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RESUMEN

Introduccion:

La etiologia de las Ulceras cutaneas es variada, incluso desconocida con
frecuencia. La infeccion es la complicaciébn mas frecuente y se caracteriza por la
presencia de signos clinicos tanto locales como sistémicos. El tratamiento de las Glceras
debe abordarse de manera multidisciplinar, incluyendo curas locales con toma de
muestras adecuadas para cultivo, antibioterapia empirica segun la estratificacion de la
gravedad y antecedentes del paciente y valoracién quirtrgica. Una vez obtenido el
resultado de los cultivos, la terapia antimicrobiana debera ser dirigida y con menor
espectro. Este estudio pretende analizar los tipos de microrganismo mas frecuentes en
las Ulceras de origen arterial y mixtas en el servicio de cirugia vascular del Hospital
general de Castellon.

Métodos:

Se realiz6 un estudio observacional, de pacientes incluidos en una cohorte
prospectiva que presentaban infeccion de las Ulceras de sus miembros inferiores. Se
analizaron las variables epidemioldgicas y microbioldgicas de los sujetos del estudio y
de los factores asociados a la infeccion, mediante analisis bivariante y métodos de
regresion lineal.

Resultados:

Se relacionaron de manera estadisticamente significativa con la variable cultivo
recogido con escobillon positivo los siguientes parametros: DM, ERC vy tipo de Ulcera
en el estudio bivariante. Sin embargo ninguna de ellas fue factor prondstico
independiente en el estudio multivariante.

Conclusiones:

La mayoria de los pacientes estudiados eran varones, menores de 65 afios y
diabéticos. El grupo de microrganismos méas frecuentemente presente en las Ulceras
estudiadas fue Gram negativo. Los antibidticos mas frecuentemente utilizados fueron

los B-lactdmicos de espectro extendido.

Palabras clave: ulcera arterial, Ulcera mixta, aspirado percutaneo, diabetes mellitus,

pie diabetico, isquemia arteria.



ABSTRACT

Background:

The etiology of skin ulcers is varied, even frequently unknown. Infection is the
most common complication and it is characterized by the presence of local and systemic
clinical signs. The treatment of ulcers must be addressed in a multidisciplinary manner,
including local cures with sample-takings suitable for cultivation, empirical antibiotic
therapy according to the stratification of the severity and history of the patient and
surgical examination. After obtaining the results of the cultures, antimicrobial therapy
should be directed and with a narrower spectrum. This study aims to analyze the most
frequent types of microorganism in ulcers with arterial and/or mixed origin in the
vascular surgery service of the General Hospital of Castellon.

Methods:

An observational study of patients included in a prospective cohort, with
infected ulcers in their lower limbs, was performed. The epidemiological and biological
variables of the study subjects were analyzed -as well as the infection-associated
factors- using bivariate analysis and lineal regression methods.

Results:

The following parameters were statistically significantly associated with the
culture variable obtained or collected with a swab: DM, ERC and type of ulcer in the
bivariate study. However none of them were independent prognostic factors in the
multivariate analysis.

Conclusions:

Most of the patients were male, under the age of 65 and diabetics. The group of

microorganisms most frequently present in the analyzed ulcers were the Gram negative.

The most frequently used antibiotics were the broad-spectrum p-lactams.

Keywords: arterial ulcers, mixed ulcers, percutaneous aspiration, diabetes mellitus,

diabetic foot, ischemic artery.



1.INTRODUCCION

Las Ulceras vasculares isquémicas y mixtas son las Ulceras cronicas (UC) més
frecuentes, afectando fundamentalmente a pacientes que suelen tener una enfermedad
de base no controlada (diabetes, hipertension, insuficiencia venosa)®. El resto de UC
pueden englobarse dentro de un grupo miscelaneo que incluye a las Ulceras neoplasicas,
infecciosas, inmunoldgicas, iatrogénicas, metabdlicas, etc. Todas ellas van asociadas a
una morbimortalidad importante, y precisan de atencién médica, antibioterapia, curas
locales e intervenciones quirargicas. Su manejo requiere un diagnostico precoz, toma de
muestras para cultivo de la ulcera si es preciso, seleccion de tratamiento antibiotico
adecuado (empirico al inicio y dirigido posteriormente), valoracion quirdargica y curas
locales.

El manejo va a depender de la presencia de infeccion. La combinacion de la
isquemia y la infeccién siempre hace necesario un tratamiento urgente, ya que "el
tiempo es el tejido™™. En pacientes con gangrena himeda o absceso, la Ulcera debe ser
desbridada inmediatamente, posponiendo la revascularizacion a la resolucion del
proceso infeccioso. En pacientes con gangrena seca sin celulitis primara la
revascularizacion.

La consideracion de infeccion esta determinada por criterios clinicos y no
microbioldgicos, ya que la presencia de gérmenes en los cultivos puede denotar
colonizacién pero no necesariamente infeccion. Por tanto, no deberan tomarse muestras
para cultivos si la sospecha de infeccion es baja o si ésta es leve y no hay riesgo de
microorganismos resistentes. La biopsia tisular y la aspiracién percutanea son las
técnicas mas adecuadas para la toma de muestras. La mayoria de las infecciones son
polimicrobianas® y los gérmenes implicados dependen de la extension de la afectacion.

Es importante evaluar la gravedad para conocer el pronostico y tomar decisiones
como la necesidad de hospitalizacion, eleccion de tratamiento y valoracion quirdrgica.
Para ello es recomendable que cada Ulcera del pie sea examinada para detectar la
presencia de infeccion, neuropatia y/o isquemia™®. La IDSA (InfectiousDiseasesSociety
of America)’ cre6 una clasificacion clinica (Tabla 1) en la que se definieron cuatro
niveles de gravedad en funcion de la extension de los signos inflamatorios, la

profundidad de los tejidos afectados y la presencia de toxicidad sistemica.



La antibioterapia es necesaria e inicialmente empirica. La eleccion de la pauta
varia en funcion de la gravedad de la infeccion y de los antecedentes del paciente. No
hay evidencias que avalen la superioridad de un régimen antibiotico sobre otro a la hora
de prevenir la amputacion, resolver la infeccion o acelerar la curacion de la ulcera. Es
importante dirigir y estrechar el espectro antibiotico una vez que se reciba el resultado
de los cultivos de la herida. Se mantendra el tratamiento hasta la resolucion de los
signos de infeccién pero no hasta el cierre total de la tlcera®”.

En el caso de infecciones leves suelen estar causadas por Staphylococcus aureus
y Streptococcus pyogenes si no ha habido tratamiento antibidtico previo. Si hay
antecedentes de infeccidon por Staphylococcus aureus meticilin resistente (SAMR) o
existe alta prevalencia de colonizacion-infeccion por este germen, habra que incluir
tratamiento antibidtico especifico. Pueden ser tratadas de manera ambulatoria durante 1-
2 semanas.

En las infecciones moderadas es necesaria una cobertura antibiética de amplio
espectro para cocos grampositivos y bacilos gramnegativos (BGN). Los gérmenes
anaerobios no suelen estar presentes en las infecciones leves-moderadas y, cuando lo
estan, simplemente con el desbridamiento y la limpieza de la herida se consigue su
eliminacion. Si existe necrosis o0 isquemia importante, la pauta antibiotica debera incluir
cobertura para anaerobios. La hospitalizacion suele ser necesaria, al menos inicialmente,
para el tratamiento parenteral y la valoracion quirtrgica. La duracion del tratamiento
antibiotico no suele exceder las 2-3 semanas.

Por ultimo en las infecciones graves es precisa la hospitalizacion y obligada la
cobertura antibidtica de anaerobios y gérmenes resistentes. Es recomendable por tanto la
antibioterapia parenteral de amplio espectro. Si la respuesta es favorable puede hacerse
un tratamiento secuencial tras recibirse el resultado de los cultivos hasta completar 2-3
semanas de antibioticos. Si precisa intervencion quirdrgica y la zona de infeccion ha
sido resecada en su totalidad, se completara el tratamiento con un ciclo corto de
antibidticos por via oral durante una semana tras la intervencion. La intervencién
quirdrgica para las infecciones moderadas o graves es probable que disminuya el riesgo

de amputacién mayor*®.

Todos los pacientes con infeccion grave y en la mayoria de los casos con
infeccion moderada requerirdn valoracion quirurgica. Sera precisa la intervencion
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urgente si cursan con absceso, gas en tejidos profundos, necrosis, gangrena o fascitis
necrotizante. Si existe tejido no viable o afectacion 6sea o articular, el desbridamiento
sera preciso pero se puede demorar. Ademas, habra que considerar la necesidad de una
revascularizacion y/o amputacion en los pacientes con isquemia arterial asociada.

La recogida de muestras de buena calidad para un estudio microbioldgico
entrafia una gran dificultad. La muestra debe tomarse de una zona representativa de la
infeccion y en cantidad adecuada y evitando, en lo posible, la contaminacion con la
microbiota normal. Se recomienda obtener la muestra antes de iniciar un tratamiento
antibiético empirico® y Ginicamente de aquellas lesiones que presenten signos clinicos de
infeccion, que se estén deteriorando 0 que no cicatricen después de un periodo de
tiempo largo.

La toma de muestras debe precederse de la limpieza y desinfeccion del area de la
toma. En heridas abiertas, se recomienda eliminar el material necrético y los tejidos
desvitalizados y lavar a chorro con suero salino estéril. Se recomienda tomar muestra de
tejido viable infectado y no de restos superficiales. La biopsia o la muestra obtenida por
aspiracion percutanea son las mejores desde el punto de vista microbiolégico®. Permiten
realizar estudios cuantitativos, muy utiles a la hora de determinar el momento 6ptimo
para realizar un injerto cutaneo o suturar una herida abierta. Aunque, en general, no se
recomienda tomar muestras superficiales mediante escobillén, es un método sencillo,
barato, no invasivo y conveniente para la mayoria de las heridas abiertas. Se ha
cuestionado en base a que la microbiologia de la superficie de la herida puede no
reflejar exactamente lo que ocurre en profundidad, y que pueden aislarse
microorganismos de la microbiota comensal del individuo e incluso microorganismos
pat6genos que no participan en la infeccion”®. Sin embargo, dado que la mayoria de las
heridas estan colonizadas con microorganismos de origen enddgeno, cualquier
microorganismo presente en la profundidad de la herida es muy probable que también

esté en la superficie.



2.0BJETIVO
2.1.0bjetivo principal

Conocer los microorganismos mas frecuentes en las infecciones de Ulceras de

origen arterial y mixtas en la poblacion de la provincia de Castellon.
2.2.0bjetivos secundarios
Conocer:

- los factores de riesgo que influyen en las uUlceras de origen arterial y mixtas

infectadas
- el grupo de antibioticos mas frecuentemente utilizados

3.HIPOTESIS
“Los microorganismos méas frecuentes en las infecciones de Ulceras de origen
arterial y mixtas son los Gram positivos y el factor de riesgo que mas influye en su

torpida evolucion es la diabetes mellitus™.

4.ESTADO DE LA CUESTION
En los ultimos afios se ha investigado sobre los microorganismos mas
prevalentes en las infecciones de Ulceras de origen arterial y mixtas, y sobre los factores

de riesgo que influyen en las Glceras infectadas.

Astudillo B, Cruz M, del Prado L, et al® con su estudio quisieron evaluar las
caracteristicas de los pacientes ingresados en el Hospital Bella Vista en Mayaguez con
un diagnoéstico de ulcera de la piel infectada, los microorganismos mas comunes

recuperados, y sus patrones de sensibilidad a los antimicrobianos.

Se seleccionaron todos los pacientes dados de alta con el diagnéstico de Ulcera
de piel infectada a partir del 1 de enero al 31 de diciembre del 2012. Se extrajeron las
siguientes variables: sexo, edad, estancia hospitalaria, las condiciones mérbidas, los
antibioticos utilizados, los microorganismos identificados y la sensibilidad de los
microorganismos a los diferentes antimicrobianos. Las tasas de prevalencia se
calcularon para diferentes condiciones y diferentes microorganismos. El uso de

antibidticos empiricos se describio y se compard con la sensibilidad antimicrobiana de
-8-
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los microorganismos. La poblacion de estudio consistio en 98 sujetos (54% mujeres,
46% hombres). La edad media fue de 71 afios de edad, con un 71% de los sujetos
mayores de 65 afios de edad. Las tasas de prevalencia de la diabetes mellitus,
enfermedad vascular periférica, la hipertension y la osteomielitis fueron 74,5%, 74,5%,
79,6% y 17,5% respectivamente. El antibidtico que se usa con mayor frecuencia fue
piperacilina-tazobactam (PTZ). Los organismos que Se encuentran con mayor
frecuencia en cultivos fueron Staphylococcus (37,8%), distribuidos de 20,4% resistente
a la meticilina y 17,3% sensible a la meticilina, seguido de E. coli (30,6%),
Streptococcus (29,6%) y Pseudomonas (27,6%). La mayoria de los microorganismos
fueron sensibles a PTZ. Hubo una mayor prevalencia de la osteomielitis en los pacientes
diabéticos que en los no diabéticos, pero la diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Saltoglu N, et al*

realizaron un estudio observacional para evaluar los factores
predictores significativos de pérdida de las extremidades en los pacientes con diabetes,
que complican las infecciones de la piel y tejidos blandos. Se incluyeron pacientes
consecutivos con infeccidn del pie diabético de 17 centros en Turquia, entre mayo de

2011 y mayo de 2013.

En total, se incluyeron 455 pacientes con pie diabético. La mediana de edad fue
de 61 afos, el 68% eran hombres, el 65% de los pacientes fueron hospitalizados, 52%
de los pacientes habia utilizado antibioticos en el dltimo mes, y 121 (27%) tenian
osteomielitis. De los 208 microorganismos aislados, 92 (44,2%) fueron cocos Gram-
positivos y 114 (54,8%) eran bacilos gramnegativos (BGN). EI BGN mas comun fue
Pseudomonas; el segundo fue Escherichia coli, con un 33% B-lactamasas de espectro
extendido. Se encontraron especies de Staphylococcus resistentes a la meticilina en el
14% (29/208). Las amputaciones se realizaron en 126/455 (28%) pacientes, 44/126
(34%) de ellos eran amputaciones mayores. En el andlisis multivariante, los factores
predictores significativos de pérdida de las extremidades eran, el sexo masculino (OR
1,75; IC del 95%: 1,04 a 2,96, p 0,034), la duracién de la diabetes> 20 afios (OR 1,9; IC
del 95% 1.18 a 3.11, p 0.008), tlcera infectada vs celulitis (OR 1,9; IC del 95% 1.11 a
3.18, p 0,019), antecedentes de enfermedad vascular periférica (OR 2; IC del 95% 1.26
a 3.27, p 0.004), retinopatia (OR 2,25; IC del 95% 1.19 a 4.25, p 0,012), la tasa de
sedimentacion globular > 70 mm / h (OR 1,6; IC del 95%: 1,01 a 2,68, p 0,05), y la
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infeccion con BGN (OR 1,8; IC del 95%: 1.8 a 3.2, p 0,02). El analisis multivariado
reveld que, ademas de los factores de riesgo conocidos, como el sexo masculino, la
duracion de la diabetes> 20 afos, ulceras infectadas, antecedentes de enfermedad
vascular periférica y retinopatia, la deteccion de BGN fue un predictor significativo de

la pérdida de una extremidad.

Malone M, Lau NS, White J, et al** estudiaron el impacto de la diabetes mellitus
(DM) y otras comorbilidades sobre la duracién de la estancia y los costos en los
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) ingresados en una unidad de cirugia
vascular. Para ello realizaron estudio retrospectivo entre enero de 2011 y julio de 2012 a
un hospital terciario de referencia en Sydney. Se incluyeron pacientes con EAP
confirmada con o sin DM que requiere ingreso hospitalario por un diagndstico de
claudicacion, dolor en reposo, Ulceras / gangrena e infeccion, que requirieron
intervencion quirdrgica. Se exploraron asociaciones entre duracion de la estancia,

procedimiento quirdrgico y el grupo relacionado con el diagnostico hospitalario.

Fueron identificadas 568 admisiones: 292 con EAP y 276 admisiones con EAP
asociada a DM. La estancia media hospitalaria para los pacientes con EAP fue 10 + 13,7
dias frente a 15 + 18,2 dias para EAP+DM (p <0,01; intervalo de confianza del 95%
2,7-8,0). La duracion de la estancia y los costos fueron mayores en los pacientes con
EAP+DM al someterse a una amputacion mayor (37 + 13,7 dias, US $ 42,236; p <0,01).
El andlisis de varianza indicd que los mejores predictores de la duracion de la estancia
fueron la presencia de DM, la cirugia de bypass, la amputacion, la enfermedad renal
cronica (ERC) estadio V, infeccién, y la admision de emergencia. Con éste andlisis se
pone de manifiesto el impacto de la diabetes en pacientes con EAP, tanto clinica como

econdmicamente.

Lim T,et al*® realizaron un estudio de cohorte prospectivo observacional que
tuvo como objetivo determinar el perfil microbioldgico de las Ulceras cronicas de
miembros inferiores en pacientes ambulatorios. Participaron 39 pacientes con Ulceras de
miembros inferiores de mas de 1 mes de evolucion, que acudian al ambulatorio. Se
obtenian muestras con escobillén y con biopsia (punch) de cada una de las Ulceras. La
edad media fue de 68,7 afios. Las Ulceras venosas fueron mas comunes (51%) seguido

de Ulceras arteriales (13%), ulceras en personas con diabetes que tienen la enfermedad
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arterial (13%), ulceras no especificadas (13%) y las Ulceras en las personas con diabetes
(10%). Los organismos mas comunes fueron Staphylococcus aureus (38-44%), seguido
por Pseudomonas aeruginosa (26-28%). Los resultados obtenidos de la biopsia y del
escobillon fueron concordantes en 18 (46%), tuvieron al menos un organismo en comun
en 10 (26%) y no tenia concordancia en 11 (28%). El analisis histolégico no mostro
ningun caso de malignidad. El &rea de la Ulcera fue significativamente menor después
de 2 meses de tratamiento (p 0,047). Las ulceras venosas tuvieron el mejor resultado a
los 2 meses, mientras que las personas con diabetes y enfermedad arterial tuvieron mala
evolucion. Se llegd a la conclusién de que la concordancia entre los resultados de la
biopsia y del escobillon era pobre; pero a pesar de ello se recomienda la biopsia en el

entorno terciario.

En los estudios encontrados aparecen tanto Gram positivos como Gram
negativos en las Ulceras infectadas, sin coincidir en una predominancia clara de unos
sobre otros. No aparece un elevado porcentaje de Staphylococcus resistente a meticilina,
ni de p-lactamasas de espectro extendido. Como factor de mal prondstico de las Ulceras

vasculares destaca una larga evolucion de la diabetes.

El control intensivo de la diabetes, incluyendo la glucemia y el control de la
agregacion de plaquetas, tratamiento de la hipertension y la dislipidemia, asi como las
medidas higiénicas, disminuye las complicaciones vasculares a largo plazo®®. La
preservacion de la extremidad, y poder evitar la amputacion, es sin duda un

objetivo a largo plazo de la terapia®*.

5.METODOLOGIA

5.1.Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, de pacientes incluidos en una cohorte
prospectiva. Se realiza un analisis descriptivo de las variables epidemioldgicas y
microbiologicas de los sujetos del estudio y de los factores asociados a la variable

respuesta.
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5.2.Sujetos (criterios de inclusion, exclusion, nimero y muestreo).

Se incluirdn consecutivamente a todos los nuevos pacientes ingresados con el
diagndstico de Ulceras de origen isquémico o mixto en el servicio de Cirugia Vascular
del Hospital General de Castellon durante un periodo de tres meses.

Como criterios de exclusion se establecen aquellos pacientes que presentan una
lesion necrotica seca, las Ulceras de origen venoso y aquellos pacientes intervenidos con
mala evolucion del lecho quirdrgico.

El nimero de casos en el area durante el periodo de estudio determiné el tamafio

de la muestra. Se recogi6 una muestra de 29 pacientes en total.

5.3.Variables a estudio
La variable principal de estudio es el microorganismo causante de la infeccion
de las Ulceras de origen arterial y mixtas en nuestro hospital. Teniendo en cuenta el

protocolo que se sigue en nuestro hospital.

El resto de variables independientes que se analizan son:
Variables cuantitativas:

- Edad

- Duracidn del ingreso en el hospital

Variables cualitativas:

- Sexo: Mujer vs Hombre

- Alergia a farmacos: si vs no

- Habito tabaquico: si vs no

- HTA:sivsno

- Hipercolesterolemia: si vs no

- Diabetes: si vs no

- Tiempo de evolucion de la diabetes: < 10 afios vs >10 afios

- Control diabético (Hemoglobina glicosilada): buen control vs mal control
- ACV:sivsno

- Cardiopatia isquémica: si vs no

- Enfermedad renal: si vs no
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- Tipo de Ulcera: ulcera mixta (neuropatia diabética e isquemia arterial) vs
Ulcera por enfermedad arterial periférica

- Indice tobillo-brazo: <0,9 vs >0,9

- Neuropatia diabética: si vs no

- Tratamiento antibidtico previo al ingreso: si vs no

- Amputacion previa: si vs no

- Cultivo de la muestra con escobilldon el dia del ingreso: si vs no

- Cultivo de la muestra con aspirado percutaneo el dia del ingreso: si vs no

- Tipo de tratamiento antibiotico pautado durante el ingreso: beta-lactamicos
y quinolonas

- Cultivo posterior al tratamiento antibiotico: si vs no

- Diagnostico de osteomielitis al alta: si vs no

5.4.Recogida de variables

Se solicitan muestras de exudado de las Ulceras, a través de aspirado percutaneo
y/o escobillén.

Para la realizacion de aspiracion percutanea el material necesario son gasas,
guantes, solucién salina al 0,9%, jeringa, aguja intramuscular y medio de transporte para
bacterias aerobias-anaerobias. Se retira el aposito y se limpia la ulcera con solucion
salina al 0,9%. Realizar la puncion a través de la piel integra periulceral, manteniendo la
aguja y la jeringa con una inclinacién de 45 grados acercandose a la pared de la lesion.
Se recomienda aspirar un volumen de muestra de entre 1 y 5 ml. En procesos no
supurados, preparar la jeringa con 0,5 ml de solucidn salina al 0,9%, inyectar y aspirar.
Una vez obtenida la muestra, expulsar el aire que pueda haber en la jeringa, protegiendo
el extremo del capuchon de bioseguridad con una gasa impregnada en alcohol para
eliminar el riesgo de aerosoles. A continuacion, desinfectar la superficie de la goma del
vial con el medio de transporte para bacterias aerobias-anaerobias con povidona yodada
al 10%, dejandola actuar durante 3 minutos. Se debe enviar la muestra rapidamente al
laboratorio, preferiblemente en las 2 horas posteriores a la toma, y si el transporte se
demora, mantener a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo no superior a
24 horas. Como método alternativo, se puede retirar la aguja y tapar el cono de la

jeringa con un tapon (nunca con una aguja encapuchada) y enviar asi al laboratorio.
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Para la realizacion del frotis de la lesion mediante escobillon se necesitan Gasas,
guantes, solucion salina al 0,9%, escobillon, preferiblemente
de alginato (con medio de transporte tipo Stuart, Amies u otro medio de transporte para
anaerobios). Se retira el aposito y se limpia la Glcera con solucion salina al 0,9%.
Desbridar si es preciso. Rechazar el pus para el cultivo. Colocar el escobillon sobre el
borde de la ulcera, deslizandola sobre los dedos con movimientos rotatorios de
izquierda a derecha y de derecha a izquierda. Se recorren los extremos de la herida en
sentido descendente, segun las agujas del reloj, abarcando diferentes puntos en los
bordes de la herida, seleccionando aquellos puntos de tejido viable donde los signos de
infeccion sean mas evidentes y evitando las zonas con tejido necrético. Se debe
Introducir la torunda dentro de un tubo con el medio de transporte adecuado. La muestra
se envia al laboratorio, preferiblemente en las dos horas posteriores a la toma vy, si el
transporte se demora, mantener a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
no superior a 24 horas.

Los antecedentes personales se obtuvieron de la hoja de urgencias del dia del
ingreso, y los que no aparecian se preguntaron el dia de la toma de la muestra.

Tras la salida del antibiograma se comprobd en la hoja de tratamiento el
antibiotico seleccionado por el cirujano para el tratamiento de la Glcera.

El tipo de Ulcera viene determinada por el valor de indice tobillo brazo que
indica enfermedad arterial periférica y la neuropatia diabética comprobada mediante el
monofilamento.

Para las variables de hemoglobina glicosilada, indice tobillo-brazo, cultivo
posterior al tratamiento antibiotico, osteomielitis, duracion del ingreso se recurrié al
programa informatico MIZAR donde se recogieron los datos de laboratorio,
microbiologia, radiodiagnoéstico e informe de alta.

Todas éstas variables se incluyeron en una base de datos especifica para éste
estudio.

5.5.Andlisis de datos

Se realiza el andlisis estadistico con el programa estadistico SPSS 15 para
Windows. En primer lugar se realiza un analisis descriptivo de las variables, en segundo
lugar se realiza un estudio bivariante para ver si los pacientes que tenian cultivo
recogido con escobillén positivo o negativo habia diferencias entre ellos. Finalmente se

llevé a cabo un estudio multivariante con las variable significativas del estudio
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bivariante. Para las variables cuantitativas se comprob6 si seguian una distribucion

normal mediante el test W de Shapiro-Wilk.

5.6. Definiciones

-Hipertension: (TA >=140/90).

-Hipercolesterolemia: colesterol total >250 mg/dl, en pacientes diabéticos
valores de colesterol >200 mg/dl.

-Diabetes: en dos determinaciones glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl o
glucosa en la sangre a las 2 horas > 200 mg/dl.

-Tiempo de evolucion de su diabetes: mayor de 10 afios (la incidencia
acumulativa de enfermedad vascular periférica es 15% a los 10 afios de evolucion y
aumenta hasta 45% a los 20) o menor o igual a 10 afios.

-Control diabético segun la ultima Hb glicosilada del dltimo afio: buen control
(Hb glicosilada menor de 6,5) o mal control (Hb glicosilada mayor o igual a 6,5).

-ACV(accidente cerebro vascular): antecedente previo de ICTUS isquémico o
hemorragico o/y AIT

-Cardiopatia isquémica: antecedente previo de infarto agudo de miocardio o
angor.

-Enfermedad renal: creatinina mayor de 1.5 mg/dl

-ITB(indice tobillo brazo) <0,9 (isquemia) o0 >0,9

5.7.Dificultades y Limitaciones

El tamafio muestral es pequefio respecto al calculado. Para calcular el tamafio
muestral se coge referencias de trabajos o experiencias similares. En un estudio reciente
se propone estimar el porcentaje de infecciones de Ulceras por Staphylococcus aureus de
un centro. Se calcula el tamafio de la muestra para un porcentaje de infecciones por
Staphylococcus aureus del 40% (se ha estimado datos similares en estudios previos),
para una precision de estimacion del 4 % y para un nivel de confianza del 95 %. Se
utiliza el programa EpiDat, obteniéndose un tamafio muestral de 577 pacientes mucho
mayor a nuestra muestra. Por ésta razén, los intervalos de confianza que se hallan en el
estudio estadistico el valor inferior dista mucho del valor superior, por lo que es una
limitacion muy importante en la interpretacion de los resultados. Por tanto, seria
conveniente alargar el periodo de inclusion.
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Otra limitacién importante es que no siempre se puede recoger muestra por
aspiracion percutanea dadas las caracteristicas de la Ulcera. Si la lesion es humeda, pero
poco exudativa éste tipo de recogida produce mas lesion en el area ulcerada.

Cada aspirado tiene una dilucién diferente entre 1 a 5 ml por lo que representa
una dificultad para el microbidlogo a la hora contabilizar el resultado.

Al ser un estudio observacional no se influye en la decision del cirujano vascular

a la hora de elegir la pauta antibiética.

6.PLAN DE TRABAJO

Se revisa cada dia los ingresos nuevos, se seleccionan las Ulceras de pie
diabético y las Ulceras por isquemia arterial cronica. Se informa a los pacientes de la
recogida de muestras para determinar si hay infeccion y de qué tipo es, para adecuar el
tratamiento al microorganismo correspondiente.

Una vez recogidas las muestras con escobillon y con aspirado percutaneo se
solicitan los volantes de microbiologia para su cultivo. Se bajan las muestras
directamente a microbiologia, en el menor tiempo posible.

Se pone en marcha el protocolo de cultivo consensuado para el presente estudio,
mediante contaje semicuantitativo en 4 estrias en placa de Chocolate Poliv (PVX) en
medio de CO2 disefiado para facilitar el crecimiento de microorganismos exigentes,
bacterias Gram-positivas y todas las especies encontradas en muestras de origen clinico,
excepto microorganismos anaerobios; placa Chromagar para la determinacion de
enterobacterias, enterococo y E. coli (éste medio facilita el crecimiento del
microorganismo potencialmente patégeno en 24 horas) y Kana-Vanco Schaedler con
disco de metronidazol en atmosfera de anaerobios de 2 a 3 dias

Tras pasadas 48 horas de cultivo, se revisa y si es positivo se pauta el

tratamiento antibiotico en funcion del antibiograma.
7.ASPECTOS ETICOS A TENER EN CUENTA

El presente estudio no tiene posibilidad de generar ningun riesgo sobre los

sujetos estudiados.

-16 -



8.APICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS O PREVISIBLES

El poder conocer, por una parte, los microorganismos mas prevalentes causante
de la infeccion de las Ulceras vasculares en la provincia de Castellon, permite estudiar
resistencias propias del area y poder compararlas con otras ciudades; ademas de
determinar el tipo de antibiotico adecuado para dicha infeccion. Por otra parte, analizar
qué factores de riesgo influyen més directamente sobre la evolucion de la Glcera es muy

importante para poder actuar sobre ellos.

9.RESULTADOS

9.1.Datos obtenidos. ESTUDIO DESCRIPTIVO.
Se incluyeron un total de 29 pacientes, 23 fueron varones (79,3%) y 6 mujeres
(20,7%).

La edad media de la muestra fue 65,07 afios con una desviacion tipica de 12,48,
una edad minima de 41afios y una edad maxima de 90 afios. La distribucion de la

variable fue normal segln el test W de Shapiro-Wilk (Figura 1).

Los datos en cuanto a los antecedentes personales fueron: pacientes menores de
65 afios 15 (51,7%) y mayores de 65 afios 14 (48,3%); pacientes que padecian alguna
alergia a medicamentes 8 (27,6%) y no alérgicos 21 (72,4%); hipertension arterial
padecida por 18 pacientes (62,1%) y no hipertensos 11 (37,9%); hipercolesterolemia
presente en 15 pacientes (51,7%) y no presente en 14 de ellos (48,3%); fumadores 9
(31%) y no fumadores 20 (69%); ACV previo en 3 pacientes (10,3%) y sin antecedentes
ACV en 26 (89,7%); DM en 20 pacientes (69%), y sin DM 9 (31%) (Figura 2);
cardiopatia isquémica en 6 pacientes (20,7%) y no presente en 23 (79,3%); enfermedad
renal crénica en 9 pacientes (31%) y no presente en 20 (69%); amputacion previa en 13
pacientes (44,8%) y no amputacion previa en 16 (55,2) (Figura3), presencia de
antibidtico al ingreso fueron 18 (62,1%) y sin tratamiento antibidtico al ingreso fueron
11 (37,9%) (Figura 4).

Respecto a los datos de diagnostico fueron: tiempo de evolucién de la diabetes, 9
de los 29 no presentaban diabetes y de los que si que tenian (n=20), 12 pacientes

referian una evolucion de mayor de 10 afios (60%) y 8 menor o igual a 10 afios (40%);
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control de la diabetes segin hemoglobina glicosilada, de los 20 pacientes que padecian
DM 16 (80%) presentaban un mal control y 4 (20%) un buen control; tipo de ulcera, 20
(69%) ulcera mixta y 9 (31%) isquémica (Figura 5); ITB no se realizd6 o no salié
valorable en 16 pacientes porque el indice estaba calcificado (55,2%) y en el resto de
pacientes (n=13), 9 (69,2%) tenian un ITB menor o igual a 0,9 y 4 (30,8%) tuvieron un
ITB mayor de 0,9; la neuropatia estuvo presente en 19 pacientes (65,5%), y no presente
en 10 (34,5%) ; osteomielitis en 3 pacientes (10,3%) y libres de osteomielitis en 26
(89,7%). Se recogio la muestra con escobillén en todos los pacientes 29 (100%) y con
aspirado en 14 (48,3%). Los resultados de los cultivos con escobillén fueron: 11
negativos (37,9%), 18 positivos (62,1%), en los que en 8 crecieron Gram negativos
(44,4%), en 4 Gram positivos ( 22,2%) y 6 fueron cultivos polimicrobianos (33,3). En
los cultivos de las muestras recogidas con aspirado no se recogié muestra en 15
pacientes (51,7%) y en los que se pudo recoger 14 (48,3%), 5 fueron negativos (35,7%)
y en los positivos 4 crecieron Gram negativos (28,6%), en 2 Gram positivo (uno de ellos
multiresistente)(14,3%) y en 3 polimicrobianos (21,4%).

Respecto al tratamiento antibidtico no se pautd en 11 pacientes (37,9%), y se
tratd a 18 (62,1%), utilizando en 12 casos beta-lactamicos (66,7%) y en 6 casos
quinolonas (33,3%).

Tras el tratamiento antibi6tico no se extrajo nueva muestra con escobillon en 17
pacientes (60,7%), y en los demas casos 5 pacientes dieron negativo (17,9%), 6 positivo
(21,4%) y hubo un exitus a consecuencia de las complicaciones de sus maultiples
patologias de base.

La mediana de la estancia media hospitalaria de la muestra fue de 15 dias
(Amplitud intercuartil 17,5). La distribucién de la variable fue no normal segun el test
W de Shapiro-Wilk.

9.2.Analisis e interpretacion de los resultados.

Analisis bivariante de los factores asociados con los resultados positivos y
negativos de las muestras extraidas con escobillon.

Se comparo los resultados positivos y negativos del escobillon entre las variables
de sexo (hombres vs mujer), edad mayor o menor de 65 afios y los que presentaban o
no alergia a medicamentos, HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo, ACV, cardiopatia

isquemica, amputacion previa, osteomielitis, mayor o menor tiempo de evolucion de la
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diabetes, buen o mal control de la diabetes e ITB mayor, igual 0 menor a 0,9, sin
encontrar resultados estadisticamente significativos. En los casos en los que la
frecuencia salio baja se utilizo el estadistico exacto de Fisher, dado el bajo nimero de
muestra.

Sin embargo si que se observaron diferencias estadisticamente significativas en
las siguientes variables mostradas en la Tabla2.

En nuestra muestra el 91% de los pacientes que presentaban DM tenian un cultivo
recogido con escobillén positivo. Mientras que solo el 9% de los no diabéticos tenian
cultivo positivo, siendo ésta diferencia estadisticamente significativa. Se utilizo el
estadistico exacto de Fisher, p=0,053, OR=8, IC 95% [0,838-76,365]

Con respecto a la enfermedad renal cronica en nuestra muestra el 91% de los
pacientes sin ERC presentaron un cultivo recogido con escobillon positivo frente al 9%
de los pacientes con ERC con cultivo positivo, siendo ésta diferencia estadisticamente
significativa. Estos resultados se pueden explicar porque los pacientes nefrépatas estan
mas controlados y consumen mas antibioticos que los que no padecen dicha
enfermedad. Se utilizo el estadistico exacto de Fisher, p=0,053, OR=0,125, IC 95%
[0,013-1,193]

En el caso del tipo de Ulcera (isquémica vs mixta) en nuestra muestra los pacientes
con Ulcera mixta tenian mas cultivos positivos (91%) frente a las Glceras que sélo eran
isquémicas, siendo ésta diferencia estadisticamente significativa. Se utilizo el estadistico
exacto de Fisher, p=0,053, OR=8, IC 95% [0,838-76,365]

Como comentario final cabe destacar que tanto la DM, la ERC como el tipo de
ulcera parecen influir en que el cultivo recogido con escobillon sea positivo o negativo.

Los pacientes con neuropatia también presentaron mas cultivos positivos que los
gue no presentaban Ulcera neuropatica, siendo ésta diferencia casi significativa
(p=0.06). Este resultado coincide con lo obtenido en el caso de los diabéticos y no
diabéticos, ya que existe mas neuropatia en diabéticos.

En el analisis multivariante se incluyeron las variables DM, ERC y se excluyé la
neuropatia y el tipo de Ulcera con la intencién de evitar la colinealidad. Ni la DM, ni la
ERC se comportaron como factores prondsticos independientes de la variable que
nosotros consideramos como infeccion (resultado de escobillon positivo). Esto puede

ser debido al bajo numero de la muestra. (Tabla 3)
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9.3.Consideraciones finales

Con nuestro andlisis observamos que la mayoria de los pacientes estudiados eran
varones, menores de 65 afios y diabéticos. La estancia media hospitalaria de la muestra
fue de 15 dias, que se puede explicar por el elevado numero de intervenciones
quirdrgicas de las ulceras (amputaciones). Se observo un elevado porcentaje de
amputaciones previas (44,8%). Un 62,1% de los pacientes ingresaban con antibiotico
pautado previamente, y probablemente como consecuencia de ello, el grupo de
microrganismos mas frecuentemente presente en las Ulceras estudiadas fue Gram
negativo, en lugar de ser polimicrobiano como aparece en otros estudios.

A priori parece que con las muestras recogidas con escobillén podemos orientar
el tratamiento, sin necesidad de recoger las muestras con aspirado percutaneo, que es
una técnica més costosa.

El grupo de antibioticos mas frecuentemente utilizados fueron los p-lactamicos,
mas concretamente, los de espectro extendido (tazocel y carbapenem). Estos analisis
coinciden con lo obtenido en otros estudios realizados sobre el tema tratado.

Se relacionaron de manera estadisticamente significativa con la variable cultivo
recogido con escobillon positivo los siguientes parametros: DM, ERC vy tipo de Ulcera.

Sin embargo ninguna de ellas fue factor pronéstico independiente.

9.4.Recomendaciones para futuras investigaciones
Para futuras investigaciones seria muy interesante analizar la rentabilidad de
extraer las muestras con escobillon frente aspiracion percutanea, ampliando el niamero

de muestra para asi obtener mas resultados estadisticamente significativos.
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ANEXO

Anexo 1

Tabla 1. CLASIFICACION DE LA INFECCION DEL PIE DIABETICO (segun IDSA)

Clasificacion clinica de la infeccion del pie diabético segun la IDSA
(Infectious Diseases Society of America)

Manifestaciones clinicas de la infeccion Gravedad

No sintomas ni signos de inflamacion No infeccion

Presencia de 2 signos 0 mas de inflamacion (pus, eritema, dolor, Leve
edema, calor o induracidn)

Celulitis/fedema < 2 cm alrededor de la llcera

Infeccion limitada a la piel y tejido celular subcutaneo superficial

Sin complicaciones locales ni enfermedad sistémica

Infeccidn en paciente sin afectacion sistémica y estable Moderada
metabolicamente, con = 1 de los siguientes criterios: celulitis

> 2 cm, linfangitis, absceso profundo, gangrena, afectacion

muscular, tendinosa, articular u dsea

Infeccidn en paciente con toxicidad sistémica o inestabilidad Grave

metabdlica (fiebre, escalofrios, taguicardia, hipotensidn,
confusitn, vémitos, leucocitosis, acidosis, hiperglucemia grave)

Modificada de Lipsky BA, al et®.

Tabla 2 VARIABLES SIGNIFICATIVAS EN EL ANALISIS BIVARIANTE

N Escohillon Esmki]l&n - OR IC0504
- 9 g 1
No DM . :
Sl | A% 1% toos3| s 0,838 — 76,365
DM 20 _ _lD g
69% 53,6% 00.9%
N Escobillon | Escobillon P OR IC95%
= =+
No ERC 20 10 10
69% 53.6% 00,9% 0,053 | 0,123 0.013-1,193
ERC 9 g 1
31% 44 4% 0.1%
Tipo de N Escobillon | Escobillon P OR IC95%
ilcera - +
Isquémica 9 g 1
31% 44 4% 9.1% 0,053 g 0,838 — 76,365
Mixta 20 10 10
69% 90, 9% 00,8%




Tabla 3 VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO MULTIVARIANTE

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 17 adm 1.976 1.193 2.740 1 .098 7.211
aerc -1.976 1.193 2.740 1 .098 139
Constante -1.538 1.103 1.945 1 163 215
Anexo 2
Figura 1
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Figura 2
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Figura 4
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Figura 5
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Anexo 3
Placas de cultivo
- Placa de Chocolate Poliv (PVX)

//’_\\

- Placa Chromagar

- Medio de transporte para cultivo de escobillon
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Aspiracion percutanea

Monofilamento para valorar neuropatia
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