Profundizar en las infecciones de la piel y los tejidos blandos
(SSTI). Parte Ill: centrada en la celulitis

RESUMEN

En esta tercera parte de una serie de articulos (Parte | Revista WCET® Volumen 36 Numero-2 - Abril/Junio 2016: PP29-34; Parte Il
Revista WCET® Volumen 37 Numero-3 - Julio/septiembre de 2017: PP20-24) sobre infecciones de la piel y tejidos blandos (SSTI), se
exploran los sindromes de celulitis. Se expone un enfoque basado en casos para el diagnéstico y tratamiento de la celulitis destinado

a los clinicos.
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INTRODUCCION

Las infecciones de la piel y los tejidos blandos (SSTI) representan
un espectro de enfermedades, desde la infeccion superficial
leve, como la erisipela y la celulitis, hasta las infecciones fasciales
profundas, como las que se observan en la fascitis necrotizante. Las
presentaciones varian, pero son comunes tanto en los centros de
atencién primaria como en los de agudos. La carga de SSTI es enorme,
y las tasas aumentaron a finales de 1990-2000, atribuidas al aumento
de la edad y a comorbilidades como la obesidad’. Sin embargo,
no existen diferencias significativas entre hombres y mujeres?. Un
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estudio realizado en EE. UU. en 2010 demostré que las SSTI son dos
veces mas frecuentes que las infecciones urinarias y 10 veces mas
frecuentes que la neumonia, con tasas de hasta 48,5 casos por 1000
personas-afio®. Del mismo modo, un estudio que examind las tasas
de celulitis en EE. UU. entre 1998 y 2013 demostrdé que las tasas de
hospitalizacién aguda eran casi el doble, con unos costes totales de
casi 3.740 millones deddlares®. Al mismo tiempo, un aspecto dificil
de la celulitis y otras SSTI es el diagnoéstico, que se basa en la historia
clinica y la exploracion fisica. La ausencia de pruebas microbioldgicas
o de laboratorio objetivas permite que etiologias no infecciosas se
diagnostiquen erréneamente como SSTI. Esto también es costoso
para el sistema, ya que un estudio demostré que hasta el 30% de los
pacientes ingresados con celulitis de las extremidades inferiores fueron
diagnosticados erréneamente, con un coste estimado de entre 195 y
515 millones de délares®.

Se han emprendido esfuerzos para desarrollar ayudas al diagnostico
de la celulitis; sin embargo, sigue habiendo retos en torno al desarrollo
de diagnésticos de referencia y comparadores apropiados, dada
la heterogeneidad de los diagndsticos alternativos.Una revision
sistematica de 2019 encontré varias herramientas de ayuda al
diagnéstico; sin embargo, ninguna estaba adecuadamente validada
para la celulitis de las extremidades inferiores®.

Como ya se ha comentado anteriormente, las SSTI suelen ser
el resultado de pequeinos traumatismos superficiales en la barrera
cutanea’®. Los traumatismos pueden presentarse en forma de lesiones
externas de la piel, insuficiencia venosa crénica o inflamacion*®°.

CELULITIS VISION GENERAL
Manifestaciones clinicas

La celulitis es una rapida y progresiva SSTI que afecta a la dermis y a
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los tejidos subcutaneos'. Los sintomas suelen incluir enrojecimiento,
calor, edema y dolor de aparicion aguda, pero ocasionalmente pueden
incluir sintomas sistémicos como fiebre y rigidez. Lo mas frecuente
es que la celulitis afecte a las extremidades inferiores, con tasas
de hasta el 39,9% de todas las celulitis'>. Como se ha mencionado
anteriormente, el dafo en la superficie de la piel por traumatismo,
inflamacion o edema suele preceder a la infeccion. Con menor
frecuencia, la celulitis puede producirse debido a la propagacién de
una infeccion procedente del torrente sanguineo o de una fuente
contigua (p. ej, un absceso en el tejido adiposo que se expande hacia
el exterior)2.

Existen numerosos factores de riesgo para el primer episodio de
celulitis, como la falta de hogar, la edad avanzada, la obesidad, las
alteraciones cutaneas (Ulceras, inflamacién, traumatismos), el edema/
linfedema, las infecciones de las membranas de los dedos de los pies
(fingicas, bacterianas), la insuficiencia venosa y la venectomia previa,
entreotros'. Al mismo tiempo, los factores de riesgo de celulitis
recurrente incluyen la obesidad, la tifa pedis, el edema/linfedema y
la insuficiencia venosa, pero también el tabaquismo, las neoplasias
malignas y la celulitis previa'. Las tasas de recurrencia de la celulitis tras
un episodio primario son elevadas, pero los rangos varian en funcién
del estudio: con algunos informes de un~8-20%'? , mientras que otros
muestran entre un 22-49% cuando existen factores de riesgo'.

Las infecciones no necrotizantes y no purulentas rara vez causan
mortalidad’. Sin embargo, la tasa de mortalidad global estimada de
la celulitis es del 1,1%, aunque la infeccion en si sélo puede ser la
culpable en hasta un tercio de los casos'. La gran mayoria de las
infecciones estan causadas por Staphylococcus aureus y estreptococos
y, en un estudio, en el que se confirmaron los diagndsticos
microbiolégicos, estos dos grupos patégenos se cultivaron en el 97%
de las veces™.

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion, como el ERON™
y la clasificacion de Dundee modificada, que se han incluido en las
directrices CREST del Reino Unido'®. Sin embargo, estos criterios no se
han adoptado de forma generalizada y han sido criticados por estar
excesivamente simplificados o por no ser clinicamente sélidos a la hora
de distinguir la gravedad' .

Curiosamente, estudios recientes han demostrado que la incidencia
de la celulitis puede variar segun la estacién. Uno de estos estudios,
realizado en Denver, mostré una tendencia hacia tasas mas elevadas
de ingresos por celulitis primaria en los meses mas calidos, con
un 66,63% mas de probabilidades de infeccién en julio que en los
meses mas frios del invierno'®. Al mismo tiempo, un estudio realizado
en el suroeste de Taiwdn mostréd que las tasas de celulitis de las
extremidades inferiores aumentaban en los dias inmediatamente
posteriores a un tifén, lo que sugiere que los climas propensos a
inundaciones y precipitaciones excesivas pueden exponer a
los ocupantes al riesgo de celulitis por organismos entéricos,
gramnegativos y transmitidos por el agua debido a la exposicién
a agua contaminada'. Una explicacidon puede ser el remojo de las
extremidades durante periodos prolongados, lo que altera los sistemas
de defensa naturales del huésped y facilita un portal de entrada a
través de la superficie cutanea'. Ademads, durante las catéastrofes
climaticas, las picaduras de animales e insectos también pueden
contribuir a aumentar las tasas de infeccion'.
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Patogénesis

Una vez que se produce un dafio superficial en la superficie de la piel,
puede producirse una contaminacion bacteriana con la flora cutanea
del propio paciente. Esto explica por qué las especies estafilocécicas
y estreptocdcicas son los organismos mas prevalentes en la celulitis.
El éxito de la infeccion se produce en tres pasos: primero, la bacteria
debe adherirse a las células del huésped, después invadir el tejido
eludiendo las defensas del huésped vy, por ultimo, utilizar sus factores
toxigénicos'™. Una vez que las bacterias penetran en la piel, se
desencadena una respuesta de citocinas y neutrdfilos. Esta respuesta
epidérmica da lugar a la produccién de péptidos antimicrobianos
y a la proliferaciéon de queratinocitos, que inducen los hallazgos
caracteristicos de la celulitis®. El portal de entrada no siempre es
evidente, sobre todo porque la celulitis puede aparecer con la piel
aparentemente intacta en el contexto de otros factores de riesgo.
En estos casos, se producen grietas microscépicas en la piel; éstas
se irritan o inflaman, facilitando asi la migraciéon bacteriana hacia el
interior®.

Enfoque clinico / microbiologia

La celulitis puede clasificarse en formas no purulentas y purulentas
en funcién de la presentacion clinica. La celulitis no purulenta,
causada clasicamente por estreptococos, se presenta como una
zona unilateral, mal delimitada, caliente y enrojecida que carece de
secrecion purulenta o absceso. Por el contrario, la celulitis purulenta,
causada cldsicamente por estafilococos, se desarrolla generalmente
alrededor de heridas, colecciones o carbuncos. En ambos casos,
hay edema circundante y sensibilidad a la palpaciéon que puede
expandirse rapidamente a medida que progresa la infeccién. Otras
caracteristicas locales pueden incluir necrosis local y formacién de
abscesos (posteriores al proceso de celulitis) en funcion de la especie
bacterianay la gravedad de la infeccién.

S. aureus se asocia con mayor frecuencia a la celulitis purulenta,
aunque ambas especies bacterianas son capaces de presentar
caracteristicas infecciosas graves en funcién de los factores de
virulencia de la cepa infectante. Otros estreptococos que también
estan implicados en la celulitis son los estreptococos de los grupos B, C
y G, que son mas frecuentes en personas con diabetes o enfermedades
vasculares. Cuando una herida se cronifica, se produce una transicion
de la flora cutanea a una flora polimicrobiana con colonizacién por
gramnegativos entéricos, anaerobios o patégenos ambientales.
Siguiendo una patogenia similar, estos organismos pueden causar
infecciones, a menudo en personas con heridas no tratadas, mala
circulacién o ulceras de pie diabético?'.

En la celulitis pueden estar implicados organismos mas atipicos,
incluidos los que se observan en mordeduras de animales, agua dulce/
salada o exposiciones en acuarios. A menudo se identifican con una
cuidadosa anamnesis y requieren terapias de espectro mas amplio que
quedan fuera del alcance de esta revisién.

Diagndstico diferencial

Dado el amplio espectro de afecciones dermatoldgicas, la naturaleza
en gran medida subjetiva de la anamnesis y la exploracién fisica, y
los sintomas inespecificos (p. ej sensibilidad, eritema, edema) que se
observan en la piel, la celulitis suele diagnosticarse erroneamente?2,
Entre los sindromes que imitan la celulitis se encuentran la dermatitis
estadistica, la lipodermatoesclerosis y el linfedema; éstos se resumen
en el cuadro 122 La dermatitis por estasis es el sintoma mas frecuente



Tabla 1. Caracteristicas de las imitaciones no infecciosas de la celulitis

Mimico no infeccioso Caracteristicas principales

Dermatitis por estasis - Edema puntiforme (mal definido,
bilateral) concentrado en las
extremidades inferiores

« Eritema

« Hiperpigmentacion
- Drenaje seroso

«+ Piel descamada

Lipodermatoesclerosis | « Didmetro de la pierna estrechado
por debajo de la pantorrilla, "boliche
invertido"

- Fase aguda: mala delimitacion,
inflamacion, edema, dolor intenso en
las extremidades inferiores, calor y
eritema

- Fase crénica: demarcacién definida,
induracién, simetria unilateral/bilateral,
placas escleréticas unidas al tejido
subcuténeo, la piel puede parecer
bronceada debido a los depésitos de
hemosiderina, y fibrosis

Linfedema » Edema localizado, induracién, eritema
y cambios cutdneos secundarios (p. ej,
hiperqueratosis)

Dermatitis de contacto | « Placas y manchas eritematosas bien
definidas

- Distribucion geométrica junto a la piel
irritada

« Lesiones localizadas en el lugar de
contacto o en un lugar distante

« Ulceras crénicas en las piernas que no
cicatrizan

Urticaria papular - Multiples papulas urticariales cerca
del lugar de la mordedura o grandes
placas eritematosas induradas

« Picorintenso

Eritema nodoso « Fiebre

« Dolor abdominal

- Artralgia

» Nodulos bilaterales, simétricos,
dolorosos, localizados en las
superficies extensoras (rodillas y
piernas)

- Edema de tobillos

Trombosis venosa «+ Hinchazén unilateral de la pierna,
profunda dolor, eritema
+ Eritema ocasional

« Antecedentes de inmovilidad, cirugia
reciente, neoplasia o traumatismo

de celulitis, aunque suele ser de aparicion mas lenta y bilateral. Sin
embargo, la dermatitis por estasis y otras imitaciones son factores
de riesgo de SSTI y, como tales, la infeccion debe permanecer en
el diferencial. El linfedema se refiere al edema resultante de un
flujo linfatico anormal de cualquier causa y se presenta con mayor
frecuencia como un edema unilateral no puntiforme. Puede haber
eritema asociado debido a la inflamacién, pero el dolor y el calor
pueden no estar presentes. Otras afecciones que pueden simular
infecciones son la dermatitis de contacto y la urticaria papular, ambas
relacionadas con una reaccion de sensibilidad dérmica a un alérgeno
o a la picadura de un insecto?. Por lo general, el tratamiento de otros

factores como los signos sistémicos, las pruebas de laboratorio y,
ocasionalmente, la biopsia pueden ayudar a establecer un diagndstico
en los casos mas dificiles?.

La diferenciacion entre erisipela y celulitis suele ser dificil, pero a
menudo no es clinicamente relevante. La erisipela, por definicién,
afecta a la epidermis superficial, mientras que la celulitis afecta a la
dermis y los tejidos subcutdneos®. Tanto la celulitis como la erisipela
tienen presentaciones clinicas similares; sin embargo, la celulitis suele
presentarse como un parche eritematoso plano. La erisipela, sin
embargo, puede ser elevada y tiende a estar mejor delimitada que la
celulitis, con mérgenes claros entre la piel infectada y la no infectada®.
Ademas, la erisipela se describe mas clasicamente en la cara®. En los
individuos de piel clara, las lesiones también difieren en color, siendo
la celulitis mas rosada y la erisipela descrita cldsicamente como "rojo
salmon”. Clinicamente, tanto la erisipela como la celulitis se tratan con
agentes similares y durante un tiempo similar®.

Una ultima consideraciéon diferencial importante son las SSTI
necrotizantes, incluida la fascitis necrotizante. Aunque los cambios
eritematosos de la piel son comunes a ambas, la fascitis necrotizante
tiende a ser exquisitamente dolorosa, mas alld de lo que el clinico
esperaria de los cambios cutaneos presentes. A diferencia de la
celulitis, suele haber sintomas sistémicos, como fiebre, hipotension,
taquicardia o alteracion del nivel de conciencia, pero estos hallazgos
pueden producirse en una fase tardia del proceso de la enfermedad?®.
Ademas, puede haber ampollas, bullas, decoloracion de la piel,
crepitacion (presencia de gas bajo la piel), dolor y rapida extension del
eritema en cuestion de horas?.

Terapia

El grado de gravedad clinica determina el tipo de tratamiento que
se necesita para la celulitis; en otro lugar se puede encontrar una
guia en la que se detallan los enfoques terapéuticos*. Los casos de
celulitis que carecen de signos sistémicos de infeccion (p. ej fiebre,
taquicardia) pueden tratarse con un agente antimicrobiano oral que
sea activo Unicamente contra los estreptococos (casos leves). Los casos
moderados-graves pueden requerir inicialmente antimicrobianos
intravenosos, con una posterior reduccién a antibidticos orales tras un
periodo de mejoria. Para las infecciones graves, puede considerarse la
cobertura empirica contra el S. aureus resistente a la meticilina (MRSA)
en funcién de la localizacion de la infeccién, los factores de riesgo y
la prevalencia local del MRSA. En la celulitis purulenta, la incisién y el
drenaje pueden estar indicados junto con terapias antimicrobianas.

Aunque existen descripciones clasicas para diferenciar la celulitis
estreptococica de la estafilocécica, las distinciones no suelen ser
claras y, por ello, a menudo se utilizan agentes con actividad contra
ambas. Para el tratamiento, se utilizan frecuentemente penicilinas
con actividad estafilocécica o cefalosporinas, estas ultimas también
utilizadas en caso de alergia a la penicilina - para las reacciones graves
se consideraran otras clases. Las mejoras clinicas suelen retrasarse
24-48 horas con respecto a la terapia antimicrobiana y, en ocasiones,
el eritema puede prolongarse?. En estos casos, suele ser adecuado
continuar con la terapia y volver a evaluar a las 72 horas, cuando la
respuesta inflamatoria del organismo empieza a remitir. En ausencia de
mejoria a las 72 horas, puede ser necesario reevaluar el diagnéstico o la
eleccion del tratamiento.
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Prevencién

Como se ha descrito anteriormente, la recurrencia es frecuente y
costosa en la celulitis, ya que cada episodio adicional causa mas dano
inflamatorio al sistema linfatico, perpetuando asi el problema?. Las
opciones de prevencion no farmacoldgicas incluyen la hidratacién
regular, la prevencién de las infecciones de los dedos de los pies
(tinea pedis), la pérdida de peso, el ejercicio regular y la terapia
de compresion de la parte inferior de la pierna (p. ej, medias de
compresion®). Aunque no hay pruebas de que las soluciones tépicas
prevengan la celulitis, se ha demostrado que las pomadas antibidticas
topicas reducen la infeccion en laceraciones y heridas agudas?®3°.
Tras iniciar las opciones no farmacoldgicas anteriores, si la celulitis
recurrente sigue siendo un problema, se ha demostrado que la
penicilina supresora a dosis bajas es eficaz para prevenir la celulitis
recurrente?.

ESTUDIO DE CASO

Caso 1

La Sra. Lee es una mujer de 35 afos, por lo demas sana, que presenta
una historia de 2 dias de fiebre, enrojecimiento, dolor e hinchazén
alrededor de la oreja izquierda. No habia traumatismos ni lesiones
recientes. No hay antecedentes de dolencias dermatolégicas en la
cabeza o el cuello, incluido el eczema. La exploracion fisica revela una
fiebre de 38,5°C, una frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto y
una tension arterial de 95/60 (normal). El examen del oido izquierdo
revela una membrana timpénica normal, sin drenaje ni lesiones. Hay
eritema marcado e induracion alrededor de la oreja izquierda con
ganglios preauriculares sensibles. Se observa una "fosa auricular" o
seno preauricular proximal al tragus de la oreja izquierda (Figura 1).

En un interrogatorio posterior, la Sra. Lee revela que su madre tuvo
un seno similar que se infecté a los 30 afios y requirié extirpacion
quirdrgica. A la Sra. Lee se le suministra cefazolina 2g IV cada 8 horas

Figura 1. Estudio de caso 1:
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durante 72 horas mediante bomba parenteral domiciliaria, tras lo
cual presenta una mejoria del 40%. Se reduce a cefalexina 500 mg PO
cuatro veces al dia durante 4 dias para completar un tratamiento total
de 7 dias. También es remitida al servicio de otorrinolaringologia para
que se considere la extirpaciéon quirdrgica del seno una vez resueltos
los sintomas.

En el caso 1, vemos una presentacion atipica de la celulitis del oido
externo, siendo el factor de riesgo probable la variante anatémica
descrita. La terapia dirigida de estafilococos y estreptococos produce
una mejoria clinica. Para prevenir la recurrencia, puede ser necesaria la
consulta e intervencion quirdrgica.

Caso 2

El Sr. Brown es un hombre de negocios de 56 afos sin antecedentes
médicos ni obesidad. Acude al servicio de urgencias con una historia
de 48 horas de inflamacién, eritema y dolor en la parte inferior de la
pierna izquierda tras un viaje de un mes a Turquia. Acaba de regresar
a casa tras un vuelo de més de 8 horas. El dolor comenzé antes
del vuelo, pero ha empeorado en los ultimos dias. En el servicio de
urgencias se encuentra ligeramente taquicardico (HR105), normotenso
y afebril. Los demas marcadores hemodindmicos estan dentro de
los limites normales. Su anélisis de sangre muestra un recuento de
glébulos blancos de 16.000 con CRP elevada. Los demds parametros
de laboratorio estan dentro de los limites normales. Una ecografia
doppler de la pierna izquierda descarta una trombosis venosa
profunda.

No hay traumatismos ni lesiones precedentes, ni factores de riesgo
aparentes de celulitis. El médico de urgencias hace un diagndstico de
celulitis basandose en la historia clinica del paciente, que presenta
una pierna hinchada, eritematosa y dolorosa, y excluye la TVP. Se
le empieza a administrar cefazolina 2g IV cada 8 horas y se le da el
alta a casa mediante bomba parenteral domiciliaria. Se le realiza
un seguimiento clinico y tras 5 dias de terapia parenteral no ha
mejorado. Se amplia el tratamiento con terapia anti-MRSA en forma
de Doxiciclina y 3 dias después la mejoria es minima. Los antecedentes
adicionales obtenidos aclaran que nadaba con frecuencia en piscinas
y lagos de agua dulce/salada mientras estaba en el extranjero. Se
toma la decisién de interrumpir la terapia parenteral a peticién del
paciente. Se inicia con ciprofloxacino oral de alta biodisponibilidad
para la cobertura empirica de gran-negativos, ademas de la cobertura
de gran-positivos/MRSA proporcionada por la doxiciclina. Cinco dias
después, el enrojecimiento, el eritema y la inflamacién se han reducido
en un 80%. Completa un ciclo de 7 dias de esta terapia combinada.

El caso 2, en cambio, introduce dos consideraciones Unicas. La primera
es la necesidad de descartar posibles diferenciales, en este caso la
trombosis venosa profunda, dado el antecedente de vuelo de larga
distancia. La segunda consideracion son los organismos mas alla de los
estafilococos y los estreptococos. Como ya se ha comentado, la mejoria
con las terapias tipicas deberia observarse en 72 horas. Cuando esto no
ha ocurrido, a menudo es importante reexaminar los antecedentes y
el diagnéstico diferencial. En este caso, se ha descubierto una historia
de multiples exposiciones al agua, lo que lleva al clinico a considerar
terapias dirigidas a patégenos gran-negativos y ambientales. La
mejoria definitiva una vez en terapia anti-gram-negativa confirma el
diagnostico.



CONCLUSION

La celulitis y las SSTI suponen una carga cada vez mayor para el

sistema sanitario mundial, debido al aumento de la edad y de las
comorbilidades. El diagndstico y el tratamiento plantean grandes retos

dada la ausencia de una prueba de referencia, la variabilidad entre

médicos y el gran nimero de imitadores. Sin embargo, los nuevos

datos sobre prevencion ofrecen una oportunidad Unica para prevenir

la morbilidad y evitar costes sanitarios adicionales.
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