/o con
otras comorbilidades asociadas, llegando a mas del 70% en aquellos pacientes mayores

de 70 afios (38).

El principal sintoma de la EVP crdnica es la claudicacidon intermitente. Presenta las

siguientes caracteristicas (39):

- Dolor en una o en las dos piernas durante la marcha. El dolor aparece
normalmente al deambular una distancia mas o menos fija, dependiendo de la
velocidad de la marcha y la pendiente. No obstante, al progresar la enfermedad,
el dolor se desencadenara con esfuerzos menores o incluso en reposo, llegando
a ocasionar un impacto sobre las actividades cotidianas que habitualmente
realiza el enfermo en su vida.

- Dolor localizado en la pantorrilla.

- Desaparece al detener la marcha.

Sin embargo, se ha visto que pacientes con Diabetes Mellitus pueden padecer graves
problemas isquémicos sin que el paciente haya manifestado esta sintomatologia (40).
Ademas, la presencia de neuropatia periférica puede disminuir la percepcién del dolor
isqguémico. Si a todo esto sumamos la gran diversidad de pruebas diagndsticas a
disposicidn de clinicos e investigadores, se puede afirmar que la prevalencia de la EVP

estd infravalorada e infraestimada en individuos diabéticos (41, 42).

La presencia de EVP aumenta la mortalidad en individuos con Diabetes, duplicando la
probabilidad de desarrollo de otros eventos cardiovasculares y ensombreciendo el

prondstico después de la aparicién de una ulcera (40).
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1.3.2.2.1. Fisiopatologia de la enfermedad vascular periférica:

A consecuencia de los trabajos realizados por Goldberg a mediados del siglo XX, la
oclusién de los pequefios vasos sanguineos se considerd cldsicamente la causante de las
lesiones isquémicas. Estudios posteriores demostraran que la causa de la isquemia en
los pacientes diabéticos son las lesiones ateroescleréticas que ocluyen grandes vasos

(43).

La enfermedad vascular en las personas diabéticas estd asociada a cambios estructurales
y funcionales en las arterias de mayor calibre, que llevan a un aumento de la rigidez y

disminucion de su distensibilidad (44).

La obstruccién crénica, secundaria al proceso de arterioesclerosis y a una mayor rigidez
arterial, generard una hipoperfusion progresiva de los tejidos con un déficit en el aporte
de oxigeno, que en los casos mds avanzados provocan ulceras isquémicas y gangrena, lo
cual supone un elevado riesgo de pérdida de la extremidad inferior, cosa que aumenta

enormemente la morbimortalidad de estos pacientes (34).

Aunque no esta totalmente demostrado, la hiperglucemia y la resistencia a la insulina,
parecen contribuir a acelerar la formacion de placas de ateroma a través de la alteracién
de la cascada de la coagulacién, la funcion endotelial, la adherencia plaquetaria, la
adhesividad de los monocitos la funcién de los macréfagos y de la fibrindlisis (45, 46). La
disfuncién endotelial se considera un hecho central en los mecanismos fisiopatolégicos

que llevardn a un diabético a padecer una EVP (44).

La distribucidn de la oclusidon arterial en Los pacientes diabéticos es algo diferente a la

gue acontece en la poblacidn general. Las diferencias mas relevantes son:

Afectacion mas difusa y mayor calcificacion, que contribuye a una mayor rigidez

arterial.

- Cambios ateroesclerdticos de predominio distal. Si ademas presentan
afectacion a nivel de la femoral,

- éstatiende a ser difusa, sin ninguna lesion focal dominante.

- Mayor predileccidn por arterias tibiales y peroneas.

- Cuando la evolucion de la diabetes en mayor a 35 afios, aproximadamente el

94% de los enfermos vasculares presentan calcificacion de la capa media arterial

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con

Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



o esclerosis de Monckerberg, observandose una degeneracion de la capa media
de las arterias de calibre mediano, con aparicion de fibrosis y calcificacién,
producida por una denervacién simpdtica 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 (47).

Por tanto, también se ha implicado al sistema nervioso auténomo como causante de la
distribucién distal de la arterioesclerosis en diabéticos. El deterioro del mismo implica
una capacidad para generar y regular el proceso de vasoconstriccion-vasodilataciéon en
las arterias del miembro inferior, lo que, unido a que es un territorio de alto flujo y a la
fuerza gravitacional, aumenta la presién en estos vasos y fomenta el dafio endotelial y

la formacién de placas de ateroma (48).

Como hemos dicho, a pesar de que la arterioesclerosis es el hecho central, a nivel
microangiopatico también se producen cambios en el endotelio vascular de arteriolas y
capilares que, entre otras cosas, retrasan la cicatrizacidon en caso de existir heridas o

lesiones (43).

Por tanto, la representa para el paciente diabético un riesgo de producir una ulcera y/o
un retraso en la cicatrizacion (49). Ademds de contribuir a ello, la neuropatia puede
agravarlo estableciéndose asi una especie de biofeedback con consecuencias

potencialmente fatales para el enfermo (50).

1.3.2.2.2. Clasificacién de la enfermedad vascular periférica:

Existen diferentes sistemas de clasificacion de la EVP. Clasicamente, se han utilizado las
clasificaciones de Fontaine y de Rutherford, la cual tiene importancia, ya que hace
referencia al impacto que la EVP tiene sobre la actividad del enfermo. De este modo,
estadios llb, 1l y IV de Fontaine son indicacién de Cirugia. Otra clasificacion, elaborada
en el segundo encuentro entre sociedades para el manejo de la enfermedad vascular
periférica (TASC Il) es algo mas compleja, pero tiene en cuenta el tipo de lesiones y su
localizacion, ademas de la severidad de las mismas, de cara a ofrecer un mejor abordaje

terapéutico (51).
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A continuacién se exponen estas clasificaciones, recogidas en el citado documento de

consenso (51):

Tabla 2. Clasificaciones de Fontaine y Rutherford.

CLASIFICACION FONTAINE ‘ CLASIFICACIO DE RUTHERFORD

ESTADIO CLINICA ‘ GRADO CATEGORIA CLINICA

I Asintomatico 0] Asintomatico

Claudicacion 1 Claudicacion

leve leve

Claudicacion

Claudicacion

moderada

moderada

Claudicacion Claudicacion

severa

severa

Dolor

Dolor

isquémico en isquémico en

reposo

reposo

Pérdida de

Ulceraciéon o

gangrena tejido menor

Pérdida de

tejido severa
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Type Alesions /\

* Unilateral or bilateral stenoses of CIA
+ Unilateral or bilateral single short (<3 cm) stenosis of EIA

Type B lesions:
+ Short (s3cm) stenosis of infrarenal aorta
« Unilateral CIA occlusion
+ Single or multiple stenosis totaling 3-10 cm involving the /\
ElA not extending into the CFA
+ Unilateral EIA occlusion not involving the origing of
internal iliac or CFA / \ / \

Type C lesions
+ Bilateral CIA occlusions /\
+ Bilateral EIA stenoses 3=10 cm long not extending into
the CFA
* Unilateral EIA stenosis extending into the CFA

* Unilateral EIA occlusion that involves the arigins of
internal iliac and/or CFA

+ Heavily calcified unilateral EIA occlusion with or without
involverment of origins of intarnal iliac and/or CFA

Type D lesions

Infra-renal aorioiliac oeclusion

Diffuse disease involving the aorta and both iliac arteries

requiring treatment

Diffuse multiple stenoses involving the unilateral CIA,

EIA, and CFA \
Unilateral occlusions of both ClA and EIA

Bilateral occlusions of EIA
liac stenoses in patients with AAA requiring treatment

and not amenable to endograft placement or other
lesions requiring open aortic or lliac surgery /\\ / \ /\

Figura 3. Clasificacidon TASC Il para lesiones en el sector aortoiliaco.

.

.

a

CIA: Common lliac Artery, EIA: Externa lliac Artery, CFA: Common Femoral Artery,

AAA: Abdominal Aortica Aneurysm.
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Type A lesions

* Single stenosis 10 cm in length P\
* Single occlusion £5 cm in length j

S~

/4;
Type B lesions:
-~
* Multiple lesions (stenoses or occlusions), each =5 cm

+ Single stenosis or occlusion =15 cm not involving the
infrageniculate popliteal artery

N

+ Single or multiple lesions in the absence of continuous
tibial vessels to improve inflow for a distal bypass
* Heavily calcified occlusion £5 em in length

* Single popliteal stenosis /" l\

Type C lesions

+ Multiple stenoses or occlusions totaling >15 cm with or
without heavy calcification

+ Recurrent stenoses or occlusions that need treatment
after two endovascular interventions

Type D lesions

« Chronic total occlusions of CFA or SFA (>20 cm,
involving the popliteal artery)

+ Chronic total occlusion of popliteal artery and proximal
trifurcation vessels

Figura 4. Clasificacidon TASC Il de lesiones en el sector fémoro-popliteo.

CFA: Common Femoral Artery, SFA: Superficial Femoral Artery
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1.3.2.2.3. Diagnostico y tratamiento de la enfermedad vascular periférica:

Las guias clinicas recomiendan obtener una historia clinica detallada y realizar una
minuciosa exploracién fisica como medida inicial de screening para valorar la presencia
de isquemia. Los datos mas importantes que deben ser recogidos son los siguientes (3,

52):

- Historia previa de sintomas o eventos cardiovasculares.

- Claudicacién intermitente.

- Presencia de ulcera.

- Presencia o ausencia de pulsos pedios.

- Cambios en el aspecto de la piel (palidez, cianosis, eritema, rubor, atrofia,
adelgazada, brillante, etc.

- Cambios en anejos cutaneos, como la ausencia de vello, |la onicogrifosis, etc.

- Disminucidn de la temperatura.

La palpacién de los pulsos pedio y tibial posterior pueden infradiagnosticar esta entidad,

ya que su realizacion requiere estar familiarizado con la técnica exploratoria (53).

A pesar de que la claudicacion intermitente es uno de los sintomas caracteristicos, sélo

1 de cada 5 diabéticos con obstruccion arterial objetivada van a referirla (54).

Por estos motivos, las guias de consenso elaboradas por expertos recomiendan también,
ademas de las pruebas anteriores, realizar alguna otra prueba de screening mas. Entre
ellas, la mas recomendada es el indice tobillo brazo (ITB), aunque existen otras a nuestra

disposicion.

Indice tobillo-brazo (ITB):

El ITB es la relacion entre la presidn sistélica medida en la arteria pedia o en la tibial
posterior y la presidn sistdlica de las arterias braquiales. Se evalia habitualmente con
un manguito de presion o esfigmomandmetro de 10-12 cm situado por encima del

tobillo y una sonda doppler de alta frecuencia (55).
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Una guia de consenso elaborada en 2005 recomienda tomar como valores normales de
ITB los comprendidos entre 0.9 y 1.29. La cifras que se encuentren entre 0.41 y 0.9
indican isquemia leve-moderada y por debajo de 0.4 se considera isquemia critica.

Ademas, estos valores tienen implicacién prondstica (56).

Otro grupo de sociedades cientificas en 2007, a través de su documento de consenso
entre sociedades para el manejo de la enfermedad vascular periférica (TASC I1), redefinié
los valores normales en pacientes diabéticos. Los valores normales se consideraron
entre 0.9 y 1.4. De esta manera, mediciones por debajo de 0.9 indican isquemia y por
encima de 1.4 indican calcificacidén extensa y hacen que el resultado no se valorable (51,

57).

Este cambio en los valores de referencia se debe a la elevada prevalencia de calcificacion
arterial entre los enfermos de Diabetes (58), que impiden la compresion de las arterias

con el manguito y generan una falsa elevacidn de la presién a ese nivel (59, 60).

Indice dedo-brazo (IDB):

El indice dedo-brazo es la relacién existente de dividir la presion sistélica en el dedo
entre la presién sistélica braquial (61). Para esta exploracion se utiliza un manguito
especial, proximalmente al primer o segundo dedo del pie y un sensor del flujo

sanguineo situado en el pulpejo del dedo (62)

Dado que la presién en el dedo es aproximadamente 30 mmHg menor que en el tobillo,
los expertos recomiendan tomar como normales valores de IDB mayores de 0.7. La
principal limitacion es la imposibilidad de realizarla en presencia de lesiones en el dedo
o por pérdida de tejido. Sin embargo, ofrece la ventaja de la menor calcificacién de las

arterias a este nivel (51).

Presidn transcutanea de oxigeno (TcP0O2):

Es un método no invasivo que refleja la oxigenacion de la piel y el flujo sanguineo arterial
local (63). Utiliza un transductor generalmente sobre la piel del dorso del pie en el primer

espacio intermetatarsal y que esta en contacto con liquido conductor (64).
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Esta prueba ha mostrado una sensibilidad y una especificidad del 85% y 92%
respectivamente para un valor de 25 mmHg en el prondstico de curacion de las ulceras,
superando al IDB como indicador de cicatrizacién (65). Valores por debajo de 40 mmHg

reducen la posibilidad de éxito en una amputacion (66).

Otros métodos:

Existen otros métodos para medir la circulacién y la microcirculacion en el pie como son
el ECO Doppler, el Doppler laser, la microscopia video-flujo y las medidas de presion

capilar (43).

Esto son pruebas de screening. Normalmente para localizar correctamente una
obstruccion con fines terapéuticos suele ser necesaria una prueba de imagen, como una

angiografia.

En general, valores de ITB menores de 0.9, de IDB menores de 0.7 o de TcPO2 menores
de 20 mmHg, asi como una presién arterial en el dedo menor de 40 mmHg son
indicadores de isquemia y de retraso en la cicatrizacidon y requieren consultar con un
especialista en cirugia vascular (3), ya que ademads del tratamiento local, puede ser
necesaria una revascularizacion, ya sea por procedimientos endovasculares
(angioplastia y colocaciéon de stents) o puramente quirdrgicos (cirugia abierta con
implantacion de bypass) (67, 68). Ademads, actualmente se investigan métodos

endovasculares alternativos, como la crioplastia, terapia laser, etc. (69).

No obstante, ademas del tratamiento intervencionista de la EVP, existen tratamientos
médicos que pueden mejorar el resultado funcional en algunos pacientes y que también
pueden ofrecerse como prevencion primaria y/ o secundaria de eventos isquémicos
agudos. Los medicamentos con mayor evidencia cientifica son los antiagregantes (Acido
Acetil Salicilico, Clopidogrel, etc.), las estatinas y los vasodilatadores periféricos

(Pentoxifilina, Bosentan, etc.) (70).
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1.3.3. Neuropatia diabética:

Las neuropatias diabéticas son un proceso heterogéneo que afecta a diferentes partes
del sistema nervioso y presenta diversas manifestaciones clinicas. La mas comun de
todas estas entidades es la polineuropatia sensitivo-motora simétrica y distal

acompafiada de la neuropatia autondémica (71).

La Asociacion Americana de Diabetes define en 1996 la neuropatia diabética como
“aquella alteracién en la funcion de los nervios periféricos que ocurre en pacientes con
Diabetes Mellitus en ausencia de otras causas de neuropatia periférica” (72). En 1998,
Boulton et al. confirman esta definicién (73). Se deduce, por tanto, que es muy
importante el excluir otras causas de neuropatia, aparte de la Diabetes. Segun The
Rochester Diabetic Neuropathic Study, mas del 10% de pacientes diabéticos padecen
una neuropatia periférica no debida a esta enfermedad de base. Entre las etiologias mas
frecuentes en estos pacientes se encontraban el consumo de alcohol, intoxicacion por

metales pesados y causas inflamatorias e infecciosas (74).

La polineuropatia periférica es una complicacién comun de la Diabetes. Segun series la
incidencia en poblacién diabética puede ser de hasta un 60% a lo largo del curso de su
enfermedad. Asimismo, se estima que puede estar presente hasta en un 80% de los

procesos ulcerosos del pie (75).

Esta complicacion se ha relacionado con diferentes factores de riesgo, incluyendo el mal
control metabdlico, el grado de hiperglucemia, la dislipemia, la hipertension, la duracién

de la Diabetes, el exceso de peso y el consumo de tabaco y alcohol (71).

La distribucidn mas frecuente de la polineuropatia diabética es en el miembro inferiory
de forma simétrica y distal. Es decir, comienza a nivel digital y progresa de forma
proximal, adoptando una distribucion en calcetin. Lo mds usual es que se trate de una
neuropatia mixta con afectacion sensitiva (parestesia, hipoestesia, anestesia), motoray

autondmica (76, 77).

En lo referente a la patogenia de esta complicacién, lo mas aceptado hoy en dia es que
multitud de factores contribuyen a su desarrollo. Asi, existe una combinacién de causas

metabdlicas e inflamatorias y defectos microvasculares. Por tanto, las diversas teorias
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gue explican la neuropatia diabética no son necesariamente excluyentes. Mas bien

parece que se trata de teorias complementarias. Las teorias mas aceptadas son:

- Viade los polioles (78-80): sugiere que el aumento de sorbitol intraneuronal es
la base fisiopatoldgica de esta complicacion. Esto producira un dafio en el
interior de la fibra nerviosa, secundario a un edema intraneuronal, que ademads
disminuira el flujo sanguineo del nervio, lo que provocard un estado de hipoxia
tisular a dicho nivel. La disminucidn del flujo sanguineo se debe a que el edema
y el dafio neuronal provocan un metabolismo anormal que llevara finalmente a
una disminucién en la produccién de éxido nitrico (NO). Se ha demostrado
ademads que el aumento del Sorbitol disminuye los niveles intracelulares de

Mioinositol, lo cual provoca un enlentecimiento de la conduccion nerviosa (78).

- Otras teorias basan sus hipdtesis en la afectacion de los vasa nervorum. Esto es
una alteracion en la microcirculacién que irriga las fibras nerviosas y que, por
tanto, afectard al funcionamiento de éstas ultimas. Asi, a pesar de considerarse
una entidad propia, en la génesis de la neuropatia diabética también participa
de manera importante, aunque no Unicamente, la microangiopatia, ya que

produce una alteracidn en la regulacién del flujo sanguineo local (81).

Los vasa nervorum pueden ver disminuido su flujo sanguineo por diferentes
mecanismos. Destacan:
1. Activacién de la Protein Kinasa C que produce vasoconstriccion.
2. Disminucion del NO en el endotelio.
3. Por laformacidon de productos derivados de la glicosilacién no enzimatica
de proteinas tras la produccién de radicales libres (82-84). Este efecto
estd directamente relacionado con el mal control glucémico.

4. Por la disminucion de prostanoides en estos vasos.

La afectacion sensitiva dafia inicialmente las fibras mas pequefias no mielinizadas,
responsables de la sensibilidad termoalgésica superficial. Posteriormente se afectan

fibras mas gruesas y largas, mielinizadas, que son encargadas de conducir la sensibilidad
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profunda (vibratoria y propioceptiva). La sintomatologia es muy heterogénea y varia
desde la anestesia y la hipoestesia (lo mas frecuente) hasta otros sintomas como
parestesias, calambre, dolor lancinante, etc. El problema es que los sintomas mas
[lamativos sélo estan presentes en el 25% de los pacientes. La evolucion de esta
neuropatia terminara por generar una pérdida de la sensibilidad protectora. Asi, el
paciente pierde la capacidad de defensa ante traumatismos y agresiones externas, que
podrdn causar lesién sin que el paciente lo perciba. Aumentara por tanto el riesgo de

ulceracién en el pie, sobre todo en las zonas de mayor presion (71, 85).

La neuropatia motora contribuye también a este riesgo, ya que, debido a la hipotoniay
atrofia en la musculatura intrinseca del pie, provocard un desequilibrio con Ia
musculatura extrinseca, que desembocara en una alteracién de la biomecdnica del pie,
gue podria llevar a su vez a deformidades como el dedo en garra y en martillo y a zonas
sobre las que se ejercerd mayor presién de la normal en la pisada. Estas zonas son, por
ejemplo, las cabezas metatarsales. Una manifestacidn frecuente de este trastorno es la

aparicién de contracturas digitales (86).

La neuropatia motora se relaciona también con una limitacion de la movilidad articular,
gue también contribuye a la deformidad (por ejemplo, deformidad en equino por

alteraciones en la musculatura extensora de la pierna) (87)

La neuropatia autondmica afecta a todos los componentes del sistema nervioso
autonomo, pudiendo producir alteraciones cardiovasculares, digestivas, disfunciéon
eréctil, sequedad cutdnea por ausencia de sudoracién con riesgo de fisuras, etc. (88). A
su vez, esta neuropatia induce una pérdida de tono simpatico y un incremento de los
shunts arterio-venosos, lo cual provoca un flujo nutritivo defectuoso que puede resultar
en un incremento de la resorcién dsea y una subsecuente osteopenia que puede
contribuir, a pesar de no ser el Unico factor, a la aparicién de Osteoneuroartropatia
diabética de Charcot (ONADC) o Pie de Charcot (89). Esta es una de las complicaciones
mas devastadoras de la neuropatia diabética caracterizada por una desestructuracion
de la arquitectura anatémica del pie, con desarticulaciones y fracturas. Si no es
detectada precozmente, lo cual no es sencillo, producird estas deformidades que seran
un factor de riesgo muy importante para ulceraciones, infecciones e incluso

amputaciones (90, 91). Si bien es una afeccién rara, ya que afecta a menos del 1% de los
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diabéticos (92, 93), existen estudios que revelan una asociacién de la ONADC con el

padecimiento de una Ulcera plantar.

El diagndstico de la neuropatia periférica se basa principalmente en un buen
interrogatorio y en la exploracién de las diferentes sensibilidades. Se utilizara el
monofilamente de Semmes-Weinstein para la sensibilidad protectora. Para discriminar
la sensibilidad vibratoria se utilizara el neurobiotensiémetro o un diapasén de Rudel

Seiffer (94, 95).

La exploracion de la sensibilidad térmica se puede realizar de forma cuantitativa con un
sistema calibrado a 25 2Cy 40 eC, como el Roll temp. Cabe destacar que esta sensibilidad
es la primera en alterarse en estos pacientes, lo cual conlleva un riesgo de lesiones por

qguemadura (96).

Para recoger todos los datos existen diferentes escalas, como la de Boulton (97-100),
que recoge los datos de la sintomatologia relacionada con las distintas sensibilidades
mediante el Neuropathy System Score (NSS). También analiza el componente objetivo

con la Neuroapthy Disability Score (NDS).
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1.3.4. Sindrome del pie diabético:

1.3.4.1. Concepto y fisiopatologia:

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) definid el Pie diabético como la presencia de
ulceracidn, infeccion y/o gangrena del pie asociada a la neuropatia diabética y diferentes
grados de enfermedad vascular periférica, resultados de la interaccién compleja de
diferentes factores inducidos por una hiperglicemia mantenida (101). Mientras que la
Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) en el consenso publicado
sobre pie diabético de 1997, lo defini6 como: una alteraciéon clinica de base
etiopatogénica neuropatica e inducida por la hiperglicemia mantenida, en la que con o
sin coexistencia de isquemia, y previo desencadenante traumatico, produce lesion y/o

ulceracion del pie (102).

Aunque las lesiones del PD pueden parecer diferentes, la via a la ulceracidn del pie y sus
complicaciones son muy similares, siendo diversos los factores que la determinan. La
neuropatia, presente en mas del 90% de las ulceras, tiene un papel fundamental en el
desarrollo y progresion del pie diabético. Provoca un pie insensible y deformado,
alterando la biomecadnica de la marcha, desarrollando hiperqueratosis donde se concen-
tra la presion plantar y se produce una ulcera por un pequefio traumatismo. Si el
paciente no es consciente de la misma, debida a la perdida de sensibilidad, continta
andando y alterando la cicatrizacién. La isquemia por obstruccion arterial, que existe en
el 50% de las ulceras, y la infeccién son las que determinaran el prondstico de la ulcera

y de la extremidad.

De forma esquemadtica, existen unos factores predisponentes, fundamentalmente la
neuropatia diabética asociada en mayor o menor grado a la macro y microangiopatia,
gue dan lugar a un pie vulnerable o de alto riesgo. Otros factores son precipitantes o
desencadenantes De ellos, el mas importante es el traumatismo mecdnico. Estos
factores precipitantes pueden actuar desencadenando una ulcera y/o necrosis. Por
ultimo, existen unos factores agravantes que determinan el prondstico de la
extremidad. Estos ultimos incluyen la infeccion, la isquemia y la neuropatia que
provocan respectivamente un daio tisular extenso, un retraso en la cicatrizacién y una

menor percepcion tanto de la lesién como del factor precipitante (102).
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Existen dos mecanismos por los cuales |la deformidad y la neuropatia pueden llevar al

desarrollo de lesiones (3):

La presidon baja, pero prolongada, sobre las prominencias dseas en pacientes
insensibles. Suele causar heridas en las zonas medial, lateral y dorsal del pie. Se
asocian al uso de calzado mal ajustado o apretado.

- Estrés mecanico moderado y repetitivo de forma prolongada. Suele acontecer
en la planta del pie y se relaciona con cabezas metatarsales prominentes, grasa
plantar atrofiada o desplazada anteriormente, deformidad estructural de la
extremidad y deambulacién prolongada. El estrés mecanico prolongado va a
generar un aumento de las presiones plantares, que en personas insensibles

puede provocar hiperqueratosis, ampollas y ulceras.

Las amputaciones parciales y la limitacién en la movilidad articular suelen asociarse

también con el aumento de presiones en el pie (103, 104).

Los paciente afectados de osteoneuroartropatia de Charcot son probablemente los
que presentan un mayor riesgo de ulceracion, siendo este riesgo hasta 3.5 veces

mayor que el resto de los pacientes diabéticos (96, 105).

También cabe destacar que otros traumatismos diferentes de los
microtraumatismos anteriormente citados, como son las heridas por puncidn o por
guemadura también pueden generar Ulceras en el Pie diabético, incluso con peores

consecuencias (106-108).

El dltimo consenso espafiol sobre el manejo del pie diabético infectado propone el

siguiente esquema para entender la fisiopatologia del Pie diabético (102).
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1.3.4.2. Importanciay costes del Pie diabético:

El hecho de padecer una Ulcera entre las personas diagnosticadas de Diabetes dispara
el gasto sanitario. Se estima que mas del 20% del gasto total en Diabetes, en paises
industrializados, se destina a costear asuntos relacionados con el Pie diabético,

incluyendo aquellos gastos relacionados con la rehabilitacién y con los cuidados

domiciliarios (10

Uno de los eventos que contribuye de manera desproporcionada a aumentar los costes
sanitarios es la amputacion de la extremidad inferior, ya que provoca un aumento de la
estancia hospitalaria y una mayor morbilidad. Ademas, ensombrece el prondstico vital
del paciente (111, 112). El padecer una reulceracion también empeora el prondstico del

paciente, aumentando la proporcién de amputaciones y la mortalidad en este grupo de

9, 110).

afectados por el sindrome del Pie diabético (113).

Extensién dela
lesion
Necrosis
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Un enfoque integral de cuidados basado en las guias clinicas actuales, con programas de
screening, educacién de pacientes y continuidad de cuidados requiere bajos gastos y
tiene el potencial de reducir costes, mejorar la calidad de vida de los pacientes y

disminuir las tasas de complicaciones (109, 114, 115).

1.3.4.3. Clasificacion de las ulceras del Pie diabético:

No existe ningun sistema de clasificacion aceptado universalmente. Lo mas intuitivo es
clasificarlas en neuropaticas, isquémicas o mixtas en funcion de los datos obtenidos
durante la exploracién (116). Con respecto a este modelo de clasificacion, es importante
resaltar que en los ultimos afios ha existido un cambio en el paradigma de la neuropatia
como principal factor etioldgico en el Pie diabético. Si bien nadie discute su papel, se
observa un incremento en la proporcidon de Ulceras isquémicas o neuroisquémicas,
estando presente en uno de cada dos pacientes ulcerados. Esto se puede explicar por el
cambio en los habitos higiénico-dietéticos de la sociedad, pero también por un mejor

diagnéstico de la enfermedad vascular periférica en los pacientes diabéticos (35, 117)

La siguiente tabla compara las diferencias entre Ulceras puramente neuropdticas y

neuroisquémicas:
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Tabla 3. Diagndstico diferencial entre las Ulceras neuropaticas y neuroisquémica.

ULCERA NEUROPATICA ULCERA NEUROISQUEMICA

Indolora Dolorosa

Pulsos normales Pulsos ausenta

Aspecto en sacabocados Margenes irregulares

Localizacion en la planta del pie Habitualmente localizada en dedos
Presencia de hiperqueratosis Hiperqueratosis ausente o infrecuente

Pérdida de sensibilidad, reflejos y sentido = Hallazgos sensoriales variables
Vibratorio
Flujo sanguineo aumentado Flujo sanguineo disminuido

(shunts arteriovenosos)

Venas dilatadas Venas colapsadas

Pie seco, caliente Pie frio

Aspecto rojizo Aspecto palido
Deformidades dseas No deformidades dsea

Otras clasificaciones de las Ulceras buscan facilitar el tratamiento. En este sentido las
mas utilizadas son la de Wagner-Merrit y la de la Universidad de Texas. Ninguna ha

mostrado suficiente capacidad de prediccion (118).

La clasificacién de Wagner-Merrit es la mas sencilla. Evalla la tendencia a la cicatrizacién
estableciendo grados de 0 a 5, en funcidn de la profundidad de las ulceras y de la

extension de la necrosis (119).

La siguiente tabla muestra la clasificacién de Wagner de las lesiones del pie diabético
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Tabla 4. Clasificacién de Wagner.

GRADO LESION CARACTERISTICAS
Ninguna. Pie en riesgo Callos gruesos, cabezas metatarsales
prominentes, deformidades en garra,

deformidades dseas.

Ulceras superficiales Destruccién del espesor de toda la piel con o sin
infeccion.
Ulcera profunda Afeccidn de piel, grasa y ligamentos sin llegar al

Hueso. Destruye todos los tejidos. Siempre
infectada.
Ulcera profunda mas Ulcera extensa y profunda, secrecién, mal olor.

absceso y/o osteomielitis Infeccion grave

| Gangrena localizada Necrosis de un area del pie o de los dedos, talén o
planta.
Gangrena extensa Afeccion de todo el pie. Efectos sistémicos.

La clasificacién de la Universidad de Texas, algo mds compleja, recoge las siguientes

variables:

- Isquemia
- Profundidad de la herida

- Infeccion

Para obtener el resultado de la ulcera, utiliza una matriz que divide en grados de

profundidad el eje horizontal y en estadios (isquemia y/o infeccidon) el eje vertical (120).

La siguiente tabla muestra la clasificacion de la Universidad de Texas:
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Tabla 5. Clasificacion de la Universidad de Texas.

Otra clasificacién extendida es la de PEDIS (Perfusion, Extent/size, Depth, Infection,

Lesion Herida Herida que penetra Herida que
preulcerosa o superficial que altenddn o cipsula penetraal hueso

postulceracion no afecta a articular o articulacién

completamente estructuras

epitelizada profundas

Infeccion Infeccion Infeccion Infeccion
Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia
Infeccidn e Infeccidn e Infeccidn e Infeccidn e
Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia

Sensation (121), que se describe en la siguiente tabla.

Tabla 6. Clasificacion PEDIS.

1 2 3 4
PERFUSION Normal EVP moderada EVP grave o

isquemia critica

EXTENSION cm2
PROFUNDIDAD Superficial Involucra fascia, Involucra hueso
(epidermis y musculo o tendén  y/o articulacion
dermis)
INFECCION Ausencia Leve/Moderada Moderada/Grave Sistémica
SENSIBILIDAD Presente Ausente

Independientemente del tipo de clasificacidon utilizada lo que es claro es que la presencia

de enfermedad vascular periférica y/o de infeccion se comporta como un factor de
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prondstico negativo. Pacientes con estos dos factores tiene hasta 90 veces mas

posibilidades de sufrir una amputacién, ya sea menor a o mayor (35).

1.3.4.4. Tratamiento del Pie diabético:

El éxito del tratamiento en el Pie diabético radica en abordar correctamente cada uno
de los factores implicados en sus génesis y en el control de los factores agravantes. Para

ello es preciso un equipo especializado y multidisciplinar.
Los cuatro principios basicos del tratamiento son:

- Control de la infeccion, la cual probablemente es la complicacién mas frecuente
de las ulceras del Pie diabético.

- Abordaje de la isquemia.

- Tratamiento de descarga para reducir al minimo las presiones sobre la Ulcera.

- Mejorar las condiciones de la Ulcera mediante la preparacién del lecho de la

herida, la aplicacion de apdsitos y la retirada de la hiperqueratosis (50, 122-124)

1.4. Lainfeccion en el pie diabético:

1.4.4. Definicidn del pie diabético infectado

La infeccidon del pie diabético es un problema altamente prevalente en estos pacientes.
La practica totalidad de estos cuadros tienen su origen en heridas, que sirven a los
diferentes microorganismos como puerta de entrada a los tejidos (125). Estas heridas,
en la gran mayoria de los casos, son debidas a Ulceras neuropaticas, si bien la isquemia
también juega un papel muy importante (126). De hecho, la presencia de vasculopatia
periférica se asocia con peor cicatrizacién de las Ulceras y con peor respuesta a la
infeccion, lo cual hace necesaria la revascularizacion como parte importante del

tratamiento de estos pacientes (127).
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Dado que la Ulcera suele estar colonizada por microorganismos, la simple presencia de
éstos no es suficiente para definir el cuadro de pie diabético infectado. Este diagndstico
se establece clinicamente. Para ello es necesario encontrar signos locales, sistémicos y/o

metabdlicos de infeccion.

Las alteraciones locales que hacen sospechar la infeccidon de una ulcera son la presencia
de al menos dos de los signos cldsicos de inflamacién -calor, eritema o rubor, dolor,
sensibilidad, edema e induracién-. Asimismo, la purulencia de la herida también es un
buen indicador. Otros signos, como la larga evolucidn de la herida, la presencia de tejido
friable, olor fétido o la existencia de enfermedad vascular periférica son menos sensibles
y especificos, pero también pueden contribuir a la sospecha del cuadro infeccioso,
fundamentalmente cuando los signos locales no estan presentes. Estos Gltimos no
siempre son visibles, por lo que su presencia es muy sugestiva de infeccién, pero su

ausencia no permite descartarla totalmente (125-127).

Entre los signos sistémicos de infeccion, probablemente el mds importante es la
presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o de alguno de sus
componentes. Este sindrome se define por la aparicion de dos o mds de las siguientes

alteraciones (128):

- Temperatura mayor de 38.0 2C o menor de 36 eC

- Leucocitosis (mayor de 12.000/mm3), leucopenia (menor de 4.000/mm3) o
presencia de mds de un 10% de cayados en sangre

- Taquicardia mayor de 90 latidos por minuto.

- Taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto o PaC0O2 < 32 mmHg.

Otros signos sistémicos, pueden incluir la confusién, el bajo nivel de consciencia, la

hipotensidn o los sintomas gastrointestinales, como nduseas y vomitos.

Los signos metabdlicos, derivados del dafio tisular causado por la propia infeccién, del
aumento de los requerimientos del organismo para combatir la infeccién o de ambos,
también ayudan a establecer el diagndéstico. Dentro de estas alteraciones, las mas
destacadas son la hiperglucemia, la acidosis, la insuficiencia renal y la uremia o la

insuficiencia hepatica (128, 129).
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La presencia de alteraciones sistémicas y metabdlicas derivadas de la infeccion, ademas
de ayudar a establecer el diagndstico de la misma, también nos puede indicar una mayor
severidad del cuadro, si bien existen otros factores, abordados mas adelante, que

también contribuyen a evaluar la gravedad.

Cuando los signos sistémicos y metabdlicos se combinan con los signos locales de
infeccion el diagnéstico es sencillo. No obstante, la ausencia de éstos ultimos obligaria

a descartar otros posibles focos de infeccidn, lo cual no siempre es facil (126).

Dependiendo de la lesidn inicial y su localizacién anatdmica, la infeccidon del pie
diabético puede adoptar diferentes escenarios. Entre estos encontramos, desde los
cuadros superficiales, como la celulitis (necrosante o no) y la erisipela, hasta los mas
profundos, como son la afectacidon articular (artritis séptica) u désea (osteitis y
osteomielitis infecciosa). Otros cuadros profundos, sin llegar a la afectaciéon dsea
incluyen las fascitis necrotizantes del tejido celular subcutaneo, las tenosinovitis
necrotizantes, las miositis, las mionecrosis y los abscesos sobre la fascia o sobre el
musculo (102). También existen abscesos subepidérmicos o subcutaneos que, al ser mas

superficiales, tienen un abordaje mas sencillo.

1.4.2 Epidemiologia e impacto socioeconomico de la infeccion del pie diabético

Las infecciones del pie que afectan a la piel, tejidos blandos y al hueso, con o sin
repercusién sistémica, son la causa mas frecuente de hospitalizacion en pacientes
diabéticos (126). Ademas, el 60% de las amputaciones realizadas en diabéticos estan

precedidas por una Ulcera infectada en el pie (130).

Por otro lado, segun un estudio realizado en el Reino Unido por S. Powlson, la proporcidn
de pacientes diabéticos que en un afio desarrollara una o varias infecciones en el pie es
de un 2%, con una prevalencia anual de estas infecciones del 5% en esta misma

poblacién (131).

Las infecciones de Pie diabético causan una gran morbilidad en estos pacientes.

Igualmente provocan un gran numero de visitas a los profesionales sanitarios. Estos
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episodios incrementan el riesgo de amputacion, lo cual supondra un mayor coste en el

manejo de estos pacientes (132).

La infeccion de la ulcera, sobre todo si el tratamiento no se realiza correctamente,
supone un aumento en el riesgo de pérdida del miembro, el cual es todavia mayor si
existe arteriopatia periférica (133). Si finamente la amputacidén es necesaria, esto
desembocara en un gran aumento del gasto sanitario asociado al tratamiento de estos
pacientes. Asi lo recogen en un estudio Tennvall et al. En él se demuestra que el coste
por paciente en el tratamiento de una Ulcera que precisa amputacion es el doble que en

los pacientes que no necesitan esta intervencion.

Segln estos mismos autores, el coste del tratamiento antibiético no debe ser utilizado
como variable a la hora de elegir una determinada estrategia terapéutica, ya que el gasto
derivado de no tratar correctamente una infeccion en estos pacientes es, a medio y largo

plazo, mucho mayor que el ocasionado por el uso del antibiético (134).

De aqui se deduce la importancia de una apropiada prevencidn de la infeccién, asi como
de, una vez establecida ésta, un correcto tratamiento médico y/o quirdrgico lo mas

precozmente posible.

Ademas, la elevada morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccidon requieren un
tratamiento precoz y agresivo una vez detectados los signos de infeccidn, aunque éstos
sean sutiles. Esta estrategia estd mas justificada en estos pacientes que en los que
presenten heridas de otras etiologias, a excepcidn de las que afecten, sea cual sea la

causa, a pacientes inmunodeprimidos (135)

1.4.3. Fisiopatologia de la infeccion en el pie diabético

El principal hecho fisiopatoldgico en la infeccidn del pie diabético es la ulceracién, que

actuara como puerta de entrada para los microorganismos.

Un amplio porcentaje de las infecciones permanecen superficiales, pero
aproximadamente un 25% de ellas se extendera por contiglidad a tejidos mas
profundos, pudiendo incluso afectar al hueso. La afectacidn ésea probablemente sea

uno de los factores que mas complica el curso evolutivo de la infeccién.
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La ulceracion, a la cual los diabéticos tienen una mayor predisposicion, no es el Unico
factor implicado en la infeccidén. Otras circunstancias contribuyen a la misma y, sobre
todo, a hacerla mas severa y dificil de controlar. Estas alteraciones, también mas
frecuentes en diabéticos y favorecidas por el mal control glucémico y la cetosis, llevan a

un cierto estado de inmunodepresion caracterizado por los siguientes hechos:

- Alteracion en la quimiotaxis.

- Alteracion en la migracion y funcion de leucocitos polimorfonucleares, asi como
en su efecto bactericida.

- Alteracion en la fagocitosis.

- Posible reduccién en la inmunidad celular, funcién monocitaria y activacién del

complemento (136, 137).

Ademas de estos factores inmunoldgicos, la anatomia del pie y sus diferentes
compartimentos también pueden contribuir a la extension proximal de la infeccién a
través, por ejemplo, de las vainas tendinosas. Esto a su vez podria favorecer la isquemia
y la necrosis de los tejidos, estableciéndose asi un biofeedback que tenderia a perpetuar
la infeccion al impedir alcanzar una buena concentracidn tisular de antibidtico y al
provocar una mayor disminucién en la llegada de células inmunoldgicas, plagquetas,
factores de crecimiento favorecedores de la cicatrizacion, etc. Todos estos mecanismos
son alin mas marcados en los pacientes con compromiso vascular de base, el cual como
se ha relatado anteriormente, también es una complicacién directamente relacionada

con la Diabetes Mellitus (138).

También es importante resaltar que la presencia de necrosis en un paciente con pulsos
distales presentes debe considerarse un signo clinico de infeccion que origina una
trombosis de pequefias arterias y arteriolas, que serd la responsable de dicha necrosis

(50).

1.4.4. Clasificacion de las infecciones en el pie diabético

Al tener un potencial impacto negativo sobre la calidad de vida y sobre el coste socio-
sanitario, ambos derivados del aumento en la morbimortalidad, las infecciones en el Pie

diabético requieren ser correctamente valoradas con el fin de instaurar un tratamiento
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adecuado. Para ello no sélo sera necesario evaluar el estado de la ulcera, sino que
ademas es fundamental una valoracién integral del enfermo prestando atencién a su
estado fisico general, asi como a la historia clinica. En ésta ultima se debera incidir en
las patologias asociadas, la cronologia de la lesidn, el padecimiento de infecciones
previas y en el uso previo de antibidticos, ya que estos factores pueden cambiar el
abordaje terapéutico, por ejemplo a la hora de la eleccién de un farmaco antimicrobiano
u otro. Para esta valoracion es recomendable la actuacion de un equipo multidisciplinar

(131, 132).

En lo referente a la valoraciéon local de la lesion infectada, probablemente el aspecto
mas importante sea el establecer la gravedad de la infeccion. Esta clasificacion es
necesaria para conocer la evolucidn de las distintas lesiones, para comparar resultados
de distintos tratamientos y para mejorar la comunicacidn y atencién interdisciplinar.
Ademas de ayudar a elegir el mejor tratamiento, el conocer la gravedad de la infeccion,
también ayuda a determinar el prondstico. Por todo ello, es fundamental el realizar una

adecuada valoracién (102).

La infeccién puede ser clasificada, segun su profundidad, en superficial (piel y tejido
celular subcutdneo) y profunda (fascia superficial y estructuras profundas). También
puede ser dividida, valorando sus manifestaciones clinicas locales, en leve (celulitis
menor de 2 cm, sin riesgo para la extremidad), moderada (celulitis mas extensa, con
osteomielitis frecuente y riesgo para la extremidad) y grave (sepsis asociada, riesgo vital,
celulitis extensa, abscesos profundos, fascitis necrotizante y/o mionecrosis. Estas

ultimas generalmente requieren cirugia urgente (102, 126).

En este sentido, existen dos sistemas de clasificacion que permiten estandarizar de
alguna manera la valoracién del pie diabético infectado, de tal forma que se pueda
homogeneizar la atencidén a estos pacientes. Los mas utilizados hoy en dia son el del
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF), creado en el marco del
consenso internacional de Pie diabético del afio 2003, junto con la clasificacién de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) modificado por la Sociedad Espafiola de

Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) (102, 126).

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



La primera de ellas clasifica la gravedad de la infeccién en 4 grados, atendiendo a la

perfusién de la lesidn, asi como a su extensidon, profundidad, tejido infectado vy

sensibilidad en la zona. Este sistema, debido a sus iniciales en inglés, recibe el nombre

de sistema PEDIS (Perfusion, Extent/size, Depth, Infection and Sensation). Se establecen

cuatro grados de severidad (139):

a)
b)
c)

d)

GRADO 1: sin infeccion.

GRADO 2: infeccidn leve que afecta a piel y tejido celular subcutdneo.

GRADO 3: infeccion moderada con celulitis extensa y/o afectacion profunda.
GRADO 4: infeccion grave, con signos de Sindrome de Respuesta Inflamatoria

sistémica, lo cual constituye una sepsis.

La clasificacion de la IDSA modificada por la SEACV es similar y ha sido validada con valor

prondstico (140) . Este sistema divide la infeccion del Pie diabético en cinco grados:

a)

b)

c)

d)

NO INFECCION: sin signos inflamatorios o supuracién en la lesién, ni signos
sistémicos de la misma.

INFECCION LEVE: ausencia de signos sistémicos de infeccién. Ulcera con pus, o
bien dos o mds signos inflamatorios. Puede existir celulitis alrededor de la lesién,
pero siempre menor de 2 cm. Asimismo, la infeccidn debe estar limitada a la
dermis.

INFECCION LEVE-MODERADA: ausencia de signos sistémicos de infeccién. Ulcera
con pus, o bien dos 0 mas signos inflamatorios, junto con celulitis mayor de 2 cm
o infeccién profunda que cruza el tejido celular subcutaneo pero sin absceso,
linfangitis, artritis séptica, osteomielitis, miositis o isquemia critica.

INFECCION MODERADA-GRAVE: mismos aspectos que la leve-moderada, pero
con presencia de absceso, linfangitis, artritis séptica, osteomielitis, miositis o
isquemia critica.

INFECCION GRAVE: cualquier infeccién que asocie toxicidad sistémica, la cual
viene definida por la presencia de fiebre, escalofrios, vomitos, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, confusién, inestabilidad hemodinamica o

shock.
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En las situaciones de enfermedad grado PEDIS 2 e infeccidon leve, segun el sistema de
clasificacién empleado, no existe amenaza para la extremidad, mientras que en las
afecciones PEDIS 4 o graves existe, ademds de una amenaza para la extremidad, un

riesgo vital.

La infecciéon moderada o grado PEDIS 3 supone un riesgo aumentado de amputacién. No
obstante, el clasificar ésta como moderada supone encuadrar al paciente en un grupo
con un espectro muy amplio y muchos posibles escenarios clinicos con diferente
prondstico para cada uno de ellos. Esta es probablemente la mayor ventaja que ofrece
el sistema de la IDSA modificada frente al del IWGDF, ya que el primero subdivide la
infeccion moderada en dos, leve-moderada y moderada-grave, de tal manera que el
padecer la mds leve de éstas dos permite incluso un manejo ambulatorio, aunque con
reevaluaciones precoces y frecuentes. Por el contrario, el abordaje terapéutico de la

infeccion moderada-grave serd muy similar al de la infeccién severa (102, 126).

Hay que destacar que la modificacion que la SEACV realiza sobre la clasificacidn inicial
de la IDSA del afio 2012 pretende precisamente subdividir la infeccion moderada con el
fin de facilitar la estandarizacion del tratamiento, en la medida de lo posible, en el
escenario clinico mas complejo dentro de la infeccion del Pie diabético. En la
clasificacion inicial de la IDSA se define la infeccion moderada como aquella afectaciéon
local, con eritema vy celulitis mayor de 2 cm y que cruza el tejido celular subcutaneo,
junto con absceso, osteomielitis, fascitis o artritis. También es destacable que esta
clasificacién inicial de la IDSA hace una llamada de atencidén sobre la presencia de
isqguemia en la lesidn. De este modo, la existencia de este dato siempre incrementara la
severidad de la infeccién. Pero ademas, si la isquemia es critica, la infeccidn se debe

considerar severa (126).

Uno de los factores que contribuyen a que la presencia de isquemia empeore el
prondstico de la lesidn es la dificultad para que el antibiédtico alcance buenas
concentraciones en el tejido infectado, ya que no alcanza bien este lugar, debido a la

mala perfusion (42).

La siguiente tabla resume la clasificacion del pie diabético infectado:
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Tabla 7. Clasificacién IDSA modificada y clasificacién PEDIS (101).

IDSA (adaptada por

SEACV)

INFECCION LEVE

INFECCION LEVE -
MODERADA

INFECCION

MODERADA - GRAVE

INFECCION GRAVE

1.4.5. Principales microorganismos implicados en las infecciones del pie diabético

1.4.5.1.  Principales microorganismos implicados de manera generalizada

NO INFECCION Ausencia de signos inflamatorios y supuracion

Ulcera con pus o 2 o mas signos sistémicos de
infeccion o celulitis alrededor de la tlcera < 2cm o

limitada a dermis

Sin signos sistémicos de infeccion

Celulitis > 2 cm. Infeccion profunda que cruza el
tejido celular subcutdaneo, pero sin absceso,
linfangitis, artritis, osteomielitis, miositis o isquemia

critica

Sin signos sistémicos de infeccion

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

critica

Sin signos sistémicos de infeccion
Presencia de toxicidad sistémica (fiebre, confusidn,

shock, inestabilidad metabdlica....)

Seria muy dificil, en términos generales, saber cuales son los microorganismos mas

frecuentemente implicados en la infeccidn del pie diabético. Asi, mientras el papel de
Staphylococcus aureus y Streptococcus beta hemolitico esta claramente definido como
patdégenos mas probables en infecciones superficiales y recientes, la importancia de

otras bacterias aisladas de manera inconstante, pero no excepcional, no esta tan

claramente establecida (126).
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Estudios previos demuestran que, con técnicas de aislamiento adecuadas, es posible
aislar numerosos microorganismos de una Ulcera infectada. Incluso se piensa que
podrian existir interacciones entre estas bacterias que llevarian a la produccién de
factores de virulencia, como hemolisinas, proteasas, colagenasas, etc. que conllevarian
una mayor inflamaciéon y un retraso en la cicatrizacion y curacion del proceso,

contribuyendo a la cronicidad de la infeccién (102, 141, 142).

Por tanto, el agente infeccioso responsable de la infeccion del pie diabético variara en
funcién de la severidad y cronologia del cuadro. Asimismo, existen otros factores que
pueden influir en la etiologia de la infeccion. De ellos, probablemente los mas
importantes son la hospitalizacion o manipulacidon recientes y el uso previo de
antibiodticos, ya que estos aspectos podrian modificar la flora bacteriana habitual en

estas zonas (102, 132).

En general, las infecciones leves y superficiales, de corta evolucion y sin presencia de los
factores anteriormente mencionados suelen estar producidas por bacterias gram-
positivas, fundamentalmente Staphylococcus aureus sensible a meticilina, y resistente a
meticilina, asi como Streptococcus beta hemoliticos de los grupos A, B, C y G. las

bacterias (143).

Por otro lado, la infeccion de Ulceras mas graves, profundas y/o de mas larga evolucién
es generalmente de etiologia polimicrobiana, pudiéndose aislar gérmenes aerobios y
anaerobios, con una mayor importancia de otros gram-positivos, como Staphylococcus
coagulasa negativos (SCN) o Enterococcus spp, asi como de bacilos gram-negativos
fermentadores de lactosa y no fermentadores de la misma, como enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, etc. No obstante, en estos casos sigue siendo muy frecuente
encontrar positividad para las bacterias implicadas en los cuadros leves y superficiales

(102, 143).

1.4.5.2. Papel de algunos microorganismos especificos

Debido a la complejidad de esta entidad, es de enorme importancia el tener un esquema
general referente a la etiologia de las infecciones en el pie diabético con el fin de poder

llevar a cabo un tratamiento adecuado, el cual muchas veces se instaura sin disponer
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todavia de informacion sobre el microorganismo causante. Dicho esquema, que ha sido
abordado en el punto anterior, servird para instaurar un tratamiento empirico y sera
valido para un amplio grupo de pacientes. Sin embargo, es preciso conocer algunas
situaciones concretas que pueden hacer que la infeccion sea causada por un
microorganismo especifico que requiera un tratamiento antibidtico diferente. Asi, es
claro que para infecciones recientes, leves y superficiales bastara con elegir de manera
empirica un farmaco antimicrobiano con actividad frente a gram-positivos. En el otro
extremo se encuentran las infecciones de larga evolucion, severas o profundas que
requieren ampliar esta cobertura a gram-positivos y gram-negativos, tanto aerobios
como anaerobios. En ocasiones, aunque no de forma generalizada, puede ser incluso
necesario instaurar un tratamiento antifungico (144). Es importante resaltar que la
gravedad de la infeccién no es el Unico dato que nos indica la necesidad de realizar un
tratamiento de amplio espectro, siendo también importante la valoracién de la duracién

de la infeccidn, el uso previo de antibidticos y el estado general del enfermo.

Ademas, existen algunas situaciones, debidas a caracteristicas especiales de la lesion y/o
a comorbilidades inherentes al propio paciente, que favorecen la infeccién por uno o
varios tipos de microorganismos multirresistentes que pueden no responder a los
antibioticos de amplio espectro mas frecuentemente utilizados. En muchas ocasiones,
estas bacterias tienen también una mayor virulencia, por lo que es esencial tenerlas
presentes a la hora de establecer el agente etiolégico mas probable en un paciente

diabético con infeccidn de una ulcera del pie.

Los exponentes mas importantes de estos microorganismos particulares son, entre los
gram-positivos, los Staphylococcus aureus meticilin resistentes (MRSA), Staphylococcus
coagulasa negativos (SCN), en particular Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp

y Corynebacterium spp.

Entre las bacterias gram-negativas, las cuales causan infeccién mayoritariamente sobre
Ulceras profundas o de larga evolucién, también hay algunas que merecen especial
atencién. Estas son Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella spp.
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Acinetobacter spp. y

Stenotrophomonas maltophilia.
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El principal problema que tienen la mayor parte de estas bacterias, al no ser sensibles
de manera generalizada a los tratamientos antibidticos habituales, es que el coste
sanitario derivado del tratamiento antibidtico se vera sensiblemente incrementado.
Dicho aumento del gasto se justifica claramente a largo plazo, ya que el gasto derivado
de un tratamiento incorrecto seria todavia mayor. Sin embargo, actualmente no se
considera una actitud coste-eficiente el tratar sistematicamente estas bacterias,
debiéndose instaurar tratamiento empirico frente a ellas sélo cuando exista alglin factor
de riesgo. Por eso es importante conocer las situaciones que hacen mads probables la
participacién de alguno de estos microorganismos, asi como algunas de las

caracteristicas que los hacen caracteristicos:

Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (MRSA):

Segun Lavery et al, hasta un 46% de las infecciones de la Ulcera en diabéticos en las que
se aisla Staphylococcus aureus, son ocasionadas por una cepa resistente a Meticilina
(145). La infeccién por este microorganismo se ha considerado tradicionalmente una
infeccion nosocomial. Sin embargo, cada vez es mas frecuente encontrar enfermedad, y
no sélo de partes blandas, adquirida en la comunidad y producida por esta bacteria
(146). Los principales factores de riesgo descritos para presentar una infeccion por

MRSA son los siguientes:

- Ingreso hospitalario previo o institucionalizacién crénica.

- Uso previo de farmacos antibidticos.

- Procedimientos invasivos, como catéteres urinarios, accesos arteriales, venosos
centrales, etc.

- Larga evolucion de la ulcera.

- Tamafio de la Ulcera.

- Presencia de osteomielitis.

- Edad mayor de 65 afios.

- Insuficiencia renal crénica, fundamentalmente en programa de didlisis.

- Inmunodepresion.

- Colonizacién nasal por MRSA.
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- Malas condiciones higiénico-sanitarias o asepsia inadecuada.

- Alta tasa local de cepas resistentes a Meticilina (145-148)

De todos estos factores, probablemente los mas importantes sean la colonizacion o

infeccion previas por este agente y la alta prevalencia local de resistencia a Meticilina.

El resto de los factores influyen en menor medida, aunque no todos tienen el mismo

peso a la hora de valorar una posible infeccidn por esta bacteria.

La infeccidn por este microorganismo supone un biofeedback que, si no se trata de
manera precoz y adecuada, supondra un ensombrecimiento del prondstico vital y

funcional del paciente.

Por un lado, esta bacteria suele infectar a pacientes con un peor estado general basal,
mas debilitados globalmente. Por otro lado, ayudado por este ultimo aspecto, pero
también por las caracteristicas intrinsecas de este agente infeccioso, muchas cepas de
MRSA producen una mayor cantidad de factores de virulencia, como adhesinas, toxinas
(PVL, alfahemolisina) o superantigenos (TSST-1 y enterotoxina) que provocan cuadros
severos en los pacientes afectados por esta bacteria (148, 149). La mayoria de cepas de
MRSA comunitario tienen los genes productores de la leucocidina de Panton-Valentine
(PVL) determinante de la necrosis tisular y la formacién de abscesos y causante en gran

medida de su mayor virulencia.

Ademads, MRSA es un agente con ciertas peculiaridades que lo hacen todavia mas
peligroso. Destaca su elevada tendencia a formar abscesos y a producir bacteriemia con
riesgo de metastasis sépticas. Asimismo, MRSA es una bacteria capaz de formar
biopeliculas en el punto de infeccidn, lo cual, unido a su mayor virulencia, hacen de esta
bacteria una agente peligroso que debe ser sospechado precozmente para mejorar la

respuesta al tratamiento (148)

Los aislados de MRSA comunitario poseen el gen de resistencia SCCmec de tipo IV y con
menor frecuencia de tipo V, que contienen el gen mecA, implicado en la resistencia a
meticilina. Las cepas de MRSA nosocomial, muchas veces portadoras del gen SCCmec de
tipo Il, tienen mayor resistencia a clindamicina, cotrimoxazol, tetraciclinas o rifampicina.

Esto ultimo no suele ocurrir en las cepas comunitarias (148).
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Staphylococcus coagulasa negativo:

Probablemente el mdximo exponente de este grupo de bacterias sea el Staphylococcus
epidermidis. Este es un microorganismo habitual como flora normal de la piel, por lo que
su aislamiento en estos pacientes siempre estd sujeto a controversia. Sin embargo, en
los casos en los que es responsable de la infeccion, su importancia radica en su
resistencia constante a Meticilina, asi como en la produccion de capa mucosa y de
adhesina intercelular polisacarida que facilita la formacion de biofilms. Estos biofilms
son uno de los principales factores implicados en la cronicidad y mala respuesta
terapéutica de la infeccién (150). Ademas, segun algunos estudios, cepas de
Staphylococcus epidermidis pueden actuar como reservorio de genes de resistencia a
Meticilina que, por mecanismos de transferencia genética horizontal, podrian
transmitirse a cepas de Staphylococcus aureus sensibles a Meticilina, adquiriéndose asi
la resistencia a este farmaco (151). Esto ocurre, por ejemplo, con la adquisicidn del gen

SSCmec IV (152)

Estudios recientes indican que el aislamiento de S. epidermidis, cuando se realiza tras
una correcta toma de cultivo, debe ser tenido en cuenta a la hora de pautar el

tratamiento de forma adecuada (153) .

Probablemente, el principal factor de riesgo para pensar en una infecciéon por esta
bacteria sean la larga evolucidon de la Ulcera y la presencia de isquemia — se han descrito
mas casos de infeccidn por S.epidermidis en Ulceras isquémicas que en neuropaticas-, si

bien ambos hechos pueden estar intimamente unidos (151).

Enterococcus spp:

Dos microorganismos, también considerados nosocomiales y oportunistas, son los
principales integrantes de este grupo. Estos son Enterococcus faecium y Enterococcus
faecalis. Ambos son intrinsecamente resistentes a Cefalosporinas y poco sensibles a
carbapenémicos. Ademas presentan una alta tasa de resistencia a Penicilinas y creciente
a glucopéptidos, como la Vancomicina (154). Todo ello complica de manera importante
su tratamiento. No obstante, su papel en el pie diabético infectado es controvertido,

como evidencia el hecho de que se exista una buena respuesta clinica de las Ulceras con
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este microorganismo cuando se tratan con Ertapenem, un antibidtico al que también
son intrinsecamente resistentes (155). En estos casos se comportaran como simples
colonizadores. El problema viene dado porque estos colonizadores en algin momento
pueden alcanzar un nivel de colonizacidn critica a partir del cual, a pesar de no tener una
gran virulencia, pueden comenzar a causar enfermedad y ser uno de los verdaderos
responsables de la infeccidn. Esto suele ocurrir sobre Ulceras de larga evolucion y que
han sido tratadas previamente con otros antibidticos, los cuales han favorecido el mayor
crecimiento de este germen, habitualmente resistente a los antibiéticos mas usados.
Ademas, también son capaces de formar biopeliculas, si bien las formas mucho mas

frecuentemente sobre dispositivos médicos (156, 157).

Existen datos que apoyan el que una de estas bacterias sea la verdadera responsable de
la infeccidn, como son el hecho de que sea la Unica especie aislada, que los cultivos sean

positivos de manera repetida y/o el inmunocompromiso del huésped (157).

Corynebacterium spp:

Si bien es un microorganismo gram positivo y anaerobio facultativo de baja
patogenicidad, si tiene una importancia mayor en Ulceras de larga evolucion o tratadas
previamente con antibidticos, lo que es su principal factor de riesgo. Su aislamiento

siempre debe ser tenido en cuenta.

El hecho mas relevante de estas bacterias es que forma parte de los biofilms, que en
parte contribuyen a la cronicidad y son parte del mecanismo responsable de una mala
respuesta terapéutica, a pesar de un tratamiento antibidtico aparentemente correcto,

al impedir la entrada de dicho farmaco (158, 159).

Asimismo, algunas de estas bacterias también pueden ser multirresistentes (157).

Streptococcus agalactiae:

Este es el estreptococo betahemolitico del grupo B, un coco Gram positivo anaerobio

facultativo y con cierta frecuencia implicado en las infecciones del pie diabético. Si bien
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la infeccidn por esta bacteria se ha asociado tradicionalmente a la época neonatal, los
pacientes afosos, sobre todo con patologias crénicas debilitantes, también pueden
verse afectados por ella. Por ello, este microorganismo si que se puede considerar como
uno de los causantes de infeccién del pie diabético. Su importancia radica en que la
Diabetes Mellitus es en si misma un factor de riesgo mayor para presentar una infeccién

por este agente (160).

Otros factores de riesgo, frecuentemente asociados a la Diabetes, son la insuficiencia
renal, la insuficiencia cardiaca, el sobrepeso, la enfermedad arterial grave y la
inmunodepresion. Probablemente los dos ultimos son los que juegan un papel mas
importante en estos pacientes, ya que son complicaciones directas de la Diabetes
Mellitus (160, 161). También se ha descrito un mayor nimero de casos en pacientes
geriatricos, afectados por procesos neopldsicos, encamados y en alcohdlicos crénicos.
Este agente si suele responder de manera adecuada a los antibidticos usualmente
empleados frente a gram-positivos, como por ejemplo Penicilina o macrélidos (161,

162).

Pseudomonas aeruginosa:

Bacilo gram-negativo, no fermentador de la lactosa y oxidasa positivo. Se considera un
germen oportunista, ya que a pesar de estar ampliamente presente en el medio, no
suele causar patologia, salvo que exista algun factor favorecedor. No obstante, cuando
causa enfermedad, ésta puede llegar a ser grave y precisa para su tratamiento
antibidticos antipseudomadnicos especificos, ya que es considerado un germen
multirresistente (163). De hecho, las resistencias a esta bacteria siguen siendo
crecientes, existiendo ya cepas que son resistentes a Carbapenémicos, un grupo de

antibidticos para el que hasta hace poco no existian resistencias (164, 165).

En el contexto del pie diabético infectado los mayores factores de riesgo para presentar
una infeccién por este agente son la cronicidad de la lesién, asi como la maceracion y

humedad de la herida (102, 166).

Otras circunstancias que deben hacen pensar en la posibilidad de que Pseudomonas

aeruginosa esté implicada en la etiologia de la infeccidn son:
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- Uso previo de antibidticos en el mes anterior.

- Hospitalizacién previa o estancia en centros especializados en enfermedades
cronicas.

- Inmunodepresion severa, fundamentalmente neutropenia.

- Adiccién a drogas por via parenteral.

- Grandes quemados.

- Dispositivos y catéteres vasculares (163, 166).

Su papel en infecciones mixtas en las que se aisla tampoco estd del todo establecido, ya
que en éstas hay estudios con similar respuesta terapéutica a Ertapenem vy
Piperazilina/Tazobactam, siendo Pseudomonas aeruginosa resistente de manera

intrinseca al primero de ellos (155).

Aun asi, ante un paciente con factores de riesgo para presentar una infeccién por
Pseudomonas aeruginosa, esta justificado el iniciar un tratamiento empirico frente a
este agente. Ademds, como la gran mayoria de bacterias que pueden infectar Ulceras de

larga evolucion, ésta puede estar involucrada en la formacién de biopeliculas.

Mas controvertidos son los casos en los que, sin factores de riesgo y tras iniciar un
tratamiento antibiético empirico no dirigido a Pseudomonas, exista una buena evolucién
pero ademas se aisle esta bacteria. La controversia es todavia mayor si esta bacteria no
es el Unico microorganismo aislado, ya que ademas de poder causar infeccidén hay casos

de colonizacién cutanea por Pseudomonas aeruginosa (164, 166) .

Bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs):

Dos bacterias, Escherichia coli y Klebsiella spp., son los maximos exponentes de este
grupo de microorganismos. Son bacilos gram-negativos fermentadores de lactosa,
encuadrados dentro de las enterobacterias. Otros gram-negativos, incluso no
fermentadores, pueden producir también betalactamasas de este tipo, aunque lo hacen

mas raramente (102).

La aparicién de estas cepas es un problema relativamente reciente en el mundo de la

medicina. Inicialmente, su produccidn se atribuyd al uso extendido de Cefalosporinas de
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tercera generacion, como Cefotaxima y Ceftazidima. De hecho, las primeras
betalactamasas de espectro extendido que se descubrieron (TEM y SHV) fueron
encontradas en pacientes previamente tratados con alguno de estos farmacos. No
obstante, a lo largo de los afios se han ido identificando otros farmacos antibiéticos,
CUYO Uuso se asocia con un riesgo mayor de produccién de betalactamasas de espectro

extendido, siendo las quinolonas el maximo exponente de este grupo (167).

La prevalencia de E. coli BLEE en Europa es de entre el 1% y el 5% de todos los
aislamientos de esta bacteria. En Espafia, esta cifra es algo mayor, oscilando entre un 10

y un 15%. Mds del 50 % de estos aislamientos se dan en el medio extracomunitario (167).

Por otro lado, este grupo de patdgenos se ha considerado tradicionalmente como un
ejemplo de infeccién nosocomial. Sin embargo, hoy en dia se observan cada vez mas
frecuentemente en el medio extrahospitalario, produciendo enfermedad adquirida en
la comunidad en determinados pacientes con otros factores de riesgo, generalmente

asociados a la utilizacidon de recursos sanitarios.

Ademas, recientemente se han identificado portadores sanos de estas bacterias, que
podrian contribuir a la transmisidon y propagacién sostenidas de las mismas en la
comunidad. En ellos, las bacterias colonizan de forma asintomatica el intestino vy, si bien
no causan enfermedad, si pueden ser transmitidas por via fecal-oral a otras personas

(167-169).

No suelen causar infeccion en ulceras de corta evolucidn con infeccion leve y superficial.
De la misma manera, las cepas que no producen betalactamasas de espectro extendido
suelen infectar sélo a ulceras de larga evolucidn con infecciones profundas y graves
(170). Por tanto, la gravedad de la infeccidn no tiene relacién directa con que la
enterobacteria que infecta sea o no productora de betalactamasas de espectro
extendido. El mayor factor de riesgo para su produccion es el uso previo de antibiéticos,
siendo la utilizacion de quinolonas el antecedente epidemiolégico mas importante.
Otros factores de riesgo son el uso de otros betalctdmicos, el padecimiento de
enfermedades severas, hospitalizacion prolongada, permanencia prolongada en UCI,
procedimientos invasores, presencia de catéteres intravasculares, nutricion parenteral

total, ventilacion mecanica, catéteres urinarios, gastrostomia, yeyunostomia o sonda
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nasogastrica, edades extremas de la vida, hemodidlisis, ulceras de decubito,

desnutricidon y bajo peso al nacimiento. De ellos, los mas importantes son:

- Adquisicidon nosocomial.

- Sondaje urinario.

- Terapia previa con betalactamicos.
- Terapia previa con quinolonas.

- Edad mayor de 60 afios (167, 171).

También se debe tener en cuenta que la Diabetes Mellitus es ya en si misma un factor
de riesgo para presentar infecciones por bacterias productoras de betalactamasas de

espectro extendido (172).

Otro problema creciente, dentro de estas enterobacterias, es la produccién de
carbapenemasas, ya que los carbapenémicos siguen siendo hoy en dia uno de los
antibioticos mds utiles frente a gran parte de las infecciones por bacterias
multirresistentes, debido a su gran espectro de actuaciéon, actividad bactericida y
potencia (173). De hecho, en el tratamiento de infecciones producidas por cepas
productoras de carbapenemasas (KPC) siguen jugando un papel central los
carbapenémicos, lo cual da una idea de la magnitud del problema y de la necesidad de

un uso racional de los antibidticos.

Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter spp:

Si bien no se aislan con mucha frecuencia en la infeccion del pie diabético, si que pueden,
en ocasiones ser el agente causal en el contexto de infecciones graves y polimicrobianas.
Su importancia estriba en su gran multirresistencia, incluyendo carbapenémicos en el
caso de Stenotrphomona maltophilia, ya que presenta una betalactamasa cromosdmica
inducible de clase B que inactiva estos antibidticos. En el caso de Stenotrophomonas
maltophilia, el uso previo de carbapenémicos y el ser portador de un catéter venoso

central son factores de riesgo para presentar una infeccidn por este agente (174).

En el caso de Acinetobacter spp, su importancia radica en la resistencia que presenta a

practicamente todos los antibidticos y en la posibilidad de provocar brotes epidémicos
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en el ambito hospitalario. Si bien este patdgeno puede crecer mas frecuentemente tras
haber utilizado otros antibiéticos de amplio espectro, su mayor factor de riesgo es la
estancia en UCl y la entidad clinica mas temida es la neumonia asociada al ventilador.
No obstante, en los pacientes con pie diabético infectado puede cobrar protagonismo

en determinadas situaciones al poder ser colonizador de la piel (175).

Ambos se consideran patdégenos oportunistas y nosocomiales (174, 175).

Hongos:

De momento los datos son escasos y discordantes, aunque parece que se pueden
encontrar en el contexto de infeccién mixta grave. Cabe resaltar que los hongos no
suelen ser con mucha frecuencia los causantes de las lesiones iniciales y su presencia
parece obedecer mads bien a la complicacién de la infeccién bacteriana grave, de larga
evolucién o politratada. Tampoco esta totalmente probado que el hecho de padecer una
micosis superficial aumente el riesgo de celulitis en el pie diabético (144, 176, 177). No
obstante, segun Bjornsdottir et al., en su estudio de casos y controles, la presencia de
grietas dérmicas en los espacios interdigitales, ademas infectadas con dermatofitos
como Trichophyton rubrum, se asocié con un mayor riesgo de celulitis, al observarse una

mayor probabilidad de aislar cocos gram-positivos de la piel en estas lesiones (178).

Lo que si parece posible es que determinados factores del huésped, como por ejemplo
un mal control glucémico, la inmunodepresién o el uso previo de antibiéticos, pueden
aumentar la patogenicidad y virulencia de los hongos implicados, fundamentalmente de

Candida spp, pudiendo favorecer la infeccién por estos agentes (177).

Papel de los biofilms:

Los biofilms se definen como un conjunto de microorganismos adheridos a una
superficie, la cual puede ser de caracter bidtico o abidtico. La formacién de la biopelicula
conlleva una serie de etapas. En la primera de ellas, las células bacterianas o flngicas se
adhieren a una superficie. Posteriormente, los propios microorganismos son los que

producen una matriz extracelular, con alto contenido en polisacaridos, proteinas y DNA,
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gue funcionara como capa protectora y conferird una mayor firmeza a la unién. Los
principales factores de riesgo para la formacién de biofilms son la cronicidad y severidad

de la ulcera, asi como un mal control de la Diabetes (179).

Las biopeliculas son frecuentes en ulceras de larga evolucién con infeccién crénica de la
misma. Esto produce un feedback, ya que su presencia también contribuye a la
cronicidad de la ulcera (180). En estas formaciones, como ya se ha mencionado, se aislan
numerosas bacterias, siendo un cuadro de etiologia polimicrobiana. Estas biopeliculas
explican alguno de los aspectos de estas infecciones, como son la cronicidad, la etiologia
polimicrobiana, la dificultad en la toma de muestra para el diagnéstico y los problemas

en el tratamiento.

La presencia de biofilms hace imprescindible el retirarlos, mediante un correcto
desbridamiento, para una adecuada toma de muestras y para mejorar la respuesta al
tratamiento médico prescrito (179, 180). Ademas, muchas de las bacterias que forman

biopeliculas tienen la capacidad de generar multirresistencias.

1.4.6. Diagnostico de la infeccion en el pie diabético

El diagndstico de la infeccidn en el pie diabético es fundamentalmente clinico, como ya
se ha explicado en puntos anteriores. La identificacion de la puerta de entrada,
imprescindible para que exista una infeccidn, no suele ofrecer dificultades en estos
pacientes, si bien es preciso cerciorarse de que existe. Lo que no siempre es facil es el
decidir si una ulcera esta infectada o no, ya que en ocasiones no aparecen los clasicos
signos de inflamacion y la infeccidn se sospecha por la no cicatrizacién de la herida, por

su aspecto friable, por el olor fétido o por una evolucién térpida (102).

El problema no gira sélo alrededor de la cuestion de si hay o no infeccién, puesto que
ante la sospecha de la misma, ya se debe actuar asumiendo que ésta se encuentra
presente. Ante un pie diabético hinchado y caliente con lesiones ulceradas, es preciso
establecer el diagndstico diferencial entre neuroartropatia aguda de Charcot y un
cuadro infeccioso agudo, incluyendo celulitis, absceso plantar y osteomielitis. Otras
posibilidades diagndsticas a descartar serian crisis gotosa, artritis y trombosis venosa

(102, 181). La mision del equipo médico sera, en estos casos, confirmar la sospecha, asi
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como establecer la severidad y el agente causal del cuadro. Para ello, se disponen de las

siguientes técnicas:

Historia clinica y exploracion fisica:

Una buena anamnesis es fundamental, sobre todo cuando los signos y sintomas locales
son poco evidentes, para descartar otros focos infecciosos. No se debe olvidar que la

Diabetes Mellitus supone siempre un cierto grado de inmunodepresion (4).

Centrandonos en el aspecto local de la infeccidn del pie diabético, la exploracidn fisica
puede aportar informacion sobre la severidad de la lesién. Asi podremos evaluar la
extensidn de la celulitis y, en ocasiones, la profundidad de la afectacion. Sin embargo,
cuando el tamafio de la ulceracidon es pequeiio o existen dudas sobre la profundidad de
la infeccién puede no ser suficiente con la simple inspeccién y serd necesaria una

exploracién quirdrgica, al mismo tiempo que el desbridamiento de la herida.

Pruebas de imagen:

Probablemente la prueba de imagen que presente una mejor especificidad y sensibilidad
a la hora de evaluar vy clasificar la infeccidn de partas blandas en pacientes con sindrome
de Pie diabético sea la resonancia magnética. Esta, ademas de tener una gran
sensibilidad para diagnosticar la infeccidn, permite establecer la severidad mediante la
evaluacidon fidedigna de los planos afectados, asi como detectando o descartando la
presencia de abscesos, miositis, trayectos fistulosos y/o afectaciéon ésea. El mayor
problema que presenta esta técnica es su elevado coste, lo que, junto con su menor
disponibilidad, hacen que su indicacién esté restringida a pacientes en los que existan
dudas razonables sobre la presencia o no de infeccién, a pesar de una historia clinica y
exploracién fisica adecuadas. También se debe indicar su realizaciéon cuando existan

dudas sobre la severidad y profundidad de la infeccién (182).

Por otro lado, a pesar de su buena sensibilidad, la resonancia no es la prueba con mayor

especificidad cuando existen hallazgos radioldgicos compatibles con infeccidon. La
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combinacion de esta prueba con la clinica y con la radiografia simple si podria aumentar

esta especificidad.

Existen también otras pruebas de imagen basadas en Medicina Nuclear, como la
gammagarfia dsea con leucocitos marcados con In-111 o la tomografia por emisién de
positrones (PET-FDG). Esta Gltima tiene también una buena sensibilidad y una mayor
especificidad por si sola que la resonancia magnética. Seria, por tanto, una buena opcién
en los casos en los que la resonancia magnética no estuviera indicada o no sirviera para
confirmar el diagndstico de pie diabético infectado, sobre todo en casos de sospecha de

Osteomielitis (183, 184).

Toma de muestra:

El otro eje sobre el que gira el diagndstico de la infeccidn en el Pie diabético, es el de
intentar establecer cuales son los microorganismos responsables del cuadro.
Aparentemente esto puede parecer un tema sencillo, pero la realidad es que se trata de
uno de los aspectos peor abordados en la actualidad en el manejo de estos enfermos.
Dos premisas se deben tener en cuenta a la hora de la toma de muestra. La primera es
gue, para evitar falsos positivos debidos a bacterias superficiales no causantes de
infeccion, sino simplemente contaminadoras o colonizadoras, se debe tomar la muestra
después de un adecuado desbridamiento y limpieza. Asimismo, y con el mismo fin, se
deberd tomar una muestra de tejido que sea lo mas profundo posible, obviamente sin

causar mas lesion.

Por otro lado, existen varias técnicas para la toma de muestra. La de menor utilidad,
pero ampliamente extendida, por su sencillez y amplia disponibilidad, es la utilizacién
de una torunda. Esta técnica tiene, tanto una alta tasa de falsos negativos por no
obtener suficiente cantidad de tejido, como de falsos positivos, fundamentalmente sino
se ha llevado a cabo una adecuada limpieza de la herida, por aislar bacterias
contaminadoras o colonizadoras. Por este Ultimo aspecto, la tendencia de esta técnica

es la de sobreestimar la infeccion.

Entre las técnicas mas aceptadas se encuentran la biopsia de la base de la Ulcera, el

raspado y la aspiracion percutanea con aguja fina. En caso de utilizar la torunda, si bien
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es deseable no realizar la toma de muestra de esta manera, su uso debe quedar
reservado a Ulceras y cavidades que se puedan abrir, con una preparacién previa similar
a la que se realizaria en caso de llevar a cabo una biopsia y tomando la muestra de la
parte mas profunda de la lesidn, aplicando presion con el hisopo para exprimir el tejido
(185). El siguiente algoritmo podria ser aplicado a la hora de una correcta toma de

muestra para realizar el diagndstico microbiolégico:
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Figura 6. Recogida de muestras en la infeccion del pie diabético (185)

La biopsia, el raspado y la toma de muestra con torunda requieren una adecuada
preparacion del lecho de la herida, consistente en un desbridamiento quirdrgico con
posterior limpieza con una gasa empapada en suero fisiolégico estéril. Es opcional la
utilizacidon de un desinfectante. En el caso del raspado, se toma con una cureta estéril
una muestra de tejido (1-1.5 mm3) del fondo. Este procedimiento es superior al hisopo,

evita colonizantes y permite la recuperacion de mas anaerobios (102, 185, 186)
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La aspiracidn percutanea con aguja fina se puede utilizar en casos de celulitis y de
osteomielitis con hueso licuado, requiriendo una desinfeccién de la piel con posterior
limpieza con suero fisioldgico. Esta técnica es algo compleja, en ocasiones requiere una

guia por imagen y puede subestimar la infeccién (102).

La norma general es que se prefieren las muestras tisulares, fundamentalmente la
biopsia (especialmente en la osteomielitis, donde es la técnica de eleccién) y que se
requiere una correcta preparacion previa y limpieza del tejido, el cual debe ser lo mas
profundo posible. Asimismo, en la medida de lo posible, se deberia evitar la toma de

muestra con torunda (187).

También es importante resaltar que el resultado de un cultivo debe ser un arma mas en
la toma de decisiones. No obstante, existen casos donde el cultivo puede infraestimar o
sobrestimar determinados agentes infecciosos. Para ello, ademds de ser utiles los
cultivos cuantitativos, podria ser de gran utilidad en un futuro no muy lejano el uso de
técnicas de biologia molecular que permitan obtener la secuencia genética de bacterias
habituales, tanto en tejidos sanos como infectados, para asi conocer mejor el lecho de

la Ulcera. A esto es a lo que se ha denominado el “Microbioma del Pie diabético” (188).

Colonizacion vs. Infeccion:

Hay ocasiones en las que es dificil distinguir entre colonizacién e infeccidon. La
consecuencia mds importante de este problema es que hoy en dia, en ausencia de

sospecha de infeccidn activa, no esta indicada la toma sistematica de cultivos.

La simple presencia de bacterias o cualquier otro agente patégeno en la ulcera es muy
frecuente y se denomina contaminacién. El lecho ulceroso, rico en proteinas y en
diversas sustancias, proporciona un excelente medio para que estos microorganismos
se reproduzcan, dando lugar a la colonizacidn. El siguiente paso sera la infeccion, que
consiste en la invasidn tisular de los microorganismos con una respuesta inflamatoria
secundaria, junto con supuracién y, de forma mas inconstante, signos sistémicos (102,

189).
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La barrera entre la colonizacion y la infeccidon no es bien conocida, pero parece existir
un punto critico de carga bacteriana, denominado colonizacidn critica, a partir del cual
las bacterias adquieren la capacidad de invadir el tejido. El valor que hoy se admite como
colonizacidn critica se alcanza cuando la carga bacteriana es mayor de 100.000 unidades
formadoras de colonias por gramo de tejido, aunque otros factores como la virulencia
del agente y el estado inmunoldgico del paciente pueden variar este valor (102, 190,

191).

Para distinguir entre colonizacidn e infeccidén podrian ser Utiles los cultivos cuantitativos,
con el fin de establecer la carga bacteriana de la cepa aislada. No obstante, éstos tienen
el problema de su complejidad y costosidad (192). Por ello, su indicacidon fundamental
es aquellas heridas sin signos clasicos de infeccion, pero con un proceso de cicatrizacion
anormal y/o enlentecido, ya que en estas situaciones es cuando el distinguir entre

colonizacidn o infeccion es fundamental (193).

No obstante, hay bacterias virulentas como S. aureus, Streptococcus beta hemolitico del
grupo A, algunas enterobacterias y anaerobios a las que se les debe dar valor
independientemente de la carga bacteriana encontrada. Esto es especialmente claro en
Ulceras que, aun sin existir signos clasicos de infeccidén, presentan un proceso de

cicatrizacién térpido.

Otros aspectos importantes:
- Valoracidn de la vascularizacion:

Conviene recordar que en el diagndstico de un pie diabético infectado es imprescindible
aclarar si el mecanismo que llevd a la ulceracién es puramente neuropdtico o
neuroisquémico, ya que en estos Ultimos casos, ademas de existir un peor prondstico,
va a ser precisa una revascularizacion precoz como parte del abordaje primario de la

infeccion.

Para la adecuada evaluacidn de una posible isquemia hay que realizar de manera
sistematica las exploraciones descritas en el apartado correspondiente al diagndstico de

la arteriopatia periférica, anteriormente explicado.
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- Utilidad de los biomarcadores:
Si bien en algunos casos pueden ser Utiles para el diagndstico, su elevacion puede
deberse también a causas inflamatorias no infecciosas. Ademads, pueden permanecer
elevadas una vez resuelto el problema infeccioso. Por este motivo, a pesar de ayudar a
valorar la presencia y severidad de la infeccidon, nunca pueden sustituir a la exploracion
fisica y quirurgica en la evaluacion del paciente diabético con Ulceras neuropaticas y/o
neuroisquémicas.
A pesar de sus limitaciones, en un contexto clinico adecuado, su determinacidon puede
ser de gran ayuda, sobre todo a la hora de distinguir entre colonizacion e infeccién y
para determinar la respuesta a un determinado tratamiento antibiético.
Algunos de los biomarcadores mds comunmente utilizados son la proteina C reactiva
(PCR), la velocidad de sedimentacién globular (VSG), la interleukina 6 (IL-6), etc.
La evidencia actual no permite establecer la gravedad ni un prondstico vital basado en
la elevacion de estos marcadores (194).
La Procalcitonina (PCT) es uno de los biomarcadores mas modernos que existen. Su
elevacidn se da en sepsis y bacteriemias de origen bacteriano, debido a la liberacién de
endotoxinas y citocinas a la sangre. Por ello, su elevacién ofrece una mayor especificidad
a la hora de diagnosticar una infeccidon bacteriana, fundamentalmente cuando ha
existido una bacteriemia o una endotoxinemia. Sin embargo, sobre todo en infecciones
leves, su sensibilidad es menor. Valores inferiores a 0,5 ng/mL hacen improbable que el
paciente presente una sepsis bacteriana grave. Valores superiores a 10 ng/mL suelen
asociarse a pacientes con fallo multiorganico, orientando a la etiologia bacteriana del

mismo (102, 195).

1.4.7. Tratamiento de la infeccidn en el pie diabético:

Como ya se ha mencionado con anterioridad, estos cuadros son causa frecuente de
hospitalizaciéon, morbilidad y mortalidad. Por este motivo, un correcto abordaje
terapéutico, tras un correcto proceso diagndstico es esencial.

Los patdogenos predominantes son los cocos gram-positivos, fundamentalmente
Stahylococcus y Streptococcus. Por tanto, siempre sera necesario un tratamiento

antibiotico empirico que sea activo frente a estos microorganismos (196).
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Sin embargo, la estrategia de tratamiento es mucho mas compleja que el simple hecho
de instaurar dicho antibiético. Asi, es importante reconocer situaciones en las que otros
microorganismos, incluso multirresistentes, puedan estar implicados, ya que para
combatirlos serdn necesarios antibidticos con un mayor espectro de accién.

De igual manera, aumentando la complejidad del tratamiento, en la inmensa mayoria
de las ocasiones, ademas de un tratamiento médico general, se necesita un abordaje
quirtrgico local (50, 196). Este incluye, desde las curas periédicas con estricta asepsia e
higiene y con materiales adecuados, hasta la realizacién de cirugia para la eliminacidn
de material infeccioso y/o necrético (retirada de biofilms, desbridamientos quirurgicos,
osteotomias, amputaciones menores,etc.)

Por ultimo, existen multiples tratamientos adyuvantes, muchos de ellos todavia en
investigacidon que podrian ayudar o complementar el plan terapeutico.

El objetivo que persigue dicho tratamiento es el de la resolucién de la infeccidn, ya que
sin ella la probabilidad de cicatrizacién de la Ulcera serd infima, aumentando el riesgo

de amputacién mayor y empeorando enormemente el prondstico del paciente (157).

1.4.7.1. Tratamiento médico del pie dibético infectado:
Tratamiento antibidtico empirico:
El tratamiento empirico de cualquier infeccion es aquel que se instaura teniendo en
cuenta los microorganismos que con mayor probabilidad son los causantes de la
infeccion, asi como los antibidticos a los que habitualmente son sensibles. Por tanto, en
ocasiones es posible que este tratamiento instaurado no sea correcto, ya que estd
basado en probabilidades. Sin embargo, el adecuado conocimiento y correcta valoracién
del cuadro infeccioso en cuestidn, de su microbiologia y del patrén de resistencias
locales a los antibidticos minimizan enormemente esta probabilidad de error.
Posteriormente, tras una correcta toma de muestras, se debe esperar al resultado del
cultivo realizado y al antibiograma para instaurar el tratamientoa antibiético definitivo
y dirigido.
En el caso del pie diabético infectado este tratamiento empirico debe ser pautado en
funcién de unos criterios, de entre los cuales los mas importantes son:

- Tamafio y profundidad de la lesion.

- Extensidn de la celulitis.
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- Cronologia de la lesion.

- Uso previo de antibiéticos (50, 102, 126, 157, 196).

a) Infecciones leves y no complicadas:

En general se considera que las infecciones leves y poco profundas (celulitis menores de
2 cm y erisipelas sin signos sitémicos de infeccién), de corta evolucién y que no han
precisado uso previo de antibidticos suelen estar provocadas por bacterias gram
positivas habituales, fundamentalmente Staphphylococcus aureus sensible a Oxacilina y
Streptococcus (196). En estos casos no es probable, salvo que existan otros factores
intrinsecos al paciente o alta tasa de prevalencia local, la presencia de bacterias
multirresistentes o de estafilococos coagulasa negativos.

La gran mayoria de antibidticos seran utiles en estos casos. Sin embargo, la actitud que
hoy en dia parece mds acertada es la de utilizar fdrmacos sélo activos frente a estos
gram-positivos. Asi, estd indicado el uso de Oxacilina, Cloxacilina, Amoxicilina/acido
clavulanico o Clindamicina. Tienen un buen espectro de accién sobre bacterias gram
positivas y en el caso de Oxacilina, Cloxacilina y Clindamicina, mala actividad frente a
bacterias gram negativas. Asimismo, si bien no es el objetivo en estos casos,

Amoxicilina/Clavulanico y Clindamicina tienen actividad frente a anaerobios.

Ademas de intentar ser lo mds selectivo contra Streptocccus y Staphylococcus, se debe
tener en cuenta que en estas infecciones leves el tratamiento se puede y debe realizar
por via oral y de manera ambulatoria con una duracion de 7-14 dias y/o hasta que ya no
existan signos clinicos de infeccidon. No se precisa que la Ulcera esté cicatrizada para

suspender el tratamiento antibidtico (102, 126, 196, 197)

No obstante, existen determinadas situaciones en las que, a pesar de estar ante una
infeccion leve, existe una mayor probabilidad de que el agente etioldgico sea un coco
gram positivo multirresistente, como es el caso del Staphylococcus aureus meticilin
resistente. El tratamiento empirico debe incluir un antibidtico activo frente al mismo
siempre que se den las siguientes circunstancias:

- Infeccidn reciente por Staphylocccus aureus resistente a Meticilina.

- Colonizacién nasal por Staphylocccus aureus resistente a Meticilina.

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



- Alta prevalencia local de infeccion por Staphylocccus aureus resistente a
Meticilina.

- Cuando se den dos o mas del resto de los factores de riesgo mas importantes
para presentar una infeccidon por este agente (edad mayor de 65 afios, ingreso
hospitalaro en el ultimo afio o procedencia de residencia geriatrica con alta
prevalencia de MRSA, tratamiento con antibodtico de amplio espectro,
fundamentalmente quinolonas, en los seis meses previos y en enfermos con
insuficiencia renal crénica en programa de didlisis). (102, 126, 148)

En estos casos de infeccidn leve, pero con alto riesgo de participacién de MRSA, se debe
instaurar un tratamiento empirico frente al mismo. Para ello, y debido a que en la
infeccion leve se prefiere el uso de antibidticos por via oral, podrian ser utiles Linezolid,

Doxicilclina o Trimetoprim-Sulfametoxazol (196).

b) Infecciones severas:

En estos casos no sélo existe el riesgo de una amputacidon. Ademas hay un importante
riesgo vital. Asimismo la etiologia de la infeccidon suele ser polimicrobiana, ya sea debido
al estado basal del enfermo, a las caracteristicas de la tUlcera o a una mezcla de varios
factores. Por estos motivos, parece justificado el iniciar un tratamiento empirico de
amplio espectro frente a cocos gram-positivos (incluyendo MRSA) aerobios y
anaerobios, asi como frente a gram-negativos, incluyendo los bacilos gram-negativos
multirresistentes. Aun no existiendo claros factores de riesgo para bacterias
multirresistentes, cuando los signos sistémicos de toxicidad infecciosa estan presentes
se considera que el cuadro es lo suficientemente severo como para no asumir el riesgo,
por pequeio que sea, de pautar un tratamiento empirico incorrecto a la espera del
resultado de los cultivos (102, 157, 196).

Para estos casos puede ser util la combinacion de un carbapenémico antipseudomanico,
como Imipenem o Meropenem, junto con un antibiético activo frente a MRSA, como
son Daptomicina, Linezolid o Vancomicina (102, 126, 196). No obstante, éste ultimo
tiene una creciente tasa de fallos terapéuticos cuando se utiliza frente al MRSA. Ademas
requiere que el paciente tenga una correcta funcion renal, asi como una monitorizacién

de sus niveles plasmaticos (198).
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Igualmente valida seria la combinacion de Pieracilina/Tazobactam con alguno de los
farmacos activos frente a MRSA.

Hay que destacar que carbapenémicos y Piperacilina/Tazobactam tienen buena
actividad frente a bacterias anaerobias, por lo que con estos regimenes antibidticos se
cubriria la practica totalidad de las bacterias que a priori pudieran ser responsables de
la infeccion. (102, 196).

En las infecciones severas el tratamiento debe realizarse, al menos inicialmente, de

manera intravenosa y la duracién debe oscilar entre dos y cuatro semanas.

Asimismo, el antibidtico elegido debe ofrecer pocas dudas respecto a la actividad frente
a las bacterias sobre las que debe actuar. Asi, Vancomicina (con una tasa creciente de
cepas de MRSA resistentes a este farmaco), Doxiciclina y Cotrimoxazol no son las
opciones de eleccién para cubrir este microorganismo. El farmaco de eleccién en este
caso serd la Daptomicina, debido a su rdpida accién bactericida y actividad en
biopeliculas de ulceras crénicas, lo cual la hace también muy util en infecciones por
estafilococos coagulasa negativa (102, 126, 199). Linezolid, a pesar de tener actividad
bacteriostatica, también es una excelente opcidn, ya que se puede administrar por via
oral e intravenosa, alcanzando buenas concentraciones en tejidos blandos (200-202).

Por ultimo, el uso de Rifampicina en combinacidn con alguno de estos farmacos puede
ofrecer un efecto sinérgico, por lo que su uso estaria indicado, sobre todo en los casos

con formacion de biofilms (156).

¢) Infeccion moderada:
La infecion moderada del pie diabético es aquella que entraia un riesgo, ya sea grande
o pequefo, de perder la extremidad como consecuencia del proceso. El mayor problema
gue presentan estas infecciones es la gran variedad de escenarios clinicos posibles que
hacen que sean las mas complejas de valorar. Para intentar hacer esta valoracidn algo
mas sencilla, la SEACV moodificé la clasificacion inicial de la IDSA, dividiendo la infeccién

moderada en leve-moderada y moderada-severa (102, 126).
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Asi, la infeccion leve-moderada se puede tratar cubriendo las mismas bacterias con los
mismos antibidticos que la infeccidn leve, pero realizando un seguimiento ambulatorio
mas estrecho. La duracién del tratamiento también serd de 1 a 2 semanas.

En el caso de la infeccion moderada-severa sera necesaria una mayor cobertura
antibidtica, incluyendo gram-positivos, gram-negativos y anaerobios. Sin embargo, los
microorganismos multirresistentes sélo se deben cubrir cuando existan factores de
riesgo y no sistematicamente, como se proponia para la infeccidon severa. La duracién
del tratamiento y la posologia si seran igual que en la infeccidén severa (142).
lgualmente, cuando una ulcera infectada es de larga evolucidn o ha precisado
tratamiento antibidtico previo, independientemente de su extensién y profundidad
debe ser considerada al menos como moderada-severa.

Para el tratamiento de la infeccion moderada-severa serian utiles antibidticos como
Amoxicilina/Clavuldnico o combinaciones de quinolonas o Cefalosporinas, con buena
actividad frente a gram-positivos y gram-negativos, junto con Metronidazol o
Clindamicina para cubrir bacterias anaerobias, que siempre deben ser tenidas en cuenta
en estos cuadros. No obstante, la sospecha de infeccidon por anaerobios serd mayor en
los casos en que exista necrosis o gangrena, olor fétido o crepitacién secundaria a
produccién de gas (102, 142, 157, 196, 203).

Asi lo recoge la guia de consenso espaiol sobre el tratamiento de las infecciones en el
pie diabético. La IDSA, en su guia de 2012, propone sélo dos categorias de tratamiento
seguln la infeccién sea leve o moderada y grave. No obstante, en este ultimo caso
diferencia multiples escenarios clinicos minimizando asi las diferencias con la guia
espafiola (126).

En general, estos son los tratamientos considerados de eleccién, pero cuando existan
factores de riesgo para bacterias mutirresistentes, se deben cubrir con los antibidticos

correspondientes (102, 126).

Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA):

Se debe indicar su tratamiento en los mismos supuestos relatados para la infeccion leve,

pero con farmacos de uso intravenoso.
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Pseudomonas aeruginosa:

Ante una Ulcera humeda y macerada, en un pie con abundante sudoracién o en climas
humedos se debe tener en cuenta la posibilidad de que Pseudomonas aeruginosa sea la
responsable del cuadro. Otros factores parecen menos claros, ya que, como se ha
mencionado anteriormente, la patogenia de esta bacteria en las infecciones del pie
diabético no estan claras (155). En general, se debe cubrir de manera empirica en Ulceras
de evolucionn crénica y/o exudativas o tratadas con vendajes humedos o hidroterapia,
asi como en personas con excesiva sudoracion en el pie. El uso previo de antibiéticos en
el ultimo mes también hace necesario cubrir esta bacteria (102).

Los farmacos dutiles frente a esta bacteria son Ceftazidima, Cefepima,
Piperacilina/Tazobactam, Imipenem y Meropenem. En pacientres alérgicos se pueden
usar quinolonas (Ciprofloxacino) si bien su actividad es mas limitada. También tienen
actividad antipseudomonica los aminoglucdsidos (163, 204). El mayor problema que

suelen conllevar estos ultimos es la seguridad, debido a una importante toxicidad renal.

E.coli BLEE:
Como ocurre con la gran mayoria de bacterias multirresistentes, son muchos los factores
de riesgo para presentar una infeccién por este agente. Normalmente, se necesitan una
combinacién de ellos para iniciar un tratamiento empirico. Sin embargo, al ser la
Diabetes Mellitus un factor de riesgo para la infeccién por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido, la presencia de alguno mas de los siguientes
factores hara necesario su tratamiento (172):

- Edad mayor de 65 afios.

- Infeccién urinaria recurrente.

- Mujer, debido al mayor riesgo de bacteriuria e infecciones de orina.

- Uso previo de quinolonas

- Hospitalizacion en el afio anterior.
En otros casos la decisidn de cubrir o no cubrir empiricamente esta bacteria, debe ser
individualizada.
Los antibidticos activos frente a este grupo de bacterias son los carbapenémicos, la

fosfomicina, aminoglucdsidos, Tigeciclina y Colistina. Probablemente el farmaco de
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eleccion sea el Ertapenem en caso de no tener que cubrir Pseudomonas aeruginosa

(102).

Otras bacterias multirresistentes:

Otras bacterias, como por ejemplo estafilococos coagulasa negativos, Corynebacterium
spp, Enterocccus spp, etc. deben ser valorados cuidadosamente, ya que su papel
etiopatogénico no es tan claro. Probablemente, se deba iniciar tratamiento frente a ellos
cuando, a pesar de un correcto régimen antibidtico, no exista una buena respuesta. En
el caso de los Enterococos se debe tener en cuenta que presentan resistencia a
carbapenémicos, fundamentalmente a Ertapenem. Son sensibles, a pesar de una
creciente tasa de resistencias, a Ampicilina/Sulbactam, Amoxicilina/Clavulanico, y
Piperacilina/Tazobactam. Por ello, cuando se quiere usar un antibidtico frente a
Entereococos se suele utilizar Vancomicina, Daptomicina o Linezolid, si bien el uso en
combinacidon de alguno de estos antibidticos junto con Rifampicina también ha
demostrado ser efectiva, sobre todo en el caso de existir biofilms. La Rifampicina en

monoterapia no es una buena opcidn, ya que desarrolla resistencias con rapidez (156).

Acinetobacter baumanii es una bacteria que infecta poca frecuencia a estos pacientes,
ya que es un microorganismo que, si bien es nosocomial, se asocia mdas a enfermos
internados en unidades de cuidados intensivos. El problema que conlleva cuando es el
responsable de la infeccion es su multirresistencia, existiendo cepas resistentes a
practicamente todos los antibidticos, incluyendo carbapenémicos. In vitro si suele ser
sensible a Carbapenémicos, aminoglucdsidos, Ampicilina/Sulbactam, Rifampicina,
Polimixina B y Tigeciclina, pero in vivo no es tan clara esta actividad. Probablemente el
antibiético con mejor actividad frente a esta bacteria, de manera general, es la
Tigeciclina, la cual se suele reservar para estos cuadros, si bien no es activo frente a

Pseudomonas aeruginosa (205).

Otro hecho que debe ser tenido en cuenta en las infecciones por estos gérmenes es que
pueden formar biofilms, siendo éstos una de las causas de fracaso terapéutico, ya que

impiden la accién del antibidtico (179).

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con

Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



La guia de consenso sobre el tratamiento de las infecciones en el pie diabético realiza
las siguientes recomendaciones de cara al tratamiento empirico de la infeccidn en el pie

diabético (102):

Tabla 8. Recomendaciones de tratamiento empirico en el pie diabético infectado (101).

INFECCION PRIMERA ELECCION ALTERNATIVA

1205/ a2 le)e)a:e) st Amoxicilina-Acido  Clavulanico  Levofloxacino / Moxifloxacino
via oral Clindamicina

Cotrimoxazol

Linezolid (1)

SIEMPRE VIA ORAL
MODERADA-GRAVE Ertapenem intravenoso +/- Amoxicilina-Clavulanico
Daptomicina, Linezolid o Cefalosprina 32 + Metronidazol
Glucopéptido intravenosos (1) Fluoroquinolona + Metronidazol

Piperacilina-Tazobactam (2)

Imipenem o Meropenem (2).

+/-

Daptomicina, Linezolid o

Glucopéptido (1)

SIEMPRE INTRAVENOSO

Imipenem/Meropenem Tigeciclina intravenosa
intravenoso +

(0] Fluoroquinolona o Amikacina
Piperacilina/Tazobactam Intravenosas.
intravenoso

+/-

Daptomicina, Linezolid o

Glucopéptido intravenosos (1)

(1) Sisospeha de infeccidn por Staphylococcus aureus resistente a Meticilina.

(2) Sisospecha de infeccidn por Pseudomonas aeruginosa.
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1.4.7.2. Tratamiento quirurgico del pie diabético infectado:

Indicacién del tratamiento quirurgico:

El pie diabético en general, asi como la infeccién del mismo requiere en muchas
ocasiones un tratamiento quirdrgico. Existen casos en los que la cirugia es emergente,
siendo por tanto el procedimiento terapéutico de eleccion. En otros casos la cirugia se
utilizara de manera complementaria al tratamiento médico y ortopédico del pie
diabético infectado. En este escenario no emergente el fin es el de mejorar la llegada
del antibidtico al tejido infectado, disminuir la duracidon del régimen antibidtico
prescrito, aliviar la presion y acelerar el tiempo de cicatrizacion (206).

Por ello, el abordaje quirdrgico o médico no debe plantear una disyuntiva, sino que
deben ser estrategias terapéuticas complementarias (207).

Quizas una de las decisiones mas controvertidas en este apartado es la eleccion del
momento de la cirugia. La mayor parte de las publicaciones no especifican el momento
Optimo de la cirugia. No obstante, algunas autoridades en la materia postulan que en
los casos de infeccidn amenazante para la vida del paciente la cirugia deberia ser
inmediata, ya que cuaquier retraso en el desbridamiento quirdrgico permitiria la
extension de la infeccion y el consiguiente riesgo de amputacion (208).

La eleccidn del tipo de cirugia y el momento de realizarla se debe basar en la presencia
o ausencia de los siguientes criterios: neuropatia, Ulcera, infeccién amenazante de la
extremidad inferior e isquemia.

Existen asi, segun Armstrong y Frykberg, cuatro tipos de intervenciones en el pie

diabético. Se resumen en la siguiente tabla (209):
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Tabla 9. Tipos de intervencidn en el paciente con pie diabético infectado (208).

TIPO DE INTERVENCION OBIJETIVO

ELECTIVA Alivio del dolor

PROFILACTICA Reducir riesgo

de

ulceracidn o reulceracion.
CURATIVA Ayudar en curacion de

uUlceras.

Impedir progresion de

infeccion amenazante de

la extermidad inferior

TIPO DE PACIENTE

En ausencia de neuropatia.
Neuropatia sin  Ulcera
activa.

Ulceracidn sin isquemia ni
infeccién amenazante para
la extremidad
Ulceracién e infeccidn
aguda amenazante para la

extremidad y/o isquemia

critica.

EMERGENTE

El riesgo potencial de amputacién mayor aumenta progresivamente desde la primera

clase hasta la cuarta, empeorando por tanto el prondstico.

En general, y como resumen, todos los autores estan de acuerdo en que todas aquellas
infecciones severas, que amenazan la vida del paciente (PEDIS 4), requieren cirugia
inmediata. Igualmente, las infecciones moderadas con mayor riesgo de pérdida del
miembro afectado también deben operarse de forma emergente. Estos cuadros son
aquellos con infeccién profunda y/o necrotizante, asi como los que cursan con
formacién de abscesos en planos profundos mas alld del tejido celular subcutaneo
(fascia, tenddn o musculo)

Las infecciones mas leves y/o superficiales, sin afectacion mas alla del tejidocelular
subcutdneo, no requieren cirugia agresiva de forma inmediata, pero en muchos casos
también se beneficiaran de un abordaje quirurgico complementario (208).

Por otro lado, en casos de isquemia critica sera necesaria una revascularizacion precoz,
ya sea mediante procedimientos abiertos o endovasculares. Sin este abordaje el
tratamiento médico no sera suficiente, ya que al existir un déficit de perfusion tisular,

dicho farmaco no podra llegar adecuadamente al tejido infectado (208, 209).
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Técnicas quirurgicas en el pie diabético infectado:

Los diferentes tipos de intervenciones quirurgicas en el pie diabético varian desde el
desbridamiento quirurgico de la Ulcera hasta la retirada de tejido infectado y/o
necrético, incluyendo amputaciones menores. De esta manera, una misma cirugia
puede ser profilactica o emergente en funcion del estado del enfermo. Por ejemplo, la
reseccion de una cabeza metatarsal se puede incluir entre las cirugias profilacticas o
electivas en caso de no existir ulceracidn ni infeccion activa. Sin embargo, esta misma
cirugia puede ser necesaria de manera curativa en ulceraciones profundas y/o infeccion

moderada, siendo incluso emergente en casos de infeccidn severa.

Existen distintas técnicas quirurgicas, disefiadas con el objetivo de reducir la presion
bajo las cabezas metatarsales, mediante la modificaciéon de prominencias éseas o de
deformidades articulares. Estas técnicas son la tenotomia del extensor, la transferencia
de tendones, la amputacién del dedo y del metatarsiano, sélo de la cabeza metatarsal
involucrada o las osteotomias. Muchas de estas técnicas se pueden realizar mediante
cirugia percutdnea o abierta. Ademas, algunos autores defienden el uso de injertos
cutaneos coadyuvantes (209).

En lo referente a la intensidad del tratamiento quirdrgico, cuando la infeccién afecta
s6lo a planos superficiales el tratamiento local con desbridamiento y limpieza suele ser
suficiente. Sin embargo, en casos de infeccion grave y/o profunda es preciso un
desbridamiento quirdrgico mds agresivo, que es siempre necesario en casos de abscesos
profundos, fascitis necrotizante, gangrena gaseosa, afectacién extensa de partes
blandas o sindrome compartimental (210).

Ademas, antes de realizar el desbridamiento del pie se debe evaluar la vascularizacion
del pie. Asi, en ausencia de isquemia el desbridamiento serd amplio y en un sélo tiempo
para eliminar el maximo tejido necrético e infectado. Esto es posible realizarlo, ya que
si existe una correcta vascularizacion, la cicatrizacion se producird rapidamente. No
ocurre asi cuando hay compromiso vascular importante. En estos casos se prefiere
realizar tan sélo un drenaje de abscesos y desbridamiento del tejido necrético, dejando
las zonas dudosas para ser eliminadas, en caso de ser necesario, tras revascularizar (210,

211).
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Dada la posibilidad de que sea necesario realizar amputaciones parciales ante el hallazgo
de osteomielitis, la incisién inicial coincidird con la incision necesaria para dicha

amputacion (211).

Indicacién de la amputacion mayor:

Normalmente, la amputacion mayor es la Ultima alternativa. Las amputaciones de un
dedo o las transmetatarsianas cerradas tras la revascularizacion permiten una buena
funcionalidad del pie, por lo que se prefieren éstas siempre y cuando sea posible
realizarlas. Las amputaciones mayores implican una gran morbimortalidad y deben ser
evitadas. Su indicacidn se reserva tan soélo para los pacientes con amenaza vital y sin

posibilidad de realizar otros tratamientos (212, 213).

Otros aspectos:

Por otro lado, conviene destacar que el abordaje quirdrgico, ademads de tener una
finalidad terapéutica, puede ayudar al diagndstico de la infeccidn del pie diabético, ya
gue permite evaluar con mayor exactitud la profundidad de la infeccion.

Existen signos indirectos que pueden indican una mayor extensién de la infeccion. Estos
son el dolor a la palpacidn de los compartimentos plantares, la crepitacion a la palpacién
o la tumefaccién plantar. Sin embargo la profundidad de una ulcera infectada no
siempre es facilmente valorable mediante la presencia o ausencia de estos signos, ya
qgue, por ejemplo, la presencia de necrosis o hiperqueratosis puede enmascararlos. Asi
las ulceras con tejido necrético o presencia de hiperqueratosis deben ser desbridadas lo
antes posible para una correcta evaluacioén de la profundidad. La falta de esta correcta
valoracioén podria hacer al clinico infraestimar la severidad real del cuadro (208).

Por ultimo, para evaluar correctamente la profundidad y extension de una infeccidn, asi
como para realizar un desbridamiento correcto para no causar un dafio myor al
paciente, es de vital importancia el adecuado conocimiento de la anatomia vy

compartimentos del pie (208, 214).
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1.4.7.3. Otros tratamientos en el pie diabético infectado:

Ademas del abordaje médico-quirdrgico de la infeccién, un correcto tratamiento
ortopédico de descarga para disminuir la presién local es fundamental, ya que una vez
superada la infeccién hay que intentar disminuir esta presidon para conseguir la

cicatrizacidn y evitar recidivas (102).

Por otro lado, la utilizacién de tratamientos adyuvantes, fundamentalmente locales, en
el pie diabético infectado es un tema sometido a cierta controversia. A pesar de no
existir datos concluyentes, hay diferentes estrategias terapéuticas que podrian tener
cabida en determinados pacientes con pie diabético infectado. Los tratamientos locales
gue hoy en dia estan siendo evaluados son los siguientes:

- Factores de crecimiento: factores de creciiento derivados de las plaguetas
(PDGF) y factores estimulantes de colonias de granulocitos (GCSF) (215, 216).

- Oxigenoterapia hiperbdrica.

- Terapia de presion negativa o terapia VAC (Vacum Assisted closure): consiste en
aplicar una presion negativa de manera tdpica en el lecho de las heridas con el
fin de estimular la neoangiogénesis, asi como disminuir el edema, el exudado y
la carga bacteriana. No debe utilizarse en caso de infeccién franca no tratada
(217, 218).

- Antibioticoterapia tépica.

- Sustitutos cutdneos y bioingenieria de tejidos: matrices extracelulares
desarrolladas inicialmente para el tratamiento de las quemaduras han mostrado
buenos resultados (219).

Particularmente controvertido es el caso del uso de la antibioterapia tépica. Es claro que
en ningun caso debe sustituir al uso sistémico de antibidticos y hoy en dia su uso
sitematico no esta recomendado. No obstante hay autores que si defienden la aplicacién
de esta estrategia, fundamentalemente en casos de pies isquémicos sin posibilidad de
revascularizacion, donde es dificil alcanzar buenas concentraciones tisulares de
antibidtico por via sistémica. Su uso también podria ser util en infecciones leves o leves
moderadas para intnetar disminuir la creciente tasa de bacterias multirresistentes, o
incluso como tratamiento alterantivo en casos de infecciones por estos ultimos

microorganismos (220-222). La aplicacion de estos antibidticos habitualmente se realiza
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mediante apodsitos de diversos materiales impregnados de antibidtico, como por

ejemplo Gentamicina, Polimixina o Neomicina (222).

1.5. OSTEOMIELITIS:

1.5.1. Concepto y tipos de Osteomielitis:

La Osteomielitis (OM) es un proceso inflamatorio de naturaleza infecciosa que afecta a
la médula dsea y al hueso cortical circundante. Es una de las complicaciones mas
frecuentes en el pie diabético infectado y suele producirse como consecuencia de la
extensidn por contigliidad de una infeccidn de partes blandas.

Aparece en el 10-15% de las infecciones de partes blandas del pie diabético inicialmente
catalogadas como leves y aproximadamente en el 50% de las infecciones graves (212,

223).

Antes de producirse la OM propiamente dicha, existe un cuadro de osteitis infecciosa,
que es la antesala de la misma. En ella tan sélo se afecta la corteza del hueso. Sélo
hablaremos de Osteomielitis cuando la infeccidon progrese y afecte también a la médula

del hueso (208).

1.5.2. Prevalencia de la osteomielitis en pacientes con ulceras de pie diabético:

Se estima que entre el 50 y el 60% de las infecciones de las ulceras del pie diabético se
deben a infeccidn dsea (224). De ellas hasta un 10-30% pueden requerir amputacion.
Segun diferentes estudios y series la prevalencia de Osteomielitis en Ulceras de Pie
diabético varia entre el 20 y 70% en funcién de la poblacion estudiada, las técnicas
diagndsticas utilizadas y el nivel de especilizacién del centro en el manejo del sindrome

del Pie diabético (225-229).

1.5.3. Clasificacion de la Osteomielitis:
Existen muchos tipos de clasificaciones para la Osteomielitis. Hoy en dia no existe
todavia un consenso en cudnto a cudl debe ser la mas utilizada. Se explicaran tres de

ellas, que son las que mas relevancia tienen de cara a este proyecto.
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De manera general, el sistema de cldsicamente utilizado para diferenciar tipos de
Ostemielitis es la clasificacién de Waldvogel et al. Descrita en 1970, distingue dos tipos
de cuadros en base a la patogenia y a la localizacion de la infeccidn. Se distingue asi la
Osteomielitis hematdgena tras un proceso de bacteriemia, la Osteomielitis secundaria a
un foco de infeccidn contiguo (incluyendo en este grupo las infecciones postquirurgicas,
las osteomielitis producidas por inoculacion directa de las bacterias al hueso, o por la
afectacion del hueso debido a infeccidn en tejidos blandos adyacentes) y la Osteomielitis

secundaria a insuficiencia vascular e infeccidn del pie diabético (230).

Esta enfermedad también se ha clasificado tradicionalmente como Osteomielitis Aguda
(OMA) y osteomielitis Crénica (OMC) en funcién de la sintomatologia dominante. La
primera de ellas presenta una cronopatologia corta, con una evolucién de los sintomas
de dias o semanas, sin existir destruccidén ésea. Los signos y sintomas mas frecuentes
son debidos a una inflamacién aguda con dolor, impotencia funcional, etc. También es
frecuente la presencia de signos sistémicos como la fiebre (231).

La OMC se caracteriza por un curso evolutivo largo, superior a 1-3 meses e incluso afios,
con escasa o nula sintomatologia inflamatoria, aunque si puede existir cierto grado de
dolor. En ella si que se puede encontrar destruccion ésea con secuestros (necrosis) y

formacién de trayectos fistulosos (75, 231).

En un estudio reciente Cecilia-Matilla y cols. proponen una clasificacién de la
Osteomielitis en ulceras de pie diabético constituida por cuatro tipos bien diferenciados
en base a los grupos celulares existentes y los cambios histopatoldgicos que se producen
a nivel del tejido 6seo y del tejido celular subcutaneo. Asi, se describieron las siguientes
formas de Osteomielitis (232):

- Tipo 1 u osteomielitis aguda (OMA): presencia de infiltrado medular multifocal

leucocitario, con presencia y predominio de polimorfonucleares, acompafiados
de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos. Existen frecuentemente focos
variables de necrosis dsea, asi como signos de remodelacién ésea y formacién

de osteoide con periostitis (reacion osteoide) también frecuente. La fibrosis
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medular es inconstante y en focos aislados. Hay frecuente inflamacion de tejidos
blandos asociada

- Tipo 2 u osteomielitis crénica (OMC): Aqui el infiltrado inflamatorio esta

constituido practicamente en su totalidad por linfocitos y células plasmaticas.
Predomina por tanto el infiltrado mononuclear. Se observa escasa o nula
necrosis ésea con presencia variable de focos de remodelacién y escasa o nula
formacién de osteoide con escasa o nula reaccién peridstica, con fibrosis
también poco frecuente y variable asociada al periostio. Escasa inflamacién en
tejidos blandos.

- Tipo 3 u osteomielitis crénica agudizada (OMCA): Infiltrado multifocal sin claro

predominio de polimorfonucleares neutrdéfilos sobre mononucleares, ni al revés.
Si que existen focos de infiltardo fundamentalmente polimorfonuclear. Se
observa necrosis 6sea en el 92% de los casos con remodelacion dsea, formacion
de osteoide, periostitis y frecuente fibrosis medular. No suele existir, o es muy
leve, la inflamacidn en los tejidos blandos adyacentes.

- Tipo 4 o fase de fibrosis: el hecho mas llamativo en estos casos es la frecuente e

intensa fibrosis, tanto medular y peridstica, como en tejidos blandos. Ademas
puede existir un leve infiltrado linfocitario de predominio mononuclear. No
existe necrosis ni remodelacié 6sea. En los casos mas avanzados no se observa

ningun grupo celular presente, siendo estos sustituidos por la fibrosis.

1.5.4. Fisiopatologia de la Osteomielitis en el Pie diabético infectado:

La diseminacién de la infeccion por contigliidad desde los tejidos blandos puede afectar
al hueso subyacente. Aunque muchos escenarios clinicos pueden llevar a esta situacion,
muy frecuentemente la Osteomielitis se da en pacientes con imortante neuropatia
sensitiva con Ulceras cada vez mas profundas que acaban exponiendo hueso y éste se
infecta.

La ulceracién y/o infeccidon del tejido blando suprayacente alcanza el periostio y provoca
su destruccion, lo que desvitaliza el cortex superficial, provocando un proceso de
osteitis. Cuando la infeccidén alcanza el sistema de Havers se produce la invasion del
hueso medular y la médula dsea, extendiéndose con rapidez. En este momento

hablaremos ya de Osteomielitis. La lesion del periostio provoca la necrosis del hueso
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subyacente (secuestro) y la reaccion peridstica formando nuevo hueso. La respuesta del
huésped puede limitar la infeccion dentro de un darea del hueso, favoreciendo la
separacion de los secuestros. Estos pueden encontrarse en la base de la ulcera o
eliminarse en forma de pequefios fragmentos hasta la superficie de la piel, consiguiendo
a veces detener la infeccion. No obstante, en muchas ocasiones se da la situacion
contraria y persiste la infeccion ésea. Si esto ocurre, apareceran nuevas areas de
necrosis de hueso con diseminacidn de la infeccién al tejido blando circundante (102,

233).

1.5.5. Principales agentes etioldgicos implicados en la Osteomielitis en pacientes con
Pie diabético infectado:

La microbiologia de la Osteomielitis en el pie diabético es superponible a la de la
infeccidn de tejidos blandos, ya que generalmente es una afectacién que se produce por
contigliidad. Al ser una infeccién profunda, como minimo, la osteomielitis se considerara
una infeccion moderada (PEDIS 3). Por tanto, la etiologia es frecuentemente
polimibrobiana. No obstante, se suelen aislar menor cantidad de microorganismos en el
hueso que en el tejido blando adyacente, pudiendo ser en algunos casos
monomicrobiana (234-236).

En la gran mayoria de las series publicadas en la literatura, Staphylococcus aureus es el
microorganismo mas frecuentemente encontrado como responsable del cuadro,
seguido por el Staphylococcus epidermidis. El aislamiento de esta ultima bacteria debe

ser tenida en cuenta, si la recogida de muestra se ha hecho de manera correcta (153).

Los anaerobios, a pesar de ser una infeccién profunda, no estan tan frecuentemente

implicados, identificdndose aproximadamente en un 5% de pacientes (237).

Sorprendentemente, bacterias usualmente consideradas colonizadoras o
contaminadoras, como estafilococos coagulasa negativos o Corynebaterium spp., se han
documentado como patdégenos reales en estos pacientes. Los primeros se han aislado
hasta en un 50 % de casos en alguna series. Esto debe ser tenido en cuenta a la hora de
plantear un tratamiento médico empirico, ya que tiene alta tasa de resitencia a

Meticilina (237-239).
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Los factores de riesgo para bacteria multirresistentes son los mismos quese relataron
para la infeccién de tejidos blandos. No obstante, cabe destacar que la propia presencia
de Ostemielitis ya es un riesgo en si mismo para presentar infeccién por Staphylococcus
aureus meticilin resistente. Por ello, y por la alta tasa de aislamientos de Staphylococcus
epidermidis (SCN) parece ldgico cubrir dichas bacterias en el tratamiento antibidtico

empirico a la espera del resultado del cultivo.
En la siguiete tabla se resume la microbiologia de la Osteomielitis en el pie diabético.

Tabla 10. Principales microorganismos aislados en Osteomielitis de pacientes con pie

diabético segun diferentes series expresado en % (236-239)

Cocos Gram-positivos aerobios ‘

Staphylococcus aureus 26 40 47 31
Staphylococcus coagulasa negativos 25 10 11 50
Streptococcus 12 45 61 27
Enterococcus spp. 8 30 28 8
Otros 5 10 = =
Enterobacter spp. 11 55 14 20
Pseudomonas spp. 3 5 11 15
.
Anaerobios 6 60 15 4
Polimicrobiana - 70 83 -

1.5.6. Clinica y diagndstico de la Osteomielitis en pacientes con Pie diabético
infectado:

La Osteomielitis puede ofrecer diversos escenarios clinicos, lo que dificulta de manera

importante su diagndstico. Clinicamente puede aparecer con signos inflamatorios

agudos de las partes blandas adyacentes, o bien se puede presentar de forma subaguda

o crénica formando fistulas desde el hueso a la piel o impidiendo la cicaxctrizacion y
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cierre de una ulcera suprayacente. En este ultimo caso los signos clinicos incluyen una
Ulcera profunda, frecuentemente sobre una prominencia ésea, de larga evolucién y que
no cura tras seis semanas de tratamiento, en ausencia de isquemia y a pesar de una
correcta antibioterapia y adecuados cuidados locales y de descarga (240).

Debida a esta heterogeneidad clinica, suelen ser necesarias otras pruebas diagndsticas
a la hora de diagnosticar de forma temprana la Osteomielitis (241). Asimismo, es
importante tener en cuenta que la radiografia simple puede ser normal en los estadios
agudos e iniciales de esta enfermedad, mostrando los signos pocas semanas después.
Por tanto, si bien es una técnica de gran ayuda, su normalidad no excluye totalmente la
presencia de Osteomielitis y son necesarias otras técnicas diagndsticas que ayuden al

diagnostico (52).

Las principales técnicas diagndsticas en el estudio de un paciente con sospecha de
Osteomielitis son la biopsia dsea, las pruebas de imagen (radiografia simple, resonancia
magnética y la gammagrafia 6sea) y el probe-to-bone test. La sintomatologia y los datos
analiticos siempre deben ser tenidos en cuenta, a pesar de que en muchas ocasiones
ofrecen datos inespecificos (102). Aun asi, un estudio de Fleischer et al. En el afio 2009
sugiere que estrategias que combinan la profundidad de la uUlcera con marcadores
seroldgicos de inflamacion resultan utiles en la deteccidn de Osteomielitis, mostrando
una sensiblidad del 100% en ulceras con profundidad mayor de 3 mm y PCR mayor de

32 mg/dl (242).

Por tanto, hoy en dia existe mucha controversia en lo referente a las pruebas que se
deben llevar a cabo en el diagndstico de la Osteomielitis, asi como en el orden en que

hay que realizarlas.

Biopsia dsea:

Actualmente el gold-standard para diagnosticar la Osteomielitis es la biopsia dsea con
aisamiento de bacterias en la muestra -siempre y cuando se haya obtenido
adecuadamente- y con hallazgos histoldgicos de células inflamatorias y osteonecrosis.
Sin embargo, su uso no estd sistematizado, ya que precisa personal especializado para

su realizacidon y muchos facultativos consideran demasiado agresivo la obtencion de
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tejido 6seo mediante desbridamiento quirdrgico (224, 227). Ademas otra de sus
limitaciones es la existencia de una variabilidad interobservador mayor de la deseada
para una técnica gold-standard, asi como una ausencia de estandarizacion en la

definicion de Osteomielitis (243).

La biopsia 6sea se recomienda cuando el diagndstico de Osteomielitis parece dudoso
tras las pruebas de imagen, asi como si se demuestra Osteomielitis pero se desconoce
el agente etioldgico (102). Por ello, sobre todo cuando el hueso no esta expuesto y no
es facilmente abordable si parece correcto realizar previamente otras pruebas que

permitan afinar algo mas el proceso diagndstico.

Radiografia simple:

Normalmente, la radiografia simpe es la opcién inicial. Como se ha comentado
anteriormente, uno de sus principales inconvenientes es el de ofrecer una baja
sensibilidad, sobre todo en etapas iniciales. Ademas, algunoas de las alteraciones que
se observan también pueden ser debidas sdlo a la neuropatia (224). Los signos
radiograficos compatibles con osteomilelitis son: alteracién de la cortical, reaccidn
periostica, afectacién medular, osteolisis o el secuestro éseo (segmento de hueso

necroético separado de hueso sano por tejido de granulacion) (227).

Resonancia magnética y otras pruebas de imagen:

Otra prueba de imagen muy utilizada es la resonancia magnética. Globalmente es la
técnica de imagen mas util en el diagndstico de Osteomielitis. Su sensibilidad es elevada,
variando entre el 77-100%. Su principal limitacién es su elevado coste, escasa
disponibilidad vy la dificil diferenciacion entre osteoneuroartropatia aguda de Charcoty
Osteomielitis, dos entidades que pueden presentarse clinicamente de manera similar.
En caso de estar contraindicada su realizacién, se podria realizar una gammagrafia 6sea
con Tecnecio 99 metaestable, una gammagrafia o SPECT con leucocitos marcados (102,
224). La tomografia por emision de positrones (PET) tiene similar rentabilidad
diagndstica que las pruebas anteriores. Incluso algunos autores la consideran mas fiable

gue la resonancia magnética .
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La combinacion de resonancia magnética con la radiografia simple podria aumentar su

especificidad (183, 184).

Palpacion transulcerosa de hueso o probe-to-bone test (PTB):

Hace 19 afios Grayson et al. describieron el probe-to-bone test o la palpacién
transulcerosa de hueso. Para ello se utiliza un estilete metalico, estéril y de punta roma.
Con él se realiza un sondaje suavemente sobre la Ulcera. El test se considera positivo al
detectar o palpar una estructura dura, o frecuentemente arenosa, sobre el fondo de la
Ulcera. La incapacidad de palpar esta estructura, correspondiente al hueso, hace que el
test sea considerado negativo. En este estudio se detecté Osteomielitis en 50 casos de
76 estudiados (incidencia del 66%). De los 50 pacientes con Osteomielitis, 33
presentaron positividad para el PTB test. Por el contrario, sélo 4 casos de los 26 sin
Osteomielitis tuvieron un PTB test positivo. Estos datos arrojaron un valor predictivo
positivo del 89% al palapar hueso durante el sondaje de la Ulcera con el estilete metalico.
El valor predictivo negativo fue del 56%. La sensibilidad y la especificidad fueron del 66%

y del 85% respectivamente (225).

Otro estudio en 2006, en el que la prevalencia de Osteomielitis sdlo era del 20%, obtuvo
un valor predictivo positivo del test del 53% con un valor predictivo negativo del 85%
con una sensibilidad del 38% y una especificidad del 91%. Probablemente, esta
diferencia, asi como la poca concordancia entre sensibilidad y valor predictivo negativo,
se deba a la baja prevalencia de Osteomielitis en la muestra. Hay que tener en cuenta
qgue la sensibilidad y la especificidad son conceptos intrinsecos al test diagndstico
estudiado, pero los valores predictivos tienen en cuenta la prevalencia de la enfermedad
en la poblacién analizada (229).

En 2007 Lavery et al. Obtuvieron un valor predictivo positivo del 57% y un valor
predictivo negativo del 98% para una prevalencia de osteomielitis en la poblacién
estudiada del 12%. Este estudio confirma la importancia de la prevalencia de la

enfermedad en los resultados de este test diagndstico (226).

En 2010 se realizé un estudio en la Universidad Complutense de Madrid. En este estudio

la prevalencia de Ostemilelitis en la muestra era del 79'5%. Los resultados arrojaron un
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valor predictivo positivo del 95% con un valor predictivo negativo del 91%, siendo la
sensibilidad del 98% vy la especificidad del 78%. Hay que destacar que el diagndstico de
confirmacién de Osteomielitis se confirmd en base al estudio histopatolégico y

microbioldgico de una muestra de hueso con sospecha clinica de Osteomielitis (227).

Mds recientemente, Aragdén-Sanchez y cols obtuvieron similares valores a este ultimo
estudio. No obstante, este trabajo también evalud la asociacion de la radiografia simple
y el PTB test. Dicha asociacion de pruebas mejoré el valor predictivo negativo del test
sin cambios en el valor predictivo positivo, que fue del 97%. La prevalencia de
Osteomielitis en la poblacion fue del 72°4%. En este estudio se otorga especial
importancia y fiabilidad a los resultados encontrados al combinar radiografia simple con
PTB test. Ademads, esta asociacidn de test diagndsticos, es mucho mas fidedigna cuando
se realiza en unidades con alto nivel de especializacién, donde la prevalencia de

Osteomielitis es elevada (228).

Score diagndstico de la Osteomielitis:

De todo lo anteriormente expuesto se deduce la enorme complejidad de la clinica y
diagnéstico de la Osteomielitis. A ello contribuye la muy escasa cantidad de unidades
verdaderamente especializadas en infeccién de pie diabético. La consecuencia es que
actualmente no hay una clara estrategia ni sistematizacién en el proceso diagndstico de
esta enfermedad. Asi, Berendt AR et al, proponen unos criterios y un score diagndstico,
gue intentan, en la medida de lo posible, unificar el pensamiento de los sanitarios que
se enfrentan a esta entidad. Los criterios y el score, también publicados en el consenso
espafiol sobre el tratamiento de las infecciones en el pie diabético, se exponen a

continuacion:
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Tabla 11. Criterios diagndsticos de Osteomielitis en el pie diabético infectado (101, 232)

DIAGNOSTICO CONFIRMADO

Histologia + Cultivo éseo positivo +

Pus en el hueso en la exploracién quirudrgica.

Desprendimiento atraumatico de fragmentos éseos eliminados de una ulcera.

Abscesos intradseos en la resonancia magnética.

DIAGNOSTICO PROBABLE

Hueso esponjoso visible en la Ulcera.

Edema dseo con otros signos de osteomielitis en la resonancia magnética.

Cultivo éseo positivo pero histologia negativa o ausente

Histologia positiva pero cultivo negativo o ausente

DIAGNOSTICO POSIBLE (BAJA PROBABILIDAD)

Destruccion cortical en radiografia simple

Edema 6seo o cloaca en la resonancia magnética

Probe to bone test positivo

Cortical del hueso visible en la Ulcera

Velocidad de sedimentacién globular (VSG) mayor de 70 sin otra explicacién

Ulcera que no cura a pesar de una adecuada descarga y perfusion tras seis semanas

de tratamiento.

Ulcera de mas de dos semanas de evolucién con evidencia clinica de infeccidn.

La presencia de un solo item de Osteomielitis confirmada sera suficiente para
diagnosticarla. No ocurre asi con los items de Osteomielitis probable y posibe. Para
diagnosticar la Osteomielitis s6lo en base a ellos, en ausencia de algun item de
Osteoemielitis confirmada, se necesita la presencia de dos items de Osteomielitis
probable, cuatro items de Osteomilitis posible o una combinacion de varios de ellos. Aun
asi, el diagndstico sera siempre algo mas dudoso que cuando algun item de Osteomielitis
confirmada esta presente, ya que este score diagndstico se basa en probablilidades de

acuerdo a la siguente figura:
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PUNTUACION

1 CONEIRMADA % TRATAR

PROBABILIDAD TRATAMIENTO

-2 Probable o Considerar
) tratamiento,
-1 Probable + 2 posible o ———0CG0.90%, pero pueden
- 4 Posible L8r necesarios
estudios
adicionales
Se
recomiendan
2 POSIBLE 10-50% estudios
adicionales
antes del
tratamiento

Figura 7. Score diagndstico de la Osteomielitis (102, 233)

1.5.7. Tratamiento de la Osteomielitis en pacientes con Pie diabético Infectado:

El tratamiento de la Osteomielitis también es una cuestion sujeta a controversia.

En lo referente tratamiento médico, los antibidticos a elegir y la forma de hacerlo es
similar a la estrategia que se emplea en la infeccidn de partes blandas. Tan sélo cabe
destacar una mayor probabilidad de microorganismos resistentes a Meticilina, cosa que
debe ser tenida en cuenta a la hora de elegir un tratamiento empirico, sobre todo
cuando algun otro factor de riesgo, como por ejemplo la isquemia o el uso previo de
antibidtico, esté presente.

La otra diferencia en el tratamiento antibidtico de la Osteomielitis es que la duracion del
mismo sera diferente que en la infeccion de partes de blandas. En los casos en que no
se realice tratamiento quirargico la duracién del régimen antibiético puede llegar a ser
de hasta 3 o mas meses, con los problemas que ello conlleva. De aqui se deduce que el
abordaje quirurgico de la Osteomielitis es una estrategia valida y necesaria en estos
pacientes, dado que mejora la efectividad del tratamiento antibdtico, acorta su duracién

y acelera la cicatrizacion de la herida (126).
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La controversia sobre qué abordaje es mejor sigue presente hoy en dia, aunque la idea
que se empieza a extender es que el abordaje farmacoldgico o médico y el quirdrgico no
son estrategias excluyentes, sino complementarias. No obstante, es claro que existen
casos particulares donde alguna de las dos estrategias no puede ser llevada a cabo o en

las que una predomina sobre otra (207).

En un estudio reciente, Lipsky et al. (244) proponen una lista de ventajas e
inconvenientes del abordaje puramente quirdrgico y del estrictamente médico. Entre

las ventajas que enumera destacan:

Tabla 12. Ventajas de los diferentes abordajes (244).

_Elimina hueso necrético ~ Evita procedimientos quirdrgicos
Elimina microorganismos y biofilms Potencialmente, evita hospitalizaciones
(mejora la llegada de antibidticos)

Retira prominencias éseas Preserva mas pie

Oportunidad para estabilizar el pie Menor duracién de hospitalizacion.

Como se puede observar, son ventajas relativas. Ademads algunas de las ventajas que
aporta el abordaje quirurgico, como es la retirada de biofilms, repercutirian
positivamente sobre un hipotético tratamiento médico.

Entre las desventajas de cada estrategia, destacan:
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Tabla 13. Desventajas de los diferentes abordajes (244).
“Puede aumentar el riesgo de reulceracién Aumenta el riesgo de infeccion
recurrente
Caro Riesgo de reulceracién por no corregir

deformidades

Riesgo de morbilidad perioperatoria Toxicidad de los antibidticos
Podria desetabilizar el pie Desarrollo de resistencia antibiéticos
Riesgo de transferencia de ulceras Enfermedad por Clostridium difficile.

Muchas de estas desventajas se podrian limitar o reducir con una mayor especializacion
de los equipos. Por ejemplo, el riesgo de desestabilizar un pie tras la cirugia serd mucho
mayor si el facultativo que realiza el abordaje no es experto en la materia. De igual
modo, el riesgo de resistencias a antibiéticos serd mucho menor si la persona que los
prescribe tiene un fuerte conocimiento de la microbiologia del cuadro, asi como de la
farmacocinética, framacodindmica, espectro de accién y toxicidad de los antibidticos.
Por todas estas razones, el autor del articulo concluye que todavia es dificil decantarse
por cual de los dos abordajes es mejor. Probablemente la actitud mas acertada sea
individualizar la actitud teneindo en cuenta todos los numerosos factores que van a
definir cada caso en particular. Asi en casos de isquemia critica, lesiones necrotizantes
severas y nuy extensas es claro que un abordaje quirurgico va a ser necesario. Lo que no
es tan claro es que, ademds, no sea necesario un tratamiento médico complemenatrio.
Se debe tener en cuenta que después de una cirugia puede quedar tejido infectado. En
estos casos, serd bueno complementar la cirugia con tratamiento antibdtico (126, 236,

244).

El siguiente cuadro resume de forma global la duracién del tratamiento antibidtico en la

Osteomielitis en funcidn de la realizacion o no de cirugia y del resultado de la misma:
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Tabla 14. Duracion del tratamiento antibiético en la infeccién del pie diabético en

funcion de la afeccidon y del tipo de abordaje quirdrgico realizado y resultado del mismo

(125).

INFECCION POSOLOGIA LUGAR DURACION

AFECTACION SOLO DE TEJIDOS BLANDOS

ORAL (O LOCAL) AMBULATORIO 1-2 SEMANAS
(HASTA 4 SEMANAS
S| RESOLUCION

LENTA)
MODERADA ORAL (O INICIALMENTE ~ AMBULATORIO U 1-3 SEMANAS
PARENTERAL HOSPITALIZADO
SEVERA PARENTERAL DE  INICIALMENTE 2-4 SEMANAS

INICIO. PASAR A ORAL @ HOSPITALIZADO
LO ANTES POSIBLE
S A ele i 3 epu\ele . PARENTERAL U ORAL INICIALMENTE 2-5 DIAS
RESIDUAL (EJ: POST HOSPITALIZADO
CIRUGIA
TEJIDO |\gEe el PARENTERAL U ORAL INICIALMENTE 1-3 SEMANAS
RESIDUAL, PERO NO HUESO HOSPITALIZADO
TEJIDO OSEO INFECTADO RZNHaANyd:¥\E DE | INICIALMENTE 4-6 SEMANAS
RESIDUAL, PERO VIABLE. INICIO.  CONSIDERAR | HOSPITALIZADO
ORAL LO ANTES
POSIBLE
S e e e e B L BIE e PARENTERAL DE INICIALMENTE MINIMO 3 MESES
NECROTICO RESIDUAL INICIO. CONSIDERAR HOSPITALIZADO
ORAL LO ANTES
POSIBLE

La duracion del régimen antibidtico cambia en funcion de si se realiza o no algun
abordaje quirdrgico complementario. Asi, cuanto mas conservador sea el tratamiento
global, mayor duracién va a necesitar el tratamiento con antimicrobianos. Para
pacientes en los que no se realiza ningun tipo de procedimiento quirargico, la duracién
propuesta del tratamiento antibidtico es de al menos doce semanas, lo cual podria

aumentar el riesgo de toxicidad farmacolégica. No obstante, en un estudio reciente,
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Tone et al. demuestran que para estos pacientes podria ser suficiente con una duracién
de seis semanas. Otro escenario diferente serdn los pacientes que, tras ser sometidos a

cirugia, persistan con restos de hueso necrético sin retirar (245).
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2. JUSTIFICACION
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Existen numerosos trabajos sobre la patogenia, diagndstico y tratamiento de la
osteomielitis como complicacién del pie diabético. Con respecto a la etiologia de la
misma es bien conocido que las bacterias mas frecuentemente implicada son las mismas
que afectan a la infeccidn de los tejidos blandos cuando una ulcera neuropatica o

neuroisquémica se complica con una infeccién de los mismos.

No obstante, tanto en la infeccidn de tejidos blandos, como en la osteomielitis todavia
hay bacterias que tienen un papel controvertido como verdaderas responsables de la
infeccion. Otras, como el Staphylococcus aureus meticilin resistente, clasicamente
considerado un microorganismo nosocomial, tienen una importancia creciente en

pacientes de la comunidad.

Este estudio pretende, mediante el analisis de las caracteristicas clinicas,
microbioldgicas e histopatolégicas de los pacientes con pie diabético complicado con
osteomielitis, identificar qué factores pueden contribuir a que determinadas bacterias

de especial relevancia y dudosa patogenia sean las responsables del cuadro.

El conocimiento de estos factores es de especial importancia, ya que si son tenidos en
cuenta, mejoraran enormemente el rendimiento del tratamiento antibidtico empirico y,

por tanto, el prondstico de estos pacientes.
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3. HIPOTESIS
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Los pacientes diabéticos con Ulceras neuroisquémicas infectadas y complicadas con
osteomielitis presentan determinados factores clinicos y/o histolégicos que favorecen
la infeccién por ciertas bacterias, algunas de especial virulencia, que en ausencia de

estos factores no tendrian capacidad para ser responsables del cuadro infeccioso.
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4. OBJETIVOS
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1. Describir las caracteristicas clinicas e histolégicas mas relevantes que presentan
los pacientes diabéticos con Ulceras neuropaticas o neuroisquémicas

complicadas con Osteomielitis.

2. Analizar los tipos histopatoldgicos mas frecuentes de Osteomielitis y su relacién

con las caracteristicas clinicas de los pacientes.
3. Definir los agentes infecciosos mas fecuentemente implicados en estos cuadros.

4. Estudiar la asociacion entre las caracteristicas clinicas e histoldgicas de estos

pacientes y el microorganismo causante del cuadro.

5. Intentar aplicar alguna de las asociaciones establecidas en el punto anterior para
optimizar el tratamiento empirico del pie diabético complicado con osteomielitis

y minimizar asi la probabilidad de un fallo terapéutico.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1. Descripcidn del estudio:

Se realiza un estudio observacional descriptivo retrospectivo en pacientes diabéticos
con ulceras en el pie y sospecha clinica de osteomielitis, que acuden a la Unidad de Pie
diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de

Madrid.

5.2. Poblacion de estudio:

La recogida de datos para el presente estudio se realizé el periodo de tiempo
comprendido entre Octubre de 2008 y Octubre de 2014, atendiendo a 287 pacientes
con sindrome de pie diabético ulcerado con sospecha clinica de Osteomielitis como
complicacién. El pie diabético fue definido segun los criterios de la Organizacién Mundial

de la Salud o World Heath Organization (WHO)(246).

Criterios de inclusion:

- Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 0 2, independientemente del tratamiento
farmacoldgico o médico que reciban, con ulceras neuropdticas complicadas con

Osteomielitis.
- Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios de edad.
- Pacientes con ulcera localizada a nivel inframaleolar.

- Pacientes que hayan dado su consentimiento informado por escrito para el

analisis microbioldgico e histoldgico de las muestras de tejido obtenidas.
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Criterios de exclusion:

- Pacientes con isquemia critica segun clasificacién de Fontaine (pacientes con un
indice Tobillo Brazo (ITB) menor a 0.5, pacientes con una Presién transcutanea
de Oxigeno (tcpO2) menor a 20 mmHg y dolor en reposo o presencia de Ulcera

con ausencia de pulso pedio y tibial posterior) (247).

- Pacientes con infecciones severas de partes blandas segun la clasificacién de la

IDSA (126).
- Pacientes con infecciones necrosantes de partes blandas.

- Pacientes con signos clinicos o radioldgicos compatibles con neuroartropatia de

Charcot.
- Pacientes con Insuficiencia Renal Terminal.
- Pacientes con Insuficiencia Hepatica.
- Hemoglobina glicada mayor de 10%.
- Mujeres embarazadas.
- Pacientes con las capacidades cognitivo metales alteradas.

- Pacientes que rehusaron firmar el consentimiento informado o que se negaron

a latoma de muestras para su estudio.
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5.3. METODO
5.3.1. Registro de datos:

El registro de datos se inicié el dia de primera consulta, explicando previamente al
paciente todo el procedimiento establecido en la metodologia del proyecto y firmando
el consentimiento informado que asegura salvaguardar siempre la intimidad del
paciente y sus procesos patoldégicos conocidos (Ley Orgéanica de Proteccién de Datos
(LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre) y someter todos los datos a la legislacion
reguladora por Ley Organica de Proteccion de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre
y a ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica. (Anexo

1)

A todos aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion se les elaboré una
hoja de recogida de datos (Anexo 2) en las que se incluyeron todas las variables a

estudiar por el siguiente orden:

e Datos registrados en la historia clinica (n2 historia, nombre y apellidos, fecha de

nacimiento y edad, sexo y motivo de consulta).

e Antecedentes médicos personales (tipo DM, afios de evolucién, glucemia media,
hemoglobina glicosilada, tratamiento de la diabetes, antecedentes médicos,

medicacién que toma actualmente).

e Exploracion neuroldgica y vascular (monofilamento de Semmes Weinstein 5.07
10 grs., Biotensiometro de Horwell, palpacién de pulso pedio y tibial posterior,

indice Tobillo/Brazo, Tcp02).

e Exploracion de la ulcera (tipo de ulcera, tiempo de evolucién, tratamiento
previos local con el que ha sido tratada la lesidn, caracteristicas clinicas de los

bordes y lecho ulceroso, clasificacidn de la tlcera segun la de Texas (descrita en
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el apartado de Introduccion), nivel de exudado y descripcién del mismo, cultivo

microbioldgico de la ulcera.

e Valoracién de las pruebas complementarias asociadas al diagndstico de
osteomielitis (palpacion transulcerosa del hueso con estilete romo estéril o test
del probing to bone, radiologia simple, signos clinicos de infeccién, cultivo

microbioldgico).

e Plan terapéutico seguido.

El diagndstico de la infeccidn fue establecido en base a la presencia de secrecién
purulenta y/o dos signos y sintomas de inflamacion: induracién, eritema, dolor, calor,
linfangitis, olor fétido o crepitacién (133), aunque en aquellos casos en los que el
paciente no presentaba signos de infeccion en partes blandas y presentase probing to
bone positivo o hueso expuesto a través del lecho ulceroso, también fueron sometidos

a tratamiento quirurgico.

El diagndstico de sospecha de osteomielitis se realizé en base a la presencia de: hueso
visible en el lecho de |a Ulcera o a la palpacion transulcerosa de hueso con estilete romo
estéril (que se realizd con un mosquito dentado recto de la casa Aesculap) o test del
probing to bone positivo (225), combinadas con una radiologia simple con signos de
destruccidn dsea en la zona subyacente a la ulceracidn. Aquellos casos donde no existian
signos radiolégicos de osteomielitis, pero si presencia de probing to bone test positivo
o hueso visible en el fondo de la Ulcera, recibieron un tratamiento quirurgico
conservador consistente en la retirada del hueso infectado sin llevar a cabo ningun tipo
de amputaciéon en ninguna parte de la anatomia del pie. Dicho hueso retirado fue

estudiado para establecer o descartar el diagndstico de Osteomielitis.

La exploracién neuroldgica se reaizd mediante la exploracién de la sensibilidad
superficial en el Monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-10g (248) (Novalab Ibérica
S.A.L, Alcald de Henares, Madrid, Spain) explorando 9 puntos en la planta del pie que
corresponderan al talén, arco interno y externo, tres puntos a nivel de las cabezas

metatarsales primera, tercera y quinta, y otros tres puntos correspondientes al hallux,
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tercer y quinto dedo, y un ultimo punto en el dorso del pie situado a nivel interdigital
del primer espacio intermetatarsal, definiendo afectacién de la sensibilidad superficial
cuando el paciente no notase el estimulo producido en 4 de los 10 sitios del test. Para
valorar la sensibilidad profunda utilizamos el Biotensiometro o Neurotensiometro
Horwell (Novalab lbérica S.A.L, Alcald de Henares, Madrid, Spain)(249, 250), que
colocamos sobre las prominencias éseas del maléolo internoy externo, primeray quinta
cabeza metatarsal, interfalangica del hallux, definiendo como valores normales de la
exploracion aquellos situados por debajo de 25 voltios, considerando afectacion de la
sensibilidad vibratoria, cuando el paciente no presentase sensibilidad en el hallux (251).
Siendo por tanto, pacientes neuropaticos aquellos que presentaran afectacion de la

sensibilidad con el monofilamento y el biotensidmetro.

El estado vascular del paciente se establecio a través de la palpacion de pulsos pedios y
tibial posterior, el indice tobillo-brazo (ITB) (252), y la Presién Transcutanea de Oxigeno
(TecpO?) (65, 253). Los pacientes fueron clasificados como portadores de isquemia en los
miembros inferiores si ambos pulsos distales estaban ausentes, el ITB era menor de 0,9

o la TcPO2 < 20 mmHg.

Las ulceras fueron clasificadas segun la clasificacidon de la Universidad de Texas (254),
siendo posteriormente clasificadas en neuropdticas y neuroisquémicas. Definimos
Ulcera neuropatica como la que estuvo presente en pacientes neuropaticos pero sin
signos de isquemia en el pie y que generalmente aparecen en zonas de presion o roce
y/o que coincide con una zona de deformidad del pie. Ulcera neuroisquémica se define

como aquella Ulcera que asocia un componente isquémico y neuropatico a la vez.

Las localizaciones de las ulceras se agruparon de la siguiente manera: Primer
metatarsiano, Hallux (falange distal y proximal del 12 dedo), Metatarsianos centrales
(29, 39, 42 metatarsiano), dedos medios (falange distal, media y proximal del 22,32 y 4¢
dedo), quinto metatarsiano, quinto dedo (falange distal y proximal del 52 dedo),

mediopie (para una ulcera localizada en escafoides).

Se registraron los tratamientos previos realizados por el paciente, incluyendo

antibioterapia y el tiempo en que fue utilizada en cada paciente.
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Algunos pacientes siguieron un tratamiento estrictamente médico, si bien otro grupo de
enfermos precisé tratamiento quirdrgico o una combinacién de ambos. El tratamiento
quirurgico consistié en el desbridamiento quirudrgico y en la retirada de hueso infectado

sin amputaciéon mayor a ningun nivel.

Definimos desbridamiento como la eliminacidn quirdrgica de los tejidos desvitalizados,
infectados o necrosados sobre los que no se realizd amputacidon de ninguna zona del pie.
Se definid la cirugia désea conservadora como aquel procedimiento en el que sélo el
hueso infectado fue extirpado, lo cual implica que no se realizé amputacién proximal al
fragmento dseo infectado y el tejido distal fue mantenido. Definimos la amputacién
menor cuando se procedié a la extirpacién del tejido 6seo infectado no viable y los
tejidos blandos desvitalizados fueron retirados lo que conllevo la pérdida de uno o varios

dedos del pie.

Durante la retirada de tejido infectado se tomaron muestras de tejido blando y dseo
para analisis microbiolégico (mediante hisopo estéril de algodén con medio de

transporte incorporado) y estudio histopatoldgico.

5.3.2. Recogida y procesamiento del material para estudio histopatoldgico:

Las muestras para estudio histoldgico fueron enviadas en un envase estéril con formol
tamponado al 10% debidamente precintado y etiquetado con el N2 de historia del
paciente, edad, localizacién de la muestra, diagndstico clinico de la lesidn y posible
presuncion diagnodstica. Donde después del procesamiento de la misma se procedié a
realizar el registro de datos anatomopatoldgicos mediante la hoja de recogida de datos

disefiada por el conjunto investigador del proyecto (Anexo 3).

Una vez que la muestra llegd al laboratorio de anatomia patoldgica, se realizé
inicialmente un andlisis macroscépico de la misma donde se describieron las
caracteristicas morfoldgicas de la pieza, el color y el tamano. Posteriormente se
procedid a seleccionar las areas mas representativas para su posterior procesamiento

mediante:
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1. FIJACION: Por inmersion en formol tamponado al 10% durante 24-48

horas.

2. DECALCIFICACION: Por inmersién en liquido decalcificador con una
duracién entre 2 a 7 dias en funcidn del tamaiio de la pieza y dureza de

la misma.

3. TALLADO: Seleccién de l[dminas de tejido de un grosor maximo de 5 mm

y un diametro inferior a 2 cm.
4. INCLUSION EN PARAFINA:

- Deshidratacidon en alcoholes crecientes, toluol y parafina liquida a

55¢eC.
- Confeccién de bloques de parafina y endurecimiento mediante frio.

5. SECCION: obtencién de secciones de tejido parafinado con
microtomo semiautomatico a 6-8 micras de grosor, depositadas en bafio
maria para su estiramiento, colocdndose posteriormente en

portaobjetos.
6. TINCION:

= Desparafinado con xilol e hidrataciéon con alcoholes

decrecientes hasta el agua.
= |nmersién dos minutos en Hematoxilina.
= Lavado.
= |nmersién durante 30 segundos en Eosina.

= |avado.

Deshidratacion en alcoholes crecientes.

Aclarado con Xilol
7. MONTADO.- Con balsamo sintético y cubreobjetos.

8. VISUALIZACION AL MICROSCOPIO OPTICO.
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9. FOTOGRAFIA DIGITAL directa desde el microscopio.

Se diagnostico la presencia o ausencia de osteomielitis, y en caso de ser positiva, se
describieron mediante microscopio dptico los grupos celulares implicados, asi como los
signos histopatoldgicos hallados. Definiendo, osteomielitis aguda (OMA) en aquellos
casos donde existia a nivel de la medula ésea un infiltrado multifocal constituido por
linfocitos, células plasmaticas y polimorfonucleares neutréfilos (PMN), con un claro
predominio polimorfonuclear, y donde existia una variable proporciéon de focos de
necrosis. La Osteomielitis Cronica (OMC) fue definida como la presencia a nivel medular
de un infiltrado multifocal constituido por linfocitos y células plasmaticas casi exclusivo
con predominio mononuclear, donde se observan focos de remodelacidon désea con
variable formacion de osteoide y fibrosis variable. Se definié osteomielitis crénica-
agudizada (OMCA), cuando sobre una base de osteomielitis cronica se observaba un
infiltrado polimorfonuclear neutréfilo (PMN). Y definimos fase de fibrosis, cuando a nivel

de la medula dsea existia fibrosis medular con escaso o nulo infiltrado linfocitario.

5.3.3. Recogida de muestras microbiologicas:

Antes de proceder a la recogida de las muestras para su posterior andlisis microbioldgico
fue necesaria la preparacién de la zona de la Ulcera. En primer lugar, se retird cualquier
aposito o vendaje que cubriera la ulcera. A continuacion, y en los casos en los que fue
necesario, se realizd un desbridamiento cortante cuya finalidad fue eliminar todo el
tejido inviable y desvitalizado. Posteriormente se irrigd la zona con suero fisioldgico
estéril para la limpieza de la Ulcera y se secd con gasas estériles aplicando simplemente
una ligera presién. Una vez completados estos pasos se recogieron las muestras
microbioldgicas, cuya naturaleza determind el proceso seguido posteriormente en

funcién de si fueron muestras de exudado, de tejido dseo o de tejido blando.

Recogida de muestras de exudado:

Para la recogida de este tipo de muestras se realizd un Unico frotis simple de la Ulcera
mediante un hisopo estéril de algoddn. A continuacidn, el hisopo se introdujo en un tubo

plastico que incorpora un medio de transporte AMIES. (Copan Innovation ltalia S.p.a®;

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis

109



Brescia, Italia). La muestra de exudado se mantuvo a temperatura ambiente y se

trasladé al laboratorio de microbiologia en un plazo de tiempo no superior a dos horas.

Recogida de muestras de tejido dseo:

Los fragmentos &seos para cultivo microbiolégico se obtuvieron de forma
intraoperatoria durante la realizaciéon de desbridamientos quirdrgicos o en consulta de
la Unidad de Pie diabético cuando la naturaleza y profundidad de la ulcera facilité su
obtencién a través de su propio trayecto. En estos casos se empled instrumental
quirurgico estéril de acero inoxidable: pinzas de Adson con dientes, mango de bisturi n?
3 y hojas de bisturi de acero al carbono estériles y desechables de los nimeros 10 y 15
(Swann-Morton®, Sheffield, Inglaterra), dependiendo de la extensién de la ulcera. El
fragmento de tejido obtenido se introdujo en un recipiente plastico estéril con medio
de transporte incorporado (Copan Innovation lItalia S.p.a®; Brescia, Italia) La muestra se
mantuvo a un rango de temperatura de 22 - 82 C y se trasladd al laboratorio de

microbiologia en un plazo de tiempo inferior a 15 minutos.

Recogida de muestras de tejido blando:

Para la obtencién de las muestras de tejido blando se procedid a realizar un
desbridamiento cortante mediante instrumental quirdrgico estéril siguiendo los pasos
descritos en el apartado anterior. Se prefirid obtener la muestra de tejido de la ulcera
de la mayor profundidad posible, y una vez extraida, se introdujo en un tubo plastico
con medio de transporte AMIES (Copan Innovation Italia S.p.a®; Brescia, Italia), se
mantuvo a una temperatura de 22 - 82 Cy se remiti6 al laboratorio en los siguientes 15

minutos.

5.3.4. Procesamiento y cultivo de las muestras microbiologicas:

En el momento en el que las muestras llegaron al laboratorio de microbiologia se

procedid a su sembrado en placas de Petri con medios de cultivo. Los medios de cultivo
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estan compuestos por una mezcla de elementos nutritivos: proteinas, hidratos de
carbono, oligoelementos y coenzimas, que constituyen un medio eficaz para el
crecimiento de las bacterias. A estos medios pueden incorporarse antibidticos y/o
colorantes que a concentraciones determinadas son capaces de producir una inhibicién
selectiva del crecimiento de la flora bacteriana comensal permitiendo el crecimiento de
microorganismos patdgenos. En nuestro caso empleamos medios de cultivo sélidos que
contienen agar-agar, un agente gelificante obtenido a partir de algas marinas. Se empled
el medio de cultivo agar-sangre como medio general y el agar McConkey como medio
de cultivo selectivo. La mayor parte de los microorganismos desarrollaron un
crecimiento adecuado a una temperatura que oscila entre 352 y 372 C, y se hicieron
visibles antes de 18 — 24 horas. A partir de la morfologia de las colonias en crecimiento,
de la capacidad de crecer a una temperatura determinada, de su capacidad de actuacién
sobre una sustancia determinada, el patron de hemdlisis, etc., se establecio la sospecha
de una especie bacteriana concreta. A partir de esa sospecha se desarrollé una
secuencia de pruebas: examen directo (mediante microscopia), tincion de Gram y
diferentes pruebas bioquimicas y seroldgicas que permitieron averiguar el tipo, el
género y la especie de las bacterias implicadas. Posteriormente, se empled el método
del disco de difusidén con antibidticos para averiguar a qué antibidticos fueron sensibles

las bacterias.

5.3.5. Cura local de la lesidon:

Se llevd a cabo siguiendo el protocolo establecido y atendiendo a la naturaleza de la
lesion y a las caracteristicas del paciente. El procedimiento se lleva a cabo siguiendo el
concepto del acrénimo TIME y empleando las opciones terapéuticas mas favorecedoras
para el paciente y la lesién acordes al momento evolutivo. Se prestd especial atencion
al tipo de ulcera (neuropatica, o neuro-isquémica), al estado de la piel perilesional, al
tipo de tejido del lecho, al nivel de exudado, a la profundidad, etc. En consonancia con

éstos parametros, se eligio el tratamiento mas adecuado.

El protocolo de cura local de la Unidad de Pie diabético incluye los siguientes pasos:
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- Lavado de la ulcera con suero fisiologico estéril a temperatura ambiente y secado

con gasas estériles por presion.

- Evaluacidon de la extensiéon y profundidad de la ulcera (sondaje a huesocon
instrumental metalico romo y estéril), asi como clasificacion de los bordes perilesionales

y el tejido del lecho.

- Desbridamiento cortante mediante hoja de bisturi estéril de todo el tejido necrético
y/o desvitalizado. En su caso, remision a los quiréfanos para realizar desbridamiento

quirargico.

- Colocacion de la descarga provisional personalizada para cada paciente, mediante

fieltros auto-adhesivos (en grosores a partir de los 15 mm.).

- Curalocal con el apésito mas adecuado al momento evolutivo de la tlcera. Asimismo,

instauraciéon de un tratamiento antibiético oral si es preciso.

- Vendaje del pie con venda de gasa, proteccion de algodén y venda cohesiva o de

crepé, dependiendo de las caracteristicas de cada ulcera y cada paciente.

- Descarga temporal de la zona afectada mediante zapatos posquirurgicos de descarga

o botas neumaticas removibles.

- El periodo de revisién para una nueva cura local de la Ulcera se estima generalmente

en 48 a 72 horas.

Una vez finalizado el tratamiento local se pautd tratamiento farmacoldgico con
analgésicos y antiinflamatorios (ibuprofeno y paracetamol) y antibioterapia empirica de
amplio espectro mediante Amoxicilina / Acido Clavulanico 875/125 mg dos veces al dia
o Trimetorpim/Sulfametoxazol 160/800 mg dos veces al dia, a excepcion de aquellos
casos que presentasen algun tipo de alergia a penicilinas en cuyo caso se pauté
Ciprofloxacino. La pauta antibidtica fue modificada al recibir el resultado del cultivo
microbioldgico y el antibiograma. La duracién del tratamiento antibidtico fue variable
en funcién del abordaje local realizado, suspendiéndose cuando el lecho de la ulcera

estuviese cubierto por tejido de granulacion o el hueso no estuviese expuesto.
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5.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza un analisis estadistico descriptivo a través del paquete software informatico
SPSS® v19.0.0 Las variables cualitativas se describieron mediante la distribucion de
frecuencias y las variables cuantitativas mediante su media, desviacion estandar,
maximo y minimo. Para estudiar la asociacién de variables cuantitativas, se empled el
test de la “t-Student” para comparacidon de medias independientes y para estudiar la
asociacion de variables cualitativas, se empled el test “Chi?” para la comparacién de
proporciones. Igualmente, se utilizd el test ANOVA de un factor para la comparacion de
K muestras. Asumiendo diferencias significativas en valores de a del 5%, es decir, p<0.05
para un intervalo de confianza del 95%, y valores de B que establecen una potencia del

estudio del 80%.
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5.5. DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA MUESTRA:
Se incluyeron un total de 287 pacientes con sospecha clinica y/o radiolégica de

Osteomielitis. Las caracteristicas demograficas de la muesra se describen a continuacion

SEXO:

La distribucidn por sexos fue la siguiente:

Tabla 15. Distribucidn por sexos.

SEXO PORCENTAIJE

HOMBRE 212 73.9%
75 26.1%

EDAD, TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES, Hb GLICADA MEDIA Y VALOR
GLUCEMICO MEDIO:

Tabla 16. Valores medios para la edad, tiempo de evolucién de la Diabetes, Hb glicada y

valor glucémico.
MEDIA MEDIANA
HEMOGLOBINA GLICADA (%) 7.15% 6.8%
VALOR GLUCEMICO MEDIO (mg/dL) 152.61 138.5

TIPO DE DIABETES:

El tipo de Diabetes mds prevalente en la poblacion estudiada fue la Diabetes Mellitus

tipo Il.

Tabla 17. Distribuciéon segun el tipo de Diabetes.

TIPO DE DIABETES NUMERO PORCENTAIJE

TIPO | 32 11.1%
TIPO Il 255 88.9%
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TRATAMIENTO CON INSULINA:

Tabla 18. Distribucidn en funcién del tratamiento farmacoldgico utilizado.

TRATAMINENTO INSULINICO NUMERO PORCENTAIJE

180 62.7%
107 37.3%

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA:

Los pacientes incluidos presentaron, ademas de la Diabetes Mellitus, las siguientes

caracteristicas clinicas y comorbilidades.

COMPLICACIONES Y ENFERMEDADES SISTEMICAS ASOCIADAS:

Tabla 19. Complicaciones y enfermedades asociadas de los pacientes incluidos en el

estudio.

COMPLICACION NUMERO %

HIPERTENSION ARTERIAL 199 69.3%
SEDENTARISMO 139 48.3%
HIPERCOLESTEROLEMIA 140 48.8%
RETINOPATIA 143 49.8%
NEFROPATIA 69 24%

ANTECEDENTESCARDIOVASCULARES 115 40.1%

ESTADO VASCULAR:

La siguiente tabla representa el estado vascular en funcidn de la presencia o no de pulsos

distales palpables.
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Tabla 20. Estado vascular en relacion con la presencia o no de pulsos distales.

PULSOS DISTALES NUMERO PORCENTAIJE

PALPABLES 202 70.4%
NO PALPABLES 85 29.6%

La siguiente tabla representa el estado vascular de los pacientes en funcién del ITB, IDB

y TcpO2. EI ITB les fue realizados a 268 pacientes del estudio, el IDB a 59 y la medicion
de presion transcutanea de oxigenos se hizo en 283 pacientes de los 287 que se

incluyeron en el estudio:

Tabla 21. Estado vascular en funcién de determinados pardmetros especificos.
NUMERO MEDIANA
PACIENTES

ESTADO NEUROLOGICO:

Tabla 22. Distribucion de la neuropatia sensitiva en relacién a la sensibilidad superficial.

SENSIBILIDAD SUPERFICIAL NUMERO PORCENTAIJE

ALTERADA 240 83.6%

NORMAL 47 16.4%

Tabla 23. Distribucidn de la neuropatia sensitiva en relacién a la sensibilidad profunda.

SENSIBILIDAD PROFUNDA NUMERO PORCENTAIJE

ALTERADA 260 90.6%
NORMAL 27 9.4%
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COMPLICACIONES LOCALES PREVIAS:

Tabla 25. Complicaciones locales previas.

NUMERO PORCENTAIJE

ANTECEDENTE DE ULCERACION 190 66.2%
ANTECEDENTE AMPUTACION 138 48.1%

z ’

CARACTERISTICAS DE LA ULCERA EN LA MUESTRA:

TIPO DE ULCERA:

Tabla 26. Frecuencia de los diferentes tipos de Ulcera segln su patogenia en la muestra.

TIPO DE ULCERA FRECUENCIA PORCENTAIJE

NEUROPATICA 157 54.7%
ISQUEMICA 6 2.1%
NEUROISQUEMICA 124 43.2%
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SEVERIDAD DE LA ULCERA SEGUN DIFERENTES ESCALAS Y ASPECTOS:

a) Escala de Wagner:

Tabla 27. Distribucidn de la severidad de las Ulceras segun la escala de Wagner.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

b) Escala de Texas:

Tabla 28. Distribucion de la severidad de las Ulceras segln la escala de Texas.

c) Clasificacion PEDIS:

Tabla 29. Distribucidon de la severidad de las ulceras segun la clasificacidon PEDIS.

I - :
R o
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d) Bordes de la ulcera:

Tabla 30. Frecuencia de las diferentes lesiones en los bordes de la ulcera.

e) Fondo de la ulcera:

Tabla 31. Frecuencia de las diferentes alteraciones encontradas en el fondo de la Ulcera.

FRECUENCIA PORCENTAIE

f) Presencia de exudado:

Tabla 32. Frecuencia de la presencia de exudado en la ulcera.
FRECUENCIA PORCENTAIJE
PRESENCIA EXUDADO
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g) Presencia de signos de infeccidn:

Tabla 33. Distribucidn de la presencia de signos de infeccion en la Ulcera de los pacientes

incluidos en el estudio.

FRECUENCIA

167
117

h) Signos clinicos de inflamacién:

Tabla 34. Frecuencia de los diferentes signos de infeccién (solos o en combinacion)

SIGNO FRECUENCIA

RUBOR

w
(e)]

TUMOR

0o

CALOR

(S2 e}

DOLOR
RUBOR+CALOR

H
[ulN

RUBOR+COLOR+DOLOR 23
CALOR+DOLOR

[EY

RUBOR+CALOR+TUMOR 47
DOLOR+RUBOR+TUMOR
RUBOR+TUMOR
CALOR+TUMOR
CALOR+TUMOR+DOLOR

Lo S T O S R I 0§

RUBOR+DOLOR

w
(o)

PORCENTAIJE
58.8%
41.2%

PORCENTAIJE
12.5%
2.8%
2.1%
1.7%
14.3%
8%
0.3%
16.4%
1%
2.4%
1%
0.3%
0.3%
13.6%
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ULCERA Y DEL TRATAMIENTO LOCAL PREVIO:

Tabla 35. Tiempo de evolucién, en semanas, de la Ulcera y duracidén, en semanas, del
tratamiento local previo.

MEDIA MEDIANA

TIEMPO EVOLUCION ULCERA 23.2 12
DURACION TRATAMIENTO LOCAL PREVIO it 2

LOCALIZACION DE LA ULCERA:

Las localizaciones de la Ulcera siguieron la siguiente distribucion.

Tabla 36. localizacion de la ulcera.

PRIMER METATARSIANO 48 16.7%
HALLUX 42 14.6%
METATARSIANOS 73 25.4%
CENTRALES
DEDOS MEDIOS 64 22.3%
QUINTO METATARSIANO 35 12.2%
QUINTO DEDO 17 5.9%
8 2.8%
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TRATAMIENTO PREVIO LOCAL:

Tabla 37. Distribucidn de las diferentes opciones de tratamientos locales aplicadas

sobre los pacientes.
FRECUENCIA PORCENTAIJE
GWC 134 46.7%

DIAGNOSTICO DE OSTEOMIELITIS:
SIGNOS RADIOLOGICOS DE OSTEOMIELITIS:

Tabla 38. Distribucidn de la presencia de signos radiolégicos de Osteomielitis.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

PRESENTES 234 83.6%
AUSENTES 46 16.4%
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PROBE TO BONE TEST:

Tabla 39. Distribucidn de pacientes con Probe to bone test positivo.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

POSITIVO 25 8.7%
NEGATIVO 262 91.3%

z

BIOPSIA OSEA

Se realizod biopsia 6sea de los 287 pacientes incluidos en el estudio, obteniéndose 170

muestras histolégicamente positivas para Osteomielitis.

Tabla 40. Pacientes con biopsia dsea positiva para Osteomielitis.

BIOPSIA FRECUENCIA PORCENTAIJE

POSITIVA 231 80.5%

NEGATIVA 56 19.5%

Los tipos de Osteomielitis encontrados y su distribucidén se resumen en la siguiente

tabla:

Tabla 41. distribucidon de los diferentes tipos de Osteomielitis.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

53 22.9%
omMC 97 42%
FASE FIBROSA 64 27.7%
OMCA 17 7.4%
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6. RESULTADOS.
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6.1. Descripcidon y andlisis de los microorganismos especificos aislados en las
muestras de tejido blando y dseo de pacientes con pie diabético complicado
con Osteomielitis:

6.1.1. Cultivo de ulceras:

6.1.1.1. Descripcion general

Se realizd cultivo de la Ulcera a 243 pacientes incluidos en el estudio. De ellos el 83.1%

fueron positivos. En el 16.9% de estas muestras no se aislé ningiin microorganismo.

Los grupos presentes de manera mds importante se representan en la siguiente figura
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Figura 8. Distribucién de los principales grupos de bacterias en las muestras de ulcera

obtenidas para cultivar.

Las bacterias mas frecuentemente aisladas pertenecen al grupo de los Gram-positivos,
representando hasta el 79.7% de los cultivos positivos. De éstas, el grupo con mayor
importancia lo forman los Staphylococcus, ya que en un 76.24% de las muestras
positivas se aislo al menos una bacteria de este grupo.

No obstante, hasta un 16.83% de las infecciones se deben sélo a bacterias GRAM

negativas, como Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa entre otras.
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El siguiente grafico muestra las bacterias aisladas en dichos procesos y su porcentaje

con respecto al total de cultivos positivos.

S. maltophilia Streptococcus spp.

1% 1%
Enterococcus spp Polimicrobiana
2% \ / 2%
Otros

Corynebacterium 13%
2% 3l

Escherichia coli
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47%
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S. epidermidis
16%

Figura 9. Microorganismos aislados en los cultivos de ulcera.

Dentro de las infecciones monomicrobianas, la bacteria mas frecuentemente aislada en
las Ulceras de estos paciente fue el Staphylococcus aureus sensible a Meticilina (MSSA),
el cual se encontrd en el 46.5% de los cultivos positivos. El siguiente microorganismo en
frecuencia fue el Staphylococcus epidermidis o estafilococo coagulasa negativo (SCN)
que se obtuvo en el 16.3% de los cultivos.

Asimismo hubo un total de 16 cultivos positivos para Staphylococcus aureus Meticilin-

resistente (MRSA), lo que supone un 7.9% de todos los aislamientos.

6.1.1.2. Distribucion de los diferentes tipos de Staphylococcus en las muestras de
ulcera obtenidas:
La distribucion de la infeccion estafilococica, en funcién de los diferentes

microorganismos de este grupo, se representa en la siguiente figura.
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Figura 10. Distribucion de la infeccion por bacterias del género Staphylococcus en

Ulceras.

De las 243 muestras de Ulcera cultivadas se han aislado estafilococos en un total de 154.
De éstos el mas frecuente es el Staphylococcus aureus sensible a Meticilina, el cual se
ha aislado en el 61% de estas infecciones (62.34% si se tienen en cuenta las infecciones
polimicrobianas). El siguiente patégeno en frecuencia es el Staphylococcus epidermidis,
que ha crecido en el 21.43% de los cultivos (22.73% si se tiene en cuenta la etiologia
polimicrobiana)

Es destacable el porcentaje de Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina. En este
estudio el 10.39% de las infecciones estafilocdcicas se deben a microorganismos
meticilin resistentes. Si tenemos en cuenta sdlo las infecciones por S.aureus, el 14.29%

de las mismas se debe a un resistente a Meticilina.

Teniendo en cuenta que, por definicidén, el S.epidermidis también es resistente a
Meticilina, en nuestro estudio observamos que un 33.12% de las infecciones

estafilocécicas en ulceras se deben a microorganismos resistentes a Meticilina.
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Figura 11. Infecciones de Ulceras por bacterias meticilin resistentes.

6.1.1.3. Distribucién de los microorganismos Gram-negativos en la infecciéon de

ulceras:

En el 16.83% de las muestras cultivadas se obtiene una bacteria GRAM negativa como
Unica responsable de la infeccién monomicrobiana de la Ulcera. De éstas, las mas
frecuentemente implicadas son Pseudomonas spp. y Escherichia coli, que representan

cada una un 26.47% de las infecciones por Gram-negativos. Tan sélo en un caso se ha

aislado Stenotrphomona maltophilia.

Si bien es cierto que en las Ulceras no ha existido un gran nimero de aislamientos
polimicrobianos (sdlo 5 casos), cuando estos se dan, el porcentaje de bacterias GRAM

negativas implicadas es del 60%. Es decir, en tres de los cinco cultivos con crecimiento

polimicrobiano se han aislado microorganismos Gram-negativos.

La siguiente figura explica la distribucién de las bacterias GRAM negativas en la

infeccion de la Ulcera:
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Figura 12. Distribucion de las bacterias GRAM negativas en la infeccidén de ulceras.

6.1.2. Cultivo éseo:
6.1.2.1. Descripcion general:
Se realizd cultivo dseo a 152 pacientes incluidos en el estudio. De ellos el 73.03% fueron

positivos. En el 26.97% de estas muestras no se aislé ningun microorganismo.

Los grupos presentes de manera mas importante se representan en la siguiente figura:
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Figura 13. Distribucién de los principales grupos de bacterias en las muestras de tejido

O6seo obtenidas.

Las bacterias mas frecuentemente aisladas pertenecen al grupo de los Gram-positivos,
representando hasta el 81.98% de los cultivos positivos. De éstas, el grupo con mayor
importancia lo forman los Staphylococcus, ya que en un 76.58% de las muestras
positivas se aislé al menos una bacteria de este grupo.

Hasta un 10.81% de las infecciones se deben sdlo a bacterias GRAM negativas, como
Pseudomonas aeruginosa o Klebsiella spp. entre otras. No se ha aislado Escherichia coli

en ninguna de las muestras de tejido éseo cultivadas.

El siguiente grafico muestra las bacterias aisladas en dichos procesos y su porcentaje

con respecto al total de cultivos positivos.
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Figura 14. Microorganismos aislados en los cultivos éseos.

Dentro de las infecciones monomicrobianas, la bacteria mas frecuentemente aislada en
las Ulceras de estos paciente fue el Staphylococcus aureus sensible a Meticilina (MSSA),
el cual se encontrd en el 41.4% de los cultivos positivos. El siguiente microorganismo en
frecuencia fue el Staphylococcus epidermidis o estafilococo coagulasa negativo (SCN)
gue se obtuvo en el 13.5% de los cultivos.

Asimismo hubo un total de 12 cultivos positivos para Staphylococcus aureus Meticilin-
resistente (MRSA), lo que supone un 10.81% de todos los aislamientos. Igualmente,

MRSA fue aislado como Unico responsible de la infeccion ésea en el 5.4% de los cultivos.

6.1.2.2. Distribucion de los diferentes tipos de Staphylococcus en las muestras de
de tejido 6seo obtenidas:
La distribucién de la infeccion estafilococica, en funcion de los diferentes

microorganismos de este grupo, se representa en la siguiente figura.
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Figura 15. Distribucién de la infeccién por bacterias del género Staphylococcus en hueso.

De las 152 muestras de tejido dseo cultivadas se han aislado estafilococos en un total de
85 De éstos, el mas frecuente es el Staphylococcus aureus sensible a Meticilina, el cual
se ha aislado en el 54.12% de estas infecciones (69.42%% si se tienen en cuenta las
infecciones polimicrobianas). El siguiente patégeno en frecuencia es el Staphylococcus
epidermidis, que ha crecido en el 17.65% de las muestras (29.42% si se tiene en cuenta

la etiologia polimicrobiana)

Es destacable el porcentaje de Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina. En este
estudio el 14.12% de infecciones estafilocdcicas se deben a microorganismos meticilin
resistentes. Si tenemos en cuenta sélo las infecciones por S.aureus, el 17.91% de las

mismas se debe a un resistente a Meticilina.

Teniendo en cuenta que, por definicidén, el S.epidermidis también es resistente a
Meticilina, en nuestro estudio observamos que un 43.53% de las infecciones

estafilocécicas en ulceras se deben a microorganismos resistentes a Meticilina.
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Figura 16. Infecciones dseas por bacterias Meticilin resistentes.

6.1.2.3. Distribuciéon de los microorganismos Gram-negativos en las infecciones
Oseas:

En el 10.81% de las muestras cultivadas se obtiene una bacteria GRAM negativa como

Unica responsable de la infeccidn ésea. Dentro de estas infecciones, el microorganismo

mas frecuentemente implicado es Pseudomonas spp, aislada en un 50% de estos

cuadros.

Cuando el cuadro es de etiologia polimicrobiana, se aisla una mayor proporcion de
bacterias GRAM negativas, ascendiendo este porcentaje al 26.32% de todas las
infecciones polimicrobianas. Asi, en 5 de las 19 infecciones polimicrobianas encontradas
hay presencia de bacterias GRAM negativas, sin predominar ningun patégeno sobre otro
en estos casos.

La siguiente figura explica la distribucion de las bacterias GRAM negativas en la infeccién

Osea:
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Figura 17. Distribucion de las bacterias GRAM negativas en la infeccion dsea.
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6.2. Relacion entre el resultado de la tincion de Gram llevada a cabo en las muestras
tisulares y los diferentes aspectos clinicos de los pacientes incluidos en el

estudio.

6.2.1. Analisis de tejido obtenido de la tlcera:
6.2.1.1. Andlisis de la relaciéon entre la tincion de Gram y variables clinicas

relacionadas con el control de la enfermedad de base:

Tabla 42. Relacién entre la situacién clinica global de los pacientes y la tincién de Gram

en tejido ulcerado.

GRAM N MEDIA D. TIPICA  SIGNIFICACION
e(enypiraiteo]) | GRAM + 154 10.40 8.58 NS
EN SEMANAS GRAM - 44 9.75 7.22
TIEMPO GRAM + 154 16.27 10.65 NS
EVOLUCION DIVIE V-V IS 44 14.55 11.14
VALOR 1150 GRAM + 126 7.18% 1.72 NS
GLICADA GRAM - 37 7.34% 1.88
VALOR 550 GRAM + 153 37.67 12.71 NS
TCPO2 GRAM - 44 35.61 10.33
TIEMPO GRAM + 154 20.42 23.05 p = 0.005
ULCERA GRAM - 44 32.91 33.6 p = 0.024
GLUCEMIA GRAM + 151 155.01 53.46 NS
MEDIA GRAM - 44 149.43 58.55
ANTIBIOTICO GRAM + 78% p = 0.022
PREVIO (%) GRAM - 93% p=0.003

El mayor tiempo de evolucién de la Ulcera, asi como el haber utilizado antibidtico
previamente se ha relacionado, de manera estadisticamente significativa, con una
mayor probabilidad de padecer una infeccion en la que estén involucrados
microorganismmos gram-positivos. Este dato sélo se oberva al analizar las muestras

obtenidas de Ulcera. No ocurrira asi eel tejido éseo analizado.
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El tiempo necesario para la cicatrizacién de la herida, el tiempo de evolucién de la
Diabetes (expresado en afios), el valor medio de la Hemoglobina glicada, la glucemia
media y el valor medio de presién transcutanea de oxigeno no se relacionaron de
manera estadisticamente significativa con el resultado de la tincion de GRAM en las

muestras obtenidas de tejido ulcerado.

6.2.1.2. Relacién entre el sexo y la tincion de GRAM:

Tabla 43. Relacion entre el sexo y el resultado de la tincion de GRAM en el

procesamiento de las muestras obtenidas de tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

HOMBRE

111 38
MUIJER 43 6

En hombres el 74.50% de las infecciones se debieron a microorganismos gram-positivos
y el 25.50% a gram-negativos, segun esta tincidn. En las mujeres el porcentaje de
infecciones por gram-positivos es algo mayor, siendo éste del 87.76% (p=0.073), lo cual
podria indicar una menor tendencia de las mujeres a sufrir infecciones por Gram-

negativos.
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6.2.2. Analisis de las muestras obtenidas de tejido éseo:
6.2.2.1. Andlisis de la relacidn entre la tincion de Gram y variables clinicas

relacionadas con el control de la enfermedad de base:

Tabla 44. Relacién entre la situacion clinica global de los pacientes y la tincion de Gram

en tejido dseo.

GRAM MEDIA DESVIACION SIGNIFICACION

TIPICA

SN2 GRAM + 10.87 8.35 NS

AV GRAM - 9.85 6.37

TIEMPO GRAM + 15.49 9.59 NS

EVOLUCION DM [e:TAVE 18.78 13.3

VALOR 11 GRAM + 7.12% 1.70 NS

GLICADA GRAM - 7.05% 156

VALOR GRAM + 37.93 13.7 NS

TCPO2 GRAM - 34.26 14.44

TIEMPO GRAM + 21.17 32.28 NS

ULCERA GRAM - 27.19 28.55

GLUCEMIA GRAM + 150.76 48.27 NS

MEDIA GRAM - 147.25 5531

AV AY GRAM + 5.33 6.59 NS

PREVIO GRAM - 5.22 4.40

La duracioén previa de la Ulcera (expresada en semanas), el tiempo de antibidtico previo,
el tiempo necesario para la cicatrizacién de la herida, el tiempo de evolucion de la
Diabetes (expresado en afios), el valor medio de la Hemoglobina glicada, la glucemia
media y el valor medio de presidn transcutanea de oxigeno no se relacionaron de
manera estadisticamente significativa con el resultado de la tincion de GRAM en las

muestras obtenidas de tejido dseo.
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6.2.2.2. Relacion entre el sexo y el resultado de la tincion de GRAM:

Tabla 45. Relacién entre el sexo y la tincion de Gram en tejido 6seo.

TINCION DE GRAM TEJIDO OSEO

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS

HOMBRE 64 20

MUIJER 17 17

No se observaron diferencias estadisticamente significativas, ni cercanas a la

significacion, en la distribucién de las infecciones éseas por gram-positivos y gram-

negativos entre hombres y mujeres.

6.3. Relacion entre las diferentes comorbilidades presentadas por los pacientes

incluidos en el estudio y el resultado de la tinciéon de Gram:

6.3.1. Analisis de la relaciéon en muestras obtenidas de tejido ulcerado:

6.3.1.1. Relacidn entre el tipo de Diabetes y la tinciéon de Gram:

Tabla 46. Relacidon entre el tipo de Diabetes y la tincién de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

TIPO DE DIABETES jlXeX! 13 7
TIPO Il 141 37

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.160) en la distribucion
de la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funcién del tipo de
Diabetes Mellitus. En ambas enfermedades, como en la poblacién general, es mas

probable la infeccidon por gram-negativos.
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6.3.1.2. Relacion entre la presencia o no de retinopatia y la tincion de Gram:

Tabla 47. Relacidn entre la presencia o no de retinopatia y la tincion de Gram en el tejido

ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

RETINOPATIA 76 25
78 19

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0.398) en la distribucion de

la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funcién de padecer o no

retinopatia diabética.

6.3.1.3. Relacion entre la presencia o no de nefropatia y la tincion de Gram:

Tabla 48. Relacion entre la presencia o no de nefropatia y la tincion de Gram en el tejido

ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

NEFROPATIA 120 36
34 8

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0.679) en la distribucién de
la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funcion de padecer o no

nefropatia diabética.
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6.3.1.4. Relacion entre la presencia o no de Hipertension arterial (HTA) y la tincién

de Gram:

Tabla 49. Relacién entre la presencia o no de Hipertensidn y la tincion de Gram en

tejido ucerado.

TINCION DE GRAM ULCERA
GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
41 21
112 23

P=0.01

Se obervé una mayor proporcién de infeccidn por gram-positivos respecto a gram-
negativos en pacientes que padecen Hipertensidon arterial. Asi en pacientes no
hipertensos, el porcentaje de infeccidon por gram-positivos es del 66.13%. En pacientes
hipertensos este porcentaje se eleva hasta un 82.96%. En este caso existe significacion

estadistica (p=0.01)

6.3.1.5. Relacidon entre la presencia o no de hipercolesterolemia y la tincion de

Gram:

Tabla 50. Relacién entre la hipercolesterolemia y la tincion de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
72 24
DISLIPEMIA 81 20

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.398) en la distribucidn
de la infeccidon por gram-positivos y gram-negativos en funcién de padecer o no

hipercolesterolemia.
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6.3.1.6. Relacion entre la presencia o no eventos cardiovasculares previos y la

tincion de Gram:

Tabla 51. Relacidon entre la presencia de antecedentes cardiovasculares previos y tincidn

de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS  GRAM-NEGATIVOS

EVENTOS PREVIOS m\'[e] 89 28
CARDIOVASCUALRES 65 16

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.602) en la distribucidn

de la infeccidn por Gram-positivos y Gram-negativos en funcion de haber padecido o no

antecedentes cardiovasculares.

6.3.1.7. Relacidn entre la presencia o no de sedentarismo y la tincién de Gram:

Tabla 52. Relacidon entre el sedentarismo y la tincidon de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

77 26
SEDENTARISMO. 76 18

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.392) en la distribucion
de la infeccién por gram-positivos y gram-negativos en funcién de la realizacién o no de

una vida sedentaria.
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6.3.1.8. Relacion entre el estado vascular (presencia o no de pulsos distales) y la

tincion de Gram:

Tabla 53. Relacién entre el estado vascular y la tincion de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA
GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS

PALPABLES 115 30

VIRTo I [ IR0 NO PALPABLES 39 14

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.441) al relacionar el

estado vascular del paciente (pulsos palpables o no) con la mayor o menor probabilidad

de sufrir una infeccién por gram-positivos o gram-negativos.

6.3.2. Analisis de la relacion en muestras obtenidas de tejido 6seo:

6.3.2.1. Relacidn entre el tipo de Diabetes y la tincion de Gram:

Tabla 54. Relacidon entre el tipo de Diabetes y la tincidn de Gram en tejido 6seo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
TIPO DE DIABETES [ildeN 9 4
TIPO Il 72 23
No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.733) en la distribucion
de la infeccién por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funcién del tipo de
Diabetes Mellitus. En ambas enfermedades, como en la poblacién general, es mas

probable la infeccion por gram-negativos.
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6.3.2.2. Relacion entre la presencia o no de retinopatia y la tinciéon de Gram:

Tabla 55. Relacidn entre la presencia o no de retinopatia y la tincion de Gram en el tejido

oseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

RETINOPATIA 44 15
37 12

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.546) en la distribucion de

la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funcién de padecer o no

retinopatia diabética.

6.3.2.3. Relacion entre la presencia o no de nefropatia y la tinciéon de Gram:

Tabla 56. Relacion entre la presencia o no de nefropatia y la tincion de Gram en el tejido

oseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

NEFROPATIA 61 20
20 7

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0.542) en la distribucién de
la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funciéon de padecer o no

nefropatia diabética.
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6.3.2.4. Relacion entre la presencia o no de Hipertension arterial (HTA) y la tincion

de Gram:

Tabla 57. Relacidén entre la presencia o no de Hipertension y a tincién de Gram en tejido

oseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
22 9
59 18

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0.625) en la distribucién de
la infeccidn por bacterias gram-positivas y gram-negativas en funciéon de padecer o no

Hipertensidn arterial.

6.3.2.5. Relacidon entre la presencia o no de hipercolesterolemia y la tincion de

Gram:

Tabla 58. Relacidn entre la hipercolesterolemia y la tincién de Gram en tejido dseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
39 13
DISLIPEMIA 42 14

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.587) en la distribucidn
de la infeccion por gram-positivos y gram-negativos en funcién de padecer o no

hipercolesterolemia.
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6.3.2.6. Relacion entre la presencia o no eventos cardiovasculares previos y la

tincion de Gram:

Tabla 59. Relacidon entre la presencia de antecedentes cardiovasculares previos y
tinciéon de Gram en tejido dseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
EVENTOS PREVIOS m\'[e] 49 19
CARDIOVASCUALRES 32 8

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.491) en la distribucidn
de la infeccidon por gram-positivos y gram-negativos en funcién de haber padecido o no

antecedentes cardiovasculares.

6.3.2.7. Relacidn entre la presencia o no de sedentarismo y la tincién de

Gram:

Tabla 60. Relacién entre el sedentarismo y la tincién de Gram en tejido éseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

NO 39 14

SEDENTARISMO. SI 42 13

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.587) en la distribucidn
de la infeccidn por Gram-positivos y Gram-negativos en funcién de la realizacidon o no de

una vida sedentaria.
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6.3.2.8. Relacion entre el estado vascular (presencia o no de pulsos distales) y la

tincion de Gram:

Tabla 61. Relacién entre el estado vascular y la tincion de Gram en tejido éseo.

TINCION DE GRAM OSEA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
PALPABLES 52 17

AURe Tl rtEST s NO PALPABLES 29 10

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.542) al relacionar el

estado vascular del paciente (pulsos palpables o no) con la mayor o menor probabilidad

de sufrir una infeccién por Gram-positivos o Gram-negativos.

6.4. Relacion entre el tipo de histologico de Osteomielitis y la tincion de Gram:

6.4.1. Analisis de la relacion en tejido ulcerado:

6.4.1.1. Relacion entre la presencia de Osteomielitis aguda (OMA) y la tincién de

Gram:

Tabla 62. Relacidn entre Osteomielitis aguda y la tincién de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
95 33
33 7

p=0.395
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6.4.1.2. Relacion entre la presencia de Osteomielitis crénica (OMC) y la tincion de

Gram:

Tabla 63. Relacién entre la OMC y la tincion de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
76 22
omMmc 52 28

p=0.603

6.4.1.3. Relacion entre la Osteomielitis crénica agudizada (OMCA) y la tincion de

Gram.

Tabla 64. Relacién entre la OMCA y la tincién de Gram en tejido ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

121 35
OMCA 7 5

p=0.160

6.4.1.4. Relacidon entre la Osteomilelitis en fase de fibrosis y la tincion de Gram:

Tabla 65. Relacién entre la Osteomielitis en fase de fibrosis y la tincion de Gram en tejido

ulcerado.

TINCION DE GRAM ULCERA

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
91 31
FASE FIBROSIS 37 9

p=0.543
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En las muestras obtenidas de la uUlcera no se vieron diferencias estadisticamente

significativas entre el tipo de Osteomilelitis y el resultado de la tincién de Gram.

6.4.2. Analisis de la relacién en tejido éseo:

6.4.2.1. Relacion entre la presencia de Osteomielitis aguda (OMA) y la tincién de

Gram:

Tabla 66. Relacion entre Osteomielitis aguda y la tincién de Gram en tejido éseo.

TINCION DE GRAM OSEO

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

44 17
26 4

p=0.185

6.4.2.2. Relacion entre la presencia de Osteomielitis crénica (OMC) y la tincion de

Gram:

Tabla 67. Relacion entre la OMC y la tinciéon de Gram en tejido dseo.

TINCION DE GRAM OSEO

GRAM-POSITIVOS ~ GRAM-NEGATIVOS

48 13
22 8

p=0.603
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6.4.2.3. Relacion entre la Osteomielitis crénica agudizada (OMCA) y la tincién de

Gram.

Tabla 68. Relacién entre la OMCA y la tincion de Gram en tejido dseo.

TINCION DE GRAM OSEO

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
67 16
3 5

p=0.015

6.4.2.4. Relacion entre la Osteomilelitis en fase de fibrosis y la tincion de Gram:

Tabla 69. Relacidn entre la Osteomielitis en fase de fibrosis y la tincidn de Gram en tejido

oseo.

TINCION DE GRAM OSEO

GRAM-POSITIVOS

GRAM-NEGATIVOS
NO 51 17

FASE FIBROSIS SI 19 4

p=0.573

En el andlisis de las muestras obtenidas de tejido 6seo se establecid una relacién
estadisticamente significativa (p= 0.015) en los pacientes con Osteomielitis cronica
agudizada. Estos presentaron un mayor porcentaje de infecciones por bacterias gram
negativas. El porcentaje de infecciones por Gram-negativos en los enfermos con OMCA
fue del 62.5% de todas las infecciones. En pacientes sin OMCA dicha proporcion fue sélo
del 19.28%

En los tipos restantes de Osteomielitis no se encontraron diferencias significativas al

analizar su relacion con el resultado de la tincion de Gram 6sea.
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6.5. Analisis de la infeccion por Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA):
De los microorganismos que pueden infectar un Pie diabético, esta bacteria es una de
las mas virulentas y complicadas de tratar. Ademas, su aislamiento es frecuente y no
excepcional. Por estos motivos hemos considerado necesaria la realizacion de un andlisis

de los posible factores asociados a su aislamiento, mas alld de los ya conocidos.

6.5.1. Analisis de la relacién entre la situacion clinica global de los paciente y la

infeccion por MRSA:

6.5.1.1. Valoracion de la relacion tras obtener cultivo de ulcera:

Tabla 70. Relacién de la situacidn clinica global de los pacientes con la infeccidon por

MRSA.
MRSA ULCERA MEDIA DESV. TIPICA  SIGNIFICACION
TIEMPO ATB (e 6.01 6.89 NS
PREVIO S 7 4.73
VALOR Hb l\[e] 7.21 1.74 NS
GLICADA S 7.49 2.37
TcpO2 NO 37.76 11.97 NS
SI 31.19 14.01
Tiempo DM NO 15.68 10.69 NS
SI 17.13 10.97
CICATRIZACION [i[e) 10.28 8.45 NS
(SEMANAS) S| 12.06 6.35
TIEMPO NO 24.28 30.41 NS
ULCERA S 23.94 14.05

No se establecieron relaciones estadisticamente significativas entre las variables
estudiadas y la mayor o menor probabilidad de sufrir una infeccién por MRSA en los

cultivos de Ulcera estudiados. Tampoco se establecio relacion alguna al relacionar el uso
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o no de antibidtico previo y la mayor o menor probabilidad de presentar un cultivo

positivo para MRSA en la Ulcera.

6.5.1.2. Valoracion de la relacion tras obtener cultivo 6seo:

Tabla 71. Relacién de la situacion clinica global de los pacientes con la infeccion por

MRSA.

TIEMPO ATB §\e]
PREVIO S|
VALOR 18 NO
GLICADA S|
Tcp0O2 NO
S|
Tiempo DM NO
S|
CICATRIZACION H\[e]
(SEMANAS) S|
TIEMPO NO
ULCERA S|

MRSA HUESO MEDIA

5.42
4.42
7.17
6.53
37.90
29.92
17.02
10.67
10.24
13.58
22.91
20.83

DESV. TIPICA

6.29
4.49
1.72
0.93
14.23
8.49
10.98
5.18
7.62
9.63
31.82
28.73

SIGNIFICACION

NS

NS

0.08

0.012

NS

NS

Segun nuestro estudio, el tener una menor evolucién de la Diabetes Mellitus se asocid

con una mayor probabilidad de padecer una infeccion por MRSA (p= 0.012).

Igualmente, se observé una mayor tendencia a la infeccién por MRSA en pacientes con

peor estado vascular en funcién de la presion transcutanea de oxigeno. Asi, valores mas

bajos de este parametro podrian asociarse a mayor riesgo de padecer enfermedad por

este microorganismo. Esta asociacién es cercana a la significacién estadistica (p= 0.08)

No se establecieron relaciones estadisticamente significativas entre el resto de variables

estudiadas y la mayor o menor probabilidad de sufrir una infeccién por MRSA en los
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cultivos dseos estudiados. Tampoco se estableciod relacidn alguna al relacionar el uso o
no de antibiético previo y la mayor o menor probabilidad de presentar un cultivo
positivo para MRSA en hueso.

6.5.2. Relacion entre el sexo y las diferentes comorbilidades que presentan los

pacientes incluidos en el estudio con la infeccién por MRSA:

6.5.2.1. Estudio de la relacién en muestras obtenidas de tejido ulcerado (cultivo de

ulcera)

a) Relacidn entre el sexo y la infeccion por MRSA:

Tabla 72. Relacion entre el sexo y la presencia de MRSA.

MRSA ULCERA

HOMBRE
MUIJER 48 2

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.367) entre el sexo

de los enfermos vy la infeccion por MRSA.

b) Relacion entre la retinopatia y la infeccion por MRSA:

Tabla 73. Relacién entre la presencia o no de retinopatia y la infeccién por MRSA.

MRSA ULCERA

RETINOPATIA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.553) entre la

presencia o no de retinopatia diabética y la infeccién por MRSA.
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c) Relacién entre la nefropatia y la infeccion por MRSA:

Tabla 74. Relacidén entre la presencia o no de nefropatia y la infeccidn por MRSA.

MRSA ULCERA

NEFROPATIA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.531) entre la

presencia o no de nefropatia y la infeccion por MRSA.

d) Relacidn entre la Hipertension Arterial y la infeccion por MRSA:

Tabla 75. Relacién entre HTA y la infeccién por MRSA.
MRSA ULCERA

No se encontraron diferencias estadisticamente signifcativas (p= 0.618) entre la

presencia o no de hipertensién y la infeccién por MRSA.

e) Relacion entre la Hipercolesterolemia y la infeccion por MRSA:

Tabla 76. Relacidon entre la hipercolesterolemia y la infeccidon por MRSA.

MRSA ULCERA

HIPERCOLESTEROLEMIA

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con 153
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.436) entre la

presencia o no de hipercolesterolemia y la infeccion por MRSA.

f) Relacidn entre el haber padecido eventos cardiovasculares previos

y la infeccion por MRSA:

Tabla 77. Relacién entre los antecedentes cardiovasculares previos y la infeccién por
MRSA.

MRSA ULCERA

ANTECEDENTES CV m\'[e]

PREVIOS

No se encontraron diferencias estadisticamente signifcativas (p= 0.109) entre la
presencia o no de antecedentes cardiovasculares previos y la infeccion por MRSA. No
obstante, si parece existir un porcentaje sensiblemente mayor de infecciones por esta
bacteria entre los pacientes con antecedentes cardiovasculares previos, los cuales
presentaron una tasa de infecciéon por MRSA del 12.2%, frente al 5% en los pacientes

gue no han padecido ningln evento cardiovascular previo.

g) Relacion entre el estilo de vida y la infeccion por MRSA:

Tabla 78. Relacidn entre el sedentarismo y la infeccién por MRSA.

MRSA ULCERA

NO
SEDENTARISMO SI 86 11

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.118) entre la
presencia o no de sedentarismo y la infeccion por MRSA. No obstante, si parece existir

un porcentaje sensiblemente mayor de infecciones por esta bacteria entre los pacientes
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sedentarios, los cuales presentaron una tasa de infeccion por MRSA del 11.34%, frente

al 4.81% en los enfermos no sedentarios.

h) Relaciéon de la ulceracién previa y la amputacidon previa con la

infeccion por MRSA:

Tabla 79. Relacién entre la infeccidn previa y la infeccién por MRSA.

MRSA ULCERA

ULCERACION
PREVIA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.275) entre el

antecedente o no de ulceracidn previa y la infecciéon por MRSA.

Tabla 80. Relacién entre la amputacion previa y la infeccion por MRSA.

MRSA ULCERA

AMPUTACION

PREVIA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.306) entre el

antecedente o no de amputacién y la infeccién por MRSA.
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i) Relacion entre le estado vascular (presencia de pulsos palpables o

no) y la infeccion por MRSA:

Tabla 81. Relacién entre el estado vascular y la infecciéon por MRSA.

MRSA ULCERA

PULSOS PALPABLES
DISTALES NO PALPABLES 47 7

No se encontraron diferencias estadisticamente significactivas (p= 0.140) entre la

presencia o no de pulsos distales palpables y la infeccién por MRSA.

6.5.2.2. Estudio de la relacion en muestras obtenidas de tejido 6seo(cultivo de

hueso)

a) Relacidn entre el sexo y la infeccion por MRSA:

Tabla 82. Relacién entre el sexo y la presencia de MRSA.

NO S
HOMBRE 72 12
MUIJER 24 0

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.065) entre el sexo
de los enfermos y la infeccién por MRSA. No obstante, el dato estd cercano a la
significacion estadistica. Asi, ninguna mujer presentd cultivo dseo positivo para MRSA,
mientras que un 14.29% de los hombres si presentd positividad en los cultivos dseos

para esta bacteria.
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b) Relacion entre la retinopatia y la infeccion por MRSA:

Tabla 83. Relacién entre la presencia o no de retinopatia y la infeccidn por MRSA.

RETINOPATIA 4

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.541) entre la

presencia o no de retinopatia diabética y la infeccién por MRSA.

c) Relacién entre la nefropatia y la infeccion por MRSA:

Tabla 84. Relacién entre la presencia o no de nefropatia y la infeccién por MRSA.

NEFROPATIA 4

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.490) entre la

presencia o no de nefropatia y la infecciéon por MRSA.

d) Relacion entre la Hipertension Arterial y la infeccion por MRSA:

Tabla 85. Relacién entre HTA y la infeccién por MRSA.
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No se encontraron diferencias estadisticamente signifcativas (p= 0.320) entre la

presencia o no de hipertension y la infecciéon por MRSA.

e) Relacién entre la Hipercolesterolemia y la infeccion por MRSA:

Tabla 86. Relacién entre la hipercolesterolemia y la infeccién por MRSA.

SI

HIPERCOLESTEROLEMIA & 6

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.566) entre la

presencia o no de hipercolesterolemiay la infeccién por MRSA.

f) Relacion entre el haber padecido eventos cardiovasculares previos

y la infeccion por MRSA:

Tabla 87. Relacion entre los antecedentes cardiovasculares previos y la infeccidn por

MRSA.

SI
ANTECEDENTES CV m\'[e] 3
PREVIOS 9

p=0.008

Se encontrd una asociacion estadisticamente signifcativa (p= 0.008) entre la presencia
de antecedentes cardiovasculares previos y la infecciéon por MRSA. Asi, el 22.5% de los
pacientes con eventos cardiovasculares previos presenté infeccién por esta bacteria.
Entre los pacientes que no habian padecido ningin evento cardiovascular
anteriormente la tasa de infeccién por MRSA fue sensiblemente menor, desendiendo

ésta al 4.41%
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g) Relacidon entre el estilo de vida y la infeccion por MRSA:

Tabla 88. Relacidn entre el sedentarismo y la infeccion por MRSA.

S
NO 2
SEDENTARISMO SI 45 10

P=0.029

Se encontré una asociacion estadisticamente signifcativa (p= 0.029) entre el
sedentarismo de los pacientes y la infeccidon por MRSA. Asi, el 18.18% de los pacientes
sedentarios presentd infeccidn por esta bacteria. Entre los pacientes con habitos de vida
mas dinamicos la tasa de infeccién por MRSA fue sensiblemente menor, desendiendo

ésta al 3.77%.

h) Relacion de la ulceraciéon previa y la amputaciéon previa con la

infeccion por MRSA:

Tabla 89. Relacién entre la infeccidn previa y la infeccién por MRSA.

S|
ULCERACION 1
PREVIA 11

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.055) entre el
antecedente o no de ulceracidn previa y la infeccién por MRSA. No obstante, el dato fue
muy cercano a la significacidn, presentando un mayor riesgo de infeccion por MRSA los
enfermos con ulceracidn o ulceraciones previas. Su tasa de MRSA fue del 15.49%, frente

al 2.7% en los pacientes con primer episoidio de ulceracion durante el estudio.
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Tabla 90. Relacién entre la amputacion previa y la infeccion por MRSA.

S|
AMPUTACION 6
PREVIA 6

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.539) entre el

antecedente o no de amputacién y la infeccién por MRSA.

i) Relacion entre le estado vascular (presencia de pulsos palpables o

no) y la infecciéon por MRSA:

Tabla 91. Relacidn entre el estado vascular y la infeccién por MRSA.

S
PULSOS PALPABLES 6
DISTALES NO PALPABLES 33 6

No se encontraron diferencias estadisticamente significactivas (p= 0.345) entre la

presencia o no de pulsos distales palpables y la infeccién por MRSA.
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6.5.3. Relacion entre el tipo histologico de Osteomielitis y la infeccion por MRSA:

6.5.3.1.  Anadlisis de la relacién a partir de los cultivos de la tlcera:

6.5.3.1.1. Relacidn entre la presencia de Osteomielitis aguda (OMA) y la infeccién por

MRSA:

Tabla 92. Relacion entre Osteomielitis aguda y la infecciéon por MRSA en tejido ulcerado.

MRSA ULCERA

p=0.764

6.5.3.1.2. Relacion entre la presencia de Osteomielitis cronica (OMC) y la infeccion

por MRSA:

Tabla 93. Relacién entre la OMC y la infeccidn por MRSA en tejido ulcerado.

MRSA ULCERA

p=0.583
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6.5.3.1.3. Relacion entre la Osteomielitis crénica agudizada (OMCA) y la infeccién por

MRSA:

Tabla 94. Relacién entre la OMCA y la infeccion por MRSA en tejido ulcerado.

MRSA ULCERA

OMCA
p=0.603

6.5.3.1.4. Relacidn entre la Osteomilelitis en fase de fibrosis y la infecciéon por MRSA:

Tabla 95. Relacidn entre la Osteomielitis en fase de fibrosis y la infeccidon por MRSA en
tejido ulcerado.

MRSA ULCERA

FASE FIBROSIS

p=0.559

En las muestras obtenidas de la uUlcera no se vieron diferencias estadisticamente
significativas entre el tipo de Osteomilelitis y la mayor o menor probabilidad de

presentar una infeccién por MRSA.
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6.5.3.2.  Andlisis a partir de las muestras de tejido 6seo:

6.5.3.2.1. Relacién entre la presencia de Osteomielitis aguda (OMA) y infeccién por

MRSA:

Tabla 96. Relacién entre Osteomielitis aguda y la infeccién por MRSA en tejido dseo.

SI
6
5
p=0.495
6.5.3.2.2. Relacion entre la presencia de Osteomielitis cronica (OMC) y la infeccion

por MRSA:

Tabla 97. Relacién entre la OMC y la infeccidon por MRSA en tejido dseo.

S
8
oMC 3
p=0.478
6.5.3.2.3. Relacion entre la Osteomielitis crénica agudizada (OMCA) y infeccién por

MRSA.

Tabla 98. Relacién entre la OMCA y la infeccion por MRSA en tejido dseo.
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6.5.3.2.4. Relacion entre la Osteomilelitis en fase de fibrosis y la infeccién por MRSA:

Tabla 99. Relacion entre la Osteomielitis en fase de fibrosis y infeccion por MRSA en

tejido dseo.

NO S
60 8
FASE FIBROSIS 20 3

p=0.563

En las muestras obtenidas de tejido éseo no se encontraron diferencias significativas al
analizar la relaciéon entre los diferentes tipos histoldgicos de Osteomielitis y la mayor o

menor probabilidad de presentar una infecciéon por MRSA.

6.5.4. Estudio de la relaciéon entre diferentes localizaciones de la afectacién y la

infeccion por MRSA:

6.5.4.1. Estudio de la relacion en base a los cultivos de la ulcera.

6.5.4.1.1. Relacidon de afectacion del primer metatarsiano con la infeccion por MRSA:

Tabla 100. Relacion de la afectacion del primer metatarsiano con la infeccién por
MRSA.

MRSA ULCERA

AFECTACION

1 ER META

No se obervd relacion estadisticamente significativa (p= 0.476) entre la afectacién del

primer metatarsiano y la infeccién por MRSA.
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6.5.4.1.2. Relacion de la afectacion a la altura del Hallux y la infeccién por MRSA:

Tabla 101. Relacion de la afectacidn a la altura del Hallux y la infeccion por MRSA.

MRSA ULCERA

AFECTACION

HALLUX
(p= 0.008)

Se observd un aumento estadisticamente significativo (p= 0.008) entre la Ulcera
localizada en el Hallux (falange dstal y proximal del primer dedo) y la probabilidad de
presentar una infeccién de la Ulcera por MRSA. Asi, los pacientes con afectacidn en esta
localizacion tienen una mayor tasa de cultivos positivos para esta bacteria (20.59%) en
comparacion con enfermos sin Ulcera a ese nivel (5.36%). Para el resto de localizaciones

de la ulcera no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

6.5.4.2. Estudio de la relacidn en base a los cultivos de hueso.

6.5.4.2.1. Relacidn de afectacion del primer metatarsiano con la infeccion por MRSA:

Tabla 102. Relacién de la afectacion del primer metatarsiano con la infeccidon por MRSA.

NO S
AFECTACION 78 12
1 ER META 18 0

No se obervd relacion estadisticamente significativa (p= 0.211) entre la afectacién del

primer metatarsiano y la infeccién por MRSA.
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6.5.4.2.2. Relacion de la afectacion a la altura del Hallux y la infeccién por MRSA:

Tabla 103. Relacion de la afectacidn a la altura del Hallux y la infeccién por MRSA

S
AFECTACION 6
HALLUX 6

(p= 0.012)

Se observdé un aumento estadisticamente significativo (p= 0.012) entre el tener la
ulceracidn localizada en el Hallux con ulcera y la probabilidad de presentar una infeccién
Osea por MRSA. Asi, los pacientes con afectacién en esta localizacion tienen una mayor
tasa de cultivos positivos para esta bacteria (28.57%) en comparacién con enfermos sin

Hallux y/o sin Ulcera a ese nivel (6.9%).

6.5.5. Relacion de la presencia o no de signos clasicos de infeccion con la infeccidn

por MRSA.

6.5.5.1. Analisis de la relacidn en cultivo de ulcera:

Tabla 104. Relacién de los signos de infeccion y la infeccién por MRSA de la ulcera.

MRSA ULCERA

SIGNOS DE
INFECCION

No se establecié una relacion esatadisticamente significativa (p= 0.585) entre estas dos

variables
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6.5.5.2. Andlisis de la relacion en el cultivo dseo:

Tabla 105. Relacion de los signos de infeccion y la infeccidon por MRSA en el hueso.

S
SIGNOS DE 1
INFECCION 11

(p=0.012)

Se establecié una relacién esatadisticamente significativa, en la cual las heridas con
signos clinicos tipicos de infeccién, como por ejemplo supuracién, presentaron una
mayor probabilidad de ser infectadas por MRSA (p= 0.012). Asi, el 18.03% de los
pacientes con dicha sintomatologia presentd cultivo éseo positivo para esta bacteria.
Sin embargo, sélo el 2.2% de los pacientes sin los citados signos clinicos presenté

positividad para el microorganismo estudiado.

6.6. Analisis de la infeccidn por otros microorganismos de interés.

Si bien es probable que no tengan la importancia global que tiene MRSA en la infeccion
de partes blandas, existen otros dos microorganismos que, en base a los resultados de
este estudio y de otros previos, merecen también una atencidn especial. Estos son, el
Staphylococcus epidermidis y Pseudomonas spp. (en especial Pseudomonas aeruginosa).
El primero de ellos es importante, ya que es el segundo microorganismo mas
frecuentemente aislado en los cultivos. Ademads, aunque puede ser un comensal
habitual de la piel, cuando es el responsable de la infeccion, es resistente a los
antibioticos habituales. Por otro lado, Pseudomonas spp. no es una bacteria
frecuentemente aislada como responsable de la infeccion, pero cuando lo hace, suele
ser sobre huéspedes con importantes comorbilidades y sobre heridas mds profundas, lo
gue unido a su alta tasa de resistencia a antibidticos, hace que sea un microorganismo
muy peligroso.

En este estudio, hemos querido, estudiar sélo las condiciones mas importantes

relacionadas con ambas bacterias.
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6.6.1. Estudio de la infeccion por Staphylococcus epidermidis y su relacién con

determinadas caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio:

6.6.1.1. Relacion entre los antecedentes cardiovasculares previos y la infeccion

Gsea por S.epidermidis:

Tabla 106. Relacién entre eventos CV previos e infeccion por S. epidermidis.

S
S.EPIDERMIDIS 108
OSEO 7

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables

(p= 0.285).

6.6.1.2. Relacion entre el estado vascular y la infeccidn dsea por S.epidermidis

(en funcién de Tcp02):

Tabla 107. Relacién entre el estado vascular y la infeccién por S.epidermidis.

TIPO DE ULCERA

ISQUEMICA NEUROPATICA
S.EPIDERMIDIS 70 192

OSEO 14 11

p=0.05

En los pacientes con componente isquémico (no puramente neuropatico) existe una
mayor proporcion de infecciones por S. epidermidis, en comparacién con los enfermos
con Uulceras que Unicamente presentan componente neuropatico. Asi, los primeros
tienen una tasa de infeccion del 16.67%, mientras en los segundos es del 6.9%. Esta

asociacién es estadisticamente significativa (p= 0.005)
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6.6.1.3. Relacion entre el tipo histolégico de Osteomilelitis y la infeccion por S.

epidermidis:

a) Osteomielitis aguda (OMA).

Tabla 108. Relacién entre OMA y la infeccidn por S.epidermidis.

S
S.EPIDERMIDIS 47
OSEO 5
p=0.774
b) Osteomielitis crénica (OMC ):
Tabla 109. Relacion entre OMC y la infeccién por S.epidermidis.
NO S
S.EPIDERMIDIS 124 88
OSEO 10 9
p=0.635
c) Ostemilelitis crénica agudizada (OMCA):
Tabla 110. Relacién entre OMCA y la infeccion por S.epidermidis.
SI
S.EPIDERMIDIS 15
OSEO 2
p=0.638
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d) Osteomielitis en fase de fibrosis:

Tabla 111. Relacién entre OM en fase de fibrosis y la infeccidn por S.epidermidis.

FASE FIBROSIS

S.EPIDERMIDIS
OSEO

p=0.290
No existe asociacién significativa desde el punto de vista estadistico entre el tipo
histolégico de Osteomilelitis y la mayor o menor probabilidad de sufrir una infeccidn

por S. epidermidis.

6.6.1.4. Relacion entre el uso o no de antibidtico previo y la infeccion por S.

epidermidis.

Tabla 112. Relacion entre el uso previo de antibidtico y la infeccion por S. epidermidis.

ANTIBIOTICO PREVIO

S.EPIDERMIDIS
OSEO
No se estabelcid ninguna asociacion estadisticamente significativa entre estas variables

(p=0.818).
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6.6.1.5. Relacion entre el tiempo de evolucion de la ulcera y la infeccion por

S.epidermidis:

Tabla 113. Relacidon entre el tiempo de evolucidon de la ulcera y la infeccidn por

S.epidermidis.

S.EPIDERMIDIS MEDIA DESV. TIPICA  SIGNIFICACION

HUESO

TIEMPO EV. NS p = 0.748

ULCERA S 25.96 46.10

6.6.2. Estudio de la infeccion por Pseudomonas spp. y su relacidén con determinadas

caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio:

6.6.2.1. Relaciéon entre los antecedentes cardiovasculares previos y la infeccidn

dsea por Pseudomonas spp:

Tabla 114. Relacion entre eventos CV previos e infeccién por Pseudomonas spp.

NO SI
PSEUDOMONAS 167 113
HUESO 5 2

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables

(p=0.706)
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6.6.2.2. Relacion entre el estado vascular y la infeccion dsea por Pseudomonas spp

(en funcién de Tcp0O2):

Tabla 115. Relacidén entre el estado vascular y la infeccién por Pseudomonas spp.

TIPO DE ULCERA

ISQUEMICA NEUROPATICA

PSEUDOMONAS 80 200
HUESO 4 3

No existe relacidn estadisticamente significativa entre estas dos variables (p= 0.200)

6.6.2.3. Relacidon entre el tipo histolégico de Osteomilelitis y la infeccion por

Pseudomonas spp:

a) Osteomielitis aguda (OMA).

Tabla 116. Relacion entre OMA y la infeccién por Pseudomonas spp

S|
PSEUDOMONAS 51
HUESO 1

p=0.507

b) Osteomielitis crénica (OMC ):

Tabla 117. Relacién entre OMC y la infeccidn por Pseudomonas spp

S
PSEUDOMONAS 94
HUESO 3

p=0.625
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c) Ostemielitis cronica agudizada (OMCA):

Tabla 118. Relacion entre OMCA vy la infeccidon por Pseudomonas spp

S
PSEUDOMONAS 15
HUESO 2

p=0.029

d) Osteomielitis en fase de fibrosis:

Tabla 119. Relacion entre OM en fase de fibrosis y la infeccion por Pseudomonas spp

FASE FIBROSIS

PSEUDOMONAS

HUESO

p=0.676

Entre los pacientes con OMCA existe un mayor riesgo de infeccién por Pseudomonas
spp. En este grupo de pacientes el porcentaje cultivos positivos para dicha bacteria fue
del 11.76%, mientras que en el resto de los pacientes fue del 2.34%. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa (p= 0.029)

En el resto de variables de este grupo, no existe asociacion significativa desde el punto
de vista estadistico entre el tipo histologico de Osteomielitis y la mayor o menor

probabilidad de sufrir una infeccién por Pseudomonas spp.
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6.6.2.4. Relacion entre el uso o no de antibiético previo y la infeccion por

Pseudomonas spp.

Tabla 120. Relacién entre el uso previo de antibidtico y la infeccién por Pseudomonas

Spp.
ANTIBIOTICO PREVIO

PSEUDOMONAS

HUESO

No se estabelcié ninguna asociacion estadisticamente significativa entre estas variables

(p= 0.390).

6.6.2.5. Relacion entre el tiempo de evolucidon de la ulcera y la infecciéon por

Pseudomonas spp:

Tabla 121. Relacion entre el tiempo de evolucion de la ulcera y la infeccién por

Pseudomonas spp.

DESV. TIPICA

SIGNIFICACION

PSEUDOMONAS MEDIA
HUESO
TIEMPO EV. NS p=0692
ULCERA S 21.00 13.13
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6.7. Analisis de la evolucién de la lesiones post-tratamiento:

6.7.1. Relacion entre la presencia de cultivos positivos o negativos y la evolucién

post-quirurgica de la lesion:

Tabla 122. Relacidon entre el resultado del cultivo de la ulcera y la evolucion

postquirdrgica

LESION POSTQUIRURGICA

BUENA EVOLUCION MALA EVOLUCION
CULTIVO POSITIVO 29 11

ULCERA NEGATIVO 141 55

p=0.556.

Tabla 123. Relacion entre el resultado del cultivo éseo y la evolucidn postquirlrgica

LESION POSTQUIRURGICA

BUENA EVOLUCION MALA EVOLUCION
CULTIVO POSITIVO 74 35

OSEO NEGATIVO 26 14

p=0.844

Al analizar esta asociacion no se encontré ninguna relacién estadisticamente

significativa entre la evolucién postquirdrgica y el resultado previo de los cultivos.

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con 175
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis



6.7.2. Relacion entre el resultado de los cultivos y el tiempo de cicatrizacion de las

lesiones en semanas:

Tabla 124. Relacién entre el resultado de los cultivos de Ulcera y el tiempo de

cicatrizacion.

CULTIVO MEDIA DESV. TIPICA  SIGNIFICACION

ULCERA

TGP NEGATIVO 10.34 NS p = 0.821

SEMANAS POSITIVO 10.36 8.30

Tabla 125. Relacion entre el resultado de los cultivos dseos y el tiempo de cicatrizacion.
CULTIVO MEDIA DESV. TIPICA  SIGNIFICACION
OSEO

IISLUZYSINY NEGATIVO 10.76 NS p=0.726

SEMANAS POSITIVO 10.23 9.23
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al relacionar el resultado,
positivo o negativo, de los cultivos de Ulcera con el tiempo de cicatrizacidon expresado

en semanas.

6.7.3. Relacion entre la temporalidad de la Osteomielitis y la evolucion de la lesion

post-quirurgica:

Tabla 126. Relacién entre la cronologia de la Osteomielitis y la evolucion postquirurgica

de la lesidn.

LESION POSTQUIRURGICA

BUENA EVOLUCION MALA EVOLUCION

OSTEOMIELITIS CRONICA 117 42

AGUDA 43 25
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la Osteomielitis
aguda y la crénica a la hora de establecer su relaciéon con la buena o mala evolucién

postquirurgicas (p=0.152)

6.7.4. Relacion entre la temporalidad de la Osteomielitis (Osteomielitis aguda vs.

crénica) y la cicatrizacion de la lesion en semanas:

Tabla 127. Relacién entre la cronologia de la Osteomielitis y el tiempo de cicatrizacion.

OSTEOMIELITIS N MEDIA DESV. SIGNIFICACION
TIPICA

ele e o' CRONICA 161

9.91
SEMANAS AGUDA 70 12.11 9.38

Los pacientes con OM aguda, después del tratamiento, parecen tardar mas tiempo en
cicatrizar que los pacientes con OM crénica. Este dato esta muy cercano a la significacion

estadistica (p= 0.075)

6.7.5. Relacion entre el tipo histoldgico de Osteomielitis y el tiempo de cicatrizacion

de las lesiones.

Tabla 128. Relacidn entre el tipo histoldgico de Osteomielitis y el tiempo de cicatrizacién.

OSTEOMIELITIS N MEDIA DESV. SIGNIFICACION

TIPICA
CICATRIZACION N6V

SEMANAS oMC
OMCA 17 14.71 10.34
FASE FIBROSIS 64 9.17 7.18

No se encontré relacidn estadisticamente significativa entre el tipo histoldgico de la

Osteomielitis y el tiempo de cicatrizacién en semanas (p=0.112).
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6.8. Relacion entre el tiempo de evolucion de la tlcera y la presencia o no de signos

clasicos de infeccion:

Tabla 129. Relacién entre el tiempo de evolucion de la ulcera y los signos clasicos de
infeccion.
INFECCION N DESV. SIGNIFICACION
TIPIC
TIEMPO
EVOLUCION

ULCERA

Las ulceras crénicas con mas tiempo de evolucidén presentan menos signos clasicos de
infeccidn en comparacién con otras lesiones de menor duracion media. Esta asociacién

es estadisticamente significativa (p= 0.009)
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7. DISCUSION
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La enorme importancia clinica y el potencial impacto sobre la esperanza y calidad de
vida de los pacientes con pie diabético y osteomielitis, asi como la gran repercusion
socioecondmica de un tratamiento no adecuado, hacen indispensable el conocimiento
de los factores mas relevantes que intervienen en la etiologia y en la clinica de estos
cuadros. En esta discusién se pretenden resaltar los hallazgos mas relevantes obtenidos

en este estudio, asi como analizar cémo podrian influir en el manejo de estos pacientes.

7.1. Analisis de las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra:

En lo referente a la descripcién de la muestra se debe destacar que la mayor parte de
pacientes incluidos en el estudio son hombres (74%) con una edad media de 68 afios y
una duracion media de la Diabetes de 17 afios. Asimismo, las cifras medias de
hemoglobina glicada son del 7.15% y existe un predominio de la Diabetes tipo Il, ya que
el 89% de los pacientes incluidos presentaban este subtipo de la enfermedad. A pesar
de predominar este tipo de Diabetes, y debido a la larga evolucién de la misma en los
enfermos incluidos, el 62.7% de estos pacientes seguia tratamiento con Insulina.

Por tanto, si bien es conocido que un peor control glucémico aumenta el riesgo de
complicaciones, la larga evoluciéon de la Diabetes también conlleva una mayor
probabilidad de padecerlas. Asi, a pesar de presentar cifras de hemoglobina glicada
cercanas a los objetivos terapéuticos, es indispensable educar al paciente con el fin de
realizar una correcta higiene y control periddico del estado de sus pies con el fin de evitar
gue pequeiias lesiones con facil abordaje inicial pasen inadvertidas y evolucionen a
ulceraciones profundas y complicadas. Esta labor de prevencion es vital para reducir la
incidencia de osteomielitis en pacientes con pie diabético.

En este mismo sentido se pronuncian, tanto Armstrong et al. como John D. Miller et al.
(255, 256). En sus trabajos, no sélo insisten en la importancia de las medidas preventivas
en términos de educaciéom, vigilancia y autocuidado, sino que incluso van mas alla y
redefinen algunos términos dentro del amplio espectro que engloba el sindrome del pie
diabético. Asi tras una cicatrizacion exitosa de la Ulcera, no hablaran de curacion y si de
remisién de la enfermedad. Este cambio sintactico es concordante con nuestra idea de

gue un aparente buen control de la enfermedad, baja pero no elimina por completo el

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis

180



riesgo de padecer una ulceraciéon, que si no es abordada a tiempo, puede terminar en
complicaciones potencialmente graves, como es el caso de la osteomielitis. Asi, no sélo
serd importante el control glucémico, sino también la de educacién de los pacientes, asi

como la continuidad de cuidados una vez superados eventos agudos de la enfermedad.

Por otro lado, también es necesario destacar que la mayor parte de pacientes incluidos
en el estudio presentaban comorbilidades u otras complicaciones asociadas. Por
ejemplo, el 69.3% de estos enfermos, presentaba también Hipertensién, la cual
contribuye al riesgo cardiovascular y ademas ve dificultado su control al asociarse a la
Diabetes Mellitus. Otras complicaciones asociadas a la Diabetes Mellitus, como la
nefropatia, la retinopatia o los antecedentes cardiovasculares estaban ya presentes en
el 24%, 49.8% y 40.1% de los pacientes respectivamente. Estas complicaciones
contribuyen a la peor evolucién de los cuadros graves y a una mayor dificultad en el
abordaje terapéutico. Por ejemplo, el manejo de farmacos antibidticos en pacientes con
nefropatia diabética o el manejo de volumen en personas con cardiopatia isquémica es
enormemente complejo. Ambas medidas son prioritarias en pacientes sépticos, como
lo son un amplio porcentaje de los incluidos en este estudio. Por ello, es importante
incidir en dos aspectos. El primero de ellos, es la necesidad de llevar a cabo medidas
preventivas, tanto en prevencién primaria como secundaria, de estas complicaciones.
Entre estas medidas figura, por supuesto, un estricto control glucémico y de los factores
de riesgo cardiovascular asociados, asi como una correcta educacion del paciente en
aspectos referentes a la higiene, autocuidado y nutricién.

El segundo aspecto importante, derivado de todo lo anteriormente sefialado, es la
necesidad de realizar un abordaje multidisciplinar, no sélo de la Diabetes Mellitus, sino
también de sus complicaciones, ya que muchas de ellas pueden coesxistir influyendo
unas en el desarrollo y evolucidn de otras. Por tanto, parece claro que no estamos ante
una enfermedad puramente endocrinoldgica y si ante una afeccidn sistémica que como
tal debe ser abordada. En el caso concreto del pie diabético complicado con
osteomielitis es precisa la estrecha colaboracién de poddlogos especializados en manejo
local, personal de enfermeria especializado, cirujanos vasculares, microbidlogos con
formacién clinica adecuada, nutricionistas y facultativos expertos en la visién holistica

del paciente. En la literatura ya existen estudios que demuestran el descenso del
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numero de amputaciones mayores gracias a este abordaje multidisciplinar, como es el
caso de los trabajos realizados en 2004 por Karacok et al. o en 2010 por Aydin et al.

(257, 258)

La neuropatia, con diferentes manifestaciones, estaba presente en practicamente todos
los pacientes incluidos en el estudio (tan sélo 6 pacientes presentaban Ulceras con
componente isquémico Unicamente). No ocurre asi con la vasculopatia. Por ejemplo, el
70.4% de los pacientes tenian pulsos distales palpables y los valores medios de indice
tobillo-brazo (ITB) y de presion transcutaneo de oxigeno (TcpO2) eran de 0.99 y 36.81
respectivamente, lo cual no es indicativo de isquemia peiférica. Sélo el 45.3% de los
pacientes prsentaban componente isquémico en la uUlcera. No obstante, como se
abordarad mas adelante, para realizar un correcto abordaje terapéutico, tanto médico
como quirdrgico, es de vital importancia detectar a los pacientes con compromiso
vascular.

Es importante destacar en este punto que uno de los motivos de exclusién del estudio
es el padecer isquemia critica. Si bien esto es una limitacién, el hecho de que no
existieran en el momento de la inclusién unidades de abordaje mulitdisciplinar y alta
resolucién para pacientes con pie diabético, hacia imposible el seguimiento de los
pacientes con necesidad de revascularizacién inmediata, por lo que fueron excluidos del

estudio para minimizar el riesgo de pérdida de pacientes.

Otro de los datos mas relevantes en lo referente a la descripcidon de la muestra es que
el 73.2% de los enfermos ya habian recibido un antibiético con anterioridad a la inclusién
en el estudio. Este es un dato que siempre se debe tener en cuenta a la hora de escoger,
en caso de ser preciso, un correcto antimicrobiano empirico, ya que el uso previo de
antibidticos es uno de los principales factores de riesgo para presentar infeccidon por

bacterias multirresistentes.
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7.2. Tipos de osteomielitis:

El mayor porcentaje de osteomielitis encontradas en este estudio corresponde a
cuadros croénicos. Asi, el 49.4% de las ostemileitis diagnosticadas por biopsia désea
cumplia criterios de cronicidad (42% fueron osteomielitis cronicas y 7.4% fueron
osteomielitis crénicas agudizadas) mientras que sélo el 22.9% presentaba datos
histolégicos de infeccién dsea aguda. Este es un hecho importante, ya que refleja la
dificultad diagndstica de esta entidad. Como ya se ha relatado, uno de los principales
factores de riesgo para presentar una osteomielitis es el padecer una ulcera de larga
evolucién, hecho que a su vez es por si mismo un criterio para sospechar esta afeccién.
Pues bien, estas lesiones de larga evolucion cuando se infectan presentan menos signos
clasicos (por ejemplo, menos supuracion) que las lesiones mds agudas. Esto hace mas
probable que la infeccién ésea pueda pasar inadvertida resultando en una inflamacién
crénica posterior a la aguda. Por ello, es necesaria la concienciacion del personal a cargo
del enfermo para pensar en la osteomielitis como posible causa de una ulcera con
regular o mala evolucién a pesar de un tratamiento correcto.

Este dato parece estar en contraposocién con los resultados obtenidos por Aragoén-
Sédnchez et al, quienes en un trababjo publicado en 2008 (223), encontraron que el tipo
de osteomilelitis mds frecuente, con un 50.8% sobre el total de los casos, fue la
osteomielitis aguda. Para esta diferencia podemos encontrar la explicacién en una de
las ya relatadas limitaciones del estudio que aqui se expone. En el trabajo de Aragdn-
Sanchez los pacientes con infeccidon necrosante de partes blandas no fueron excluidos
del estudio. Sin embargo, debido a la dificultad en el seguimiento que presentan muchos
de estos pacientes, en nuestro estudio fueron excluidos. Dado que estas infecciones
necrosantes pueden tener una evolucion mas aguda, las osteomielitis acompafiantes
también tendran mas tendencia a serlo. No obstante, en dicho estudio, el porcentaje de
osteomielitis crénicas (sumando la infeccion crénica y la crénica reagudizada) es del
47.5%, lo cual no difiere mucho del porcentaje encontrado en nuestros resultados. La
diferencia, por tanto, reside fundamentalmente en el porcentaje de osteomielitis en
fase de fibrosis, la cual en nuestro trabajo es del 27.7% en comparacién con el 2.7%

encontrado en la otra serie.
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A pesar de estas diferencias, el porcentaje de osteomielitis cronica no es despreciable
en ninguna de las dos series, por lo que los resultados en nuestro trabajo serian también
aplicables en la practica clinica habitual a la hora de valorar la presencia de infeccién
dsea, aun sin claros signos de supuracion en partes blandas, en los pacientes con
evolucidn tdripida de una ulcera.

Igualmente, otro estudio publicado en 2013 por Cecilia-Matilla et al. (232) muestra
resultados muy similares a los encontrados en el presente trabajo. En dicho proyecto,

los criterios de inclusidn y exclusién fueron muy similares a los utilizados aqui.

7.3. Discusion general de los resultados microbioldgicos:

En lineas generales, este estudio confirma los datos globales ya conocidos en lo
referente a la osteomielitis en pacientes con pie diabético. Asi, la mayor parte de
aislamientos corresponden a bacterias gram-positivas, fundamentalmente
Staphylococcus aureus y epidermidis. Este dato se encuentra en consonancia con los
resultados obtenidos en multiples previos estudios sobre la etiologia mas frecuente del
pie diabético infectado (126, 259, 260). No obstante, en relacidn con otros estudios
nosotros hemos encontrado un menor numero de infecciones causadas por
Streptococcus spp, siendo este porcentaje del 1%, tanto en cultivos de ulcera como en
muestras éseas analizadas (238). Al igual que este trabajo, estos otros estudios
muestran una baja tasa de participacion de bacterias anaerobias.

No es excepcional la presencia de microorganismos gram-negativos como responsables
de la infeccién. Esto es un dato concordante con la fisiopatologia global de la infeccién
de tejidos blandos, ya que la osteomielitis es una infeccidn profunda y en éstas es donde,
independientemente de cudles sean las bacterias mas frecuentemente responsables, se
observa con mas frecuencia infeccion por gram-negativos y también infeccidn
polimicrobiana. Estos datos también se confirman en este estudio, ya que cuando hay
infeccion polimicrobiana hay mayor porcentaje de gram-negativos que en la

monomicrobiana.
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En lo referente a la distribucién de bacterias gram-positivas y gram-negativas, se han
encontrado algunas diferencias estadisticamente significativas en funcién de
determinadas caracteristicas de los pacientes.

Hemos observado que los enfermos con infecciones causadas por bacterias gram-
negativas tenian un mayor tiempo medio de evolucion de la uUlcera con respecto a los
pacientes con cuadros causados por gram-positivos. Igualmente, el 93% de los pacientes
con aislamiento de gram-negativos habia tomado antibiético previamente frente al 78
% de los pacientes con infecciones por gram-positivos.

Estos hallazgos se han observado en cultivos obtenidos de tejido ulcerado y no en
cultivos dseos. No es facil la explicacién para esta diferencia, si bien una posible causa
sea el menor numero de cultivos éseos en relacidén con el nimeo de cultivos de ulcera
(152 frente a 243).

No obstante, estos datos en la distribucion de gram-positivos y gram-negativos, son
concordantes con lo escrito en la literatura cientifica. Por ello, en pacientes con ulceras
de larga evolucidn y que han recibido tratamiento antibidtico previo se deberia tener
siempre en cuenta la participacion de bacterias gram-negativas a la hora de instaurar un
tratamiento empirico.

Datos similares a los aqui obtenidos, se describen en un trabajo publicado en 2012 por

Roberts et al. (260).

En lo referente al tipo de osteomieitis, se ha encontrado una relacidn significativa entre
el padecer una ostemilelitis cronica agudizada (OMCA) y la mayor probabilidad de que
el cuadro esté causado por bacterias gram-negativas. En estos pacientes el 62.5% de las
infecciones fueron causadas por gram-negativos, frente al 19.28% de los pacientes sin
OMCA. Este hecho es muy concordante con la literatura, ya que los pacientes con
osteomielitis crénicas suelen estar sometidos a una gran carga previa de antibiéticos,
tanto topicos como sistémicos. Estos tratamientos antimicrobianos, que muchas veces
son el Unico abordaje terapéutico realizado, llegan mal al tejido éseo con infeccidon
cronica, produciéndose asi un infratratamiento. Por ello, ademas de no existir una buena
respuesta terapéutica, aumentard el riesgo de sobrecrecimiento de otras especies

bacterianas seleccionadas o de creacién de cepas multirresitentes. Este

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis

185



sobrecrecimiento bacteriano podria producir una reinfeccion aguda, sobre la cronica
previa y complicar el prondstico del paciente.

Esta secuencia serd todavia mas llamativa si el tejido dseo se encuentra desvitalizado o
necrosado, como ocurre en el 92% de los casos de OMCA.

Este hallazgo podria no parecer muy relevante, ya que al tratarse de una infeccidon
profunda con afectacién ésea, empiricamente se va a realizar siempre un tratamiento
frente a gram-positivos y gram-negativos. No obstante, hay que tener también en
cuenta la necesidad de cubrir bacterias multirresistentes y de eliminar el foco infeccioso
mediante un abordaje quirdrgico lo mas conservador posible, volviéndose a resaltar en
este punto la importancia del abordaje multidisciplinar.

En el estudio de Roberts et al. (261) también se hace referencia a la necesidad de este
abordaje multidisciplinar, ya que un correcto abordaje quirdrgico no sera suficiente en
caso de no elegir un antibidtico adecuado a los patégenos mas probables segun las
caracteristicas del paciente.

Otro trabajo pulblicado en 2014 por Lazaro-Martinez et al. (207) no demuestra
diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento médico integral y el
manejo puramente quirdrgico. En dicho estudio, el tratamiento antibidtico empirico no
incluyd en ningun caso antibidticos activos y potentes frente a microorganismos gram-
negativos multirresistentes. Nuestra opinidén es que en determinados pacientes, como
se describe en este punto de la discusién, si que podria ser necesario el uso de estos
farmacos antimicrobianos (penicilinas  antipseudomodnicas, carbapenémicos,
aminoglucésidos, etc). Sin embargo, para poderse llevar a cabo seria necesaria una
hospitalizacion del paciente, lo cual hoy en dia podria influir negativamente sobre el
manejo local de la lesién. Asi, la creacidon de unidades especificas de pie diabético con
participacién de expertos en diversas areas si que podria unificar en un solo centro
sanitario el manejo de estos pacientes, lo cual, desde nuestro punto de vista, si podria

mejorar los resultados terapéuticos.

También se ha observado un mayor porcentaje de cultivos positivos para gram-
negativos en hombres que en mujeres. Sin embargo, el nimero de mujeres incluidas en
el estudio es bastante menor que el de hombres y no es posible con los datos obtenidos

en este trabajo concluir que el hecho de ser hombre aumenta el riesgo de padecer
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infecciones por bacetrias gram-negativas. Ademas, este dato no es estadisticamente
significativo y, aunque en cultivos de Ulcera si que es cercano a la significacién, en las

muestras recogidas de tejido 6seo no hay practicamente diferencias.

Algo parecido ocurre con la relacién encontrada entre el mayor porcentaje de cultivos
de Ulcera positivos para gram-negativos y el no ser hipertenso. Dado que la mayoria de
los pacientes incluidos en el estudio también eran hipertensos no es posible, a pesar de
la significacion estadistica, extrapolar este dato a la poblacién general. Ademads esta
relacion ha sido establecida sélo en muestras obtenidas a partir de tejido ulcerado y no

en cultivo dseos.

7.4. Discusion de los resultados obtenidos al analizar el papel de microorganismos

especificos:

Debido a la gran importancia que tienen algunos agentes infecciosos especificos, se ha
creido conveniente discutir por separado los resultados mas relevantes obtenidos del
analisis de la osteomielitis producida por Staphylococcus aureus meticilin resistente,

Staphylococcus epidermidis y Pseudomonas spp.

7.4.1. Infeccion por Staphylococccus aureus meticilin resistente (MRSA):

Esta bacteria, ademas de relacionarse clasicamente con la adquisicién nosocomial, tiene
hoy en dia una importancia creciente como microorganismo adquirido en la comunidad
en ciertas areas geograficas y en pacientes con determinadas comorbilidades (145). Por
otro lado, tiene una mayor virulencia que las cepas meticilin sensibles (260). Asi, a pesar
de precisar farmacos caros para su tratamiento, podria existir un fuerte impacto
negativo sobre el prondstico clinico y sobre el coste econdmico de la atencién médica
en caso de instaurarse un tratamiento antibiético erréneo por no haber tenido en
cuenta su probable implicacién en el cuadro. Por lo tanto, resulta esencial detectar los
pacientes con mas riesgo de sufrir una infeccion por este microorganismo para instaurar

un tratamiento empirico correcto en espera del resultado del cultivo microbioldgico.
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El primer dato que llama la atencién en relacién con la infeccion por MRSA es que los
pacientes con cultivos éseos positivos para esta bacteria tienen de media una menor
duracion de la Diabetes. Si bien esto podria ser paraddjico, se debe recordar que los
principales factores de riesgo conocidos para presentar una infeccién por MRSA tienen
gue ver con la tasa de resistencia local y con comorbilidades del enfermo. Por tanto, los
diabéticos peor controlados, independientemente de la duracién de la enfermedad,
estdn mads sujetos a complicaciones y presentaran mas comorbilidad, hecho que podria
justificar que, a pesar de tener menos tiempo de evolucién, presenten mayor tasa de

infecciones por MRSA.

Otro dato que llama la atencidn, a pesar de no ser estadisticamente significativo (p=
0.08) es que los pacientes con infeccién dsea y cultivo dseo positivo para MRSA tienen
valores de presidn transcutanea de oxigeno sensiblemente mas bajos que los pacientes
sin infeccién por MRSA. No obstante, la presencia o ausencia de pulsos distales
palpables no se relacioné de manera significativa con esta infeccidn. Por ello, si bien no
es posible concluir que la isquemia juegue un papel fundamental en su patogenia, si es
un dato que debe ser tenido en cuenta a la hora de realizar futuros estudios, ya que
fisiopatoldgicamente si que podria existir una explicacion para el mayor riesgo de
infeccion por MRSA en estos pacientes. Al exisitir mas compromiso vascular, es mas
dificil que llegue un determinado antibidtico al tejido infectado y esto podria favorecer
el infratratamiento y el posterior desarrollo de resistencia a Meticilina, a pesar de no

haber existido inicialmente.

En relacién con los antecedentes cardiovasculares previos, se ha identificado una
asociacion estadisticamente significativa, de manera que los pacientes con
antecedentes cardiovasculares previos (sin especificar el tipo de evento) tenian una
mayor tasa de infecciones por MRSA. Una posible explicacidon para esta asociacion es
qgue, de manera paralela a lo que ocurriria en casos de isquemia de miembros inferiores,
la hipoxia tisular residual secundaria al evento isquémico podria favorecer el desarrollo
de resistencias sobre cepas previamente sensibles de Staphylococcus aureus.

Estos datos tan solo se han obtenido en cultivo 6seo.
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De igual manera, el habito de vida sedentario también se relaciona con una mayor
probabilidad de presentar infecccion por MRSA. Una explicacién plausible para ese dato
es el hecho de que el sedentarismo se asocia a un mayor riesgo de sufrir eventos

cardiovasculares. Por tanto, estas dos asociaciones parecen ir en el mismo sentido.

Si bien no ha habido signifcacidn estadistica, si que hay un dato cercano a la misma en
relacion con el antecedente de ulceracion previa. Parece que el hecho de presentar
antecedente personal de ulceraciéon previa podria aumentar el riesgo de presentar una
infeccion por MRSA. De manera analoga a lo que ocurre con otros hallazgos, es posible
que si pueda existir alguna asociacién en funcién del tipo de ulceracién, de si ha
precisado tratamiento antibiético o no, del tiempo pasado desde la anterior ulceracién,
del lugar de la ulcera, etc. Por tanto, este dato también abre una via para futuros

estudios.

Probablemente uno de los datos con mds consistencia de este estudio sea la asociacién
encontrada entre el padecimiento de la ulcera en el Hallux y la infeccién por MRSA.
Tanto en las muestras obtenidas de cultivo seo, como en las de ulcera se observa que
los pacientes con ulceras a dicho nivel tienen una mayor tasa de cultivos postivos para
MRSA. Esto parece facilmente explicable, dado que las ulceras a dicho nivel suelen
presentar una evolucién muy tdrpida con importante retraso en la cicatrizacidn,
multiples reulceraciones con el correspondiente riesgo de infeccidn, etc. Por tanto, estos
pacientes con osteomilelitis (los cuales por definicion presentan ulcers de larga
evolucidon y mala respuesta atratamientos previos) vy ulcera localizada en el hallux
podrian ser nuevos candidatos a necesitar tratamiento antibidtico de manera empirica

con farmacos activos frente a Staphylococcus aureus resistente a Meticilina.

A pesar de que los datos obtenidos al analizar la infeccién por MRSA pueden tener una
explicacion plausible desde el punto de vista fisiopatoldgico, no hemos encontrado en
literatura trabajos que analicen en profundidad Ila asociacion de eventos
cardiovasculares previos, el sedentarismo y la ulcera en Hallux con la infeccién por

MRSA. En los estudios mas recientes al respecto, Lavery et al. (145) y Yates et al. (147)
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no demostraron estas asociaciones, al no haberlas estudiado, ya que entre las variables
analizadas no se encontraban ni los antecedentes cardiovasculares previos, ni la
localizacion en el Hallux de la Ulcera. No obstante, Yates et al. demostraron la asociacion
de padecer insuficiencia renal crénica y la cronicidad de la ulcera con la infeccién por
MRSA. Esta relacion no la hemos establecido en este trabajo, si bien la cronicidad de la
Ulcera es un dato dificilmente valorable aqui, debido a que la osteomielitis suele asentar
sobre ulceraciones crénicas. No obstante, serdn necesarios nuevos estudios para
intentar aclarar las diferencias encontradas entre los diferentes investigadores.

Ninguno de los dos estudios, ni nosotros tampoco, consigue establcer la relacién entre
el uso previo de antibiético y la infeccion por MRSA. Por tanto, parece que su
transmisién nosocomial se relaciona mas con la flora bacteriana dentro del hospital, que
con el uso de antibidticos. Aun asi, parece dificil afirmar que el desarrollo de resistencias
a Meticilina no tenga nada que ver con el uso previo de antibidticos, sobre todo cuando
existe el riesgo asociado de un “infratratamiento” por condiciones locales como la

hipoxia tisular, la necrosis,etc.

7.4.2. Infeccidn por Staphylococcus epidermidis:

Nuevamente, estamos ante una bacteria frecuente e importante a la hora de valorar
gué tratamiento prescribir a un paciente con pie diabético infectado. La mayor
complicacién a la hora de evaluar su importancia es que se trata de una bacteria habitual
en la piel de todos los seres humanos. No obstante, el aislarla en un tejido profundo con
alta sospecha de infeccion a ese nivel, junto con el hecho de ser un microorganismo
resistente a Meticilina hacen que su aislamiento deba ser tenido en cuenta y se le deba
dar valor como bacteria responsable del cuadro. Asi lo recogen en un estudio reciente

Aragdén-Sanchez y cols. (153).

En la literatura médica se describen la enfermedad vascular periférica y la cronicidad de
la infeccion como factores de riesgo para presentar infeccidn por esta bacteria (102).
En este estudio hemos observado que en el 16.6% de los pacientes que presentan

Ulceras con componente isquémico se aisla S.epidermidis en hueso. Por el contrario,
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cuando no hay componente neuropatico este porcentajes es solo del 6.9%. Por ello, en
los pacientes diabéticos con osteomilelitis en los que la ulcera tenga componente
isquémico deberia al menos valorarse la posibilidad de incluir, aunque no hubiera
riesgos de infeccion por MRSA, un farmaco activo frente a bacteria resistentes a

Meticilina.

A pesar de lo descrito en la literatura médica, nosotros no hemos encontrado relaciéon
entre la cronicidad o no de la infeccién y la tasa de infecciones por Staphylococcus
epidermidis. Es posible que el hecho de que muchas de las osteomileitis, aunque sean
agudas, asienten sobre Ulceras de larga evolucion haga que esta relacién sea
dificilmente valorable en este trabajo. Un dato que apoya esta idea es la alta tasa de
cultivos positivos para dicho microrganismo encontrados en este trabajo, siendo el
segundo mas frecuentemente aislado de manera global, tanto en cultivos de ulcera (16%
de los casos) como en hueso (13% de los casos). Probablemente por el mismo motivo,
tampoco hemos encontrado relacién entre el tipo de osteomielitis y la tasa de cultivos

positivos para esta bacteria.

7.4.3. Infeccién por Pseudomonas spp:

Esta bacteria es, segun nuestro estudio, la mas frecuentemente responsable, junto con
Escherichia coli, de los cuadros de osteomielitis producidos por bacterias gram-
negativas. Si bien no son agentes frecuentes, si que tienen importancia ya que, sobre
todo Pseudomonas spp. en un patdégeno con gran capacidad de crear resistencias a los
antimicrobianos habituales, ademas de ser virulento al causar enfermedad en
determinados pacientes inmunodeprimidos, con comorbilidad importante y/o
condiciones locales favorables, como por ejemplo la humedad. Diversos estudios y

documentos de consenso previos confirman estas afirmaciones. (102, 126, 238, 261).

En nuestro estudio hemos obervado una asociacién estadisticamente significativa entre

el hecho de padecer una osteomilelitis créonica agudizada (OMCA) y la mayor

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis

191



probabilidad de que esta bacteria sea la responsable del cuadro. Estos resultados se
encuentran en consonancia con los obtenidos al comparar los tipos de histolégicos de
osteomielitis y su asociacién con una mayor tasa de infecciones por gram-negativos.
Aplicando el mismo razonamiento que en dicho punto, seria adecuado tratar con un
farmaco con actividad antipseudomadnica a los pacientes con criterios de OMCA a la
espera del resultado definitivo del cultivo microbiolégico.

El hecho de que esta relacidn sea idéntica para gram-negativos y para Pseudomonas spp.
se explica en parte por el hecho de que en este estudio dicha bacteria fue la mas
frecuente aislada dentro del grupo de los gram-negativos. Si bien en otros estudios de
la liteartura Pseudomonas no es el género mas frecuente dentro de los gram o al menos
no predomina con claridad sobre otros gram-negativos (238), en este estudio se esta
evaluando un subtipo especial de estos pacientes con pie diabético infectado, ya que al
tener osteomielitis, todos ellos tienen infeccién profunda y un presumible uso previo de
antibiético en comparacidon con los pacientes con infeccion de la ulcera, pero sin
osteomielitis. No obstante, probablemente debido a la gran cantidad de pacientes que
en este estudio han tomado antibidtico previamente, no ha sido posible establecer con
total seguridad si el uso previo de antibidtico se asocia o no con mayor riesgo de

infeccion por Pseudomonas.

7.5. Otros aspectos importantes:

Si bien este trabajo es un estudio puramente descriptivo, uno de sus objetivos es
intentar aplicar estos resultados a la hora de escoger la mejor estrategia terapéutica
para el manejo de estos pacientes. Asi, se han analizado los microorganismos mas
frecuentemente implicados en los pacientes incluidos en el estudio y su asociacidon con
algunas de las variables clinicas y comorbilidades mas comunes en estos pacientes. No
obstante, hay otros datos que, mas alla del tipo de microorganismo infectante, deben
ser tenidos en cuenta. Asi, se ha demostrado en este trabajo un hecho que ya estaba
descrito en la literatura médica (102), pero que conviene tener muy presente a la hora
de evaluar a un paciente con sindrome de pie diabético ulcerado. Este hecho es que las

Ulceras cronicas de mas larga evolucidén, a pesar de estar infectadas, pueden no

Estudio de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes con
Ulceras de pie diabético complicadas con osteomielitis

192



presentar los clasicos signos de inflamacion e infeccién. Si bien, esto se ha demostrado
de manera estadisticamente significativa, también es importante resaltar que la
infeccion por Staphylococcus aureus meticilin resistente es una excepcién y éste se suele
aislar mas frecuentemente en pacientes con signos clasicos de infeccién, de manera que
el 18% de estos pacientes tienen cultivos éseos positivos para MRSA, mientras sdlo el
2% de los pacientes sin signos clasicos de infeccidn tienen cultivo dseo positivo frente a
esta bacteria. La explicacion mas probable para este hallazgo, probablemente sea la
mayor virulencia que presenta este agente patdgeno. Estos hallazgos podrian parecer
opuestos a los encontrados por Aragén-Sanchez et al. en un estudio publicado en 2011
(262). En él se concluye que la infeccién por MRSA no se asocia a un peor prondstico en
pacientes con pie diabético infectado. No obstante, en la discusion de este hallazgo se
hace hincapié en el tratamiento quirdrgico precoz y agresivo que se ha realizado en estos
pacientes. Ademas, en el andlisis de las caracteristicas de los pacientes incluidos se
observé que el grupo de infectados por MRSA presentd mads signos sistémicos de
infeccidn, con mas fiebre y mayor recuento de leucocitos. Por tanto, si bien parecen dos
estudios contrapuestos, ambos refuerzan la idea de que MRSA es una patégeno mas
virulento que otros, motivo por el cual es necesario tenerlo en cuenta y tratarlo de
manera precoz y agresiva con el fin de no empeorar el pronéstico funcional y vital del

enfermo.

Por ultimo, conviene insistir en el hecho de que ante una ulcera con mala evolucién y
retraso en la cicatrizacién a pesar de un correcto tratamiento, aunque no existan signos
clasicos de infeccidn, la prinicpal entidad a descartar sera que el paciente presente una

osteomielitis.
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1. La mayor parte de los pacientes con pie diabético complicado con osteomilelitis
presentan una Diabetes de larga evolucidn con control glucémico subdptimo.

2. El tipo de osteomielitis mas frecuente en los pacientes diabéticos con sindrome
de pie diabético complicado con esta afeccidn es la osteomielitis crénica.

3. Los microrganismos mas frecuentemente implicados en la osteomielitis asociada
al sindrome del pie diabético pertenecen al grupo de las bacterias gram-positivas
y dentro de éstas el agente que se aisla en mas ocasiones es el Staphylococccus
aureus sensible a Meticilina.

4. Los eventos cardiovasculares previos, el sedentarismo y el padecer una uUlcera en
el Hallux son factores que se relacionan con una mayor probabilidad de sufrir
una infeccién por Staphylococcus aureus meticilin resistentes.

5. El presentar una ulcera con componente isquémico favorece la infeccion por
Staphylococcus epidermidis.

6. Las ulceras de mayor tiempo de evolucién tienen un mayor riesgo de infeccidn
por bacterias gram-negativas. De igual manera, el padecer una osteomielitis
cronica agudiazada (OMCA) se relaciona con una mayor probabilidad de sufrir
una infeccién por microorganismos gram-negativos, en particular por
Pseudomonas spp.

7. Los pacientes con pie diabético complicado con osteomielitis que presenten
antecedentes cardiovasculares previos o componente isquémico como causante
de la Ulcera deben ser tratados empiricamente utilizando antibidticos con
actividad frente a bacterias resistentes a Meticilina.

8. Los pacientes con osteomielitis créonica agudizada deberian ser tratados
empiricamente utilizando antibiéticos con actividad antipseudomonica.
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ANEXO 1:
CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO:

“Estudio de la caracteristicas clinicas, microbioldgicas e histoldgicas en pacientes  con

ulceras de Pie diabético complicadas con Osteomielitis”.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica que consiste en el aumento de los
niveles de “azucar” (glucosa) en sangre. Con el paso de los afios y debido a un mal control
de los niveles de glucosa en sangre, la Diabetes puede producir complicaciones en
diferentes zonas del organismo, afectando a 6rganos como el rifién, el ojo o el corazén.
Ademas de estas complicaciones se pueden producir a nivel de los miembros inferiores,
y sobre todo en los pies, degeneraciones en nervios y arterias que disminuyen la

sensibilidad y dificultan la circulacion en las zonas alejadas del corazén.

Cuando aparecen alteraciones de la sensibilidad en los pies o se disminuye el riego
sanguineo de éstos, se corre el riesgo de sufrir el sindrome denominado “pie diabético”,
el cual se caracteriza por la presencia de Ulceras o heridas en los pies que normalmente
cicatrizan con dificultad, suponiendo una complicacion que dependiendo de la gravedad

de las misma puede llevar a la amputacidn.

Con el objeto de prevenir y reducir el nUmero de amputaciones que sufren los pacientes
diabéticos es necesario estudiar en profundidad los factores de riesgo asociados al pie
diabéticos, asi como la historia natural de las infecciones dsea que conllevan a
amputaciones en algunos casos menor, pero en otros muchos casos mayor, que alteran

la calidad de vida de nuestros pacientes.

Para poder desarrollar este estudio necesitamos pedirle su consentimiento para realizar
un andlisis pormenorizado de muestras de tejido que se toman durante el
desbridamiento quirdrgico necesario para el tratamiento de la infeccion dsea que
presenta. Estas exploraciones se realizan con el paciente sometido a anestesia local y en
quiréfano, donde no se realizara ninguna maniobra que no se fuese a realizar aun no

perteneciendo al grupo de estudio. Todas las maniobras clinicas a realizar forman parte
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del protocolo de actuaciéon médico-quirurgica que se realiza a cualquier paciente que

presenta infeccidn dsea y diagndstico clinico de osteomielitis.

De igual forma a todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiza una valoracion
del estado neuroldgico y vascular a nivel de los miembros inferiores. Estas pruebas
consisten en la colocacion de unos instrumentos calibrados en el pie, para que el
paciente informe acerca de su sensibilidad (si los siente o no). Estas pruebas son inocuas
y estdn recomendadas a todos los pacientes diabéticos como parte del seguimiento de
su enfermedad, de cara a detectar pérdidas de sensibilidad en los pies que pudieran

exponerlo a sufrir heridas.

La exploracién vascular consiste en palpar los pulsos del pie (pedio vy tibial posterior),
realizar la toma de la tension arterial en el pie mediante la utilizacién de un doppler, asi
como la medicién de la cantidad de oxigeno que llega a la zona afectada para valorar la

viabilidad de cicatrizacién (TcpO2). Estas pruebas son también inocuas para el paciente.

La utilizacién de los datos que estos estudios aporten tiene como fin exclusivo la
investigacion del “Estudio de la caracteristicas clinicas, microbiolégicas e histoldgicas en
pacientes con ulceras de Pie diabético complicadas con Osteomielitis”.

Los resultados se comunicaran en los medios habituales de difusion cientifica,
incluyendo presentaciones orales o en formato pdster en Congresos, Jornadas u otras
reuniones de interés cientifico; publicaciones técnicas y otros medios de divulgacidn
profesional, salvaguardando siempre la intimidad del paciente y sus procesos
patoldgicos conocidos. (Ley Orgéanica de Proteccion de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 de

diciembre).

Asimismo, autorizo a los profesionales encargados de este estudio a la realizacién de
fotografias de mis pies, siempre excluyendo en la imagen mi rostro o cualquier otro
matiz que pudiera quebrantar el derecho a mi intimidad y al secreto profesional, y con
el fin Unico de su uso docente o investigador, no pudiendo las mismas ser vendidas o

cedidas a ninguna otra persona o institucidn sin mi conocimiento y autorizacién expresa.
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Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio seran manejados por un
equipo de investigadores cuyo investigador es José Luis Garcia Klepzig, licenciado en
Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid y miembro del grupo de
investigacion “Investigacion en Pie diabético” de la Unidad del Pie diabético de la Clinica
Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense de Madrid. Estos datos estan
sometidos a la legislacion reguladora por Ley Orgdnica de Proteccidon de Datos (LOPD)
15/1999, de 13 de diciembre y a ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.

Consiento voluntariamente participar en el presente estudio.

No Consiento participar en el presente estudio.

En Madrid, a........ o [ I de 200
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[0 [0 TOU Fdo. José Luis Garcia Klepzig

El paciente Investigador
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ANEXO 2

REGISTRO DE DATOS OSTEOMIELITIS

N2 historia: Nombre y Apellidos:
Tifono: Sexo: HTM1
Fecha 12 C: Edad:
Evol. DM (aios):
tDM 1 TTO:
tDM 2 NID tADO
tDM 21D tins
tNo DM tADO+Ins
Nivel Glucemia: Nivel HbAlc:

Antecedentes:

tRetinopatia
tNeuropatia

tHTA
Hipercolesterolemia
tAntec. CV

tSedentarismo

Motivo de consulta:

UlceratPrevenciénttto. Ortop.tOtros (esp.)t

Medicacion que toma:

tTto. HTA
tAntiagregantes
tColesterol

tCorticoides

tAnt. Ulc TAINES

tAnt. Amput. tATB
Pie Derecho Pie Izquierdo
Exp.. Neurol: Exp.. Neurol:

tAfect. MSW 5,07

tAfect. MSW 5,07
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tAfect. Vibratil

tSint. Neurop

tAfect. Vibratil

tSint. Neurop

Expl. Vascular: Pulsos Palpables

Marcar Presencia: {Pedio 1Tibial Posterior

TcpO2: 12 mmHg 22 mmHg IPR:

ITB: 9,0 9,0-5,0 5,0«

Expl. Vascular: Pulsos Palpables

Marcar Presencia: 1Pedio

TcpO2: 12 mmHg 22 mmHg IPR:

ITB: 8,0 9,050 5,0¢«

tTibial Posterior

ULCERAS

TPie Derecho

TPie lzquierdo

712 Meta
{falange distal

Tfalange proximal

742 Meta
falange distal
{falange media

{falange proximal

722 Meta
Tfalange distal
{falange media

Tfalange proximal

752 Meta
Tfalange distal
{falange media

{falange proximal

132 Meta
Tfalange distal
{falange media

{falange proximal

71 cuia
12 cufia
73 cuia

Tescafoides

TIPO:
TNeuropatica
TNeuroisquémica

TIsquémica

Tiempo de evolucién (semanas)

Tto. Previo local

TAntisépticofATB topic{GWCTotrosTHUmeda

Probing to bone: Bordes:
TPositivo TNegativo 7Sanos THQ TMacerados
Fondo: Signos de Infeccidn:

TGranulacion

TRubor
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[Hipergranulacion
TEsfacelado
{Palido

TNecrético

TCalor
TTumor

TDolor

Exudado: Nivel de Exudado:
1Si {No Tipo {Bajo TModerado TAlto
Cultivo Ulcera:
WAGNER:
TPositivo TNegativo
TEXAS:

Tipo de Microorganismo

Antibiograma

Signos Rx de Osteomielitis:

1Si TNo

HISTORIA QUIRURGICA

FechadelalQ:

Localizacion de 1Q;

Tipo de IQ realizada:

{Legrado {Amputacién
TDesbridamiento {Sesamoidectomia
{Osteotomia TArtrodesis

TArtroplastia

Cultivo Oseo Tomado Para:

Microbiologia:

{Si TNo Tipo de muestra

Anatomia Patoldgica:

1Si TNo Tipo de muestra

Radiologia Preoperatorio (Fecha y Locaizacidn):

Signos Radiolégicos Existentes:
TEsclerosis
{Osteoporosis

TReaccidn Periostica

7Secuestros

TInvolucro
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Radiologia Partes Blandas:

TEdema
1Gas

TCalcificacion arterial

EVOLUCION ULCERA + 1Q

Resultados de:

Cultivo 6seo htibiograma
Anatomia Patoldgica
Precisa Reintervencion Quirurgica: 7Si TNo

Fecha de 1Q;

Localizacion:

Tipo de IQ realizada:
{Legrado
TDesbridamiento
{Osteotomia

TArtroplastia

TAmputacién
7Sesamoidectomia

TArtrodesis

Probing to bone:

TPositivo TNegativo

Bordes:

f{Sanos [HQ TMacerados

Fondo:
TGranulacion
THipergranulacién

TEsfacelado

Signos de Infeccidn:
TRubor
TCalor

TTumor
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[Palido

TNecrético

TDolor

Exudado: Nivel de Exudado:

1Si TNo Tipo {Bajo TModerado TAlto
Cultivo U Tipo de Microorganismo

TPositivo TNegativo Antibiograma:

WAGNER: Signos Rx de Osteomielitis:
TEXAS: 1Si TNo
FECHA DE ALTA:

DURACION TRATAMIENTO EN SEMANAS:
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ANEXO 3:

REGISTRO DE DATOS ANATOMOPATOLOGICOS

N2 HISTORIA:

FECHA MUESTRA:

LOCALIZACION:

LESION MICROSCOPICA

|

NO

Infiltrado inflamatorio

Linfocitos

Plasmaticas

Polinucleares

Histiocitos

Infiltrado inflamatorio de predominio

Mononucleares

Polinucleares

Histiocitos

Purulento

Granulomatoso

Necrosis dsea

Secuestro 6seo

Remodelacién ésea

Fibrosis

Formacion de osteoide

Afectacion de cartilago

Sinovitis

Periostitis

Inflamacién del tejido celular subcutaneo

Fistulizacion

Inflamacidén de la piel

DIAGNOSTICO:
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