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RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento con moxifloxacino y
levofloxacino en el manejo del pie diabético Wagner Il y 111 infectado

Material y métodos: Estudio comparativo, transversal, prolectivo, homodémico, unicéntrico
en el Hospital General Regional No. 36 de Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social,
durante enero-diciembre del afio 2013. 28 pacientes con pie diabético infectado, clasificados
Wagner 11 y 111, incidentes sin tratamiento antibiotico previo al cultivo. Se tomd cultivo de la
lesion del pie diabético infectado. Se trataron con moxifloxacina (A) y levofloxacina (B) en
forma aleatoria. 72 horas después del tratamiento por diez dias se toma nuevo cultivo.
Variables, edad, género, clasificacion de pie diabético, tratamiento utilizado, tipo de
microorganismos aislados, respuesta al tratamiento, complicaciones del tratamiento, efectos
secundarios.

Incluimos 26 pacientes con pie diabético Wagner grado 1l y I1l, tomando en cuenta como
universo de estudio= 200, una diferencia de proporcion del 10%, con un alfa de 0.05 y un
error tipo beta de 0.100.0324 +20 = 24.89 pacientes para ambos grupos.

Utilizamos estadistica descriptiva para las variables sociodemogréficas, para la comprobacion
de la hipdtesis Mc Nemar y Wilcoxon para variables no paramétricas.

Resultados: En los pacientes con tratamiento A, la comparacion entre el cultivo
pretratamiento y postratamiento no mostrd diferencias estadisticamente significativas. En los
pacientes con tratamiento B, la comparacion entre el cultivo pretratamiento y postratamiento
mostré disminucién en los Gram + asi como en el nimero de tipo de microorganismos (Mc
Nemar y Wilcoxon, p< 0.05) para ambas.

Conclusion: Podemos concluir que la Levofloxacina es eficaz y segura en el manejo del pie
diabético Wagner Il y Il infectado por Gram +, no asi la Moxifloxacina. La Levofloxacina no

presenta efectos secundarios ni complicaciones para el manejo del pie diabético infectado.



INTRODUCCION

En México la Diabetes Mellitus (DM) es la novena causa de egreso hospitalario y la primera
causa de mortalidad, con un estimado de 6.5 a 10 millones de diabéticos y una prevalencia de
10.7% en personas de 20 a 69 afios segun el Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI) y la Secretaria de Salud (1). Las complicaciones pueden ser multiples, el
desarrollo de alteraciones micro y macrovasculares, la ocurrencia de enfermedad renal y la
patologia cardiovascular son responsables de la elevada mortalidad en pacientes con DM tipo
2.

Existen muchos mecanismos por los cuales la DM puede causar microangiopatia. Estos
incluyen formacidon excesiva de sorbitol, glucélisis elevada, dafio oxidativo, hiperactividad de
la proteina C kinasa. Todos esos procesos ocurren en la piel y la existencia de una
microangiopatia cutanea diabética ha sido demostrada. Estos cambios microangiopaticos han
sido asociados con anormalidades de perfusion en la piel. Debido a que la piel tiene un rol
termorregulador, existe una redundancia capilar en la piel normal. En los pacientes diabéticos,
la pérdida de estos capilares se asocia con una disminucion en la reserva de perfusion. Esta
pérdida de reserva es demostrada durante condiciones de estrés como estimulacion térmica.
La falla de perfusién microvascular para establecer los requerimientos del metabolismo en la
piel, resulta en lesiones diversas en los pacientes con diabetes. Clinicamente, la mayor
significancia de la microangiopatia cutanea diabética es demostrada en la ulceracion de la
piel, lo cual es comun y tiene un gran impacto en pacientes con diabetes. Muchos factores
contribuyen con el desarrollo de las ulceras en el pie diabético, la disminucion de la perfusion
de grandes vasos, aumento de la susceptibilidad para la infeccion y un biomecanismo
alterado, todo esto juega un rol importante, sin embargo no hay duda de que una inadecuada
perfusion de los pequefios vasos sea una causa mayor de la incapacidad de curacion de las
pequefias heridas que eventualmente resultan en formacién de ulceras. (2). Se reporta que
alrededor del 15% de pacientes diabéticos sufren de alguna forma de lesion ulcerativa durante
su vida y tienen de 15 a 40 veces mas riesgo de llevarlos a la amputacion comparados con los
no diabéticos (1). La mayoria de ellos tendran una epitelizacion exitosa de sus Ulceras pero
entre el 15% y 20%, sufrirdn amputaciones del miembro inferior, se calcula que 50% de
dichas amputaciones podrian ser evitadas (3).

Las infecciones en lesiones del miembro inferior en pacientes diabéticos son tratadas
inicialmente de forma empirica, sin embargo la terapia dirigida a microorganismos reportados
como causales podria mejorar los resultados del tratamiento (4).

ANTECEDENTES



Antecedentes Generales

El pie diabético (PD) es la principal causa de amputacion de tipo no traumatica en
extremidades inferiores, ya que precede a ésta en un 85% de los casos, las lesiones
secundarias a pie diabético son un verdadero problema tanto de salud publica como
economico, teniendo efectos adversos en la calidad de vida del paciente e imponiendo una
pesada carga econdémica sobre el paciente y sobre el Estado ya que genera estancias
intrahospitalarias prolongadas y la necesidad de servicios de rehabilitacion y cuidados
asistenciales posteriores (5).

Las alteraciones caracteristicas en el PD son secundarias a las deformidades insidiosas y
progresivas del pie que pueden llevar a la amputacion de la extremidad con la incapacidad
permanente consecuente. Las deformidades del pie en individuos con DM y neuropatia
periférica pueden involucrar desde, dislocacion o subluxacion de los huesos tarsales o
metatarsianos hasta fractura, dichas deformidades del pie llevan cominmente a la ulceracién
plantar, infeccién y a menudo llevan a la amputacién de la extremidad (6).

Las ulceras en PD resultan de las interacciones compuestas entre tres entidades principales:
isquemia, neuropatia e infeccion (7).

La piel en pacientes diabéticos donde existen alteraciones microangiopaticas contribuye al
desarrollo de ulceras cronicas, la disfuncion endotelial caracterizada por el desequilibrio entre
las sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras derivadas del endotelio, representa un papel
importante en la patogénesis de la microangiopatia diabética. Se han encontrado niveles
circulantes elevados de endotelina 1 en pacientes diabéticos y una correlacion positiva entre
los niveles plasmaticos de endotelina 1 y el grado de microangiopatia, aunado a sus efectos
vasoconstrictores los niveles elevados de endotelina podrian contribuir a la disfuncion
endotelial por medio de los efectos inhibitorios sobre la produccion de 6xido nitrico, ademas
de los efectos descritos la endotelina induce una reduccion en la sensibilidad a la insulina y
podria tomar parte importante en el desarrollo del sindrome metabolico (8).

Estudios epidemioldgicos han encontrado que la prevalencia de neuropatia distal en miembros
inferiores es de 30% a 50% de la poblacién estudiada, por ello no es de sorprender que mas
del 60% de pacientes diabéticos con Ulceras en los pies se deban de manera directa a la
neuropatia de base, esta afeccion involucra los componentes motor, sensitivo y autonémico
del sistema nervioso, la isquemia generada en la microcirculacion endoneural secundaria al
estado de hiperglicemia se cree que es la responsable del deterioro nervioso (9). La pérdida de
soporte nervioso de la musculatura intrinseca del pie produce un desequilibrio entre los

tendones flexores y extensores, la contraccién con mayor potencia de los musculos flexores

5



induce la deformidad clasica que se observa en mas del 50% de los pacientes con DM (arco
plantar elevado), estos cambios biomecénicos incrementan la presion plantar induciendo la
formacion de callosidades y la pérdida de continuidad de la piel como consecuencia final. La
disfuncion autonémica en la piel resulta en la disminucion de la funcion de las glandulas
sudoriparas, la anhidrosis genera una piel seca con formacion de fisuras y la mayor
susceptibilidad a la invasion bacteriana (9).

La peérdida de la funcion motora y autonémica pudiera tener menor efecto que la perdida de
funcion sensitiva, desafortunadamente cuando la neuropatia inicia, las funciones protectoras
responsables de detectar la lesion o dafio tisular disminuyen y eventualmente pueden
desaparecer (9).

La infeccion de heridas en las complicacion mayor en pacientes con DM, de acuerdo a la
American Diabetes Association 25% de personas con DM padeceran algun problema de
cicatrizacion de heridas durante su vida, estos pacientes tienen una funcion leucocitaria
anormal, ya que las alteraciones metabdlicas producen una migracion inadecuada de
neutrofilos y macrofagos al sitio de lesion debido a una quimiotaxis reducida, cada una de
estas alteraciones a nivel celular contribuyen a incrementar el riesgo de sufrir infecciéon de
heridas (10).

Clinicamente se reconocen tres estadios en la infeccion de PD: infeccion localizada,
diseminada e infeccion severa, cada una de ellas puede complicarse con un cuadro de
osteomielitis. La Infectious Diseases Society of America ha clasificado a la infeccion de PD
en leve moderada y severa; la infeccion leve se caracteriza por minimo 2 manifestaciones de
inflamacién (secrecién, eritema, dolor, induracién) acompafiado de celulitis o eritema
abarcando menos de 2 cm. alrededor de la Ulcera, en este estadio la infeccion se encuentra
sobre la piel o abarcando hasta tejido celular subcutaneo, sin acompafiarse de manifestaciones
sistémicas. En el estadio de infeccion moderada el paciente presenta al menos una de las
siguientes caracteristicas: eritema o celulitis mayor de 2 cm, separacion de la fascia
superficial, abscesos de tejidos profundos, involucrando musculos tendones articulaciones e
incluso hueso pero el paciente se encuentra sistémica y metabdlicamente estable adn. En la
infeccion severa el paciente esta sisttmica y metabdlicamente inestable ademas de los
caracteristicas ya mencionadas (11).

Las Ulceras en el PD imponen un tremendo gasto médico y financiero para los sistemas de
salud con costos conservadores estimados en 45000 ddlares por paciente, estas estimaciones
sin embargo no incluyen el deterioro psicosocial que sufre el paciente ademas de la pérdida de
productividad laboral secundaria a la discapacidad. Aproximadamente el 56% de las ulceras
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por PD se infectan y el 20% de estos pacientes terminan en algun tipo de amputacion de
miembro inferior, sin embrago la oportuna prevencioén en el manejo y curacion de estas

Ulceras es fundamental para prevenir tan drasticas consecuencias (12).



Antecedentes Especificos

El pie diabético infectado (PDI) se define como la presencia de infeccion a nivel
inframaleolar en personas con diagnostico confirmado de DM e incluye afecciones tales como
paroniquia, celulitis, miositis, tendinitis, abscesos, fascitis necrotizante, artritis séptica y
osteomielitis (13).

El PDI es una complicacion comdn en los pacientes diabéticos y es causa de
aproximadamente 20% del total de hospitalizaciones de los pacientes con DM. En etapas
tempranas las infecciones en lesiones de PD son generalmente debidas a Staphylococcus
aureus y 20% de los pacientes ingresados por PDI presentan infeccion por Staphylococcus
aureus meticilino resistente, en estadios avanzados el PDI involucra organismos gram
negativos (Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella sp) y eventualmente la
presencia de anaerobios (Bacteroides fragilis, Prevotella, Finegoldia magna) (14). La mayoria
de los agentes aerobios gram positivos son muy susceptibles a vancomicina, seguidos de
piperacilina-tazobactam y amoxicilina-clavulanato en actividad contra dichos agentes, otros
antibioticos como cefalexina, clindamicina y ciprofloxacino tienen mucho menor actividad
siendo el ciprofloxacino el menos activo de las quinolonas especialmente contra especies de
estreptococos, mientras que el moxifloxacino fue el que mostré mayor actividad con una
concentracion minima inhibitoria de < 1pg/ml para el 79% de las especies encontradas en los
cultivos de lesiones de pie diabético y el levofloxacino como agente antimicrobiano contra
anaerobios requiere una concentracion minima inhibitoria > 4 pg/ml para el 45% de los
microorganismos aislados (4).

La apropiada clasificacion y estadificacion de las lesiones en el PDI facilita el tratamiento y
aungue no ha sido adoptado un solo sistema de clasificacion universal, el que mas a menudo
se ha usado fue descrito y popularizado por Wagner, en el sistema de clasificacion de Wagner
las lesiones en el PD se dividen en seis grados basados en la profundidad de la lesion y
extension de la necrosis tisular sin embargo no considera otros factores importantes como la
presencia de infeccidn o isquemia y otros factores comérbidos por lo que no ofrece un valor
pronostico significativo para la evolucion de las lesiones (Ver anexo 3) (15). Otros autores
han incluido dentro del sistema de clasificacion estos aspectos como el sistema de la
Universidad de Texas en San Antonio el cual asocia la profundidad de la lesion tanto con la
infeccion como con la isquemia, este sistema ha sido validado y en general predice la
respuesta de las lesiones al tratamiento. La descripcion de las caracteristicas de las ulceras es

esencial para medir el progreso en la curacion de la herida en respuesta al tratamiento.



La antibioticoterapia inicial en PDI es usualmente empirica, varios principios pueden ayudar a
evitar la eleccion inadecuada o innecesaria de esquemas antibidticos de amplia o reducida
cobertura. Las infecciones severas requieren un esquema antimicrobiano de amplio espectro,
mientras que las infecciones leves o moderadas no lo ameritan, los cocos gram positivos
particularmente el Staphylococcus aureus, incluyendo el S. aureus meticilino resistente en
pacientes con factores de riesgo deben ser siempre cubiertos, el tratamiento debe estar
dirigido a agentes patdgenos gram negativos si la infeccion es cronica y o ha fallado la
respuesta a antibioticoterapia previa, los farmacos anti-anaerobios deben ser considerados
para tratar infecciones de lesiones necréticas o gangrenosas en extremidades con evidencia de
isquemia importante. El tratamiento parenteral es necesario en infecciones severas sin
embargo la terapia via oral es adecuada para la mayoria de infecciones leves o0 moderadas
(16).

Las fluoroquinolonas son de los antimicrobianos mas frecuentemente prescritos a nivel
mundial, su objetivo de accion se encuentra en la topoisomerasa girasa tipo Il y
topoisomerasa tipo 1V bacterianas, estas enzimas son esenciales en el metabolismo del DNA,
al bloguear la maquinaria enzimatica se producen varios efectos entre ellos la fragmentacion
cromosOmica, inhibicion de la sintesis de DNA y la consecuente muerte bacteriana (17).
Desde su introduccion en la década de los 80°s las fluoroquinolonas han sido consideradas
como potentes antimicrobianos para el tratamiento de infecciones serias por Gram negativos,
las quinolonas de nueva generacion han demostrado actividad in vitro contra anaerobios, el
moxifloxacino, gatifloxacino tienen mayor potencia comparados con el ciprofloxacino y el
levofloxacino, estudios sugieren que el moxifloxacino demuestra una potente actividad contra
aerobios y anaerobios y puede ser un efectivo agente para el tratamiento de PDI (18). Estos
farmacos poseen una amplia cobertura y rapida accion bactericida, alcanzan elevadas
concentraciones en piel y tejidos blandos y tienen una alta biodisponibilidad incluso
administradas via oral ademas de que son en general bien tolerados (19).

En el afio 2005 las fluoroquinolonas de nueva generacion como el moxifloxacino junto con el
gatifloxacino y el levofloxacino fueron aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA) como tratamiento para las infecciones en piel y estructuras de la piel, aunque incluso
dentro de este grupo de farmacos existen diferencias que producen impacto en el éptimo
manejo de este tipo de infecciones. Las infecciones en piel se clasifican en complicadas y no
complicadas segun la FDA, dentro de las no complicadas se incluyen los abscesos simples,
lesiones impetiginosas, furdnculos y celulitis, las infecciones complicadas involucran

caracteristicamente piel y tejidos profundos y coexisten generalmente con deficiencias
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inmunitarias; se incluyen dentro de estas categoria abscesos profundos, heridas y ulceras
infectadas (20).

Se han realizado estudios que demuestran que el moxifloxacino se equilibra rapidamente con
el intersticio de los tejidos blandos normales e inflamados en los diabéticos, su concentracion
es efectiva contra lineas bacterianas clinicamente relevantes como el S. aureus meticilin
sensitivos, especies de estreptococos, y alcanzada en el plasma y en el intersticio de lesiones
subcutaneas normales e inflamadas. Se ha demostrado que alcanza niveles terapéuticos en
plasma en tejidos de pacientes diabéticos con infeccion de tejidos blandos (19-22).

En el diabético, el moxifloxacino es comparable tanto en eficacia como en tolerancia con los
agentes convencionales para la infeccion de tejidos blandos y es también efectiva contra
muchos organismos resistentes a estos agentes. También posee actividad contra micobacterias
atipicas asociadas con la infeccion de tejidos blandos (23).

Las infecciones complicadas de piel y estructuras de la piel que incluyen al PDI, requieren
una terapia antibidtica combinada o de amplio espectro, el moxifloxacino es una
fluoroquinolona de nueva generacion de amplio espectro y puede usarse via intravenosa o
incluso oral a una dosis estandarizada de 400 mg al dia via oral (19). La dosis estandar del
levofloxacino via oral es de 750 mg.

El objetivo del presente trabajo es comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento con dos
fluoroquinolonas (moxifloxacino y levofloxacino) en el manejo del pie diabético Wagner 1l 'y

111 infectado.
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JUSTIFICACION

La moxifloxacina ha demostrado eficacia reportada para el uso de infecciones en tejidos
blandos, con una adecuada concentracién, sin embargo, no se encuentran reportes que
mencionen su uso para infecciones en pie diabético, donde su vascularidad ha sido afectada
por los dafios microangiopaticos. Por otro lado la levofloxacina en el tratamiento del pie
diabético ha sido descrita como eficaz y segura. No hay reportes en la literatura que comparen
estas dos quinolonas de diferente generacion, en cuanto a su seguridad y eficacia en el manejo
del pie diabético Wagner 11 y 11l infectado. EI comparar el uso de estas dos quinolonas en el

manejo del pie diabético infectado justifico la elaboracidn del presente trabajo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la literatura las quinolonas fluoradas como el moxifloxacino y el levofloxacino
pueden ser utilizadas en el manejo del PDI. Sin embargo, el reporte de moxifloxacino se basa
en infeccién de tejidos blandos, hay pocos reportes sobre el uso de ésta quinolona en el
tratamiento del pie diabético infectado, en el que el flujo microvascular se afecta por las
lesiones microangiopaticas presentes desde grados tempranos (Wagner 1) (19-23).

Por otro lado se ha descrito que el levofloxacino es un tratamiento eficaz para el uso en estos

pacientes.
Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cual es la eficacia y la seguridad del moxifloxacino y del levofloxacino para el manejo del

pie diabético infectado en clasificacion Wagner 11y I11?
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HIPOTESIS:

H1: La eficacia y la seguridad del Moxifloxacino y Levofloxacino en el tratamiento del pie
diabético Wagner 1l y 111 son diferentes.

HO: La eficacia y la seguridad del Moxifloxacino y Levofloxacino en el tratamiento del pie

diabético Wagner 11y 111 no son diferentes.
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MATERIAL Y METODOS:

Realizamos un estudio comparativo, transversal, prolectivo, homodémico y unicéntrico en el
Hospital General Regional No. 36 en la ciudad de Puebla del Instituto Mexicano del Seguro
Social, durante el periodo enero a diciembre del afio 2013.

Sujetos de estudio: 28 pacientes con pie diabético infectado, clasificados Wagner 11 y 1lI,

incidentes sin tratamiento antibiotico previo a la toma del cultivo, de ambos géneros, mayores
de 18 y menores de 60 afios. Se excluyeron pacientes que no aceptaron participar en el estudio
y se eliminaron aquellos que abandonaron el tratamiento, requirieron alguna intervencion
como aseo o desbridamiento quirdrgicos o solicitaron salir del estudio.

Procedimiento: este estudio fue debidamente autorizado por el Comité Local de Investigacion

y Etica en Investigacion en Salud del Hospital (CLIEIS 2102), los pacientes firmaron carta de
consentimiento informado. A todos los que aceptaron participar en el estudio, se les tomo un
cultivo de la lesion del pie diabético infectado y se envid a laboratorio para su analisis.
Posteriormente a los pacientes se les dio tratamiento con Moxifloxacina y Levofloxacina en
forma aleatoria. La aleatorizaciéon de los grupos fue uno a uno para ambos tratamientos.
Consideramos como grupo A los pacientes manejados con Moxifloxacina y grupo B a los
manejados con Levofloxacina. Ambos tratamientos fueron administrados por un lapso de 10
dias a dosis de 400 mg/24 horas/via oral para el tratamiento A y de 750 mg/24 horas/via oral
para el tratamiento B. A todos los pacientes se les instruyd sobre las posibles complicaciones
y efectos adversos del tratamiento, se les dio a conocer los sitios de emergencia donde
pudieran acudir en caso necesario, asi mismo se les dio la indicacién de acudir 72 horas
después de haber terminado el tratamiento para tomar un cultivo de control.

Cultivo: Las muestras para los cultivos fueron tomadas antes de iniciar el tratamiento y 72
horas después de terminar el mismo. Para evitar sesgos, utilizamos un numero de folio
progresivo para la identificacién del cultivo, de manera que tanto la persona que tomé la
muestra como el quimico que la proces6 desconocian el tratamiento que se estaba
administrando a los pacientes.

El cultivo se tom6 de la zona méas profunda de la lesion para evitar contaminacién con
microorganismos de la piel, los hisopos se colocaron en un medio de transporte enriquecido, y
después sembrados en Agar para el crecimiento de todo tipo de especies y en medios
selectivos y de diferenciacion dependiendo del caso asi como en Agar Sabouraud para mohos
y levaduras. Los resultados fueron recolectados por el investigador y vaciados a una hoja de

excel. Las variables del estudio fueron edad, género, clasificacion de pie diabético,

14



tratamiento utilizado, microorganismo aislado, respuesta al tratamiento, complicaciones y

efectos secundarios del tratamiento.

Anaélisis estadistico: Tomando en cuenta como universo de estudio= 200 pacientes con pie
diabético Wagner 11y 11, una diferencia de proporcion del 10%, con un alfa de 0.05 y un
error tipo beta de 0.10, n=200/0.0324 + 20 = 24.89 pacientes. Utilizamos estadistica
descriptiva para las variables sociodemograficas, para comprobar la hipdtesis Mc Nemar y

Wilcoxon para diferencia de proporciones en variables no paramétricas.
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RESULTADOS:

Resultados Generales

Fueron un total de 28 pacientes. La edad promedio 63.32 (minima 48 — m&xima 82) DE 9.78

afnos.

De éstos 13 (46.4%) fueron hombres y 15 (53.6%) mujeres. Ver cuadro 1.

Edad y género

Edad (afos)

Promedio 63.32 (48 — 82), DE 9.78

Género n %
Hombre 13 46.4
Mujer 15 53.6

Total 28 100.0

Cuadro 1: tomado del expediente clinico.

Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje, DE=Desviacidn estandar

En cuanto a la clasificacion de Wagner, 18 (64.3%) pacientes fueron Wagner I1'y 10 (35.7%)
Wagner 111, como se muestra en el cuadro 2.

Clasificacién Wagner Frecuencia Porc;entaje
n %)
! 18 64.3
Il 10 35.7
Total 28 100

Cuadro 2. Nimero de pacientes de acuerdo a clasificacion de Wagner
Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje.
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Referente al tratamiento 10 (35.7%) se manejaron con
tratamiento B como se muestra en el cuadro 3.

tratamiento A y 18 (64.3%) con

Tratamiento Frecuencia Porcoentaje
n Yo
A 10 35.7
B 18 64.3
Total 28 100

Cuadro 3. Tratamiento empleado en los pacientes con pie diabético.

Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje.

En cuanto al resultado de los cultivos de los pacientes con tratamiento A, 1 (10%) se encontrd
sin microorganismo, 6 (60%) con Gram +, 2 (20%) Gram - y 1 (10%) con microorganismo
Gram - méas candida. De los cultivos de los pacientes manejados con tratamiento B, 13
(72.2%) no tuvieron microorganismos, 2 (11.11%) microorganismos fungicos, 1 (5.55%)
Gram +, 1 (5.55%) Gram - y 1 (5.55%) microorganismo Gram - mas Céandida. Como se
muestra en el cuadro 4.

Resultados del segundo cultivo de acuerdo al tratamiento utilizado

Tratamiento A Tratamiento B Total
Ninguno 1 13 14
Staphylococcus 1 0 1
aureus
Stgphqucc_)ccus 3 1 4
epidermidis
Enterqcoccus 5 0 9
faecalis
Escherichia coli 2 0 2
Candida albicans 0 2 2
Proteus mirabilis 0 1 1
Klebsiella
pneumoniae + 0 1 1
Candida albicans
Candida albicans + 1 0 1
Escherichia coli
Total 10 18 28

Cuadro 4. Resultados del cultivo control de acuerdo al tratamiento empleado.
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El nimero de tipo de microorganismos en los cultivos antes del tratamiento fue: un solo tipo
de microorganismo en 17 (60.7%) cultivos, 2 tipos de microorganismos en 10 (35.7%) y tres
0 més tipos de microorganismos en 1 (3.6%) cultivo. Cuadro 5.

Numero de tipos de Frecuencia Porcentaje
microorganismos n %
Uno 17 60.7
Dos 10 35.7
Tres 1 3.6
Total 28 100

Cuadro 5. NUmero de tipos de microorganismos encontrados en el primer cultivo de las lesiones con pie

diabético.
Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje.

El nimero de tipo de microorganismos en los cultivos después del tratamiento fue: 14 (50%)
no tuvieron desarrollo, un tipo de microorganismo en 12 (42.85%) cultivos y 2 tipos de
microorganismos en 2 (7.14%) cultivos, como se muestra en el cuadro 6.

NUmero de tipo de Frecuencia Porcentaje
microorganismo n %
Ninguno 14 50
uUno 12 42.85
Dos 2 7.14
Total 28 100

Cuadro 6. Numero de tipos de microorganismos encontrados en el cultivo posterior al tratamiento.

Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje.

El numero de tipo de microorganismos en el primer y segundo cultivo mostré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.021 consideramos estadisticamente significativo un valor

de < 0.05 Wilcoxon), Cuadro 7.

NUmero de tipos de microorganismos en segundo cultivo

- NUmero de tipos de microorganismos en primer cultivo

z

Sig. asintotica (bilateral)

-2.309
0.021

Cuadro 7: Wilcoxon para diferencia de proporciones entre el nimero de tipo de
microorganismos en el primero y segundo cultivo

Abreviaturas: Z=estadistico Z.
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En los pacientes con tratamiento A, la comparacién entre el cultivo pretratamiento y
postratamiento no mostrd diferencias estadisticamente significativas. Como se muestra en el
cuadro 8.

COMPARACION DEL RESULTADO PRE Y POST TRATAMIENTO DE LOS CULTIVOS
(TRATAMIENTO A)

Staphylococcus aureus Mc Nemar NS
Staphylococcus epidermidis Mc Nemar NS
Escherichia coli Mc Nemar NS
Enterococcus faecalis Mc Nemar NS
Gram + Mc Nemar NS
Gram - Mc Nemar NS
Fungicos Mc Nemar NS
Dos microorganismos Wilcoxon

0.317
Tres 0 mas microorganismos Z=-1.00

Cuadro 8. Comparacion de tipo y nimero de microorganismos previo y posterior a tratamiento A.
Abreviaturas: NS=no significativo, p=significancia estadistica, Z=estadistico Z.
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En los pacientes con tratamiento B, la comparacion entre el cultivo pretratamiento y
postratamiento mostro disminucion en los Gram + asi como en el nimero de tipo de
microorganismos (Mc Nemar y Wilcoxon, p< 0.05). Como se muestra en el cuadro 9.

COMPARACION DEL RESULTADO PRE Y POST TRATAMIENTO DE LOS
CULTIVOS (TRATAMIENTO B)

Staphylococcus aureus Mc Nemar NS
Staphylococcus epidermidis Mc Nemar NS
Escherichia coli Mc Nemar NS
Enterococcus faecalis Mc Nemar NS
Proteus mirabilis Mc Nemar NS
Gram + Mc Nemar 0.00
Gram - Mc Nemar NS
Fangicos Mc Nemar NS
Dos microorganismos Wilcoxon

Tres 0 mas microorganismos Z=-2.714 0.007

Cuadro 9. Comparacién de tipo y numero de microorganismos con prueba de Mc Nemar, previo y posterior a
tratamiento B.

Origen: tomado del expediente clinico.

Abreviaturas: NS=no significativa, p=significancia estadistica, Z=estadistico Z.



Resultados por Clasificacion de Wagner

En los cultivos previos a tratamiento de los pacientes Wagner 1l, se encontré un tipo de
microorganismo en 11 y dos tipos de microorganismos en 7; en los cultivos de pacientes
Wagpner 11 se encontré un tipo de microorganismo en 6, dos tipos de microorganismos en 3y
tres tipos de microorganismos en 1, como se muestra en el cuadro 10.

Clasificacion de Wagner

Cultivo previo a tratamiento (nimero de tipos de

microorganismos)

un

Dos

Tres 0 mas

(Grado) microorganismo | microorganismos | microorganismos Total
n n n
| 11 7 0 18
1l 6 3 1 10
Total 17 10 1 28

Cuadro 10. Numero de tipos de microorganismos en el cultivo previo a tratamiento por grado de Wagner.

Abreviaturas: n=muestra.

En los cultivos posteriores a tratamiento de los pacientes Wagner 11, no se encontré ningun
tipo de microorganismo en 15, un tipo de microorganismo en 2 y dos tipos de
microorganismos en 1; en los pacientes Wagner 111 se encontrd un tipo de microorganismo en
todos, como se muestra en el cuadro 11.

Cultivo posterior a tratamiento (nimero de tipos de

microorganismos)

Clasificacion de Wagner Cero Un Dos 0 mas
. . . . . . Total
(Grado) microorganismos | microorganismo | microorganismos
n n n
| 8 8 2 18
Il 6 4 0 10
Total 14 12 2 28

Cuadro 11. Clasificacion Wagner/Numero de tipos de microorganismos en el cultivo posterior al tratamiento.

Abreviaturas: n=muestra.
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Los microorganismos encontrados en los cultivos analizados, previo a tratamiento segun la
clasificacion de Wagner se muestran en el cuadro 12.

Microorganismo aislado Clasificacion Wagner
1 1l Total
n
Staphylococcus aureus 2 2 4
Staphylococcus epidermidis 2 2 4
Escherichia coli 1 2 3
Enterococcus faecalis 3 0 3
Proteus mirabilis 2 0 2
Candida albicans 1 0 1
Staphylococcus aureus +
U 1 0 1
Proteus mirabilis
Staphylococcus epidermidis +
e . 1 0 1
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae + 1 0 1
Candida albicans
Escherichia coli + 1 0 1
Candida albicans
Escherichia coli +
. 0 1 1
Enterococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae +
A 0 1 1
Proteus mirabilis
Staphylococcus epidermidis +
) . 0 1 1
Klebsiella pneumoniae
Staphyloccocus aureus +
e . 1 0 1
Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis + 1 0 1
Candida albicans
Staphylococcus aureus +
Escherichia coli + 0 1 1
Proteus mirabilis
Proteus mirabilis + 1 0 1
Klebsiella ornithinalytica
Total 18 10 28

Cuadro 12. Microorganismos encontrados en primer cultivo previo a tratamiento segln
clasificacion de Wagner.
Abreviaturas: n=muestra.
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Los resultados de los cultivos pretratamiento y postratamiento (A y B), en los pacientes
Wagner 11 no tuvieron diferencias estadisticamente significativas ni para Gram + ni para
Gram -. Consideramos estadisticamente significativo un valor de p< a 0.05 (Mc Nemar).
Cuadro 13.

PACIENTES CON GRADO Il DE WAGNER

TRATAMIENTO A

Gram + 0.5

Gram - 0.5
TRATAMIENTO B

Gram + -

Gram - 0.09

Cuadro 13. Comparacion de los resultados Gram (+ y -) pre y postratamientos (A y B) para los pacientes Wagner
2.
Abreviaturas: p=significancia estadistica

Los resultados de los cultivos pretratamiento y postratamiento (A y B), en los pacientes
Wagner 11l no tuvieron diferencias estadisticamente significativas ni para Gram + ni para
Gram -. Consideramos estadisticamente significativo un valor de p< a 0.05 (Mc Nemar).
Cuadro 14.

PACIENTES CON GRADO Il DE WAGNER

TRATAMIENTO A

Gram + 0.63

Gram - -
TRATAMIENTO B

Gram + 0.50

Gram - 0.50

Cuadro 14. Comparacion de los resultados Gram (+y -) pre y postratamiento (A y B) para los pacientes Wagner
3.
Abreviaturas: p=significancia estadistica.
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El cultivo inicial fue positivo en todos los pacientes. La comparacion de positivos y negativos
pre y postratamiento para el Tratamiento A no fue estadisticamente significativa (p=1.00 Mc
Nemar) y para el Tratamiento B fue estadisticamente significativa (p=0.000 Mc Nemar).
Consideramos estadisticamente significativo un valor de p< a 0.05, Mc Nemar. Cuadro 15.

NEGATIVIZACION DE CULTIVOS PARA AMBOS TRATAMIENTOS

TRATAMIENTO A

n=10
Pre-tratamiento 0
Post-tratamiento 1 (10%) 1.00
TRATAMIENTO B
n=18
Pre-tratamiento 0 0.000
Post-tratamiento 13 (72.2%)

Cuadro 15. Comparacion de resultados positivos y negativos de los cultivos pre-tratamiento y post-tratamiento A

y B.
Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje, p=significancia estadistica.
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DISCUSION:

Las infecciones del pie diabético junto con la isquemia, el edema y la neuropatia son factores
agravantes de la morbilidad, amputaciones y la muerte. La infeccion del pie diabético se
encuentra enmascarada por la pérdida de la sensibilidad de los pacientes lo que hace que los
sintomas, signos locales y sistémicos aparezcan tardiamente. La infeccion del pie en un
diabético es diez veces mas frecuente que en los no diabéticos, es la causa principal de
hospitalizacion, hasta el 25% de las personas con diabetes mellitus desarrollaran en algln
momento de su vida ulceras del pie de las cuales mas del 50% se infectaran. Todo esto
sumado a la neuropatia y microangiopatia incrementan el riesgo de amputacion.

El riesgo de amputacion menor se incrementa 25 veces méas y el de amputacion mayor hasta
en 50 veces mas en los diabéticos (24).

Algunos reportes recientes relacionan el desarrollo de resistencia bacteriana al uso
indiscriminado de antibioticos y a la exposicion de la bacteria a concentraciones inhibitorias
inefectivas del antibidtico (25). Por tal motivo en estos pacientes se deben utilizar antibidticos
de amplio espectro.

La accion de las fluoroquinolonas (in vitro) es excelente para Gram - y poca contra algunos
Gram + como Streptococcus, sin embargo las generaciones mas recientes de quinolonas
amplian este espectro, sus efectos secundarios y las complicaciones son pocas, se limitan a
efectos gastrointestinales como nauseas, vomito y diarrea, pero a concentraciones mas
elevadas pueden llegar a ocasionar efectos en el sistema nervioso central que son reversibles
al retiro del tratamiento.

El uso de la levofloxacina para el manejo del pie diabético infectado estad poco documentado.
Las guias de tratamiento lo contemplan para infecciones leves y moderadas del pie diabético,
por su cobertura en infecciones ocasionadas por Staphylococcus aureus, Streptococcus, asi
como para infecciones severas contra Streptococcus, Enterobacterias y anaerobios (26). La
moxifloxacina se ha estudiado en infecciones plasmaticas e intersticiales en el tejido
subcutaneo de los diabéticos por tener un efecto contra especies bacterianas como
Staphylococcus aureus meticilin sensibles y especies de Streptococcus, sin embargo no se ha
estudiado en pie diabético infectado (23). Este estudio se realiz6 debido a que no se han
publicado estudios comparativos de ambas fluoroguinolonas en México para el manejo de la
infeccion del pie diabético Wagner 11 - 111.

En el presente estudio encontramos discrepancias entre lo reportado en la literatura mundial
en datos clinicos y de laboratorio en estos pacientes, en cuanto a los microorganismos

encontrados por clasificacion de Wagner. Algunos autores reportan que en los grados
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superficiales (Wagner | y 1lI), las bacterias aerobias (Staphylococcus, Streptococcus y
Enterobacterias) son los patdgenos predominantes, mientras que para los grados Wagner 11 -
V predominan las bacterias anaerdbicas (27). Este hecho es de esperarse porque la circulacion
sanguinea y oxigenacion disminuyen a medida que avanza la enfermedad. Nosotros
encontramos en los pacientes Wagner 11, el 61.1% (n=18), de los cultivos positivos a Gram +,
lo cual corresponde con la literatura mundial. En cuanto a los pacientes Wagner I,
encontramos el 70% (n=10) de los cultivos positivos a Gram + aerobias y en el 59% (n=10)
positivos a bacterias Gram - anaerobias, contrario a lo reportado en la literatura mundial
donde mencionan que la incidencia de anaerobios es mayor en los grados Wagner avanzados.
La literatura mundial reporta que la mayor parte de los microorganismos presentes en el pie
diabético infectado independiente de la clasificacion Wagner son Staphylococcus aureus (28),
nosotros encontramos el 14.28% de los cultivos con Staphylococcus aureus como
microorganismo Unico y 21.42% combinado con algun otro microorganismo.

Los microorganismos Gram - mas comunmente encontrados en la literatura mundial son
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli (27), nosotros no encontramos Pseudomona
aeruginosa y encontramos Escherichicia coli en el 28.5% de los cultivos.

También se encuentran reportadas infecciones combinadas, en las cuales se pueden encontrar
Staphylococcos, Streptococcos, Enterobacterias, bacterias Gram - anaerobias (27). En nuestro
estudio encontramos el 61.1% (n=28) de los cultivos con dos 0 mas microorganismos
aislados. La negativizacion de los cultivos se dio unicamente en el 10% de los pacientes
manejados con el tratamiento A (p=1.0) y en el 72% de los manejados con el tratamiento B
(p=0.000), por lo que se puede considerar que el tratamiento B es eficaz para el manejo del
pie diabético infectado grado Il y 111 de Wagner.

Consideramos interesante realizar estudios con Levofloxacina y otra quinolona distinta a la
Moxifloxacina en un mayor nimero de pacientes asi como en todos los grados de Wagner,
medir la oxigenacion y el estado de la circulacion sanguinea para poderlos correlacionar con

el resultado del tratamiento.
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CONCLUSIONES:

Podemos concluir que la Levofloxacina es eficaz y segura en el manejo del pie diabético
Wagner Iy 111 infectado por Gram +, no asi la Moxifloxacina.

Que la Levofloxacina no presenta efectos secundarios ni complicaciones para el manejo del

pie diabético infectado.
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ANEXQOS:

Anexo 1: Cuadro de variables y su definicion conceptual

VARIABLE D. OPERACIONAL
Edad

18 a 60 afios
Género Hombre

Mujer

Clasificacion de Pie diabético

Grado 11, 111 (Wagner)

Tratamiento utilizado

Moxifloxacina
Levofloxacina

Microorganismos aislados

Tipo de microorganismo aislado

Respuesta al tratamiento

Erradicacion en el cultivo post tratamiento
del microorganismo aislado en el cultivo
previo al tratamiento.

Complicaciones del tratamiento

Intolerancia a los farmacos usados.

Dafio hepatico.

Colitis.

Efectos toxicos por interaccién con otros
farmacos

Efectos secundarios del
medicamento

Hipersensibilidad (shock anafilactico,
fotosensibilidad, dermatitis)
Prolongacion del intervalo QT
Arritmias
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Anexo 2: Carta de consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:
Informacion sobre resultados y

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SALUD

(ADULTOS)

Moxifloxacino vs. Levofloxacino para el tratamiento del pie diabético infectado.

No aplica

Puebla, Puebla, Hospital General Regional No. 36 Puebla
Fecha:

Identificar los resultados con el tratamiento con dos medicamentos diferentes
para el manejo del pie diabético Wagner Il y Wagner lIl.

Toma de cultivos antes del tratamiento y después del mismo, aplicacion del
tratamiento convencional.

Alergias al medicamento.

Formacion de base de datos de pacientes con pie diabético en el HGR 36, del
IMSS.

Si

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad: Si

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México,
D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 2
Testigo 1

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 3

Clasificacion de Wagner.

Grado Lesion Caracteristicas
) g : Callos gruesos, cabezas de metatarsianos
0 Ninguna, pie de riesgo 3 3 A
prominentes, dedos en garra, deformidades éseas
| Ulceras superficiales Destruccion del espesor total de la piel
- 2 Penetra la piel grasa, ligamentos pero sin afectar
Il Ulceras profundas .
I hueso, infectada
Ulcera profunda mis 2 53
111 T Extensa y profunda, secrecion, mal olor
absceso (osteomielitis) ?
v G limitad Necrosis de una parte del pie o de los dedos,
yangrena limitada
8 talén o planea
V Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos

Cuadro tomado de internet: http://dx.doi.org/10.4321/S1134-928X2012000200006
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacion, Investigacién y Politicas de Salud
~ Coordinacién de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 2102
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUM 36, PUEBLA

FECHA 21/07/2011

DR. ALVARO JOSE MONTIEL JARQUIN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocelo de investigacion con titulo:

“Eficacia del moxifloxacino vs. levofloxacino como tratamiento en el manejo de lesiones
de pie diabético infectado en pacientes del HGR 36 Puebla”.

que usted sometio a consideracidén de este Comité Local de Investigacidn en Salud, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZAD O, conelnumero de registro institucional:

Nim. de Registro
R-2011-2102-49
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