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na persona diabética tiene 15% a 25% de riesgo de desarro-

llar tlcera de pie diabético. Todas las tlceras estan contami-

nadas, colonizadas, con colonizacién critica o con infeccién,
que dificulta la cicatrizaciéon y aumenta el riesgo de complicaciones,
incluyendo la amputacién especialmente si hay neuropatia e isquemia.
Las bacterias G (+), especialmente Staphylococcus aureus, son las mas
frecuentes. El manejo es interdisciplinario. El manejo local incluye con-
siderar el estado de la piel circundante que también esta xerética, pru-
riginosa e inflamada. El tratamiento tdépico de esta zona debe incluir
el manejo de la colonizacién/infeccién por S. aureus y la inflamacién
dada por las toxinas que actiian como superantigeno provocando una
hiper-respuesta inmune que perpetta el cuadro. La combinacién de éci-
do fusidico mds valerato de betametasona es apropiada para manejar la
infeccién y la inflamacién secundaria, interrumpiendo el circulo vicioso
que perpetta el dano.

Palabras Clave: Ulceras pie diabético, Infeccion, Acido fusidico.

ABSTRACT

15% to 25% of diabetic patients will develop a foot ulcer. All of them
are contaminated, often colonized with critic colonization or infected,
especially with S. aureus and other G (+) bacteria. These situations de-
lay the healing process and increase complications risk including ampu-
tations. An interdisciplinary approach is needed. The local treatment
must include the management of the colonization of the surrounding
skin due to the presence of S. aureus whose toxin acts as a super antigen,
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perpetuating the inflammation and infection.
Fusidic acid and betamethasone are adequate to
handle the infection and stop the vicious circle
that perpetuates the damage.

Keywords: Diabetic foot ulcers, Infection, Fusi-

dic acid.

INTRODUCCION
Las tlceras del pie diabético (UPD), venosas,

isquémicas y por presion, se clasifican como he-
ridas crénicas o tlceras, definidas como la alte-
racién del ciclo de cicatrizacién normal, debido
a angiogénesis disminuida, inervacién alterada
o migracién celular anormal, que lleva a que la
tlcera no epitelice en el plazo de 1 mes'. Las
UPD se clasifican en neuropdticas, isquémicas o
neuroisquémicas y pueden tener enfermedad ve-
nosa concomitante cuyo edema también retarda
la cicatrizacién®.

Un paciente diabético tipo 1 o 2 tiene un riesgo
346
y

de que ésta tenga un retardo en su cicatrizacidon

entre 15% y 25% de hacer una ulcera del pie

aumentando el riesgo de complicaciones”. Es la
mayor causa de morbimortalidad en USA, res-
ponsable de 2/3 de las amputaciones no trau-
miticas y 25% de las hospitalizaciones de los
pacientes diabéticos’. También tiene 10 veces
mds riesgo de ser hospitalizado por una infec-
cién bsea o de piel y partes blandas que un no
diabético?.

Ulceras previas, neuropatia, enfermedad vascu-
lar con isquemia crénica, deformidad de pies,
trauma externo e infecciones son factores de
riesgo (FR) de nuevas ulceras y amputacién. La
neuropatia, presente en 80% de los pacientes
con ulceras, disminuye la sensacion de dolor y la
percepcion de presion, lleva a desbalance mus-
cular (compromiso de los pequenios musculos
intrinsecos) con deformidades anatémicas (de-

dos en garra por subluxacién de las articulacio-
nes interfaldngeas-metatarsales, artropatia de
Charcot), aumento de la presion en las cabezas
de los metatarsos, deterioro de la microcircula-
cién, compromiso de la integridad de la piel y
desarrollo de la tlcera’.

Mis de la mitad de los diabéticos con tlceras se
infectan. La infeccidn retarda la cicatrizacién y
dificulta el manejo, especialmente si penetra en
los tejidos mas profundos.

Clinicamente, habra eritema, calor local, sensi-
bilidad, edema y/o pus. Puede haber tejido gra-
nulatorio friable y bordes no precisos. Se debe
evaluar la extension y severidad de la infeccidn,
identificar los factores que la predisponen y el
microrganismo responsable®. Puede haber com-
promiso superficial o profundo y comprometer
estructuras como hueso, articulacién e incluso
presentar compromiso sistémico’. Si hay necro-
sis y gangrena, se observan bulas, gas, decolora-
cién y mal olor y puede haber compromiso vital.

Si se agrega isquemia, el riesgo de no cicatriza-
cién y amputacion es alto y se requiere de ma-
nejo avanzado de heridas (CA), control de la
infeccién y revascularizacion, si es posible’’. En
los casos de isquemia severa, es posible que no
se detecte calor local y eritema y que, estando
presente la infeccién, no se pesquise y progrese
a planos mds profundos®.

La UPD debe ser diagnosticada y clasificada de
acuerdo al diagrama de valoracién que considera
aspecto, extension, profundidad, exudado, teji-
do, edema, dolor y piel circundante. Con ello,
se gradua en grados y se define el algoritmo de
manejo que se debe efectuar. En una evolucién
normal, se espera que clinicamente disminuya de
tamano 1-2% por dia, y en 4 semanas la reduc-
cion sea del 50% de la superficie inicial. Si ello



no sucede, se requiere reevaluacién de aspectos
nutricionales y bioquimicos, redistribucién de
cargas de presion plantares, optimizar el flujo
vascular, detectar y tratar infeccién de la tlcera

y del tejido circundante®*!.

En América, la mayoria de las tlceras infectadas
son polimicrobianas. En las infecciones superfi-
ciales y aquellas que no han recibido antibidticos
previamente, predominan las bacterias G (+)
especialmente los S. aureus que incluyen tam-
bién al S. aureus meticilino resistente (SAMR),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalac-
tiae. En las tlceras crénicas y aquellas tratadas
previamente con antibidticos estan presentes las
bacterias G (+) de infecciones superficiales y se
agregan enterococos, Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas aeruginosa y anaerobios. Cuando hay
inflamacién local extensa, necrosis, gangrena y
sintomas de toxicidad sistémica, se debe sospe-
char infeccion por anaerobios como Bacteroides
y Clostridium®.

Manejo local de la UPD

En el tratamiento local de las heridas crénicas
hay que disminuir el dolor, la picazén, tratar la
infeccidn y el sangramiento, manejar el exceso
de exudado y el olor que produce disconfort y
altera fisica y emocionalmente al paciente'.

En las heridas agudas el fluido es rico en factor
de crecimiento derivado de las plaquetas y de los
fibroblastos, con un balance de metaloproteasas
que mantienen la matriz e interactian con cito-
quinas que estimulan la cicatrizacién. En cam-
bio, en las tlceras crénicas, el fluido es distinto,
con aumento de citoquinas inflamatorias, inter-
leukinas 1y 6 y factor de necrosis tumoral alfa,
que inhiben la proliferacién de los fibroblastos.
La hipétesis es que la cicatrizacién se retarda por
la produccién de mediadores inflamatorios més
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que por el déficit de factores de crecimiento!®'%,

Para minimizar la produccién de este fluido es
importante manejar el edema perilesional y la
induracién que lo acompana’. Ademds hay que
considerar que si la tlcera se acompana de enfer-
medad venosa, el edema del pie por esta causa
también retardard la cicatrizacién?.

Todas las tlceras estdn contaminadas y a menu-
do, colonizadas. La contaminacion es la presen-
cia de bacterias en la superficie, sin replicacion.
La colonizacién es la replicacion de la bacteria
sin danar el tejido ni provocar respuesta inmune.
La colonizacién critica es la replicacién con dafio
del tejido y a medida que la resistencia del hués-
ped disminuye, la bacteria invade (limite critico:
105 bacterias/ g tejido) compromete margenes
y hay respuesta inflamatoria mediada por cito-
quinas. La infeccién es el proceso siguiente en
que los microorganismos penetran, alcanzan el
torrente sanguineo y producen respuesta infla-

matoria®!?

. La bacteria reacciona produciendo
biofilm que la protege de la respuesta inmune.
También se altera la funcién de los macréfagos,

613 El perimetro

que remueven células muertas
de la tilcera es un continuo entre la base y los bor-
des y los signos de infeccidon pueden estar ausen-
tes porque hay funcién leucocitaria disminui-
da, enfermedad arterial periférica y neuropatia.
50% de los pacientes no presentan indicadores
de inflamacién sistémica, lo que puede retrasar

el diagnostico’.

El prurito es comtn y molesto. Se debe a xero-
sis intensa o dermatitis de contacto. Por ello, se
deben disminuir los signos de inflamacién y res-
taurar la barrera epidérmica manteniendo la piel
humectada y protegida. En este caso, la aplica-
cién de corticosteroides topicos es util'".

Ademas del manejo de la tllcera misma, es impor-
tante considerar el manejo de la piel circundante
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que también estd inflamada, hipovascularizada y
colonizada o infectada. Si no se trata, la resolu-
cién de la tilcera es mds lenta'®. ElS. aureus es la
bacteria mas frecuente en estas lesiones, por lo
que el tratamiento tépico es necesario para con-
trolar y disminuir el nimero de bacterias viables,
de modo que el sistema inmunoldgico sea capaz
de eliminar la totalidad de ellos. El S. aureus for-
ma parte del microbioma normal de la piel, pero
cuando coloniza o infecta se convierte en patd-
geno. Ha adquirido resistenciay la cepa SAMRS
cada vez es mas frecuente a nivel nosocomial
SAMR-Ho y a nivel comunitario SAMR-Co.
Produce toxinas que actian como superantige-
nos que son proteinas que interacttian con el sis-
tema inmune y producen una hiper-respuesta de
éste!>14,

Normalmente, la bacteria es fagocitada por los
macro6fagos y degradada por células presentado-
ras de antigenos (CPA). En este proceso quedan
fragmentos de las proteinas que permanecen en
la superficie de las CPA con las que forman un
Complejo Principal de Histocompatibilidad
clase II. Esto estimula a las células T que secre-
tan citoquinas como Factor de Necrosis Tumo-

ral (FN'T), Interleukina (IL)S, IL2, IL6',

Los superantigenos no requieren de la accién de
CPA y pueden actuar directamente con muchos
linfocitos T. En vez de estimular al 5% de los lin-
focitos T, estimula a 30% de ellos. El superanti-
geno del S. aureus altera la capacidad citotéxica
de las células T y aumenta la reaccién inflama-
toria liberando mas IL que reclutan mas células
inflamatorias como eosinéfilos y linfocitos B,
que actuaran como anticuerpos IgE, aumentan-
do la reaccién. El rascado por el prurito produce
dano a la barrera cutanea y activa los queratino-
citos que secretan FN'T. Los eosinéfilos secretan
IL12, que junto al FNT, activan a los linfocitos

Th1 que producirén IF gamma que perpetuard
la reaccién inflamatoria local, manteniendo el
circulo vicioso que no permite la curacién de la
tlcera y piel circundante. Figura 1%,

Para el manejo de la colonizacién critica e infec-
cién en las UPD, el 4cido fusidico, derivado del
Acremonium fusidioides, hongo de la familia
Hypocreaceae, es un antimicrobiano muy activo
contra S. aureus, incluyendo las cepas SAMR.
Tiene espectro de accién selectivo para G (+).
Su CIM90 es 0.06 mg/l. El mecanismo de ac-
cién es la inhibicién de la sintesis proteica a tra-
vés de la inhibicién del factor de elongacion EF-
G, no permitiendo la sintesis proteica a nivel del
ribosoma, por lo tanto, impide la formacién de
la pared bacteriana®®, con lo que se produce la
lisis celular. Su molécula es tensoactiva, hidréfila
y lipofilica y su estructura quimica semeja la de
los esteroides, lo que permite una buena pene-
tracion en la piel intacta o danada, hasta capas
profundas, sin los efectos colaterales de los cor-
ticoides. No se ha descrito resistencia cruzada y
tiene bajo riesgo de alergia.

La resistencia al 4cido fusidico es baja'® compa-
rada con otros antibiéticos. Es de tipo mutacion
cromosoémica de muy lento desarrollo. Su efecto
en lesiones diabéticas ha sido demostrado cli-
nica y experimentalmente en modelos de ratas.
Shenoy 2016, muestra que las lesiones de ratas
diabéticas tratadas con 4cido fusidico tienen
mejor respuesta cicatricial y menor tiempo de
epitelizaciéon comparadas con mupirocina y con
papain-urea'’.

La piel circundante puede estar sana, descama-
da, eritematosa, macerada o con gangrena. Co-
nociendo el rol de superantigeno de la toxina S.
aureus en la mantencién de la inflamacién y la
colonizacién e infeccién de la piel circundante
y de la tlcera, adicionar un corticoide al 4cido



FIGURA

1 Rol del S. aureus actuando como superantigeno
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Glosario: 1. S. aureus actia como alérgeno y es capturado por las células de Langerhans.
B: linfocito B < . P 3 5
CL: célula de Langerhans 2. Las células de Langerhans presentan el alérgeno a las células ThO que se diferencian de las

Eosindfilo
GM-CSF: factor estimulante de
colonias de granulocitos

células Th2, a partir de este punto S. aureus funcionara como superantigeno, que puede
disminuir la sensibilidad a los corticosteroides en monoterapia.

IF-y: Interferén Gamma 3. Las células Th2 producen citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 que reclutan mas células inflamatorias como

IgE: anticuerpo IgE
IL: interleucina

células By eosindfilos. Las células B produciran anticuerpos IgE agravando reacciones alérgicas.

S. aureus 4. Elrascado ocasiona produccion de TNF por los queratinocitos y los eosinéfilos producen

Tho: linfocito virgen

Tha: linfocito T cooperador 1

Tha2: linfocito T cooperador 2

TNF: factor de necrosis tumoral alfa 5 >
haciéndola crénica.

citocinas IL-12, ambos factores activaran células Th1.

Las células Th1 produciran IF-y que perpetuara la reaccion inflamatoria,

Fuente: Monografia FU CIDIN 2016. Imagen elaborada por LEO Pharma, Dinamarca.

fusidico es una herramienta que permite detener
el circulo vicioso de disrupcion de la barrera epi-
dérmica, dano alos queratinocitos, liberacion de
citoquinasy activacién de la inmunidad innata'®.

Eldipropionato de betametasona es un glucocor-
ticoide, con potencia antinflamatoria 25 veces
mayor que la hidrocortisona. Alivia el prurito,
sequedad, enrojecimiento y otras manifestacio-
nes de eczema. Inhibe la liberacién de hidrola-
sas, evita la llegada y acumulaciéon de macréfagos

y disminuye la liberacién de citoquinas inflama-
torias (IL1, IL6, FNT alfa). En los capilares lo-
cales, disminuye la permeabilidad y disminuye la
adhesién de los leucocitos, reduciendo el edema.
Schofer 2010, concluye que para piel con ecze-
ma (frecuentemente infectada con S. aureus), la
combinacién de antibiético tépico con corticoi-
de es la primera linea de tratamiento, y que esta
combinacién da mejores resultados que el uso de
antibiético solo o corticoide solo". La presenta-
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cién de acido fusidico en tull puede ser utilizada
como apdsito primario o secundario *.

CONCLUSION

La UPD esté colonizada, con colonizacién cri-
tica o infectada. Requiere valoracién y manejo
segiin pautas establecidas. Es importante consi-
derar el manejo de la piel circundante porque al
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tener la barrera alterada, las toxinas del S. aureus
actuan como superantigenos, manteniendo la
inflamacién-infeccién en un circulo vicioso que
la asociacién del antimicrobiano dcido fusidico
con betametasona puede detener. Al mejorar la
barrera, se dan mejores condiciones para la reso-
lucién de la dlcera.
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