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RESUMEN

Uno de los aspectos mas graves de las lesiones del pie diabético es la infeccion, pues empeora
el pronéstico y su tratamiento. El conocimiento de su gravedad, la deteccion precoz del microorga-
nismo responsable, la determinacién de su antibiograma, un correcto control de la glucemia y el en-
fogque multidisciplinario son aspectos prioritarios de estos pacientes. Este trabajo hace hincapié en
las diferentes opciones terapéuticas antimicrobianas ya utilizadas y las nuevas drogas que han sur-
gido.
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SUMARY

One of the most serious aspects of diabetic foot lesions is infection, because it worsens the
prognosis and treatment. Knowledge of their seriousness, early detection of micro-organism respon-
sible, the determination of its antibiogram, the proper control of blood glucose and multidisciplinary
approach are priority aspects of these patients. This work emphasizes the different treatment op-

tions and antimicrobial used and new drugs that have emerged.
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INTRODUCCION

Se define como pie diabético a cualquier ti-
po de lesién, de localizacion infra-maleolar en
paciente con diabetes mellitus (insulino depen-
diente o no insulino dependiente)’. El cual en
muchas ocasiones desarrolla Ulceras, que
pueden ser isquémicas o neuropatias, sobre
las que frecuentemente se desarrollan graves
infecciones que ponen en peligro no solamente
el miembro afectado, sino a veces incluso la
vida de los pacientes.? La vasculopatia, la neu-
ropatia, los traumatismos, el mal control de la
glucemia, las alteraciones de la inmunidad v,
en ocasiones, la falta de higiene son los facto-
res determinantes del desarrollo de infecciones
del pie diabético.® Se convierte en un problema
sanitario, por su alta frecuencia, recidiva y cos-
tos. En su desarrollo influyen mdltiples factores
los cuales requieren un enfoque multidisciplina-
rio. El adecuado y precoz diagnostico de la in-
feccion, el conocimiento de su gravedad, la de-
teccién precoz del microorganismo causante y
los antibidticos a los que son sensibles son ne-
cesarios para efectuar un tratamiento temprano
y apropiado. El uso muy frecuente de antibiéti-
cos en estos pacientes hace que la aparicion
de resistencias a éstos sea un factor a consi-
derar en la eleccién del tratamiento antibiotico
empirico, dado que la emergencia de estos mi-
croorganismos multirresistentes puede conlle-
var, especialmente en el caso de Staphylococ-
cus aureus meticilino-resistente, un peor pro-
néstico y un mayor riesgo de amputacion.

Afortunadamente la investigacion en el am-
bito del pie diabético y en el desarrollo de far-
macos nuevos con actividad frente a microor-
ganismos multirresistentes sigue avanzando:
son varios los antimicrobianos que reciente-
mente se han empleado e incorporado al arse-
nal terapéutico y también son muchos los far-
macos que estan a punto de aparecer.” *°

Esta Revision Bibliografica tiene por objeti-
vo describir y analizar distintas publicaciones
cientificas referentes al manejo antimicrobiano
del componente infeccioso del pie diabético,
teniendo en cuenta los gérmenes mas frecuen-
temente involucrados y su sensibilidad frente a
los distintos farmacos empleados en su trata-
miento, destacando el avance en este terreno,
para lo cual se realiza el presente trabajo ba-
sado en los recientes ensayos clinicos publica-
dos.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron libros de texto especificos de
Medicina y se realiz6 la recopilacién de articu-
los cientificos a través de buscadores como el
Servicio de la Editorial Elsevier, Secretaria de
Ciencia y Técnica de la Nacion, New England,
The Lancet, British Medical Journal, LILACS,
MEDLINE con la asistencia del buscador espe-
cifico PUBMED, IMBIOMED, La Biblioteca
Cochrane, SciELO. Se utilizaron como térmi-
nos de busqueda: pie diabético, infeccidn, nue-
vos antibioéticos.

DESARROLLO
Epidemiologia

Més de 10.000.000 de personas en el mun-
do padecen diabetes mellitus (DBT). Aproxi-
madamente 3.000.000 de diabéticos se inter-
nan por afo. La infeccion en el pie es la com-
plicacion que mas frecuentemente origina ne-
cesidad de internacion por DBT (125.000 pa-
cientes por afo). El 40 a 72% de las amputa-
ciones no traumaticas de miembros inferiores
(MMII) son atribuibles a DBT. El riesgo de am-
putacién de MMII es 15 a 40 veces mayor en
casos de pacientes diabéticos. La infeccion es
uno de los factores predisponentes para la
amputacién en el 59 a 68% de los casos. El
50% de los pacientes amputados por pie dia-
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bético mueren dentro de los 3 afios subsiguien-
tes. El promedio de dias de internacion por pie
diabético por paciente es mas largo que el re-
querido por otras complicaciones: 24 dias ver-
sus 5 a 10 dias para complicaciones de la DBT
en general. El promedio total de costos direc-
tos por paciente varia segun la gravedad de la
lesion del pie diabético, pero siempre es muy
alto (8.500 a 65.000 ddlares).?

Etiopatogenia

Dependiendo de la gravedad o extension de
la lesion, las infecciones seran mono o polimi-
crobianas, siendo la etiologia mas frecuente en
los episodios monomicrobianos los microorga-
nismos grampositivos y, mas especificamente,
los Staphylococcus. Cuando la infeccién se
agrava se hace polimicrobiana y, a pesar de
que los microorganismos grampositivos siguen
siendo los méas frecuentemente aislados, a
menudo estan presentes bacilos gramnegati-
VOS Yy anaerobios, tanto grampositivos como
negativos.’

En dos ensayos clinicos recientemente pu-
blicados en pie diabético, los cocos grampositi-
vos representaron el 70-80% de los aislamien-
tos, situdndose la incidencia de S. aureus me-
ticilinresistente entre el 5-15%, aunque en al-
gunas series este porcentaje llega a ser hasta
del 30%, por lo que el conocimiento de la flora
local es recomendable dada la gran variabili-
dad interestudios. El conocimiento de la pre-
sencia o no de S. aureus meticilino-resistente a
Su vez es importante porque se asocia con una
pobre cicatrizacion, bacteriemia, aumento de la
mortalidad ¥ mayor incidencia de pérdida de
extremidad.” Existe una correlacién entre los
microorganismos y el tipo de lesién (tabla 1).!

Tabla 1. Microorganismos relacionados con el tipo
de infeccién

Lesion Microorganismos

Celulitis Streptococcus beta hemoliti-
co y Staphylococcus aureus.

Ulcera infectada/
aguda/ sin ATB

S. aureus y Streptococcus
beta hemolitico

Ulcera infectada/ S. aureus y Streptococcus
cronica/ ATB pre- beta hemolitico Enterobacte-
vios riaceae

Ulcera macerada, Pseudomonas aeruginosa (a
himeda menudo en combinacion con
otros).

Lesiones crénicas,
de larga data / ATB

Cocos aerobios grampositi-
vos, S. aureus, coagulasa
negativo, Enterococcus,
Diphtheroides, Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas spp.,
Bacilos Gram Negativos
(BGN) y posiblemente hon-
gos.

Combinacién de cocos ae-
rébicos grampositivos, ente-
rococos, enterobacterias,
BGN, anaerobios.

Pie «fétido»: necro-
sis extendida o
gangrena

Clinica y Diagnéstico

La presencia de microorganismos no es si-
nénimo de infeccién y para poder definirla se
necesita al menos la presencia de un exudado
purulento y dos signos o sintomas de inflama-
cion: tumor, rubor, calor y dolor. Por ello, y pa-
ra evitar la confusion entre colonizacion e in-
feccién —dado que la primera no precisaria tra-
tamiento— resulta obligado una adecuada ob-
tencion de la muestra, que se envia al labora-
torio de microbiologia; se consideran adecua-
das aquellas muestras obtenidas mediante
raspado posdesbridamiento o mediante aspira-
cion de la secreciones purulentas y/o biopsia, y
deben desestimarse especialmente las mues-
tras obtenidas mediante torunda antes de rea-
lizar el desbridamiento.?

En cuanto a los estudios por imagenes, es-

tos colaboran para definir la profundidad de la
lesion, el compromiso 6seo y la presencia de
colecciones. La resonancia nuclear magnética
(RMN) es més util que los estudios radioisoto-
picos para el diagnéstico de infeccion profunda
en pie diabético.
Las infecciones del pie diabético deben catego-
rizarse segun la severidad y el riesgo que im-
pliquen para el paciente o para la conservacion
del miembro afectado (tabla 2). *

Tabla 2 .Manifestaciones clinicas de las infecciones
del pie diabético

Manifestaciones clinicas Severidad

Herida sin inflamacion ni secrecién | No infecta-
purulenta da

Presencia de »2 manifestaciones | Leve
de inflamaciéon (dolor, eritema,
edema, calor, induracion, purulen-
cia), pero con extension < de 2 cm
alrededor de la lesién, superficial
(piel y TCS) y sin complicaciones
locales ni sistémicas.

A lo anterior se agrega infeccion en | Moderado
paciente sin complicaciones sisté-
micas ni metabdlicas, con 1 de las
siguientes condiciones: celulitis >
de 2 cm, linfangitis, extension a
fascia superficial, abscesos profun-
dos, gangrena, compromiso de
musculo, tendén, articulacién o
hueso.

A lo anterior se agrega presencia | Severo
de toxicidad sistémica o inestabili-
dad metabdlica. Presencia de is-
guemia critica

Tratamiento

Se aceptan como correctos distintos agen-
tes antimicrobianos, orales o intravenosos,
usados aislados o en combinacién, sin que los
estudios comparativos disponibles demuestren
una clara superioridad de unas pautas sobre
otras. Hay bastante consenso en utilizar pautas
basadas en la gravedad de la infeccién.®
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Las modalidades del tratamiento antimicro-
biano actualmente en uso son: tratamiento pa-
renteral, tratamiento secuencial parenteral/oral
o tratamiento oral de inicio. Asimismo, estos se
iniciaran en forma empirica teniendo en cuenta
el tipo de lesién. La duracién del tratamiento
sugerida es de 1 a 2 semanas para las infec-
ciones leves, superficiales, y hasta 2 a 4 se-
manas para la mayoria de las infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos
(ICPTB). En el caso de osteomielitis subyacen-
te se necesitan 4 a 6 semanas de tratamiento,
aunque puede ser mas corto en situaciones de
cirugias extensas (amputacion), o mas largo en
casos en donde no se realice desbridamiento
quirdrgico o este sea parcial.*

Terapia empirica basada en la severidad de
la clinica.
Infecciones leves: tratamiento oral y ambula-
torio duracion 1 a 2 semanas. Antibidticos: ce-
falexina, clindamicina, cefuroxima, ciprofloxaci-
na, amoxicilina + clavulanico, nuevas quinolo-
nas + metronidazol.
Infecciones moderadas: hospitalizacion o tra-
tamiento parenteral ambulatorio, antibiéticos:
ertapenem, ampicilina + sulbactam, piperacilina
+ tazobactam, clindamicina, nuevas quinolonas
+ clindamicina o metronidazol, ceftriaxona +
cefotaxima + clindamicina o metronidazol, ce-
fepima + clindamicina o metronidazol.
Infecciones severas: situacion de urgencia,
antibiéticos: imipenem, ertapenem, ceftriaxona
o cefotaxima + clindamicina. Nuevas quinolo-
nas + clindamicina, astreonam + clindamicina.
Las infecciones superficiales y leves pueden
ser tratadas en el domicilio con antibidticos
orales activos frente a cocos grampositivos ae-
robios. Una opcién apropiada es amoxicilina-
acido clavulanico; en caso de alergia a los be-
talactamicos puede utilizarse levofloxacino o
clindamicina, y cotrimoxazol si se trata de
Staphylococcus aureus meticilino-resistente
(SARM).®

Levofloxacina es usado en el tratamiento de
infecciones de piel y estructuras de la piel,
complicadas y no complicadas, también es
usada empiricamente en pacientes que des-
arrollan exacerbacion o resistencias a otros an-
tibiéticos. Es bueno como monoterapia con
amplia cobertura sobre Pseudomona sp.

Clindamicina es efectiva en tratamientos de
infecciones estafilocdcicas complicadas de piel
y partes blandas, cubre estreptococos aerobios
y anaerobios, excepto enterococos.
Metronidazol es activo frente a anaerobios y
protozoos, se lo utiliza en combinacion con
otros agentes antimicrobianos.’

La vancomicina sélo deberia usarse en pa-
cientes con alergia a la penicilina o con una in-

feccion documentada por gérmenes gramposi-
tivos resistentes a B-lactdmicos (SARM o ente-
rococos). Cuando este antibidtico se usa sin
las restricciones mencionadas, pueden surgir
enterococos resistentes a la Vancomicina
(ERV) o0 S. aureus con resistencia intermedia a
la vancomicina (VISA).°

Se encontré que la sensibilidad de S. au-
reus para vancomicina, oxacilina y clindamicina
fue 100, 32 y 25% respectivamente. La sensibi-
lidad de Enterobacterias a imipenem fue del
100% vy a ciprofloxacino 24%. La sensibilidad
de P. aeruginosa imipenem fue del 100% y a
ciprofloxacino 30%. *°

En las infecciones moderadas-graves que
amenazan la viabilidad del miembro se acon-
seja el tratamiento intravenoso y de amplio es-
pectro por su naturaleza polimicrobiana, duran-
te dos a cuatro semanas. El ertapenem, por su
facilidad de uso (monoterapia y dosis Unica
diaria), adecuado espectro antimicrobiano que
incluye enterobacterias productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido, penetracion en
los tejidos blandos y experiencia clinica favo-
rable, parece ser la primera opcidn por via pa-
renteral.® ' 2

Para P. aeruginosa algunos autores encon-
traron 100% de sensibilidad frente a carbape-
nems, encontrdndose menores sensibilidades
para ceftazidima, cefoperazona-sulbactam vy
ciprofloxacina.

Similarmente, otros hallaron sensibilidades ba-
jas para ciprofloxacino y ceftazidima. En el es-
tudio SENTRY se hallé sensibilidad a imipe-
nem de 86%, ceftazidime de 83% vy ciprofloxa-
cino de 88%."

Piperacilina-tazobactan es muy activo frente a
microorganismos grampositivos; se incluyen
cepas que producen betalactamasas (entre
otras, S. aureus sensibles a la meticilina, Stap-
hylococcus epidermidis, estreptococos y ente-
rococos). Ademas, muestra una gran actividad
frente a los bacilos gramnegativos (BGN), in-
cluida Pseudomonas aeruginosa. El espectro
se completa con su actividad frente a microor-
ganismos anaerobios.’

Las reacciones adversas relacionadas con
el empleo de la piperacilina-tazobactam que se
pueden presentar son diarreas, vomitos, rash
cutaneo, eritema y casos aislados de agranu-
locistosis. Es una alternativa valida como mo-
noterapia porque disminuye los tiempos de in-
ternacién y costos. Sin embargo, su desventaja
es que no cubre S. aureus meticilino resistente,
el cual se halla presente hasta en el 30% de
las infecciones del pie diabético.

La evolucién clinica fue favorable en un
92,3% de los pacientes y la eficacia microbio-
I6gica obtenida al final del tratamiento fue del
89,9%.°
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En un estudio comparativo entre linezolid,
(primer farmaco empleado de una nueva fami-
lia de antibiéticos denominados oxazolidino-
nas) administrado por via oral y vancomicina
intravenosa en infecciones complicadas de
partes blandas causadas por S. aureus metici-
lino-resistente, el linezolid mostré mayor efica-
cia, menor necesidad de amputaciones, una
menor estancia hospitalaria y una clara dismi-
nucion de costos, linezolid fue claramente su-
perior (88,6% frente a 66,9%).” La posibilidad
de aparicion de efectos secundarios , princi-
palmente la trombopenia en los tratamientos
largos, asi como su elevado precio, aconsejan
reservarlo para infecciones graves por estafilo-
cocos resistentes a meticilina 0 enterococos
resistentes a vancomicina.® ** Los posibles
efectos adversos incluyen mielosupresion, coli-
tis pseudomembranosa y acidosis lactica.**

En el pasado, la cobertura antimicrobiana
empirica de bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas en infecciones de la piel, han reque-
rido el empleo de al menos 2 agentes antimi-
crobianos. Recientemente se han llevado a ca-
bo ensayos clinicos aleatorios sobre el ceftobi-
prole de la familia de la pirrolidinona una cefa-
losporina de ultima generacion, que actualmen-
te se encuentra en revision por la FDA (Food
and Drug Administration). En los cuales se ha
demostrado una alta eficacia contra los gérme-
nes mas comunmente involucrados en las in-
fecciones de la piel como staphylococcus au-
reus, SARM y bacterias Gram Negativas. En
las infecciones moderadas y severas del pie
diabético el ceftobiprole demostré altas tasas
de curaciones y disminucién de la estancia
hospitalaria en comparacion con otros antimi-
crobianos. *°

Con los glicopéptidos de primera genera-
cién (vancomicina y teicoplanina) como prototi-
pos, se han sintetizado glicopéptidos de se-
gunda. La dalbavancina y la oritavancina han
demostrado  actividad bactericida contra
SARM, Staphylococus aureus resistente a la
vancomicina (VRSA), Enterococo resistente a
la vancomicina (VRE) y Streptococo pneumo-
niae resistente a drogas (DRSP) y estan sien-
do sometidos a las etapas finales de los ensa-
yos clinicos. Debido a la vida media de 9-12
dias, un régimen de tratamiento con dalbavan-
cina consiste en una dosis i.v. una vez por se-
mana. La farmacocinética de este farmaco
permite una posologia intermitente que pudiera
resultar adecuada para una terapia i.v. en el
hogar. El programa de una dosis a la semana
obvia la necesidad de lineas i.v. continuas y
disminuye el riesgo de infecciones iatrogénicas
locales o del torrente sanguineo. La oritavanci-
na, tiene una larga vida-media de aproxima-
damente 6-10 dias, lo que permite una posolo-
gia no frecuente y ha demostrado ser eficaz en

el tratamiento de las infecciones complicadas
del tejido blando y de la piel. Pocos estudios
aclaran los efectos secundarios y la tolerabili-
dad de la dalbavancina y la oritavancina.
Cuando estan disponibles para el uso en pa-
cientes, estos 2 farmacos deben ser limitados
al tratamiento de infecciones bacterianas por
grampositivos resistentes a multifarmacos.**

La Daptomicina es un lipopéptido triciclico
representa una nueva clase de antibiotico. Es
bactericida contra el Staphylococcus aureus
incluyendo SARM, Staphylococcus epidermidis
[incluyendo a S. epidermidis resistente a la me-
ticilina (MRSE)], enterococos que incluyen
VRE, S. pneumoniae resistente a la penicilina y
S. pyogenes [también llamado Estreptococo
beta-hemolitico grupo A (GABHS)]. La dapto-
micina ha sido efectiva para el tratamiento de
infecciones del tejido blando y de la piel.

El farmaco fue aprobado por la FDA en el
2003 sblo para administracion i.v. Debe admi-
nistrarse en cloruro de sodio al 0.9% durante
un periodo de 30 minutos una vez cada 24
horas durante 7-14 dias. No es compatible con
las soluciones i.v. de dextrosa.™

En un ensayo clinico reciente sobre pacien-
tes con ulcera infectada de pie diabético trata-
dos con Daptomicina presentaron como efecto
adverso una elevacion sérica de los niveles de
creatin-fosfo-kinasa (CPK), asociado con au-
mento del dolor en la extremidad inferior, los
cuales revirtieron al suspender la droga.'®™*

La tigeciclina es un antibiético-glicilciclina
de amplio espectro similar a la tetraciclina. Po-
see actividad contra una amplia variedad de
bacterias antibioticorresistentes, anaerobios,
atipicas, gramnegativos, grampositivos que in-
cluyen SARM, VRE y Streptococo pneumoniae
resistente a la penicilina (PRSP). Es bacterios-
tatico y mas efectiva para las infecciones com-
plicadas del tejido blando y de la piel.

Fue aprobada por la FDA en el 2005 sélo
para una administracién i.v. durante 5-14 dias.
La tigeciclina pudiera interactuar con la warfa-
rina produciendo sangrados e inactivar los an-
ticonceptivos orales. Similar a las tetraciclinas,
la tigeciclina pudiera provocar fotosensibilidad
y efectos gastrointestinales, por ejemplo, nu-
seas, vomitos y diarrea.™

CONCLUSION

El uso frecuente de antibiéticos en los pa-
cientes con pie diabético hace que las resis-
tencias antimicrobianas sean uno de los facto-
res a tener en cuenta a la hora de elegir un an-
tibiético, especialmente para evitar un trata-
miento empirico inadecuado. La utilizacion ra-
cional de los farmacos descritos puede mejorar
los resultados de las infecciones del pie diabé-
tico.
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El tratamiento antibiético inicial requiere
consideraciones cuidadosas sobre el espectro
bacteriano a cubrir, toxicidad e interacciones.
Una vez que se tengan resultados fiables de
los cultivos, el régimen antibiético inicial puede
ser revisado y dirigirse hacia el patégeno aisla-
do. El tratamiento antibiotico esta indicado sélo
para los pacientes con lesiones que muestren
signos de inflamacién, o que presenten des-
carga purulenta o tenga sospecha clinica ele-
vada de osteomielitis. El manejo adyuvante
debe siempre incluir control glucemico, evitar
cargar peso, drenaje, procedimientos de des-
bridacion, y manejo de la isquemia, para que el
pronostico del paciente sea favorable es nece-
sario contar con una adecuada irrigacién del
miembro afecto.

En cada institucién se debe optar por una
pauta antibiética que tenga en consideracion
los distintos patrones de resistencia a los anti-
microbianos detectados localmente y a su dis-
ponibilidad.

Una pauta terapéutica empirica a tener en
cuanta seria iniciar el tratamiento con ampicili-
na y derivados, combinados con sulbactam;
cefalosporinas; o ciprofloxacina.

En pacientes hospitalizados con lesiones
cronicas se dan asociaciones antibidticas: ce-
falosporinas o ciprofloxacina o amoxicilina con
sulbactam; ante la sospecha de anaerobios se
agrega metronidazol. Ocasionalmente se usan
los aminoglucdsidos, teniendo en cuenta siem-
pre la funcion renal de estos pacientes.
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