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Resumen

Introduccidn: L as Ulceras de pie diabético (UPD) son una de las complicaciones mas comunes de la diabetes mellitus (DM) y
generalmente son dificiles de cicatrizar, pudiendo provocar una amputacion en los miembros inferiores (MMI). Las amputaciones
relacionadas con la DM tipo 2 (DM2) han aumentado de forma alarmante en estos Ultimos afos en nuestro pais.

Objetivo: Evaluar el efecto terapéutico de la gentamicina administrada de forma local sola 0 en combinacion, en el tratamiento de
Ulceras de pie diabético con signos y/o sintomas de infeccion.

Metodologia: Revision Bibliografica sistematica mediante la blUsqueda de articulos indexados en las bases de datos: PubMed®,
EBSCO®, Web of Science y Science Direct, de los trabajos publicados en los Ultimos 13 afios en todo el mundo.

Resultados: Se muestra que la gentamicina erradica los microrganismos que producen infeccion, es tolerada adecuadamente por
los pacientes, disminuye el tiempo de curacion y es activa frente a varios microorganismos como Psedomonas aeruginosas, E. coli,
Enterobacter y Staphylococcus, incluidos los Staphylococcus resistentes a la meticilina.

Conclusion: L.a gentamicina aplicada localmente parece mostrar un efecto terapéutico positivo sobre Ulceras infectadas de pie
diabético, aunque no se puede concluir diciendo que la gentamicina es el tratamiento mas adecuado ya que faltan muchas lineas
de investigacion en este ambito.

Palabras clave: Pie diabético, Ulcera de pie diabético, gentamicina.

Abstract

Introduction: Diabetic foot ulcers (DFUs) are the most common complications of diabetes mellitus (DM) and usually do not heal,
leading to amputation of the lower limbs. Amputations related to type 2 diabetes mellitus (DM2) have increased alarmingly in our
country in the recent years.

Aim: To evaluate the therapeutic effect of local gentamicin administered alone or in combination, in the treatment of diabetic foot
ulcers with signs and/or symptoms of infection.

Materials and methods: Bibliographic Review by searching for indexed articles in the following databases: PubMed®, EBSCO®,
Web of Science and Science Direct, of the works published in the last 13 years all over the world.

Results: Our bibliographic search in different databases and selected several articles for the study shows that gentamicin eradicates
infection-producing microorganisms, itis well tolerated by patients, it decreases healing time and is sensitive to various microorganisms
such as Psedomonas aeruginosas, E. coli, Enterobacter and Staphylococcus, including methicillin-resistant Staphylococcus.
Conclusion: | .ocally applied gentamicin appears to show a positive therapeutic effect in diabetic foot ulcers, although it cannot be
concluded that gentamicin is the most appropriate treatment seeing as there are many lines of research lacking in this field.

Key words: Diabetic foot, diabetic foot ulcer, gentamicin.
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Introduccion

Las Ulceras de pie diabético (UPD) son la principal causa
de amputacion no trauméatica, tienen un gran impacto
en la calidad de vida del paciente y suponen un gran
coste para la sociedad. La incidencia de amputaciones
relacionadas con UPD ha ido aumentando a lo largo
de estos Ultimos afos'. Por tanto, la prevencion de
las lesiones del pie en las personas con Diabetes
mellitus (DM) es fundamental para reducir su incidencia
y la educacion, junto con la atencion podoldgica,
puede favorecer el diagndstico precoz y evitar asi sus
complicaciones?. Sin embargo, una vez aparecen,
es necesario realizar un abordaje terapéutico
multidisciplinario con descargas, diferentes tipos de
curas y antibioterapia sistémica y local.

Desafortunadamente, los antibidticos  sistémicos  a
menudo son ineficaces y, incluso después de un
tratamiento intravenoso prolongado, son frecuentes las
recurrencias®*. Esta pérdida de eficacia puede estar
relacionada con la alteracion del flujo sanguineo en el
hueso infectado® y con la formacion de biopeliculas
que provocan resistencias®. Asimismo, los tratamientos
sistémicos se han visto asociados a efectos adversos
graves incluidos la toxicidad hepatica y renal’. Por
ello, no es sorprendente que se haya utlizado la
administracion local de los antibidticos como tratamiento
complementario®. Se ha demostrado gue los sistemas
de administracion local de farmacos aumentan su
concentracion en el lugar de infeccion y minimizan los
niveles sistémicos’*. Sin embargo, en los Ultimos anos,
se estan aislando bacterias resistentes a los antibidticos
topicos utilizados habitualmente en las UPD. Ello
plantea la necesidad de valorar el efecto terapéutico de
diferentes agentes.

En esta linea, los efectos de la aplicacion local de
gentamicina son poco conocidos. Por tanto, es
interesante analizar su utilizacion sola o en combinacion
con otros tratamientos, sus posibles efectos adversos, y
sus formas de aplicacion. También, comparar las ventajas
de su aplicacion local en comparacion su uso sistémico.
Ademas, valorar si la gentamicina es una opcion para
tratar ulceras infectadas con microorganismos gram
positivos resistentes a la meticilina, ya que su aislamiento
implica una dificultad anadida para el tratamiento de este
tipo de lesiones.

Por ello, nuestro objetivo ha sido evaluar el efecto
terapéutico de la gentamicina administrada de forma
local sola o en combinacion, en el tratamiento de
Ulceras de pie diabético con signos y/o sintomas de
infeccion, mediante una revision sistematica de la
literatura cientffica.

Métodos

Los objetivos especificos del estudio han sido evaluar si
la aplicacion de gentamicina de forma local disminuye el
tiempo de erradicacion de patdégenos; analizarlas ventajas
de aplicar gentamicina de forma local en comparacion
con la antibioterapia sistémica; vy finalmente, evaluar
el efecto de la gentamicina frente diferentes tipos de
microorganismos incluidos microorganismos resistentes
a la meticilina.

Para investigar estos objetivos se planted la
siguiente pregunta PICO: ;Qué efecto terapéutico
tiene la aplicacion local de gentamicina, sola o en
combinacion con otros métodos terapéuticos, como
tratamiento de pacientes adultos con Ulceras de pie
diabético infectadas”?

Las busguedas necesarias se llevaron a cabo en bases
de datos Medline Pubmed, EBSCO Discovery Service
(EDS), Web of Science (WOS) y ScienceDirect.

Para realizar la blsqueda bibliogréfica se seleccionaron
las siguientes palabras clave: Diabetic foot, Diabetic foot
ulcer, Gentamicin, Foot ulcer, Gentamicin treatment. Se
escogieron todos los articulos de revista publicados en
inglés o espariol publicados entre enero de 2009 y mayo
de 2022. Los criterios de inclusion y exclusion utilizados
se muestran en la tabla I.

Tabla I: Criterios de inclusion.
CRITERIOS INCLUSION
Ulceras de pie diabético.
Presencia de infeccion.
Sexo de los pacientes: ambos incluidos.
Tratamientos monoterapicos y politerapicos.
Tamano muestra: cualquiera.

Articulos in vivo e in vitro.

Las ecuaciones de busqueda se detallan en la tabla Il.
Asimismo, para establecer el nivel de evidencia vy rigor
cientifico, de los articulos seleccionados se aplicaron
los criterios de la Escala de Oxford (Center for Evidence
Based Medicine)®.

El diagrama de flujo que representa el algoritmo final de
seleccion de articulos se muestra en la figura 1.

Por Ultimo, los articulos seleccionados se clasificaron en
tablas en funcion de su contenido (figura 2).
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Table IlI: Ecuaciones de busqueda.

Bases
de datos

Medline Pubmed

Ebsco

Web of science

Science direct

Ecuaciones de busqueda Articulos Articulos
encontrados = seleccionados
Search (((“Gentamicins”[Mesh]) OR ((((((((((“gentamicins”[Title/Abstract]) OR “gentamicins/the- 27 12

rapeutic”[Title/Abstract]) OR “gentamicins/therapeutic use”[Title/Abstract]) OR “gentamicins
therapeutic use”[Title/Abstract]) OR “gentamicyn”[Title/Abstract]) OR “gentamicin/collagen”[Title/
Abstract]) OR “gentamicin/collagen sponge”[Title/Abstract]) OR “gentamicin/collagen spon-
ges”[Title/Abstract]) OR “gentamicin/day”[Title/Abstract]) OR “gentamicin/1”[Title/Abstract])

OR “gentamicin/cm 2”[Title/Abstract]))) AND ((“Diabetic Foot”[Mesh]) OR (((((((((((((((((“diabetic
foot”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot/ulcer”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot care”[Title/Abs-
tract]) OR “diabetic foot conditions”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot classification system”[Title/
Abstract]) OR “diabetic foot clinic”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot amputation”[Title/Abstract])
OR “diabetic foot amputations”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot disease”[Title/Abstract]) OR
“diabetic foot/diagnosis”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot examination”[Title/Abstract]) OR “dia-
betic foot infections”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot ulcer infection”[Title/Abstract]) OR “diabetic
foot ulcer treatment”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot ulcer healing”[Title/Abstract]) OR “diabetic
foot ulcer management”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot ulceration”[Title/Abstract]) OR “diabetic
foot ulceration”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot wound”[Title/Abstract]) OR “diabetic foot wound
care’[Title/Abstract]) OR “diabetic foot wounds”[Title/Abstract]))

((MH “Diabetic Foot”) OR Tl “diabetic foot ulcer” OR AB “’diabetic foot ulcer” OR Tl “’diabetic 32 2
foot” OR AB “diabetic foot” OR Tl “diabetic foot infection” OR AB “diabetic foot infection” OR

Tl “diabetic foot care” OR AB “diabetic foot care” OR TI “’diabetic foot wound” OR AB “’diabetic

foot wound”) AND ((TI gentamicin OR AB gentamicin OR Tl “’'gentamicin treatment” OR AB

“’gentamicin treatment” OR Tl gentamycin OR AB gentamycin)

TEMA: ((gentamicin) AND (“’diabetic foot” OR “foot ulcers”)) 59 3

Se buscdé: gentamicin and “’diabetic foot” or “’foot ulcer” 319 2

Figura 1: Diagrama de flujo de la seleccion de articulos para el estudio.

PUBMED EBSCO WEB OF SCIENCE SCIENCE DIRECT
28 32 59 319
(12) @ @) (2
' 4 .

TOTAL: 438 CRITERIOS DE SELECCION:

v Titulo y resumen
« v Articulos repetidos
v Criterios de inclusién y exclusién

TOTAL ELEGIDO:

19
Figura 2: Distribucion de los articulos en funcion de su contenido. Casos clinicos y serie de casos donde hay disminucié .
de la infeccién tras la aplicacién de gentamicina sola |—— | 7 articulos
o en combinacién de forma local.
— - Articulos donde la aplicacién local de gentamicina
Clasmc.amén de articulos segdn disminuye el tiempo de erradicacién de patégenos y 3 articulos
contenido. por tanto el de curacién y cicatrizacion.

" = - 5 articul
Ventajas de la aplicacién local de gentamicina. articulos:

Articulos que hablan del efecto de la gentamicina
frente diferentes tipos de macroorganismos incluidos
microorganismos resistentes a la meticilina.

4 articulos

i i

Resultados

El analisis de la evolucion de la infeccion tras la aplicacion  gentamicina sola o en combinacion con otros tratamientos
de gentamicina sola 0 en combinacion con otros tratamien-  mejora la infeccion en las UPD y favorece la cicatrizacion.
tos se detallaenlas tablas lll y IV. El estudio de los diferen-  Por otra parte, las observaciones de Melamed EA et al., Jo-
tes case reports parece indicar que la aplicacion local de  gia MR et al. y Drampalos E et al'®'"2, en series con mas
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parece ser un tratamiento Util para las UPD si bien el nivel
de evidencia es bajo v la necesidad de estudios mas am-
plios y con un disefio mas robusto es obvia.

de un paciente concuerdan con los resultados observados
en pacientes Unicos y apoyan el uso de la gentamicina to-
pica en UPD. Por tanto, la gentamicina aplicada localmente

Table IlI: Evolucion de la infeccion por la aplicacion de gentamicina local sola o en combinacion con otros tratamientos Resultados obtenidos en articulos que tienen
en cuenta a un paciente; GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

Valorar si el cemento de fosfato de calcio es
un eficaz sistema local de administracién de
gentamicina y un material biocompatible para

Mujer de 57 afios con la herida se cerr6 a los 5 dias. Los

Iwakura diabetes mellitus no rellenar el espacio desnudo y facilitar 1a antibisticos sistémicos se suspendieron a FI eI 6 fosfato_ " L EHD
(2014) insulinodependiente con ~ formacién ésea. los 12 dias al dar el recuento de glébulos |mpreg_nado ;_0" genta:mcma es I'u.n
dlcera cutanea en el blancos que fue de 5900 /ul y el nivel de tra,tqmlento STicaz pafa 8 osteu}'n}f: !tls 4 D
talén derecho con . . N proteina C reactiva que fue de 0,1 mg/dl. Al Geul) P GRD IIberRel ant'b'ot'c,u
(27) esramiis 1,5 g de imipenem/cilastatina. oo v aeElD 6 GEHE aiEaEEs 6o durante mucho tiempo y llena el espacio
——— g desnudo para facilitar la formacién dsea.

Gentamicina (40 mg) con 12 g del
componente en polvo de fosfato célcico.

A la semana, no hubo contacto 6seo en la

Jeppesen
(2015)

(28)

Morley (2016)

(29)

Hombre de 52 afios con
DM tipo 2, con tlcera en
el tercer dedo del pie
derecho con
osteomielitis.

Paciente de 59 afios con
diabetes tipo 2 con una
infeccion del pie
complicada por
osteomielitis.

Demostrar que determinados casos de
osteomielitis causados por UPD pueden ser
tratados con antibidticos para lograr una
regeneraciéon  désea completa 'y una
recuperacién funcional.

Se trata con gentamicina local y flucloxacillin.

Demostrar una ruta alternativa para la
administracion de antibidticos para superar
algunas de las limitaciones de la
administracién  sistémica, incluyendo la
penetracion en el sitio de la infeccion, la
toxicidad sistémica, el ingreso hospitalario
prolongadoy el costo.

base de la dlcera y el paciente reporté alivio
del dolor.

A los 3 meses de seguimiento, la paciente
reportdé una recuperacién  funcional
completa y, en el examen clinico, la tdlcera
se habia curado completamente y no se
detectaron signos de infeccién residual.

Tanto la ulcera plantar como la herida
quirdrgica dorsal sanaron al poco mas de un
mes y tres meses respectivamente y se
observé una recuperacién completa a los
cuatro meses. Once meses después de la
cirugia el paciente permanece curado hasta
la fecha.

Se combinaron antibidticos orales con
gentamicina administrada localmente y
esto podria haber tenido una influencia
adicional en la resolucion de la infeccion.
El tratamiento conservador fue suficiente
para resolver la infeccién.

Este caso demuestra que el sulfato de
calcio como sistema de entrega de
farmacos es un complemento eficaz para
la infeccion profunda del pie diabético. La
aplicacién local produce wuna alta
concentracién de antimicrobianos en el
lugar de la infeccién.

Biocomposite de sulfato de calcio impregnado
con gentamicina y vancomicina.

Paciente masculino con

dlcera  neuroisquémica
(e ey ael del pie diabético con Usando un implante de coldgeno con
(2016) exposicion del tendon. sulfato de gentamicina, el colégeno es
oz K 5 3 S entregado al lecho de la herida ayudando
Curacién de la herida previamente tratada sin  99% de epitelizacion en 9 meses. No ha OB %ormacién Gettjidolds gra:ulacién
(30) Apbsitos semanales con :xg;tggr;u;:;z::a§lz1r|etiz: y varios tipos de zzlzgtoef:alg;:i;?:;won desde el comienzo aumentars la microcirculacién, y la 4 D
implante de coldgeno P - . gentamicina  disminuird  la  carga

impregnado con sulfato
de gentamicina y se
continuaron en un
entorno ambulatorio.

bacteriana, la produccién de exudado y
proteasas, aumentando la cicatrizacién.

Table IV: Resultados obtenidos en articulos que tienen en cuenta mas de un paciente (serie de casos). GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

I T e e R Y S

La infeccién grave asociada con la

Serie de casos retrospectivos. St g
osteomielitis se traté con éxito con un

Melamed EA. et Resolucién de la infeccion y

5 Zerses = De 23 casos, 21 (91.3% i i
al. (2012) Se reportan 23 casos de osteomielitis e  cicatrizacion de la herida hasta (. = ) desbrldam}ento i §f ¢ 0 &t
5 55 . 7 . """ sanaron y dos requirieron cemento impregnado con gentamicina, 4 C
infeccién severa asociada de las el cierre total de la piel sin : < = 5
10 rticulaci del e o | e amputacion del dedo del pie.  que llené el vacio creado por el
(10) o St oA C S IRC L E RIS SR et P! . desbridamiento. En la mayoria de los
[PEIE L5 A, pacientes se evitd la amputacion.
. 4 " Valorar la experiencia del uso .
20 pacientes con Ulceras en el pie . Todos los pacientes lograron
3 R A - de sulfato de calcio mezclado Lo " o "
LTERL BRI B TR diabético, edad media 59 afios. Todos los con 1 ih D o la curacion con una media de  Esta técnica parece ser segura y eficaz
(2015) pacientes tenian Ulceras en el antepié g tiempo de 5 semanas y sin para el tratamiento de la osteomielitis
b vancomicina y 80 mg de sulfato N N o 3 B
con osteomielitis subyacente. e e en o Iecurrencia dentro de los 12  diabética del antepié y se cree que esto
(11) tratamiento de la osteomielitis MESeS  Posteriores  a la  ha evitado una cirugia mas radical.
Ha e intervencion.
en el antepié diabético.
Valorar la técnica propuesta
ara la liberacién local de o e oz
zentamicina La técnica Silo con la administracion local
Drampalos (2018) " T 2 ’ Lainfeccion fue erradicadaen de  gentamicina  puede  aplicarse
12 pacientes diabéticos con Ulcera p ¢ -
A s " S o los 12 pacientes en una eficazmente en el tratamiento de 4 C
asociada a osteomielitis calcanea crénica.  Aplicacién local de 175 mg de . o . :
(%)) bt media de 16 semanas. osteomielitis calcanea ofreciendo mayor
gentamicina en 10 ml de NN
sulfato  de calcio/hidroxi- P .
apatita.
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paracion con un tratamiento estandar reduce el tiem-
PO de curacion y es mas eficaz para la erradicacion
del patdgeno. En este caso, al tratarse de ensayos
aleatorizados, 1os resultados tienen un mayor nivel de
evidencia y permiten establecer un mayor grado de
recomendacion.

Por otro lado, el efecto de la gentamicina aplicada lo-
calmente sobre el tiempo de curacion y erradicacion
del patdgeno ha sido analizado en dos ensayos clini-
cos aleatorizados y una revision sistematica (Tablas
V vy VI). Estos estudios muestran que una esponja
de colageno impregnada con gentamicina en com-

Table V: Ensayos clinicos sobre el efecto del tratamiento de gentamicina con respecto al tiempo de eliminacion del patbgeno. GR: Grado de recomendacion; NE:
Nivel de Evidencia.

REFERENCIA DISENO DEL ESTUDIO CRITERIOS EVALUADOS RESULTADOS CONCLUSIONES nﬂ

El grupo de tratamiento tuvo

Ensayo clinico aleatorio, controlado vy T La aplicacién tépica de la
multicéntrico. Determinar la seguridad y el RISk Y esponja de gentamicina-
= " pacientes con curacién clinica p
beneficio potencial de agregar 16 dl G 6o Gl (@2 coldgeno parece segura vy
Lipsky (2012) Se asignaron al azar 56 pacientes con Ulceras del una esponja tépica de coldgeno y :e 22[500%%] e puede mejorar los resultados
pie diabético con infeccion moderada. gentamicina al  tratamiento 10[70.0%] .Ademés el grupo clinicos y microbioldgicos de las 2 C
(18) antibiético sistémico para tratar o tr;atan'\iento ol;tuvo e infecciones del pie diabético de
Grupo de tratamiento, n=38 con gentamicina- las infecciones de pie diabético LA I gravedad moderada cuando se
colégeno y grupo control, n= 18 con tratamiento de gravedad moderada. Y! y. o 2 combina con el estandar de
and de erradicacion de nuan
SRl patégenos. :
Ensayo aleatorio propesctivo.
50 pacientes diabéticos indicados para a ’Y‘ed'?“a.‘fe B duraflén e 0 S .
XSS (G, 3 ceho e oo aEw la cicatrizacion de heridas en  Aplicacion de esponja de
Varga (2012) aleatorio fue evaluar la influencia & 8'UP0 A fue de 3,0 'coldgeno impregnada con
R § - | del de la esponja de gentamicina- semanas (rango: 1,7-17,1 gentamicina durante un tiempo
e patilentes ot osaAazar s CBIE . 4 . semanas), comparada con 4,9 corto de cicatrizaci6n de
(19) operacién en dos grupos. 25 pacientes del grupo ~ coldgeno aplicada a una herida - - [ome AR | faikks s i 2 || C
A fueron tratados con una esponja de coldgeno sobre los resultados quirtrgicos capEee) @n & e conmel | AnuEdeies e G

impregnada con gentamicina aplicada en la después de las amputaciones en

B. Esto fue con una diferencia  pacientes diabéticos durante

i i i i acientes diabéticos. B S q
her!da EEEPEELNE, mIEED quel 2N estadisticamente significativa casi dos semanas.
pacientes del grupo B se les realiz6 una (p <0,05)
amputacién menor sin  una esponja de G
gentamicina.

Table VI: Revision sistematica sobre el efecto del tratamiento con gentamicina respecto al tiempo. GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

m DISENO DEL ESTUDIO CRITERIOS EVALUADOS RESULTADOS CONCLUSIONES ““

La cicatrizacion de heridas es mas

rapida cuando se implanta una

esponja de colageno impregnada de
gentamicina. 2

Revisién sistematica. La esponja de colageno impregnada
de gentamicina se asocio con una
disminucién de 1,9 semanas en el
tiempo medio de curacién en
comparacion con el tratamiento
habitual.

Marson .
(2018)

Analizar las pruebas disponibles
del uso de sistemas locales de
administracién de antibidticos
como complemento de la cirugia.

Se realizaron busquedas en las
bases de datos para identificar los
estudios elegibles y se identificaron
13 para su inclusion.

(20) Se identificé una reduccién en la

incidencia de rotura de la herida.

Table VII: Revisiones sobre las ventajas de la aplicacion local de la gentamicina. GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

m DISEﬂn S SRS L m“n

Perlas de il (PMMA) que
Esta revision introduce la osteomielitis: sus gentamicina, han sido aprobados para su uso en el o 14 llevand bo un
Nandi (2009) opciones actuales para la administracién de de la itis en Europa. Se ha hamente seicstaievandoraicaoiund

Revision.
(13)

Griffis  (2009)
Revisién.

(14)

farmacos y sus limitaciones, y la amplia gama de
materiales portadores y opciones de farmacos
eficaces.

Valorar si el implante de coldgeno-gentamicina
puede representar un medlo seguro y econémico
de i dire al sitio
de la infeccién con un riesgo minimo de toxicidad

comprobado que este producto es eficaz aplicado de forma
local, pero tiene el inconveniente principal de requerir la
remocién posterior de las perlas al completarse la
liberacién de los antibidticos.

amplia investigacién en el drea de los
slstemas locales de admlnlstraclén de
para tratar la

La gentamlclna es mas eficaz cuando se

El implante de colég es bi yno

requiere que el paciente incurra en el riesgo de otros

ya que proporciona
una mayor concentracién de férmaco sin

sistémica. procedimientos. Por lo tanto, el di: es y el riesgo de morbilidad. El
clinicamente superior. implante tiene numerosas ventajas y es
130 mg de sulfato de gentamicina y coldgeno muy versatil en su usabilidad.
bovino tipo 1.
Revision. 13 publicaciones de Cinco satadiooinantd & e Al i dey Esta revision demuestra que el uso
Pubmed con las  palabras Proparclonar una visién general de la eficacia de del ICCG puede tener un efecto
& : " 3 3 IccG puede reducir la tasa de infeccién de la herida en = R s
'gentamicin-conteniendo implante la profilactica y de los positivo en la cicatrizacién de heridas en
Knaepler (2012) EQuMBAEH ! pr quirdrgicos ortopédicos. . s
de  coldgeno" mas cirugia implantes de coldgeno reabsorbibles que una variedad de procedimientos
", ieliti: i icina (ICCG) en la p! i6n de n e quirdrgicos ortopédicos y en pacientes de
(15) [ecaont Kinteccionldepueslde procedimientos Uitirgicos Ocho estudios han demostrado que el ICCG también puede alto riesgo. El ICCG también puede tener

del sitio qulrurglco e "infeccién de
la herida".

ortopédicos.

desempefiar un papel en el tratamiento de la osteomielitis
aguday crénica.

un papel que desempefiar en el

tratamiento de la osteomielitis.
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Table VIII: Estudios sobre las ventajas de la aplicacion local de gentamicina. GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

Gauland (2011)

(16)

Ugkay . (2018)

(17)

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo.

Se evaluaron 354 pacientes con
osteomielitis de la extremidad inferior
clinicamente confirmada.

Estudio piloto.

Asign6 al azar (1:1) a pacientes adultos
con una infeccién leve de dlcera del pie
diabético al tratamiento con una
esponja de coldgeno de gentamicina con
atencion local versus atencion local sola.

CRITERIOS EVALUADOS

Determinar si el uso de tabletas de sulfato de calcio

intético i do local impregnadas de
antibidticos, puede curar la osteomielitis de las
extremidades inferiores.

Cada encuentro quirurgico, las tabletas de sulfato
de calcio sintético se mezclaron con 500 mg de

icina en polvo lada en 240 mg de
gentamicina.

Evaluar el beneficio potencial del tratamiento con
un antibiético tépico.

RESULTADOS

Un total de 279 de 323 pacientes
(86,4%) se curaron clinicamente sin el

El uso local de sulfato de calcio

uso de

después del ql gicoy
la implantacién de tabletas. El 7,4%

intr preg con y
/ sin el wuso de
tratamientos intravenosos ha

. (Fer el e

necesité de antibiéticos y un
6,2% necesité amputacién.

20 (91%) pacientes fueron categorizados
como que lograron la curacién clinica de
la infeccién, y 2 (9%) como una mejoria
significativa.

No hubo diferencias en los resultados
clinicos o microbioldgicos en los que
recibieron o no la esponja de
gentamicina-coldgeno, aunque esta
fue mejor tolerada.

N=22

Table IX: Estudios sobre el efecto de la gentamicina frente a diferentes tipos de microorganismos. GR: Grado de recomendacion; NE: Nivel de Evidencia.

I I e T S N Py Y

Estudio prospectivo.

Perim (2015)

41 pacientes con lesiones del

(22) pie diabético.

Estudio de casos y controles.

De un total de 53
ULLCERELIDN estafilococos — aislados  de
UPD, obtenidos de 49

(25) muestras, se seleccionaron 23
aislamientos de
Staphylococcus aureus

productores de biopelicula.

Estudio de casos y controles.

Cepas bacterianas, medios y

condiciones de cultivo.
Price

(24)

(2016)

Se utilizé la cepa PAO1 de
tipo silvestre de Nottingham
Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus
multirresistente (SARM).

Este estudio prospectivo y
observacional se llevé a cabo
en un hospital docente de
atencién terciaria donde se
reclutaron 105 pacientes de
DFU que asistian a la clinica
(23) de pie diabético desde
diciembre de 2018 hasta
noviembre de 2019.

Singh AK

(2020)

Determinar las frecuencias
de los aislados bacterianos
cultivados a partir de
infecciones del pie
diabético y evaluar su
resistencia y susceptibilidad
a los antibiéticos de uso
comun.

Analizar los patrones de
susceotibilidad

antimicrobiana de las cepas
Staphylococcus aureus
productoras de biopelicula.

Comparar el movimiento
de diferentes antibiéticos a
través de la matriz de
coldgeno de tejido blando
del modelo y evaluar la
susceptibilidad a los
antibidticos como la
gentamicina y tobramicina
de una biopelicula
establecida formada por
organismos susceptibles o
multirresistentes Perlas de
sulfato de calcio cargadas
con el 100%, 50 %y 25% del
CRC de gentamicina.

Este estudio tenia como

objetivo  determinar el
perfil clinico y
microbioldgico de los
pacientes con UPD,
establecer el patrén de
sensibilidad a los
antibidticos de los

microbios en los pacientes
con UPD y formular un
tratamiento antibidtico
empirico.

Las bacterias Grampositivas mas cominmente
aisladas fueron Staphylococcus aureus. Las
bacterias Gramnegativas mas comunmente
aisladas fueron Proteus spp. y Enterobacter
spp., seguidas por  Escherichia  coli,
Pseudomonas spp. y Citrobacter spp. 9 casos
de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM).

Escherichia coli (75%), Proteus spp. (70%) y
Pseudomonas spp. (75%) fueron sensibles a la
gentamicina.

Se requieren concentraciones muy altas de los
antibidticos més utilizados en tratamiento de
UPD para inhibir las biopeliculas de
Staphylococcus aureus in vitro. Los Unicos
antibidticos capaces de inhibir la erradicacion
de biopelicula en el 50 % de las cepas aisladas
fueron la ceftarolina y la gentamicina.

El modelo de tejido blando apoya el
crecimiento de una biopelicula robusta de
Pseudomonas aeruginosa, y que esto fue
completamente erradicado por la introduccién
de perlas de sulfato de calcio cargadas con
tobramicina o gentamicina. La biopelicula de
Staphylococcus aureus multirresistente,
mostré una disminucién de casi 1 log en los
recuentos viables cuando se expuso a perlas de
sulfato de calcio combinadas con gentamicina.

Pseudomonas fue el aislado predominante
(27,3%) sensible a imipenem (90%), amikacina
(86,6%), gentamicina (83,3%) y cefotaxima
(80%), seguido de Staphylococcus aureus
(19,1%) sensible a amikacina y gentamicina
(100%), y ofloxacina (90%).

Proteus spp. eran resistentes a todos los
betalactamicos excepto el imipenem, la
cefoxitina y la gentamicina.

La gentamicina y el imipenem fueron los
antibidticos mads efectivos contra casi
todas las bacterias de la familia
Enterobacteriaceae..

Los aislados de Pseudomonas spp. eran
regularmente sensibles sélo a la
gentamicina.

La gentamicina y la ceftarolina fueron los
agentes mas potentes contra las
biopeliculas de Staphylococcus aureus,
alcanzando concentraciones clinicas que
pueden ser aplicadas para inhibir y
erradicar las biopeliculas. Esto se observé
incluso en las cepas aisladas de SARM.

Estos datos sugieren que los antibidticos
aplicados localmente combinados con
sulfato de calcio proporcionan una
eficacia sorprendente en las infecciones
del pie diabético y ofrecen un enfoque
alternativo efectivo para el manejo de la
infeccién.

Se recomendo la amikacina y la
gentamicina como tratamiento empirico
de eleccién para las UPD infectadas,
especialmente en las zonas rurales, por
parte de los médicos de atencién primaria
y los especialistas, hasta que se inicie el
tratamiento definitivo basado en el
patrén de sensibilidad
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En cuanto a las ventajas de la aplicacion local de
gentamicina, estas han sido estudiadas en 3 revisiones
(Tabla VII)'®'4° un andlisis retrospectivo de 354
pacientes y un ensayo clinico con 22 pacientes (Tabla
VII)'®'", En general, estos estudios indican que la
aplicacion local de la gentamicing, incluso en aquellos
casos con osteomielitis, obtiene concentraciones
elevadas en el lugar de infeccion, puede erradicarla y se
acompana de la curacion de la UPD en un porcentaje
importante de casos. También, se aprecia que es
bien tolerada y tiene menos efectos graves que los
tratamientos sistémicos.

Por ditimo, en referencia al efecto de la gentamicina
local sobre los diferentes tipos de microorganismos,
incluidos aquellos resistentes a la meticilina (SARM),
se han publicado 2 estudios de casos y controles y 2
estudios observacionales prospectivos sin comparador
(Tabla IX). Estos trabajos muestran que tiene efecto
sobre cepas aisladas de diferentes microrganismos
como el Staphylococcus aureus (incluso aquellos
resistentes a la meticicilina), Proteus spp., Enterobacter
spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp. y Citrobacter
sp. Estos resultados, apoyan el concepto de que la
gentamicina puede ser un tratamiento Util y seguro en
UPDs producidas por microorganismos resistentes a los
antibidticos usados habitualmente.

Discusion

Nuestro trabajo ha estudiado, mediante una revision
sistematica, el efecto terapéutico de la aplicacion local
de gentamicina sobre las UPD infectadas. Para ello se
realizaron varias buUsquedas con el objetivo de valorar
si la gentamicina sola o en combinacion, de forma
local, erradicaba la infeccion en un menor tiempo en
comparacion a otros tratamientos, asi como las ventajas
de aplicar este tratamiento de forma local y su actividad
frente diferentes tipos de microorganismos incluidos los
resistentes a la meticilina.

Con respecto al efecto terapéutico de la gentamicina
en el tratamiento de UPD, existen diversos estudios que
demuestran que el uso de este antibidtico reduce la
infeccion en las UPD vy por tanto ayuda a la cicatrizacion.
Segun el estudio realizado por Gauland et al.’®, que
contaba con 323 pacientes, encontraron que 279
respondieron favorablemente al tratamiento llegando
a su curacion total, es decir, un 86,4% de los tratados
consiguieron eliminar la infeccion. Por otra parte, en
el estudio de Uckay et al.'” se trataron aleatoriamente
pacientes adultos que presentaban UPD con gentamicina
local o con atencion local sola en proporcion 1:1. Los
resultados obtenidos mostraron que el 91% de los
pacientes fueron capaces de eliminar la infeccion tras el
tratamiento con gentamicina, no hallandose diferencias
significativas  con el resultado obtenido mediante

tratamiento estandar. Sin embargo, si que observaron
diferencias en cuanto a la tolerancia a los antibidticos,
presentando la gentamicina ventajas en este sentido.

En cuanto al tiempo de curacion, segun el estudio
realizado por Lipsky et al.’® el grupo de tratamiento
con gentamicina local tuvo una mayor proporcion de
pacientes con curacion clinica ademas de un menor
tempo en la erradicacion de patdgenos. Por otra
parte, otros estudios como el de Varga et al'® o el de
Marson et al.?® mostraron una disminucion del tiempo de
hasta 1,9 semanas con el tratamiento de gentamicina
local en relacion con el comparador. Todo esto parece
indicar que la gentamicina puede ser una alternativa Util
a los tratamientos actuales, ya que parece eliminar las
infecciones disminuyendo el tiempo de tratamiento y por
tanto reduciendo el tiempo de exposicion al farmaco.

Con respecto a la toxicidad por parte de la gentamicina
aplicada de forma sistémica, se sabe que produce
nefrotoxicidad, neurotoxicidad vy ototoxicidad®!.  Sin
embargo, cuando se aplica de forma local, hemos
observado que es bien tolerada. En el estudio de Nandi
et al's, se vio que la aplicacion de perlas de gentamicina
de forma local fue eficaz y sin efectos adversos graves,
aunque cabe destacar que tiene el inconveniente
de requerir la retirada posterior tras la liberacion del
antibidtico. El trabajo de Giriffins et al'* muestra que
el implante de gentamicina es suficiente y por tanto,
no requiere que el paciente se someta al riesgo de
otros tratamientos. Estos autores, observaron que la
gentamicina era mas eficaz administrada de forma local.
Esto podria estar relacionado con la obtencion de una
mayor concentracion local de farmaco en comparacion
con tratamientos sistémicos.

La emergencia y propagacion de bacterias patdgenas
resistentes a los antibidticos se ha convertido en un
importante problema de salud publica en los Ultimos 50
anos. La aparicion de cepas de SARM, ha ocasionado
brotes de infecciones nosocomiales en diferentes
pacientes del mundo. Estudios descritos en este
trabajo, han visto que la gentamicina tiene efectividad
frente a diferentes tipos de microorganismos incluidos
los resistentes a la meticilina. En los estudios de Perim
et al”? y Singh AK?3, por ejemplo, se observaron que
la gentamicina local era efectiva frente a casi todas las
bacterias de la familia Enteriobacteriacae ademas de
pseudomonas spp. Por otra parte, en el estudio de Price
et a, tras la aplicacion de gentamicina, se evidencio
una disminucion de casi 1 log en los recuentos viales de
la biopelicula de Staphylococcus aurerus metilresistente.
También, es destacable que Mottola et al*®, objetivaron
efectividad incluso en las cepas aisladas de SARM,
produciendo una erradicacion del 50% de la biopelicula.
Todo esto, hace pensar que la gentamicina local sea una
buena alternativa a los tratamientos actuales o que sirva
de apoyo para los casos mas resistentes.
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La escasa disponibilidad de resultados estadisticamente
significativos ha sido un problema a la hora de responder
a algunos de nuestros objetivos, ya que, en muchos
casos, solo se disponia de informacion a partir de
casos clinicos con un Unico sujeto (case report). Por
ello, adicionalmente a las busquedas realizadas de
trabajos publicados, también investigamos en la base
de ensayos clinicos Clinical Trials®® ,de la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NIH),
con la esperanza de encontrar mas informacion. Sin
embargo, pese a que detectamos algunos ensayos en

la base de datos que habian concluido, ninguno de ellos
presentaba los resultados v a fecha de hoy, aln no han
sido publicados.

Ademas, segun Clinial trials®®, actualmente hay 7 ensayos
activos que investigan el efecto de la gentamicina sobre
las Ulceras infectadas. Esto supone Unicamente un 1,6%
de los estudios de intervencion sobre el tratamiento de
UPD (Figura 3A). Sitenemos en cuenta, Unicamente los
estudios que se realizan en nuestro pais, solo 1 estudia
los efectos de la gentamicina (Figura 3B).

Figura 3: (A) NUumero de estudios intervencionales no observacionales para el tratamiento o prevencion de las UPD a nivel mundial. (B) Numero de estudios
intervencionales no observacionales para el tratamiento o prevencion de las UPD en Espafa. En este caso, la proporcion de ensayos clinicos viene desglosada en
tratamiento con gentamicina, estudios que utilizan otros antibidticos 0 compuestos con carécter bactericida o tratamientos preventivos. Datos obtenidos de la base de

ensayos clinicos Clinical Trials.

A

N° estudios Intervencionales a nivel mundial

Gentamicina
2%

Como conclusion, las UPD son una de las lesiones
mas habituales en el entorno hospitalario. Ademas, con
frecuencia se producen en pacientes pluripatologicos
y polimedicados, por 1o que es de vital importancia el
individualizar el tratamiento. la aplicacion de gentamicina
a nivel local en UPDs, podria ser una buena opcion
terapéutica, debido a su alta eficacia y baja toxicidad
en comparacion con otras alternativas. Ademas, es Uil
frente a bacterias metilresistentes que con frecuencia
dificultan la curacion.

Por otra parte, es destacable la escasez de ensayos
clinicos aleatorizados que impliquen un alto grado de
evidencia y permitan establecer una recomendacion
firme. Por ello, en el momento actual, no podemos
concluir que la gentamicina local deba ser el tratamiento
de primera eleccion. Es bien sabido que la escasez
de evidencia se asocia a variabilidad clinica y falta
de fundamento al escoger entre diferentes opciones
terapéuticas. Por tanto, parece obligada la realizacion
de mas estudios para poder posicionar adecuadamente
el uso local de gentamicina en el tratamiento de las
UPD infectadas.

N° estudios Intervencionales en Espafia

Gentamicina

Estudios 8%

Prevencion
31%

Otros
Antibiéticos
61%

INDICE DE ABREVIATURAS
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