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RESUMEN

La enfermedad por pie diabético (PD) es una de las complicaciones méas graves
gue se resultan de la evolucion de la Diabetes Mellitus (DM). Es la principal causa
de hospitalizacion en estos pacientes (15%) y, ademas, su aparicion se ve
favorecida por la confluencia de complicaciones también frecuentes en la
diabetes, como son la enfermedad arterial periférica (EAP) y la neuropatia
diabética periférica (NDP)

En consecuencia, se ve favorecido el desarrollo de Ulceras y la instauracion de
la enfermedad por pie diabético, que obligara a amputacién de los miembros en
el 15-20% de los ingresados, ademas de implicar un riesgo relativo de mortalidad
2,5 veces mayor (RR=2,5) respecto a los pacientes que no la tienen.

Tiene este trabajo por objetivo el estudio del perfil clinico y la evolucion tras la
asistencia prestada durante el ingreso en el servicio de endocrino de una cohorte
de 45 pacientes del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander),
teniendo en cuenta el contexto de la postpandemia por SARS-CoV2 (2020).

Palabras Clave: Pie diabético, arteriopatia periférica, diabetes mellitus,
neuropatia periférica, glucemia.

ABSTRACT

Diabetic foot disease is one of the most severe complications resulting from the
evolution of Diabetes Mellitus (DM). It is the main hospitalary admission issue on
these patients (15%), and therefore it's development is favoured by the
confluence of other frequent complications of Diabetes, as peripheral arterial
disease or peripheral diabetic neuropathy.

Consequently, the ulcer appearance is favoured and therefore the instauration of
diabetic foot disease, which forces limb amputation on 15-20% of the admitted
patients, in addition to implicating a mortality relative risk 2,5 times higher
compared to patients who do not have it.

This work has as objective the study of clinical profile and post-endocrinology
service admission evolution of a cohort of 45 patients of the Valdecilla University
Hospital (HUMV) in Santander, also regarding the context of post SARS-CoV2
pandemic of 2020.

Key Words: Diabetic foot disease, peripheral arterial disease, Diabetes Mellitus,
peripheral neuropathy, glycaemia.
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1. INTRODUCCION

Actualmente consta una prevalencia global de unos 200 millones de pacientes
afectados por DM en el mundo, y es un dato epidemiolégico que tiende al alza
hasta alcanzar incluso 370 millones de personas en 2030(1). Ademas, la DM es
un importante factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular en
sus diferentes formas(2), siendo esta actualmente la principal causa de
mortalidad en adultos diagnosticados previamente de DM(3), y entidad
fisiopatologicamente determinante en el desarrollo de EAP, que deriva entre
otros procesos a la arterioesclerosis en las extremidades inferiores que, junto a
los eventos cardiacos se constituye como una de las causas mas importantes de
discapacidad a largo plazo en estos pacientes, sabiendo que mas del 50% de
los pacientes atendidos por complicaciones de PD tienen historia de EAP(4).

Los estudios epidemioldgicos sostienen que el riesgo en la poblacion general de
desarrollar una ulcera en los MMII es de 2,5% al afio, o entre el 19 y el 34% alo
largo de la vida (5) y que las Ulceras diabéticas afectan anualmente a unos 26
millones de pacientes en el mundo como una entidad grave que puede requerir
amputacion si no recibe tratamiento inmediato(6). No puede desestimarse que
las Ulceras diabéticas son responsables anualmente de mas de 100.000
intervenciones de amputacion, y en el 60% de estos pacientes la Ulcera estaba
localizada en el pie(7). El 25% de los ingresos hospitalarios en pacientes con DM
se deben a complicaciones de tipo infeccioso o isquémico de estas lesiones(8).

Definitivamente, el acercamiento a la patologia del pie diabético (PD) no debe
hacerse sin comprender su amplio impacto a nivel sanitario y social, puesto que
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las complicaciones por DM
en los miembros inferiores se posicionan entre las 10 entidades clinicas que
causan un mayor impacto sociosanitario en términos de afios de vida ajustados
por discapacidad (DALY), ademas de relacionarse con mayores tasas de
depresion(9); cuadro que a su vez se ha relacionado con un mayor riesgo y peor
evolucion de ulceras en el PD (10).

El manejo de la Ulcera diabética es prolongado en el tiempo, y supone estancias
hospitalarias prolongadas con alto riesgo de reingreso al alta, y en el contexto
intrahospitalario se registra un riesgo relativo de mortalidad 2,5 veces mayor que
en los pacientes diabéticos ingresados que no tienen Ulceras(11)

La prevencion es importante sobre la patologia, porque frecuentemente, el
fendmeno etioldgico es un traumatismo menor que provoca una lesién cutanea
gue recordemos, puede requerir la amputacion en el 20% de los pacientes que
hayan desarrollado uUlcera(12). Sobre la evolucion de la lesién cutanea a Ulcera
interviene la triada de neuropatia diabética, enfermedad oclusiva arterial e
infeccion (generalmente por causa de lo anterior)(13) que en conjunto sientan el
mecanismo fisiopatolégico de la Ulcera diabética, que explicaremos a
continuacion.
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La neuropatia diabética periférica (NDP) implica disfunciones en la inervacion de
fibra fina y gruesa de la musculatura esquelética, que desarrolla una atrofia
muscular intrinseca progresiva, lo que resulta en alteraciones anatomico-
funcionales de la misma que se traducen principalmente en dedos en matrtillo y
desarrollo de zonas de presion excesiva en las almohadillas grasas plantares y
en las cabezas metatarsianas. Por otra parte, la polineuropatia afecta a las fibras
1A y 1B mielinizadas, por lo que disminuyen la sensibilidad distal y la
propiocepcion, predisponiendo a las lesiones cutaneas por traumatismos
repetitivos(14). La disfuncion anatomofuncional y neurosensitiva favorecen la
ulceracion e infeccion de la lesién cutanea, que por otra parte también se ve
promovida por la falta de proteccion cutanea (hidratacién, calcetines) y el uso de
un calzado inadecuado

En definitiva, la naturaleza de esta enfermedad nos ilustra acerca de la
importancia del examen fisico regular de los pies en pacientes con DM con vistas
a la identificacion precoz de quienes corren mayor riesgo de desarrollar una
Ulcera por PD(15). Ademas, junto con la valoracion sistematica de signos de
sospecha de polineuropatia diabética o NDP y la evaluacion de la hemodinamica
de los MMII es una medida preventiva efectiva contra la morbilidad secundaria a
una o el conjunto de tales complicaciones(16).

1.1 NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA

La neuropatia diabética periférica (NDP) es una polineuropatia periférica de tipo
simétrico que compromete en diversos grados las funciones motoras,
sensoriales y autondémicas. En algunos pacientes, el cuadro debuta con dafios
en las fibras mielinicas con patrén dependiente de la longitud o en “guante-
calcetin”, fendmeno que se explica por la degeneracion Walleriana(17). Los
primeros signos son las parestesias en guante-calcetin y la pérdida del reflejo
Aquileo(18). Posteriormente, evoluciona la atrofia neuropatica de la musculatura
del pie (musculos lumbricales e interéseos), que provoca deformidades “en
garra” y “en martillo” de los dedos por el nuevo predominio relativo de la funcion
de los tendones extensores, y depresion de las cabezas metatarsianas por
alteracion de la musculatura lumbrical e interésea. Secundariamente a la
deformidad en el pie, el tobillo adquiere una deformidad “en caballo” (19).

La afectacion sensorial incluye dafios en las fibras mielinicas tipo 1A, lo que
altera los componentes de propiocepcion, sensacion de presion y vibracion
(apalestesia), y la marcha (por degeneracion de las eferencias de la via cordonal
posterior lemnisco-medial), y dafios en las fibras sensoriales tipo C, que atentdan
las eferencias de estimulos dolorosos, motivos por los que el paciente con NDP
puede sufrir microtraumatismos en los MMII, flictenas o incluso fractura de un
hueso de los del conjunto del pie sin sentir dolor o molestias(20). Una de las
formas traumatolégicas mas graves de NDP es la neuroatropatia de Charcot que
cursa con colapso del arco plantar, pérdida de la estabilidad del pie, proceso
inflamatorio agudo, y luxacion o subluxacién de los huesos del tarso, que puede
apreciarse cuando el pie estd arqueado en “fondo de balancin”.(21).

La neuropatia autonémica, por su parte, cursa con alteracion de la
termorregulacion microvascular y anhidrosis, que hacen a la piel mas propensa
a la sequedad y la fisuracién, mecanismo fisiopatolégico que disminuye su
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eficacia como barrera bioldgica contra los microorganismos y favorece la
infeccién dérmica o celulitis(22)(23).

1.1.1 Diagnéstico

El criterio mayoritario actualmente existente contempla la evaluacion clinica
anual en pacientes con historia de DM tipo 1 de al menos 5 afios y en todos los
pacientes con DM tipo 2, por medio de historia clinica y maniobras sencillas.

Los sintomas a tener en cuenta en la entrevista varian segun la clase de fibras
afectadas, y segun la evolucién temporal de la neuropatia. Los sintomas iniciales
son subsidiarios de los dafios de fibras finas amielinicas (C y D), entre ellos se
incluyen dolor, disestesia (sensacion de ardor), o parestesias (hormigueos). La
afectacion de las fibras gruesas se puede sospechar por sintomas como el
entumecimiento o la pérdida de sensacion de proteccién, y es indicativa de una
polineuropatia sensomotora distal establecida, factor de riesgo para la Glcera por
PD(24).

Durante la consulta, se pueden emplear los siguientes exadmenes de evaluacion
de las fibras finas y gruesas(25):

a)Funcion de fibra fina: Valoracion de la sensacion de pinchazo y temperatura.

b)Euncion de fibra gruesa: Vibraciones y monofilamento de 10 g.

c)Sensacion de proteccion: Monofilamento de 10 g.

Estos examenes, ademas de evaluar la presencia de una disfuncion, pueden
valorar el riesgo futuro de complicaciones, y hacen que no sea frecuente la
necesidad de derivar a un neurdlogo o a pruebas electrofisioldgicas, actitud cuya
indicacidon es un cuadro de caracteristicas atipicas o un diagnoéstico que no se
puede afirmar con certeza(9531915)(26).

En los pacientes con DM vy clinica compatible con neuropatia, deben excluirse
en el diagnéstico diferencial las neuropatias no dependientes de la DM, como las
originadas por toxinas (p. €j., el alcohol), las medicamentosas (p. €j., farmacos
guimioterapicos), la deficiencia de vitamina B12, el hipotiroidismo, la enfermedad
renal, las neoplasias (p. ej., el mieloma mudltiple, el carcinoma de pulmon), las
infecciosas (p. €j., el VIH o el C.jejuni), las neuropatias desmielinizantes
inflamatorias agudas o crénicas, las neuropatias hereditarias o las vasculitis(27).

La anamnesis debe ser cuidadosa, y tenerse en cuenta las principales
caracteristicas clinicas: Paciente con desconocimiento de la hipoglucemia,
taquicardia en reposo, hipotension ortostatica, gastroparesia y estrefliimiento o
diarrea, incontinencia fecal, disfuncion eréctil, vejiga neurégena, y dishidrosis
con aumento o disminucién de la sudoracion.

De entre las manifestaciones presentadas, la alteracion de la frecuencia cardiaca
y la tension arterial se agrupan en la entidad conocida como neuropatia
auténoma cardiaca (NAC), que en los pacientes con DM se asocia a una mayor
mortalidad independientemente de otros FRCV. En sus fases iniciales, puede
cursar asintomatica y ser sospechada Unicamente por el hallazgo de disminucion
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de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracion profunda. En
sus fases més avanzadas, la NAC puede asociar taquicardia en reposo (>100
Ipm) e hipotension ortostatica (que en este contexto se define por una caida de
la presion sistolica o diastolica de mas de 20 mmHg o 10 mmHg
respectivamente, al momento de ponerse de pie y cuando no haya un aumento
reflejo normal de frecuencia cardiaca)(28). EI manejo es habitualmente
sintomatico(29).

La afectacion gastrointestinal se extiende a cualquier parte del tubo digestivo,
por tanto pudiendo aparecer manifestaciones entre las que se incluyen
dismotilidad esofagica, gastroparesia, estrefiimiento, diarrea o incontinencia
fecal(30). Entre los cuadros clinicos que se producen, esta la gastroparesia, que
debe sospecharse en sujetos con pobre control glucémico y con sintomas
gastrointestinales que no puedan ser justificados por causas obstructivas de la
salida del contenido gastrico, o la presencia de Ulcera péptica; estando indicados
para ello la gastroscopia o el transito baritado. El gold-standard (patron de oro)
para el diagnéstico de la gastroparesia es la gammagrafia de vaciado gastrico
por secuencias de 15 minutos tras 4 horas de la ingesta, si bien la prueba de
aliento con acido octanoico 13C se posiciona ya como una alternativa viable(31).

Otros cuadros clinicos que se contemplan en la neuropatia diabética se deben
al predominio de la afectacion autondémica, y entre las posibilidades se
encuentran diversos trastornos genitourinarios, disfuncién sexual y disfunciéon
vesical. En varones es tipica la aparicion de disfuncion eréctil y/o eyaculacion
retrégrada, mientras que en las mujeres es mas frecuente el cuadro que cursa
con disminucioén del deseo sexual y dispareunia (dolor al coito)(32). El cuadro
urinario mas frecuente asocia incontinencia urinaria y disfuncion vesical (poliuria
nocturna, poliaquiuria, urgencia miccional, debilitamiento del chorro urinario...);
en diabéticos con recurrencia de esa clinica o de ITU, pielonefritis o vejiga
palpable debe realizarse evaluacién periddica de la funcidon de la vejiga con
flujometria(33).

1.1.2 Tratamiento
Utilidad general del control glucémico

Se ha demostrado que, si el control glucémico habitual para el paciente con DM
se inicia en fases tempranas del curso de la enfermedad, se retrasa o previene
eficazmente el desarrollo de NDP y de NAC(34). Esta fuerza de asociacion es
mayor en pacientes con DM de tipo 1 que en pacientes con DM de tipo 2, en
quienes algunos estudios solo han llegado a demostrar una modesta
ralentizacion de la evolucién de la clinica, sin revertir los dafios neuronales(35).
Las estrategias especificas de reduccion de la glucosa pueden tener diversos
efectos. En un andlisis post hoc, los participantes del ensayo Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation in type 2 Diabetes (BARI 2D), particularmente los
hombres, tratados con farmacos sensibilizadores a la insulina, tuvieron una
menor incidencia de polineuropatia distal en el transcurso de 4 afios que los
tratados con insulina/sulfonilureas(36).
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Dolor neuropético

El dolor neuropético puede llegar a ser grave y comprometer la calidad de vida,
limitar la movilidad, y predisponer a la depresion y al aislamiento social.
Actualmente no existe evidencia sélida acerca del papel terapéutico del control
de la glucemia o las modificaciones en el estilo de vida en el dolor neuropatico
por NDP o en la prediabetes, por lo que Unicamente se consideran medidas
farmacolégicas(37).

La pregabalina y la duloxetina cuentan con la autorizacion de comercializacion
de la FDA y la Agencia Europea del Medicamento, mientras que el tapentadol la
tiene por parte de la FDA, pero la evidencia acerca de su uso es mas débil(38).

Los ensayos con estos farmacos incluyen estimaciones epidemioldgicas
basadas en la calidad de vida, que no se ajusta a parametros numericos
estrictamente objetivos, y ademas son escasos, por lo que la valoracion del
tratamiento debe individualizarse segun la clinica y comorbilidades de cada
paciente, asi como en base a la evidencia de tratamientos previos, de manera
ensayo-error. Dada la variedad de opciones farmacoldgicas, se recomienda una
estrategia adaptada, escalonada, y en cuyo tratamiento se preste atencion a la
mejoria relativa de los sintomas, a la adherencia del paciente, y a los efectos
secundarios de la misma teniendo en cuenta la condicion sanitaria previa,
consiguiendo disminuir el dolor, y mejorar la calidad de vida(39).

La pregabalina es un ligando de la subunidad a2-6 del canal de calcio, y es el
farmaco mas ampliamente estudiado en el tratamiento de la NDP. La mayoria de
estudios disponibles informaron de efectos favorables en los pacientes, quienes
referian una mejoria del 30 al 50% del dolor(40). Sin embargo, la proporcion de
resultados negativos existe, y aumenta particularmente en pacientes con NDP
refractaria avanzada(41). Ademas, los pacientes de edad avanzada estan mas
expuestos a los efectos adversos del farmaco, si bien esto puede corregirse en
parte con dosis iniciales menores y un escalamiento mas gradual.

La gabapentina, que guarda similaridad quimica con el anterior, ha demostrado
su eficacia en el control del dolor en la NDP y puede ser mas econémico, aunque
actualmente no se encuentre aprobado por la FDA para esa indicacion(42).

La duloxetina es un farmaco antidepresivo dual, inhibidor de la recaptaciéon de
serotonina y noradrenalina (ISRSN). Para el dolor por NDP, dosis de 60 y 120
mg/dia mostraron eficacia en ensayos aleatorios multicéntricos, si bien se
notificaron altas tasas de abandono. Los resultados positivos se basan en
mejoras de calidad de vida en relacion con los sintomas de la neuropatia(43). En
ensayos a largo plazo se han notificado algunos aumentos de HbAlc en
pacientes con DM respecto al grupo placebo, también de pacientes con DM(44).
Las personas mayores estan mas expuestas a los efectos adversos, al igual que
a los de otros farmacos, pero es un riesgo modificable con adaptaciéon de las
dosis iniciales y el escalamiento de la terapia.

El tapentadol es un anagésico opiode de accion central que ejerce efectos

agonistas en los receptores opiones |, y como inhibidor de recaptacién de
noradrenalina. La presentacion de accion prolongada fue aprobada por la FDA
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para el dolor neuropético en el contexto de DM en base a la evidencia obtenida
de ensayos clinicos multicéntricos en los que participantes titulados a una dosis
optima del farmaco eran asignados aleatoriamente a un grupo que continuaria
con la dosis, o al grupo placebo(45). Sin embargo, estos habian utilizado un
disefio enriquecido para los pacientes que previamente habian respondido al
tapentadol, siendo sus resultados no generalizables. Recientemente tuvieron
lugar una nueva revisién sistematica y metaanalisis llevados a cabo por el Grupo
de Especial Interés en el Dolor Neuropético de la Asociacion Internacional para
el estudio del dolor, que encontraron que argumentos a favor de la eficacia del
tapentadol no cuentan con evidencia fuerte, por lo que dado el alto riesgo de
adiccion y los problemas de seguridad planteados por el farmaco, en
comparacién con el débil efecto mitigador del dolor que ofrecia, se optd por no
recomendar el tapentadol de liberacién prolongada para uso general como
tratamiento de primera o segunda linea(46).

El uso de cualquier opiode de forma crénica implica riesgos de adiccion, y debe
evitarse su uso entre las primeras opciones terapéuticas(47).

Los antidepresivos triciclicos, la venlafaxina, la carbamazepina y la capsaicina
topica no estan actualmente aprobados para esta indicacion, pero pueden ser
eficaces y considerarse como alternativas terapéuticas para el dolor
neuropatico(48).

Hipotension ortostética

Actualmente sigue considerandose un reto el tratamiento etiologico de la
hipotension ortostatica. El objetivo del tratamiento se limita a mitigar la
sintomatologia en ortostatismo, no existiendo todavia solidas posibilidades de
estabilizar la tensidn arterial(49). En la mayor parte de los pacientes se inicia el
abordaje con medidas generales, tales como controlar la ingesta de sal,
abstenerse del consumo de farmacos con potencial hipotensor o de sustancias
como el alcohol, o utilizar prendas compresivas en las extremidades y en la pelvis
y el abdomen. Ademas, estan indicadas las recomendaciones y el fomento del
ejercicio fisico y la actividad diaria para evitar el debilitamiento osteomuscular y
la pérdida de acondicionamiento fisico, causa demostrada de empeoramiento de
la intolerancia al ortostatismo. A diario, el paciente deberé realizar una correcta
reposicién hidroelectrolitica(50). Garantizada la adherencia a las medidas
generales, podria recurrirse a medicamentos si estas no fueran suficientes,
especialmente si en decubito supino la presion arterial alcanzase cifras altas,
ante lo que se opta tratamiento nocturno de accion corta con modificadores de
los barorreceptores (como la guanfacina o la clonidina), con antagonistas del
calcio de vida media corta (como el israpidino) o con betabloqueantes de accion
corta (como atenolol o metroprolol-tartrato)(51). El enalapril seria otra alternativa
disponible para los pacientes que no tolerasen los efectos secundarios de los
anteriores farmacos de eleccibn que menciondbamos, ademas de las dos
moléculas recientemente aprobadas por la FDA para esta indicacion; la
midrodrina y la droxidopa(52).
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Gastroparesia

El manejo de la gastroparesia por NPD puede llegar a ser muy complejo, si bien
existe evidencia cientifica a favor de proponer dietas pobres en fibra y grasas
gue se repartan en consumos mas pequefios y frecuentes, y en los que las
calorias liquidas y los alimentos con tamafio de particula pequefio tomen mayor
protagonismo, puesto que se han relacionado con cierta mejoria en la clinica(53).
Otra medida que reviste gran importancia es el ajuste o la retirada, si es posible,
de farmacos con capacidad de producir efectos adversos frecuentes sobre la
motilidad gastrointestinal; tal es el caso de los opioides, los antidepresivos, los
agonistas de GLP-1, el pramlintide y posiblemente los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4(53bis).

En las formas graves de la enfermedad, las medidas generales pueden no ser
suficiente, y esta indicado recurrir a las posibilidades farmacoldgicas, de entre
las cuales solo la metoclopramida esté actualmente aprobada por la FDA(54).
Sin embargo, el nivel de evidencia que apoya su uso es débil, y es un
medicamento con posibilidad demostrada de causar efectos adversos graves,
tales como el extrapiramidalismo, reacciones distonicas agudas,
parkinsonismos inducidos, acatisia o discinesia tardia, por lo que las guias de
la FDA y la Agencia Europea del Medicamento desaconsejan su utilizacion mas
alla de las 12 semanas(55). Optimamente se reserva su uso en las formas
graves que no han respondido a otras terapias. Fuera de los EEUU también se
contempla el tratamiento con domperidona(56) o con eritromicina; esta ultima
solo es eficaz a corto plazo mientras que a largo plazo ve disminuida su
eficacia y se han notificado casos de taquifilaxia(57)(58).

Otra intervencion recientemente aprobada por la FDA es la gastroestimulacion
eléctrica, que la proporciona un dispositivo implantado mediante cirugia,
aunque su eficacia es variable y también su indicacion queda restringida a
pacientes graves en quienes el resto de posibilidades terapéuticas han
fracasado(59).

Disfuncion sexual

Puede emplearse psicoterapia, y en los varones debe tratarse el hipogonadismo
si estuviese presente(60), ademas de que el paciente pueda utilizar inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5 (p.ej., sildenafilo), prostaglandinas tépicas (p.ej.,
alprostadilo), dispositivos de vacio, o protesis del pene(61). En linea con el
tratamiento de la mayoria de complicaciones mencionadas de la NDP, estas
medidas no logran revertir la patologia, pero si mejorar la calidad de vida sexual
del paciente(62).

1.2 ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Se conoce como enfermedad arterial periférica secundaria a Diabetes Mellitus el
conjunto de remodelaciones patolégicas que ocurren en los vasos y corpusculos
sanguineos como consecuencia de la hiperglucemia mantenida y las
disfunciones cronicas del metabolismo de la glucosa. Estos conducen a una
lesién endotelial permanente, aumento de la viscosidad y reactividad de las
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plaquetas, y en muchos casos, desarrollo de ateroesclerosis subsidiario de la
hiperlipidemia(63).

La diferencia principal de la arteriopatia diabética respecto a otras patologias
estructurales arteriales reside en la distribuciéon anatomica de los dafios, que
principalmente se localizan en arterias de los miembros inferiores(64). A su vez,
los dafios preferentemente ocurren en el territorio infrapopliteo (arterias tibiales
posteriores y anteriores), y menos frecuentemente en el segmento
femoropopliteo (Arteria Femoral superficial, Arteria Poplitea). Mientras tanto, la
afectacion del segmento aortoiliaco es rara(65).

La existencia de enfermedad oclusiva arterial puede comprometer la perfusion
del pie hasta mantenerla en niveles insuficientes para la integridad celular y
metabdlica de sus estructuras, estado que favorece que se desarrolle una Ulcera
isquémica, o incluso una gangrena(66). Por otra parte, si la enfermedad oclusiva
se limita a la arteria peronea o a la arteria dorsal del pie, se sabe que estas
estructuras son menos sensibles a la ateroesclerosis, y que el procedimiento
quirargico de revascularizacion la extremidad por medio de un injerto venoso
popliteo o un injerto de una arteria mas proximal, ha demostrado mayores tasas
de éxito, conduciendo asi a menores tasas de incidencia de aparicion de Ulcera
isquémica, gangrena o amputacion del pie (a nivel digital o
transmetatarsiano)(67).

1.2.1 Diagnéstico

A nivel semiologico, el sintoma mayoritario referido por los pacientes es el dolor
cronico en los MMII, que es producto de la isquemia. Este dolor puede localizarse
en la pantorrilla, el muslo o la nalga, verse acentuado con la actividad fisica, y
aliviado por el reposo. También se mencionan frecuentemente dolores de
caracteristicas atipicas en cualquier localizacion de la pierna, o dolor de
caracteristicas isquémicas presente incluso en reposo, que suele localizarse en
el dorso del pie y que se agrava con la elevacion del miembro inferior o la flexion
de la articulacion tarsometatarsiana. Otras presentaciones menos frecuentes de
dolor son producto de agudizaciones transitorias de la isquemia ya establecida
en el miembro, y consisten en episodios cortos de dolor difuso e intenso que
pueden abarcar cualquier extension posible en el miembro inferior, a las que se
conoce como isquemia difusa aguda, que ademas de deberse a la EAP, también
puede ser consecuencia de ateroembolia, trombosis de un stent o pontaje
implantado previamente u oclusiéon trombética de una arteria previamente
estenotica(68).

Como ya comentabamos, la isquemia provoca dolor y compromiso metabdlico
de las estructuras osteomusculares, que puede traducirse en pérdidas
transitorias de la actividad fisiolégica de los mismos. Esto ocurre en el caso de
las claudicaciones(69), alteraciones temporales de la actividad muscular que
cursan con dolor y disminucién de la capacidad de movimiento de la estructura.
Las relaciones anatdbmicas mas frecuentes de estas claudicaciones son las
siguientes, y suelen asociarse a la estructura vascular que esté afectada por la
EAP(70):
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a)Claudicacion de nalgas y cadera: Se corresponde con dafios en el territorio
vascular aortoiliaco, y a la marcha, el paciente refiere claudicacion de nalgas,
musculatura de la cintura pelviana e incluso muslos. Suelen referir dolor de tipo
moderado o moderadamente intenso, y debilidad de la cadera y/o el muslo al
caminar durante el episodio. A la exploracion, los pulsos inguinales unilateral o
bilateral estarian disminuidos. Otra presentacion frecuente de la EAP aortoiliaca
en los varones es la disfuncion sexual en distinto grado. Es caracteristica de la
afectacion la triada o sindrome de Leriche, que cursa con claudicacién, pulsos
femorales o inguinales ausentes o disminuidos y disfuncion eréctil(71).

b)Claudicacion en el muslo: Se relaciona anatébmicamente con la oclusion
ateroesclerdtica de la arteria femoral coman, que en algunos pacientes puede
llegar a inducir claudicacién en el muslo, la pantorrilla o ambos. A la exploracion
fisica, en pacientes con dafio aislado en ese territorio, se aprecian pulsos
femorales y popliteos normales, mientras que la atenuacion se apreciaria en
arterias distales a la region.

c)Claudicaciéon en la pantorrilla: Es la forma de claudicacion mas comun. A la
anamnesis, se describe como un dolor que aumenta de intensidad
progresivamente al ejercicio para volver a disminuir en reposo. Si es posible
acotar su localizacion, el dolor en los sus dos tercios superiores sugiere
afectacion de la Arteria Femoral superficial, por el contrario, el dolor que
predomina en el tercio inferior sugiere afectacion de la Arteria Poplitea.

d)Claudicacion del pie: Se suele relacionar con vaso oclusion de las arterias
tibiales y peroneas. Esta presentacion no suele darse de manera aislada en la
arteriopatia diabética.

Sin embargo, entre los pacientes diagnosticados con EAP, las referencias a
sintomas atipicos son mas comunes que las referencias a cuadros clasicos de
claudicacion, lo que se debe a la alta incidencia de comorbilidades que
presentan, la frecuencia de la falta de actividad fisica, y las alteraciones en la
percepcion del dolor frecuentes en la previamente mencionada NDP(72). Con
dolores descritos en la NDP guardan similitud ciertas manifestaciones producto
del compromiso crénico en los MMII, como son palpitaciones, ardores y dolores
punzantes en la extremidad, a las que se cataloga de dolor neuropatico de origen
isquémico. Tras estos primeros sintomas positivos de la isquemia mantenida,
toman protagonismo los sintomas negativos, que son paralisis o hipocinesia de
diverso grado en la extremidad y que se acompafia de lividez, parestesias,
frialdad distal y atenuacion o abolicion de los pulsos arteriales a la palpacion(73).
En la anamnesis, suelen referir alivio de los dolores al suspender los pies sobre
el borde de la cama o (paraddjicamente en contra del mecanismo de
claudicacion), al caminar por un corto periodo de tiempo por la casa, hecho que
se explica por el beneficio del efecto gravitatorio sobre la demanda de perfusion
por las estructuras de los MMII.

Durante la evolucion de la isquemia cronica, la piel se adelgaza y pierde los
apéndices dérmicos, quedando seca, brillante y sin pelo, si bien la pérdida de
pelo progresiva en MMII no puede estimarse como un factor predictivo con
potencia estadistica de la aparicion de EAP, segun un estudio al respecto (74).
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Ademas, las ufas a la inspeccion pueden mostrarse quebradizas, hipertroficas,
y con estriaciones en el lecho ungueal.

Conocido el grave riesgo que entrafian sus complicaciones derivadas, en los
pacientes en quienes se sospeche EAP debe llevarse a cabo rutinariamente una
palpacion sistematica de los pulsos periféricos, entre los que deben incluirse los
correspondientes a las arterias braquial, radial, femoral, poplitea, tibial anterior y
tibial posterior, de entre las cuales, la evaluacién del estado de la arteria poplitea
suele complementarse con ECO-Doppler debido a la dificultad de palparla(75).
Ademas, otro estudio de muy buen coste-efectividad que es diagnéstico de EAP,
es el Indice Tobillo-Brazo (ITB), que consiste en calcular el cociente entre la
tension arterial sistdlica en el tobillo y la tension arterial sistélica braquial, ambas
tomadas mediante una sonda Doppler. Un resultado de <0,90 en el coeficiente
ITB tiene un alto grado de sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la
EAP en pacientes asintomaticos o con sintomas de leves a moderados, siempre
gue se complemente con la arteriografia, que en este tipo de pacientes es la
prueba complementaria estandar(76). Sin embargo, en pacientes que presenten
clinica clasica de claudicacion acompafada de dolor atipico en los MMII, la
prueba ITB puede arrojar un resultado normal si es realizada en reposo
(comprendido entre 0,91 y 1,30), ante lo que es de indicacion aplicar la misma
técnica en su modalidad de esfuerzo, idoneamente pidiendo al paciente que
realice ejercicio en un tapiz rodante(77). Si esta Ultima aporta resultados
anormales, particularmente si ha sido realizada sobre tapiz rodante, estos
disponen de evidencia como diagnéstico de EAP, como cuantificador objetivo de
la limitacion funcional por la claudicacion en cada paciente y como herramienta
de apoyo para estimar la respuesta al futuro tratamiento.

Una de las principales limitaciones que puede tener la prueba del indice de tobillo
brazo es la presencia de calcificaciones arteriales, que no son infrecuentes en
pacientes con DM o DM asociada a otras comorbilidades como la IRC(78). Este
fendmeno impide la compresion mecanica especialmente en las arterias tibiales
y peronea, lo que excede las posibilidades de inflado del manguito. Ademas, si
bien la calcificacidn arterial no asocia obligatoriamente el diagnéstico de EAP, la
comorbilidad entre ambas entidades es frecuente, y en estos pacientes la
patologia puede no ser detectada por el ITB, en cuyo caso son examenes
alternativos la medicion del indice dedo-brazo(79), porque la calcificacion
patolégica es infrecuente en la vascularizacion digital, o el estudio de la
morfologia de la onda obtenida en el Doppler para permitir la deteccion a pesar
de la obtencién de un resultado falso negativo en el coeficiente tobillo-brazo(80).
Como entidad aislada o con comorbilidades, la calcificacion patoldgica es
objetivable con radiografia simple, y sus resultados pueden compararse con la
hipotética localizacion de la EAP en MMII si el paciente refiriese clinica(81).

1.2.2 Ulceraisquémica

La Ulcera isquémica es el resultado de una lesion cutdnea producida por un
traumatismo menor que, condicionada por la isquemia, carece de flujo sanguineo
suficiente para una cicatrizacién normal, y tiene los mecanismos fisiol6gicos de
cicatrizacion alterados por los cambios hemodinamicos y celulares secundarios
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a la enfermedad arterial82). Las que aparecen en los pies, se localizan
predominantemente en los extremos distales de los dedos, aunque se pueden
formar también en lugares que soporten mayor presion mecanica como el
maléolo lateral y las cabezas metatarsianas.

A la inspeccion, son lesiones con aspecto normalmente seco, perforadas, y con
poco o nulo sangrado. Presentan ademas un alto riesgo de infeccion y
osteomielitis.

Existen otras presentaciones de la Ulcera isquémica, posibles de diagnosticar en
pacientes diabéticos por sus frecuentes comorbilidades, como las Ulceras por
presion en las zonas de decubito y MMII, resultado del encamamiento y que no
responden a la terapéutica habitual. También el sindrome del dedo azul del pie,
se produce por una oclusion embdlica de las arterias digitales con material
ateroembdlico desprendido de un vaso cercano, y sobre esta lesion puede
desarrollarse una Ulcera que no cicatriza o incluso areas focales de gangrena si
existiese una EAP grave previa(83).

La gangrena viene definida por la necrosis de los tejidos y estructuras a las que
afecta, y se puede clasificarse como seca o humeda. A la inspeccion visual, la
primera presenta induracion, textura dura y sequedad, y se localiza
preferentemente en areas distales de pies y manos, ademas de que a su
alrededor es claramente delimitable el tejido viable. Este subtipo es comun en
pacientes con EAP. Mientras tanto, en la segunda se aprecian lesiones hiumedas
con hinchazén generalizada del miembro y flictenas, cuadro que constituye una
emergencia por el elevado riesgo de sepsis y sindrome compartimental entre
otras cuantiosas complicaciones inmediatas(84)(85).

1.2.3 Tratamiento

La terapéutica en los pacientes diabéticos que asocian EAP se lleva a cabo de
forma similar que en los pacientes con EAP atribuible a otras etiologias; y tiene
por objetivos el alivio de la sintomatologia y la disminucion del riesgo de
progresion de una hipotética enfermedad cardiovascular de base y sus
subsiguientes complicaciones(86).

Del mismo modo que en pacientes con riesgo o enfermedad cardiovascular ya
instaurada, siguen demostrandose eficaces mucho tiempo después las
estrategias de modificacién de los FCRV mediante medidas higiénico-dietéticas
instruidas por el personal sanitario e implementadas por el paciente(87). Entre
las mismas se incluyen el abandono del habito tabaquico, el control de la tension
arterial mediante la dieta, el control de los habitos alimentarios, el ejercicio fisico,
y particularmente para los pacientes diabéticos, la autovigilancia y las practicas
de cuidado del pie y de los MMII. Acerca del habito tabaquico, es muy humerosa
la evidencia cientifica aportada por estudios epidemiolégicos acerca de la
reduccion de eventos cardiovasculares y de amputaciones o pérdidas de las
extremidades de las que se beneficia el paciente que abandone el tabaco. El
tabaco es un carcinégeno de tipo 1 segun la OMS y la IARC, y un factor de riesgo
con muy elevada confianza estadistica para el desarrollo de la EAP(88). Un
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estudio con 124 pacientes fumadores en los que se sospechaba EAP, los asigné
aleatoriamente a un grupo placebo o a un grupo en el que recibian
asesoramiento especifico para el abandono del tabaquismo, de cuyos resultados
se extrajo que los que asistieron a la terapia tenian mas posibilidades de
abstinencia total a los seis meses de tratamiento que los pacientes en el grupo
placebo (21,3% frente a 6,8%)(89). El plan de abandono tabaquico debe incluir
el consejo en consulta, el uso de medidas farmacoldgicas si fuese necesario (p.
ej., citisina, bupropion, terapia sustitutiva de la nicotina), o la derivacién a un
programa especializado en dicho objetivo. En octubre de 2021 fue retirada
cautelarmente la vareniclina del mercado para estudio de su contenido en
nitrosaminas, supuestamente con potencial carcindégeno.

Ante la falta de suficiente adherencia terapéutica, o si por si solas no fuesen
suficientes, las medidas generales pueden acompafarse de una amplia variedad
de tratamientos farmacoldgicos, sobre los que constan multitudinarios estudios
y evidencias proporcionadas por los mismos. En los pacientes que ya presenten
clinica de una EAP diagnosticada, es el momento de iniciar tratamiento
antiagregante; también es asi en los pacientes con: DM de edad =50 afios, o
FRCV, o menores de 50 afios pero que ya sufran enfermedad cardiovascular
instaurada(90). De entre las opciones de tratamiento antiagregante, la indicacion
de terapia dual de forma rutinaria esta desaconsejada para pacientes diabéticos
con EAP que no presenten otras entidades acompafiantes tales como el
antecedente de STENT, teniendo en consideracion el aumento del riesgo relativo
de hemorragia al compararlo con el débil o nulo beneficio demostrado
estadisticamente(91). La monoterapia con acido acetilsalicilico (AAS o aspirina)
ha sido evaluada en dos grandes ensayos aleatorios de referencia en pacientes
diagnosticados de DM y EAP; uno de ellos seleccioné a pacientes asintomaticos
y en el otro al menos el 80% de los pacientes de la muestra tenian EAP ya
sintomatica. Del primer estudio se extrajo que el AAS no reporté un beneficio
significativo en diabéticos con EAP asintomatica, mientras que el segundo
estudio, CLIPS (“Critical Leg Ischemia Prevention Study”) aporté como
conclusiéon que el tratamiento con 100 mg diarios de AAS supuso beneficios en
la prevencion de eventos cardiovasculares para los pacientes del grupo
experimental respecto de los del grupo placebo, aunque se trata de una
afirmacion obtenida de un tamafio muestral demasiado pequefio como para
aportar datos con significacion estadistica(92).

Otros farmacos antiplaquetarios disponibles son el clopidogrel, el ticagrelor, el
triflusal o vorapaxar. En el ensayo “Clopidogrel versus aspirine in patients at risk
of ischemic events” (CAPRIE), el tratamiento con 75 mg diarios de clopidogrel
tuvo un beneficio modesto, pero estadisticamente significativo sobre el AAS (325
mg diarios) en la reduccion del riesgo combinado de ictus isquémico, IAM, o
muerte por evento vascular en los pacientes con antecedentes de ictus, IAM o
EAP sintomatica, siendo estos ultimos los que mas influyeron en el resultado de
superioridad del clopidogrel sobre la aspirina(93). Entre los 19.185 pacientes
sometidos a estudio, 3.866 (un 20,15% del tamafio de la muestra) tenian
diagndstico de DM. Los andlisis estratificados por subgrupos segun patologia y
tratamientos que se extrajeron del CAPRIE, revelaron que los pacientes con DM,
y entre ellos particularmente los que se encontraban en tratamiento con
insulinoterapia, se beneficiaban de la superioridad de clopidogrel en la tasa de
riesgo combinado de los eventos mencionados, y también de un menor riesgo
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relativo de complicacién isquémica o hemorragica en comparaciéon con la
aspirina.

Otro ensayo importante para la terapia antiagregante es el PEGASUS-TIMI 54,
gue evalla los resultados del tratamiento con dosis de 60 o 90 mg diarios de
ticagrelor o placebo en pacientes que tienen en comun el tratamiento previo de
mantenimiento con dosis bajas de AAS. Entre los pacientes con EAP y
antecedentes de IAM (1.142 pacientes, un 5% de la muestra), el ticagrelor redujo
significativamente la tasa absoluta de eventos cardiovasculares graves (RAR=
0,041). En quienes se administraron 90 mg de ticagrelor, se observé reduccién
significativa del riesgo de revascularizacion periférica (HR=0,63; con IC al 95%=
0,43-0,93). Sin embargo, con esta dosis aumentaba el riesgo de hemorragias
graves en un 0,12% (RR= 1,012) respecto a los pacientes tratados con placebo.
El andlisis de reduccion absoluta de riesgo también permiti6 comparar a los
pacientes diabéticos con los no diabéticos, porque los primeros tienen de por si
mayor riesgo de eventos cardiovasculares graves, y esta reduccion fue mayor
en los pacientes con DM (RAR= 0,019, 0,015y 0,010 para los pacientes con DM
medicados, la muestra general de todos los pacientes con DM y los pacientes
sin DM respectivamente)(94).

El vorapaxar es un medicamento de aparicion reciente que ejerce antagonismo
en los receptores dependientes de la proteasa, enzima segregada por las
plaquetas, el endotelio vascular y el musculo liso, y cuyos ligandos son los
principales receptores de trombina en los trombocitos humanos(95). La molécula
ha sido evaluada por el estudio TRA2°P-TIMI50 para la prevencion de eventos
cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares en pacientes seleccionados
por su antecedente de IAM o accidente cerebrovascular; entre los cuales, para
el extracto de pacientes que tenian EAP sintomatica, vorapaxar redujo la tasa de
debuts con primeros eventos isquémicos en los MMII, particularmente en
guienes se habian sometido a una revascularizacion previa. Se extrajeron
pruebas, aunque con menor potencia estadistica, de que los pacientes
diabéticos con al menos un evento cardiovascular previo obtenian con mayor
posibilidad beneficios de la farmacocinética antagonista de los receptores de la
proteasa que ejerce el farmaco, respecto a los pacientes que tenian EAP pero
no DM. Teniendo en cuenta que el riesgo de isquemia en los MMII en los
diabéticos es unas cuatro veces mayor que en los no diabéticos (RR= 4), se
cuenta con el vorapaxar como opcion terapéutica por haber demostrado la
reduccion del riesgo de primer evento isquémico y por su efecto antagonista en
los receptores de la proteasa, que para los pacientes diabéticos con EAP puede
ser una opcidn terapéutica 0til(96).

Con relacién a la posibilidad del uso de anticoagulantes, actualmente no existe
evidencia cientifica que apoye la superioridad de la terapia anticoagulante
respecto a la terapia con antiagregantes plaquetarios en pacientes con DM y
EAP. En el conjunto general de pacientes diagnosticados con EAP se carece de
suficientes estudios sobre la anticoagulacién, pero se ha demostrado que la
anticoagulacion sistematica con acenocumarol (sintrom) o warfarina no reduce
los eventos cardiovasculares ni la mortalidad derivada de estos, mientras que si
se asocia con significacion estadistica a un aumento de los casos de
hemorragias potencialmente mortales.
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El rivaroxaban, uno de los farmacos conocidos como nuevos anticoagulantes
directos (NACO), ha demostrado cierto beneficio en dosis bajas y en biterapia
con la aspirina en la poblacion general diagnosticada con EAP; también en
aquellos diabéticos de este grupo, pero a expensas de un mayor riesgo de
hemorragia. La principal evaluacion disponible sobre estos medicamentos es un
ensayo internacional multicéntrico de caracter aleatorio en el que se asigno a
mas de 27.000 pacientes con enfermedad coronaria estable o EAP a tres grupos:
El primer grupo recibia una dosis baja de rivaroxaban (2,5 mg/12 horas) asociada
a aspirina (100 mg diarios), el segundo grupo recibia rivaroxaban (5 mg/12 horas)
asociado a placebo y el tercer grupo recibia aspirina (100 mg diarios) asociada
a placebo. Tras un seguimiento durante una media de 23 meses de duracién, la
asociacion de rivaroxaban con aspirina demostré con significancia estadistica
reducir la mortalidad por evento cardiovascular y por accidente isquémico
cerebrovascular en relacion con el grupo tratado con AAS en monoterapia (HR=
0,72; con IC al 95%= 0,57-0,90), ademas de las complicaciones importantes en
los MMII (RR= 1,01 frente a RR= 1,02; HR= 0,54 con IC al 95%= 0,35-0,82).
Estos beneficios fueron similares y también estadisticamente significativos en
pacientes diabéticos con EAP (HR= 0,69; con IC al 95%= 0,50-0,94)(97).

Otro de los mecanismos fisiopatoldgicos intervinientes en el desarrollo es la
hiperlipemia, sobre la que podemos intervenir con el arsenal de farmacos
hipolipemiantes disponibles actualmente en la clinica. Se recomienda
actualmente iniciar tratamiento con monoterapia a dosis moderadas de una
estatina de alta potencia, e independientemente del LDL-c previo, a todos
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética ya
instaurada(98). Uno de los estudios realizados en este campo; el Estudio para la
proteccion del corazén en pacientes con EAP, realizado con 6800 pacientes,
aporto tras un ensayo en dos grupos al azar que el tratamiento con simvastatina
(40 mg diarios) en comparacion con el placebo reducia hasta en un 22% el riesgo
relativo de desarrollar un primer evento cardiovascular grave (RR= 0,78 respecto
al grupo placebo). La reduccion absoluta de riesgos fue de 63/1000 en pacientes
con EAP y de 50/1000 en pacientes sin EAP(99). A pesar de la evidencia
disponible sobre el uso de estatinas en el conjunto general de pacientes con
riesgo cardiovascular y de las recomendaciones de tratamiento con estatinas de
alta potencia en pacientes con enfermedad ateroesclerética aparente por parte
de las directrices actuales, todavia faltan pruebas que apoyen la utilizacién de
estatinas de alta intensidad de manera especifica en pacientes diagnosticados
con EAP. Un estudio observacional de cohortes por la Veteran Health
Administration (EEUU) sostiene que el inicio de tratamiento con estatinas de alta
potencia al momento del diagndstico de la EAP se relacionaria con una reduccion
significativa en las pérdidas de extremidades, y también de la mortalidad en
comparacion con los grupos de pacientes que fueron tratados con estatinas de
media o baja intensidad, o con los pacientes del grupo placebo. En el grupo
experimental de pacientes con EAP no se aprecio diferencia respecto al beneficio
entre quienes tenian comorbilidad con diabetes mellitus y quienes no la
tenian(100). También debemos resaltar la existencia de pruebas sélidas de la
reduccion del riesgo cardiovascular gracias al tratamiento con estatinas de
intensidad variable, de lo que se beneficiarian los pacientes con DM con o sin
enfermedad cardiovascular asociada. Este conjunto de resultados invita a sugerir
el inicio de tratamiento para los pacientes con EAP y DM con la maxima dosis
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tolerable de una estatina de alta intensidad (p. ej., rosuvastatina de 20 a 40 mg
diarios, o atorvastatina de 40 a 80 mg diarios)(101).

Por ultimo, resefar el potencial que se infiere de los estudios realizados con
evolocumab, medicamento inhibidor de la PCSK-9, cuya accion hipolipemiante
podria ser muy beneficiosa para los pacientes con EAP. FOURIER fue un ensayo
aleatorio con evolocumab frente a placebo en un tamafio muestral de 27.564
pacientes con ateroesclerosis previa que seguian tratamiento con estatinas, y
que en el grupo experimental obtuvo datos significativos de reduccion de indices
compuestos de riesgo cardiovascular en comparacion con el grupo placebo
durante 2 afios y 3 meses. Una evaluacion especifica en los 3.642 pacientes de
la muestra que tenian EAP (y de los mismos, 1.505 sin IAM o ACV previo)
demostré reducciones en el indice primario compuesto (muerte por evento
cardiovascular, IAM, ictus, ingreso por angina estable o necesidad de
procedimientos de reperfusion coronaria) de los pacientes en terapia con
evolucumab (HR= 0,79; con IC al 95%= 0,66-0,94). Otros hallazgos relevantes
del estudio son la reduccion del riesgo de complicaciones graves en las
extremidades en todos los sujetos de la muestra (HR= 0,58; IC al 95%= 0,38-
0,88), afirmacion extrapolable a los pacientes tuviesen o no EAP conocida. El
tratamiento, al afadirse a la terapia diaria habitual con estatinas, reducen adn
mas los eventos graves en MMII en pacientes con EAP sintomatica, y de eventos
cardiovasculares 0 cerebrovasculares; siendo todos estos beneficios
directamente relacionables con la consecucion de niveles bajos de LDL-c(102).

Otros trabajos plantean la posibilidad de establecer tratamiento hipolipemiante
sin estatinas, asignando al azar a pacientes con DM tipo 2, EAP y antecedentes
de amputacion o neuropatia, a tratamiento con estatinas frente a tratamiento con
placebo, de cuyos resultados se extrae una reduccion significativa del riesgo de
amputacion en un 36% a los cinco afios desde el estudio, efecto que
probablemente tiene lugar sobre elementos fisiopatoldgicos no relacionados con
el LDL-c(103).

Se desconoce si el control agresivo de los niveles de glucosa en sangre
disminuiria la probabilidad en pacientes con EAP y DM de sufrir un evento
cardiovascular grave, pero el manejo de la glucemia se ha demostrado eficaz
para reducir multiples complicaciones de la enfermedad. La recomendacion
actual sobre el control de glucemia en sangre establece niveles de HbAlc < 7,0%
como objetivo clinico de mantenimiento en las analiticas, si bien es razonable
sentar objetivos menos estrictos para pacientes en quienes el manejo sea mas
complicado (como en pacientes de edad avanzada, pacientes pluripatologicos,
0 pacientes con circunstancias socioecondmicas adversas)(104)(105).

Estudios en patologia cardiovascular han evaluado moléculas hipoglucemiantes,
entre las que se encuentran los conocidos como I-SGLT2 y GLP1-RA, que han
demostrado reducir la incidencia de eventos cardiovasculares y la mortalidad,
resultado con aln mayor significancia estadistica al aplicarlo en la muestra de
pacientes con DM y enfermedad cardiovascular. En el caso de los I-SGLT2, los
resultados en salud cardiovascular y en la seguridad de los farmacos han
resultado de particular interés clinico. En el programa CANVAS ("CANagliflozin
cardioVascular Assesment Study”) se aportaron nuevas visiones sobre la
gravedad de las amputaciones (RR= 1,97, con IC al 95%= 1,41-2,75) y las
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fracturas (RR= 1,26, con IC al 95%= 1,04-1,52). En los pacientes evaluados, las
amputaciones eran principalmente a nivel inframaleolar, y ain mas frecuentes
en quienes contaban con antecedentes de EAP o de amputacion previa. El
58,1% de los pacientes a estudio recibieron tratamiento con canagliflozina,
mientras que el 26;4% y el 15,5% restantes fueron tratados respectivamente con
empaglifiozina y dapagliflozina. Si bien este estudio carecia de potencia
estadistica para realizar un ensayo de superioridad con farmacos y no podia
evaluar si el riesgo de amputacion infrapoplitea era el mismo en todos los
pacientes tratados con moléculas I-SGLT2, otros ensayos cardiovasculares con
I-SGLT2 realizados hasta la fecha no obtuvieron un mayor riesgo de
amputacién(106). Concretamente, de los resultados del estudio CREDENCE
("Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinican Evaluation”) que también evaluaba la canagliflozina frente al placebo,
no se extrajo un mayor riesgo de amputaciéon en un tamafio muestral de 4.401
pacientes con DM e IRC con proteinuria objetivada situandose el FG estimado
entre los 30 y los 90 ml/min/1,73m?. Un 25% aproximadamente de los pacientes
en CREDENCE acudieron al estudio con un diagnéstico de EAP previo(107).

La hipertension arterial es otro de los agentes etiologicos importantes y factor de
riesgo en la EAP. Si bien se ha sostenido que el tratamiento antihipertensivo
comprometa la perfusion arterial de las extremidades, varios estudios han
demostrado significativamente que los farmacos antihipertensivos no cuentan
con fuerza de asociacion con el empeoramiento de la claudicacion ni el estado
funcional general de estos pacientes. EI ensayo ONTARGET ("Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint”) comparé
el telmisartan, el ramipril y el tratamiento combinado de los anteriores en
pacientes con enfermedad cardiovascular o de riesgo para la misma, en estos
se incluian los pacientes con EAP y/o DM. La eficacia de telmisartan fue similar
en los 3.468 pacientes con EAP y en los pacientes con y sin DM(108).

1.3 INFECCION POR PIE DIABETICO

La entidad de infeccidon por PD abarca diversas severidades, desde la celulitis
no complicada hasta la fascitis necrotizante, cuadro que constituye una urgencia
médica y que pone en peligro la viabilidad de la extremidad, incluso la vida del
sujeto si este no recibiese atencion a tiempo. Los periodos de tiempo en que se
da una hiperglucemia mantenida en sangre alteran la fisiologia leucocitaria y el
desarrollo de las reacciones enzimaticas conocidas como cascada del
complemento, ademas de favorecer el crecimiento y proliferacién de bacterias
atipicas en los tejidos y en el torrente sanguineo. Se produce asi un estado de
disfunciéon inmunolégica que favorece la aparicion de una infeccién invasiva a
nivel local de los tejidos cutaneos y las partes blandas que recubren.

Sobre los tejidos dafiados por los microtraumatismos, la neuropatia y la
hipoperfusion que ocurren como evolucién fisiopatolégica frecuente en la DM,
puede producirse con facilidad y rapidez una penetracién del in6culo bacteriano
a través de las capas de la piel hasta las estructuras osteomusculares y las
fascias, donde producen una infeccion local en cuyo progreso puede ponerse en
peligro la extremidad, e incluso si evoluciona a sepsis tras haberse diseminado
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por los vasos sanguineos desde la region infectada, poner en grave riesgo la
vida del paciente.

Como menciondbamos anteriormente, el paciente diabético es un paciente
“desfavorecido inmunolégicamente”, y las infecciones que se producen suelen
ser polimicrobianas, por bacterias atipicas y en muchos casos, por cepas
bacterianas resistentes a uno o multiples antibiéticos, entre las cuales destaca el
S.aureus resistente a meticilina (SARM), aislado hasta en el 30 al 40% de los
pacientes que desarrollan la infeccion. Las bacterias atipicas como P.aeruginosa
o SARM son cepas multirresistentes a cuya infeccion son mas propensos los
pacientes diabéticos, particularmente sin han necesitado tratamiento antibiético
reiteradamente, y por la peor evolucion terapéutica que condicionan, suponen un
mayor riesgo de amputacion de la extremidad(109).

1.3.1 Diagnoéstico de la infeccion por pie diabético

Tal y como mencionabamos en secciones anteriores, las infecciones del PD
pueden ser el resultado de la evolucion de Ulceras neuropaticas, isquémicas,
microtraumatismos, el deterioro de la piel caracteristico de la disautonomia, 0
varias de estas causas asociadas. Al momento de la asistencia, la infeccion
localizada puede presentar diversos grados de invasion de las estructuras,
desde una afectacion superficial de la dermis y epidermis, a una infeccién del
espesor completo de la piel y extendida a las articulaciones, huesos, musculos,
e incluso a la circulacion sistémica. Por su naturaleza infecciosa, acompafan los
sintomas propios de la inflamacion, dolor, calor, rubefaccion, tumefaccion y
presencia de pus, si bien pueden no evidenciarse todos ellos en todos los casos,
especialmente si previamente existia un cuadro isquémico grave, en el que no
veremos una lesidbn con tumoracién, edema o rubefaccion. Lo atipico en
ocasiones de este cuadro, puede provocar un error diagnostico de la infeccion o
gue esta pase inadvertida para el paciente si no aprecia el dolor o la lesién y que
esta invada estructuras mas profundas antes de que se pueda prestar una
asistencia médica a tiempo(110).

Otros posibles hallazgos atipicos en la infeccién de PD incluyen la presencia de
drenaje no purulento, tejido de granulacion friable y socavacion de los bordes de
la herida. En las Ulceras en que ya ha comenzado a desarrollarse necrosis,
pueden apreciarse bullas cutdneas, acumulo de gas en las partes blandas
(puede apreciarse crepitacion de la estructura a la palpacion), decoloracién de la
epidermis o mal olor. Por tanto, son hallazgos que al asociarse a la necrosis de
la lesion pueden hacer sospechar una infeccion grave del miembro. También es
un hallazgo de alarma la presencia de sintomas sistémicos como la fiebre, el
malestar general, o signos como la hipotensiéon y la taquicardia, que se
relacionan con una mayor gravedad de la infeccion.

La osteomielitis es uno de los posibles procesos infecciosos que pueden
establecerse sobre el PD y puede cursar sin evidencia clinica de infeccion local
de los tejidos blandos en el momento del examen fisico. Datos clinicos de
sospecha para esta patologia son que la superficie de la lGlcera exceda los 2 cm?
y una profundidad de los dafios suficientes como para visualizar o palpar el
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hueso. El “dedo en salchicha”, dedo eritematoso y con un edema sin fovea que
deforma su contorno orienta también a esta posibilidad(111). Analiticamente no
se considera muy especifica ni sensible, pero clinicamente se ha establecido (til
el punto de corte de la VSG en = 70 ml/hora para estimar la posibilidad de
osteomielitis. La radiologia simple aporta hallazgos caracteristicos como erosién
cortical, reaccién periostica, lucencia mixta y esclerosis en el hueso afectado,
ademas de datos de inflamacién de los tejidos blandos, pero estos pueden ser
sutiles, dependientes de intérprete e inespecificos en las primeras fases del
proceso. La RMN objetiva destruccion cortical, edema de la médula 6sea e
inflamacion o necrosis de los tejidos blandos(112)(113).

La evaluacion clinica en un paciente en que sospechamos infeccion por PD
obliga a considerar tres elementos clave; la extension y gravedad de la
enfermedad, los posibles factores predisponentes, y la posible etiologia
microbiana.

En la anamnesis, se preguntara al paciente por detalles relacionados con el
posible traumatismo reciente; la duracion de las(s) lesion(es) actual(es), la clinica
sistémica asociada, y los antecedentes de tratamiento previo, si los hubiese.
Deben identificarse los factores mecéanicos y las condiciones de calzado y
marcha del paciente que puedan predisponer a la ulceracién de las lesiones,
ademas de evaluar el control de glucemia hasta esa fecha. No deben pasarse
por alto las evidencias que orienten a diseminacion sistémica de la infeccion.

A la exploracion fisica, debe recogerse la localizacion de las lesiones, la
extension del area infectada, y si el hueso o las estructuras osteomusculares
profundas son visibles o palpables, hallazgo frecuente en casos de osteomielitis,
pero no necesariamente en todos los casos. Una anamnesis/exploracion
neurolégica se orientara a estimar el grado de pérdida sensorial, y se
acompafara de una evaluacion del estado vascular de los MMIl y de la
consideracion de la gravedad de la enfermedad si la hubiese.

Los examenes de laboratorio deben incluir un hemograma completo, glucemia
en sangre, ionograma y funcion renal (mediante creatinina y FG estimado). Los
marcadores inflamatorios como la VSG y la PCR, pueden ser de utilidad para
estimar la gravedad del proceso inflamatorio y para monitorizar la respuesta al
tratamiento. Algunos estudios recientes han sugerido que la procalcitonina, un
nuevo parametro analitico de inflamacion, puede ser util si se dispone de
instrumental en el centro que permita analizara, si bien debe seguirse
investigando para determinar con certeza la aplicabilidad clinica de estos
resultados.

Ademas de lo anterior, una placa de rayos X permitird estudiar la presencia de
deformidades éseas, cuerpos extrafios, y edema o contenido gaseoso en las
partes blandas y estructuras musculares. Si fuese necesario, el estudio
radiol6gico se complementara con una técnica de resonancia magnética (RMN),
por ser una técnica de mayor resolucion de imagen y especialmente Gtil para la
estimacion de la gravedad de los dafios ocurridos en las partes blandas.

Durante el examen clinico, siempre deberan tomarse muestras de los tejidos
profundos o biopsias Oseas tanto para cultivos aerobios como anaerobios
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cuando se sospeche osteomielitis o afectacion de las partes blandas por la
infeccion.

Si se plantea la intervencién quirdrgica como tratamiento, debe procederse con
un examen neuroldgico y del estado vascular de la extremidad, con vistas a
delimitar anatémicamente el area sobre la que se intervendra.

Existen factores de riesgo para la Ulcera y para que el paciente deba someterse
a una amputacion por causa de ella. La identificacion precoz y la actuacion
clinica ante los mismos se han demostrado eficaces para reducir la
morbimortalidad asociada a las Ulceras en los MMII. Entre estos factores, los
mas determinantes para la evolucion clinica son: los antecedentes de Ulceras, la
presencia de NDP al momento del diagnéstico, la deformidad anatémica del pie,
y tener EAP de base. Como hemos mencionado acerca del tratamiento de esta
ultima, el uso de i-SGLT2 en pacientes diabéticos comoérbidos con EAP se ha
estimado como factor de riesgo para la amputacién, segun los resultados
extraidos en el ensayo masivo aleatorizado con canagliflozina. En consecuencia,
evitaremos el uso de i-SGLT2 en pacientes con EAP y riesgo aumentado de
ulceraciones del PD(114).

1.3.2 Sistemas de clasificacion de las ulceras en el pie diabético

Disponemos de varios sistemas para la clasificacion de las ulceras, que resultan
de atender a diversos criterios clinicos, y también de sistemas de clasificacion
en distintos niveles segun el riesgo estimable en cada paciente diabético de que
este desarrolle una Ulcera diabética. Los resultados de cada paciente para los
mismos pueden ayudar al equipo sanitario que lo atiende a disefiar estrategias
de prevencion y seguimiento. Una de las sistematicas mas mayoritarias es la
establecida por el Grupo Internacional de Trabajo sobre el Pie Diabético, que
estratifica el riesgo de la forma que se representa en la (Figura 1).
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Riesgo bajo Sensibilidad Inspeccion anual
conservada, pulsos
pedios palpables

Riesgo aumentado Neuropatia diabética Consultas cada 3-6
instaurada, abolicién o meses
atenuacién de pulsos

pedios, y al menos otro
factor de riesgo

Riesgo muy alto Neuropatia diabética Consultas cada 1-3
instaurada acompafnada meses
de ausencia de pulsos
pedios, deformidad
anatomica y al menos
un factor de riesgo entre
piel con cambios o
antecedentes de Ulcera
diabética
Pie ulcerado Tratamiento
individualizado, valorar
derivacion a equipo
hospitalario
especializado

Fig. 1. Sistematica de estimacibn de riesgo de Uulcera diabética y
recomendaciones de seguimiento segun el Grupo Internacional de Trabajo en
Pie Diabético(115).

Por otra parte, son varios los sistemas que clasifican la Ulcera diabética de
acuerdo con criterios clinicos de la lesion y del paciente, a los cuales nos
referimos a continuacion.

Sistema de la Facultad de Medicina de la Universidad de Texas

La Facultad de Medicina de la Universidad de Texas (Texas, San Antonio, EE.
UU.), establecio la primera estadificacion sistematica de las Ulceras diabéticas,
y que atendia a la profundidad de la Ulcera, la gravedad de la infeccién, y la
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gravedad estimada de la EAP y/o isquemia del miembro inferior, de la manera
representada en la (Figura 2).

Lesiones pre Ulcera que Afectacion Hueso
0 post- traspasa el tendinosa, palpable
ulcerosas espesor total de | muscular o
actualmente | la piel sin afectar | capsular sin
cicatrizadas y | a las estructuras | exposicién
epitelizadas | osteomusculares Osea

Ulcera infectada

Ulcera isquemizada

Ulcera infectada e isquemizada

Fig. 2: Sistema de clasificacion de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Texas(116).

Sistema “WIfl”’ (Wound, Ischaemia, and foot Infection)

Se trata de una sistematica que permite una evaluacion mas cuantitativa de la
EAP y su papel en el desarrollo de la patologia en las extremidades inferiores,
motivo por el que ha sido propuesta hasta la actual fecha por la Sociedad
Internacional de Cirugia Cardiovascular. Las puntuaciones se asignan del 0 al 3
en orden creciente, donde 0 es “ausente” y 3 es “grave”, para los mismos
criterios establecidos por la Facultad de Medicina de Texas. De la valoracion se
extrae el “grado de amenaza” para la extremidad, para los que el mismo trabajo
propone criterios detallados de estadificacion del riesgo vascular. El método ha
sido validado al menos cuatro ocasiones por ensayos distintos y se considera
prometedor para estimar la morbilidad en las extremidades “amenazadas” o de
riesgo. Valorar por separado la puntuacién obtenida para cada categoria también
permite conocer la contribucion relativa de cada factor o mecanismo
fisiopatoldgico al cuadro actual o al riesgo futuro. Para optimizar el sistema,
deberia separarse alos pacientes no diabéticos de los diabéticos, y con respecto
a estos Ultimos, diferenciarlos segun tengan o0 no neuropatia diabética
instaurada(117).
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Clasificacion de Wagner

Asigna puntuaciones segun las caracteristicas clinicas al examen visual de la
Ulcera diabética de la forma representada en la (Figura 3), pero no estima el
riesgo vascular, neuropatico ni infeccioso que coexiste con la lesién, por lo que
generalizadamente ha ido decayendo su uso.

0 Pie de riesgo sin lesion | Callos gruesos, cabezas
actual metatarsianas
prominentes, dedos en
garra, deformidad
anatémica
1 Erosion o ulcera Destruccion de los
superficial planos cutaneos
2 Ulcera profunda Infectada; traspasa piel,
grasa, tejido celular
subcutaneo y
ligamentos, pero no
huesos y musculos
3 Ulcera profunda Dafio a las estructuras
acompafnada de osteomusculares,
absceso extensa, profunda,
secreciones con mal
olor
4 Gangrena localizada Dafo 6seo, necrosis de
parte del pie
5 Gangrena extensa Necrosis que afecta a la
mayoria del pie, efectos
sistémicos

Fig. 3: Sistema Wagner de clasificacion de la Ulcera diabética(118).
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Clasificacion del IWGDF (International Working Group on Diabetic Foot)

Dos estudios de cohorte prospectivos han validado en totalidad o en parte la
clasificacion del pie diabético infectado de la IWGDF/IDSA, y un estudio de
cohortes prospectivo y cuatro estudios retrospectivos han validado la
clasificacion IWGDF/IDSA como parte de un sistema de clasificacion mas
amplio(119). Estos y otros estudios en todo el mundo han proporcionado alguna
evidencia acerca de que el incremento de la gravedad de la infeccion esta
asociado con elevacion de los niveles de los marcadores inflamatorios, una
mayor probabilidad de que el paciente sea hospitalizado para recibir tratamiento,
una mayor duracion de la hospitalizacién, una mayor probabilidad y un nivel mas
alto de amputacion de la extremidad inferior, y tasas mas altas de reingreso. La
sepsis ha sido raramente reportada (quiza en parte porque no se reconoce) en
pacientes con una IPD, incluso en presencia de signos y sintomas locales
extensos de infecciéon. Por lo tanto, se considera si se debiese reemplazar
utilizando los hallazgos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
por otra clasificacion para la gravedad de la infeccion, por ejemplo, el score
nacional de alerta temprana (NEWS) o la evaluacion rapida secuencial de fallo
organico (qSOFA). Sin embargo, estos se desarrollaron para la identificacion o
prediccidon del prondstico en pacientes con sepsis y no hay datos que respalden
el cambio para utilizar la clasificacion SIRS u otras clasificaciones para las IPD.
Dos clasificaciones de uso comun para las tlceras de pie diabético, WIfl (Ulcera,
isquemia, pie infectado) y SINBAD (site/localizacion, ischemia/isquemia,
neuropathy/neuropatia, bacterial Infection/infeccion bacteriana y
depth/profundidad), las cuales utilizan la clasificacion IWGDF/IDSA para el
componente de infeccidn, han sido validadas con los datos de los pacientes. La
clasificacion IWGDF/IDSA tiene varias ventajas, incluyendo tener la mayoria de
los estudios para la validacion de su uso en diferentes poblaciones. Es
relativamente facil de usar para el profesional, ya que solo requiere un unico
examen clinico, una analitica y pruebas de imagen estandar, ayuda a tomar
decisiones diagnésticas y terapéuticas directas sobre la infeccion, no produce
dafos evidentes y ha sido ampliamente aceptada por la comunidad académica
y por los profesionales. Ademas, otros sistemas de clasificacion disponibles no
fueron especificamente desarrollados o validados para las IPD50 . En la guia
actual, se ha realizado una aclaracion en el Sistema de clasificacion de la
infeccion (Figura 4). Se define la infeccién basada en la presencia evidente de:
1) inflamacién de cualquier parte del pie, no solo una ulcera o herida; o, 2)
hallazgos de la respuesta inflamatoria sistémica. También se ha realizado un
cambio en el esquema de clasificacion. Debido a las importantes implicaciones
diagndsticas, terapéuticas y prondsticas que presenta la osteomielitis, ahora se
divide indicando la presencia de infeccién ésea con "(O)" después del nimero
de grado (3 0 4) (ver Figura 4). Aunque poco frecuente, la infeccién 6sea puede
encontrarse en ausencia de hallazgos inflamatorios locales. En este caso, el pie
debe clasificarse como infectado (grado 3 / moderado si no hay hallazgos de
SIRS o0 4 / grave si los hay), con una (O). Como la presencia de osteomielitis
significa que el pie esta infectado, no puede ser de grado 1 / no infectado, y
debido a que la infeccidn es subcutanea, no puede ser de grado 2 / leve. Como
la clasificacion de grado 3 (moderada) es el grupo mas grande y heterogéneo,
consideramos dividirla en subgrupos de extension lateral (=2 cm desde el
margen de la ulcera), o simplemente extensién en profundidad (mas profunda
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que el tejido subcutaneo). IWGDF descarta esta idea ya que aumentaria la
complejidad del esquema de diagndstico, especialmente tras agregar la (O) para
la osteomielitis.
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Sin signos o sintomas de infeccién locales o
sistémicos.

I (No infectado)

Criterios: Al menos dos o mas entre

Hinchazén o induracion local

Eritema >0,5 cm alrededor de la Ulcera
Sensibilidad o dolor local

Calor local

Descarga purulenta

0 estasis venoso)

Y habiendo descartado cualquier otra causa(s) de proceso inflamatorio en la
piel (por ejemplo, traumatismo, gota, artropatia de Charcot, fractura, trombosis

Infeccidon sin manifestaciones sistémicas
involucrando:

e Solo la piel o el tejido celular subcutaneo
e Cualquier eritema no > 2 cm? alrededor de la
ulcera

2 (Infeccion leve)

Infeccion sin manifestaciones sistémicas que asocia:

e Eritema > 2 cm? alrededor de la Ulcera
ylo

e Tejidos mas profundos que la piel y el tejido
subcutaneo (por tanto ligamentos, estructuras
osteomusculares, tendones, articulaciones...)

3 (Infeccion
moderada)

Cualquier infecciébn del pie con manifestaciones
sistémicas asociadas (entre las que se incluye el
SRIS) presentando al menos 2 de los siguientes:

e Temperatura >38 C° 0 <36 C°

e Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

e Frecuencia respiratoria > 20 rpm o pCO2 < 30
mmHg en la gasometria

e Recuento leucocitario >12x1023, <4x102% 0 >10%
de formas inmaduras (en banda)

4 (Infeccidén grave)

Infeccion de hueso (osteomielitis)

Anadir “O”

Fig. 4: Clasificacion de la ulcera por pie diabético segun el IWGDF(120).
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Sistema PEDIS

Es otro de los métodos obtenidos del trabajo del Grupo Internacional de Trabajo
en el Pie Diabético en que se reflejan perfusion, extension, profundidad de la
lesion, gravedad de la infeccion y estado de la sensibilidad periférica (PEDIS).
Permanece como un método empleado en trabajos de investigacion(121).

1.3.3 Tratamiento de lainfeccién por pie diabético
1.3.3.1 Tratamiento antibiotico

Por su condicién infecciosa, la antibioterapia es una de las primeras lineas de
tratamiento, y se basa en determinantes como: La extension tisular de la
infeccidn, los patégenos esperados (antibioterapia empirica) y la presencia de
EAP (Véase Figura 1). Ante la evidencia de que la infeccién haya penetrado en
las fascias musculares profundas, con o sin pulsos pedios presentes, se
recomienda el ingreso hospitalario con terapia antibidtica endovenosa. Al
instaurar la primera pauta empirica se debe suponer que los pacientes presentan
Ulceras cronicas, antecedentes reiterados de tratamiento antibiotico, infeccion
recurrente y que al menos el SARM es uno de los gérmenes presentes en la
infeccion mientras se esperan los resultados de los cultivos microbioldgicos.

Ulcera superficial
cutanea, sin infecciéon

Colonizacion por
flora cutanea

Sin antibioterapia

Ulcera superficial con S.aureus 1.Cotrimoxazol+Linezolid V.O
menos de 2cm? de (suponer SARM)
inflamacion, pulsos Streptococcus 2.Minociclina+Linezolid V.O

pedios presentes
S.pyogenes)

Lo anterior +
bacterias
coliformes

Ulcera con mas de
2cm? de inflamacion,
pulsos pedios
presentes

Lo anterior +
bacterias
anaerobias

Evidencia de
afectacion sistémica,
o0 Ulcera/gangrena
gue alcanza fascias
musculares
profundas y sin
pulsos pedios
presentes

spp. (predomina

3.Amoxicilina/ac.clavulanico +
Linezolid V.O
1.Cotrimoxazol +
amoxicilina/ac.clavulanico +
Linezolid o clindamicina o
quinolona.

1.Vancomicina o daptomicina +
tazocel + imipenem/cilastatina o
meropenem

2.SAMS: ampicilina/sulbactam +
cefepime o linezolid o vancomicina
+ ciprofloxacino o levofloxacino +
aztreonam

3.Anaerobios 0 gangrena gaseosa:
Anadir Penicilina G o clindamicina
I.V a lo anterior

Fig 5: Sistemética del tratamiento antibiético empirico en la infeccion por

PD(122).
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La existencia de una infeccion profunda, evaluable mediante signos como el
eritema en los tejidos blandos o la hinchazén generalizada del miembro con
gangrena subyacente son indicacién de cirugia exploratoria en el quir6fano para
el drenaje del absceso, el desbridamiento de los tejidos necréticos, o lareseccion
o amputacion de la zona afectada para establecer un drenaje abierto de las
estructuras profundas infectadas. La herida quirtrgica debe dejarse abierta, y si
persistiesen signos de infeccién invasiva, drenarse periédicamente en el
quiréfano. Deben tomarse muestras de las zonas profundas con vistas al
tratamiento antibiotico dirigido(123).

En el caso de los pacientes que presentan signos de infeccion de partes blandas
pero en los que la respuesta a los antibiéticos no aporta una mejoria clara en un
plazo de 24 a 36 horas, esta indicado solicitar una prueba adicional de imagen,
normalmente la RMN para excluir la infeccion profunda de las estructuras
osteomusculares y/u osteomielitis(124). Si la infeccidn es avanzada se necesita
un desbridamiento quirdrgico rapido de la lesion, ademas de la amputacion de la
falange y el metatarso correspondientes, para drenar adecuadamente el absceso
y desbridar los tejidos necréticos. Si se confirma el caracter localmente
diseminado a varias regiones del pie, puede ser necesaria la amputacion
inframaleolar; esto ocurre en pacientes que normalmente presentan shock
séptico subsidiario de monitorizacion, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, reposicion rapida hidroelectrolitica, insulinoterapia para el control de
la hiperglucemia, y antibioterapia de amplio espectro que incluya la cobertura de
gérmenes anaerobios(125).

1.3.3.2 Cuidados locales de las ulceras

El tratamiento de desbridamiento de los tejidos necréticos es muy importante
para la curacién de la Ulcera, si bien el seguimiento médico periédico y los
cuidados preventivos correctos pueden ser mas determinantes para este
proceso que la técnica empleada en el desbridamiento (cortante, enzimatico,
autolitico, mecanico o biolégico).

En el desbridamiento cortante (126) es el mas empleado de los métodos citados,
y en él se emplean un bisturi o unas tijeras para eliminar el tejido necrosado. El
desbridamiento enzimatico consiste en aplicar toépicamente en la lesion
soluciones a base de enzimas proteoliticas (tales como la colagenasa), y puede
ser una técnica de eleccion en ciertos tipos de pacientes (p. €j., paciente con
enfermedad vascular periférica grave, extensa, y sin adecuado control clinico
previo). Mientras tanto, el desbridamiento autolitico puede resultar adecuado
para pacientes con ulceras muy dolorosas, sobre las que se aplica un apdsito
semioclusivo u oclusivo mientras que las enzimas que normalmente estan
presentes en los tejidos procesen el tejido necrdtico de la lesion(127).

Otra alternativa, pero cuyo empleo todavia se limita a algunas clinicas
especializadas en pacientes de alto riesgo ulceroso, es la terapia larvaria; que
se aplica como complemento del desbridamiento quirdrgico y ha parecido
demostrar beneficios tras varios dias de terapia(128).
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Posteriormente al desbridamiento, deben mantenerse las Ulceras limpias y con
un adecuado nivel de humidificacion; tampoco con exceso de esta. Los ap0sitos
gue se colocaran se seleccionan atendiendo a criterios clinicos de la Ulcera,
como son la extension del exudado inflamatorio, el grado de desecacion de la
lesion y los tejidos circundantes, y la extension del tejido necrotico. Algunos
apoésitos proporcionan proteccion Unicamente, mientras que otros ademas
mantienen estable el nivel de hidratacion en la herida, humidificandola, pero ala
vez evitando el exceso de acumulo de liquido. Los apésitos salinos, que pueden
ser himedos o secos, se indican con frecuencia, pero a expensas del riesgo de
gue dafien también parte de los tejidos viables circundantes a la Ulcera,
fendmeno por el que la lesion evolucionaria a una herida seca. Otros fungibles
van impregnados con medicamentos antimicrobianos, para prevenir la infeccion
y mejorar el proceso de cicatrizacién de la ulcera(129).

Los resultados de los diferentes apdsitos en los pacientes con Ulcera diabética
vienen condicionados por una correcta eleccion en base a las caracteristicas del
paciente y de la lesion, en tanto que por si solos no han demostrado diferencias
entre ellos al compararlos(130).

1.3.3.3 Técnicas de presion negativa

Es una terapéutica indicada en heridas abiertas extensas resultantes tras el
desbridamiento en Ulceras que hayan sufrido necrosis o infeccion, o tras una
operacion de amputacion parcial del pie en cuya herida quirdrgica no quede
tejido residual necrdtico y se haya descartado la osteomielitis. Se llama también
VAC, y se fundamenta en el sometimiento de la superficie de la lesion a una
presion inferior a la atmosférica y controlada con un método informatizado, que
favorece la cicatrizacion al aumentar el flujo vascular a los tejidos, disminuir la
extension del edema, desfavorecer las condiciones de crecimiento de las
colonias microbianas, y ayudar a la formacion del tejido de granulaciéon. La
evaluacion de esta técnica por medio de una revisidn sistematica en cinco
estudios ya ha estimado la evidencia sobre las mejoras postquirdrgicas que
aporta en la cicatrizacion en PD, y sobre su impacto en la disminucion de los
periodos de hospitalizacion, de las tasas de complicaciones, y de los costes
sanitarios. Segun los resultados estadisticos, el VAC aumenta significativamente
las probabilidades de curacion completa de la Ulcera diabética en comparacion
con los apositos (RR= 1,40, con IC al 95%= 1,14-1,72). Ademas, tres de los
trabajos de la misma revision sistematica, disminuia el riesgo de amputacién
(RR= 0,33, con IC al 95%= 0,15-0,70)(131). Respecto a las recurrencias de las
Ulceras, los trabajos no aportaron ningun dato evidente.

1.3.3.4 Cirugia de injerto o sustitucion del tejido cutaneo

Tanto los injertos de piel humana como los sustitutos del tejido cutaneo
fabricados mediante técnicas de ingenieria biomédica (p. ej., Dermagraft®,
Apligraf®, TheraSkin®, GraftSkin®, Hyalograft 3D® o Kaloderm®) han sido
evaluados para individuos diabéticos con Ulceras plantares crénicas ni infectadas
ni isquémicas. Los datos de diecisiete de estos ensayos fueron recogidos en una
revision sistematica de cuyos resultados se extraia que mejoraba
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significativamente el porcentaje de pacientes en los que la lesion cicatrizaba
completamente, en comparacion con limitarse a prestar una atencion estandar
(RR= 1,55, con IC al 95%= 1,30-1,85). Ademas, dos de los trabajos revelaban
gue no existian diferencias significativas para la recurrencia de las lesiones, y
cuatro de los ensayos que comparaban directamente los productos, no se
demostré superioridad de ninguno de los dispositivos o injertos de piel frente a
los otros. Este tratamiento también mostré en otros dos estudios disminuir con
significancia estadistica el riesgo de amputacién, ain con una tasa de reduccion
de riesgos pequefia (RR= 0,43, con IC al 95%= 0,23-0,82; RAR=0,06, con IC al
95%-= 0,01 a 0,10)(132)(133).

1.3.3.5 Factores biolégicos de crecimiento

Se utilizan para favorecer la proliferacion celular de los tejidos y la angiogénesis,
para mejorar la cicatrizacion de las lesiones. El trabajo mas reciente es un
metaanalisis consistente en 12 ensayos en los que el tratamiento con factores
biologicos en comparacion con el placebo aumentd significativamente el
porcentaje de pacientes con curacion completa de la herida (53% en
experimento, 35% en grupo placebo). Los resultados se sistematizaron
basandose en la formula de estimacion de la cicatrizacion basada en el estado
plaquetario en el hemograma, y en el hallazgo analitico del factor recombinante
humano de crecimiento derivado de plaquetas. Respecto a las cifras de
amputacion no se observaron diferencias significativas estadisticamente, si bien
esta conclusion solo se extrae de dos ensayos(134)(135).

1.3.3.6  Oxigeno hiperbérico

Se han reportado mejorias significativas en la cicatrizacion (OR= 9,99, con IC al
95%=3,97-25,1) y en el riesgo de amputacion (OR= 0,24, con IC al 95%=0,14-
0,43) por sendos ensayos de casos y controles. Otro ensayo que puede apoyar
estos resultados, es uno de los mas amplios llevados a cabo sobre esta terapia.
Se incluy6 a 70 pacientes con Ulceras diabéticas graves, entre quienes la tasa
de amputacion fue del 9% en el grupo de casos, sometidos a oxigenoterapia, y
33% en el grupo control. Otro trabajo refiere un aumento significativo en las cifras
de heridas que se curaron totalmente, también en el grupo sometido a oxigeno
hiperbarico (52% frente al 29%). Sin embargo, se llevdé a cabo una cohorte
longitudinal posterior con 6259 pacientes con Ulcera diabética en quienes no se
pudo objetivar un mejor proceso de curacion de las heridas, y cuyas cifras de
amputacion fueron similares a las del grupo control(136)(137)(138).
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1.3.3.7 Oxigenoterapia via topica

Podria asociarse con mejoria del proceso de cicatrizacion, y consiste en la
aplicacion local de oxigeno gaseoso, que parece mejorar la epitelizacion al
intervenir sobre la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y sobre la sintesis del colageno; que en conjunto mejoran la disposicion
histol6gica de la matriz extracelular y alteran la constitucion del microbioma(139).
La técnica ha sido evaluada por varios ensayos aleatorios, controlados y a doble
ciego, entre los cuales se encuentra un estudio multinacional en 220 personas.
El consenso respalda esta terapia por obtenerse una tasa de recuperaciéon 4,5
veces mayor para la oxigenoterapia topica frente al placebo(140).

1.3.3.8 Terapiacon ondas de choque

Se aplican pulsos electromagnéticos de alta energia mediante una sonda
manejada por el profesional, que en la herida aumentan la perfusion local, la
angiogeénesis, y estimulan la expresion de los factores de crecimiento propios de
la cicatrizacion(141). Algunos ensayos observacionales y otros pequefios
ensayos aleatorizados extraen la sugerencia de que esta medida puede mejorar
la cicatrizacion en las Ulceras por PD(142)(143).

1.3.3.9 Otras posibilidades terapéuticas

Entre las alternativas terapéuticas que pueden ser adyuvantes del tratamiento
estandar de la diabetes, y de las complicaciones ulcerosas por pie diabético,
encontramos: La fototerapia de baja intensidad, que incluye laseres de baja
potencia o diodos luminosos con los que intervenir sobre la fisiologia celular y
las vias bioquimicas de la epitelizacién(144). Se realiz6 una revision sistematica
gue sefialé cuatro ensayos aleatorizados con 131 pacientes para comparar la
fototerapia de baja intensidad con la fototerapia no terapéutica o un tratamiento
simulado (en el grupo placebo)(145). Cada uno de estos trabajos mencionaba
resultados beneficiosos con minimos efectos adversos, si bien son ensayos
pequefios y con cuantiosas limitaciones(146). Para otras intervenciones, como
son la estimulacion eléctrica, los ultrasonidos, la terapia normotérmica, la
magnetoterapia y la terapia con laser, no se hallaron resultados estadisticamente
significativos a favor de un beneficio terapéutico(147).
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1.4.SUPUESTOS CLINICOS EN LA INFECCION DE LA ULCERA DIABETICA
Ulceracion neuropética

Como hemos indicado en las anteriores secciones del trabajo, la ulcera por PD
puede ser resultado fisiopatolégico de neuropatia diabética, arteriopatia
periférica 0 ambas en conjunto. Al examen fisico, puede estimarse que la
etiologia predominante es neuropatica si la palpacién de los pulsos pedios y del
miembro inferior es normal, o que condiciona un tratamiento que incluye el
desbridamiento del tejido no viable y el callo, inicio de cobertura antibiética si se
observan signos inflamatorios, y descarga de la presion sobre la piel y
estructuras blandas. Las medidas son especificables segun cada zona,
utilizandose técnicas de descarga adaptadas para evitar focos de alta presion al
caminar, entre las que se incluyen plantillas ortopédicas individualmente
disefiadas, uso de férula aircast, bota Bledsoe, o escayola total. En el caso de
Ulceras en la superficie plantar, la alta presion en las cabezas metatarsianas
suele ser el desencadenante traumatico, por lo que puede existir la necesidad
de resecar completamente la articulacion metatarsofalangica para eliminar el
remanente de hueso que sobresale y que impediria el proceso de cicatrizacion
de la piel. La terapia de descarga puede extender su duracion a por lo menos,
tres meses, e incluso mas tiempo en los pacientes incumplidores. Si la
cicatrizacion no progresa; y esto puede evaluarse seriadamente con el tamafio y
profundidad de la Ulcera, debera volverse a valorar la intervencion quirdrgica con
vistas a lograr que la base del pie pueda soportar el peso.

Amputacion

Si no se produce una curacion rapida, la ulceracion dorsal de la piel sobre un
dedo en matrtillo, o la aparicion de osteomielitis en una falange, puede requerir la
amputacion. La amputacion digito-metatarsiana para la Ulcera de etiologia
neuropatica tiene el objetivo de extender la distribucién de presion contra la
superficie plantar a un area mayor, y en el postoperatorio se complementa con
zapatos ortoprotésicos bajo prescripcion para prevenir las recurrencias. Este
procedimiento puede ser necesario en un nivel mas proximal (transmetatarsiano,
transtarsiano) en casos en los que existe una infeccion localmente avanzada o
tras los fendmenos de revascularizacion en pacientes con gangrena isquémica
del antepié. En tales casos, esta indicada la tenolisis Aquilea para evitar una
deformacion en equino, ademas de usar ortesis, zapatos acolchados, tobilleras
y/o protesis bivalvas en la deambulacion.

Una presion sistélica en el tobillo de >100 mmHg o de >50 mmHg en los dedos
es un hallazgo con un valor predictivo positivo de un 80% para la curaciéon de las
amputaciones del mediopié, pero esta razén disminuye si se trata de pacientes
diabéticos con enfermedad renal en estadio terminal.

Las medidas agresivas tienen como obijetivo la recuperacion de la integridad del
pie y estan justificadas en los pacientes con diabetes, dado que es posible la
recuperacion de la deambulacién en un 90% de ellos, y la recuperacion de la
extremidad en el 60-70% a los cinco afios en pacientes sometidos a una
amputacion transmetatarsiana (Lisfranc) o del mediopié (Chopart).
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En los pacientes con un colapso total de la integridad anatémica, o una artropatia
de Charcot en estado avanzado (es decir, que incluye a los huesos del tarso)
acompafada de una Ulcera que no cicatriza, debe indicarse una amputacion
infrapoplitea. Sin embargo, en pacientes con dafios leves o moderados contra la
integridad anatomica, puede contemplarse la cirugia reconstructiva del arco
plantar, de la articulacion maleolar o del mediopié.

Ulceracién isquémica o0 gangrena

Se considera por norma general, que todo paciente con lesiones en el pie y
medidas seriadas de tension inferiores a 100 mmHg en el tobillo o a 55 mmHg
en los dedos, deben ser sometidos a pruebas de imagen arterial para descartar
una posible vasooclusion que sea subsidiaria de un procedimiento endovascular
0 quirurgico. La mayoria de estos pacientes son candidatos a un procedimiento
endovascular con técnicas avanzadas, incluyéndose la recanalizacion sobre la
oclusion croénica, la angioplastia de las arterias tibiales infrageniculadas, o un
injerto tipo bypass en las arterias tibiales principales o en la arteria pedia; técnica
para la que se necesita un conducto venoso autdogeno. Solo disponemos de
estas técnicas en centros hospitalarios de tercer nivel(148).

En los candidatos se espera mas del 90% de recuperaciones de la extremidad
tras un procedimiento arterial y una amputacion menor del pie con fracaso
ocasionado por la trombosis del injerto o del lugar de angioplastia, por la
infeccion recurrente, o por la isquemia persistente en el antepié. En ausencia de
enfermedad renal en estadio terminal, los resultados obtenidos en el
procedimiento arterial son similares para pacientes diabéticos y no
diabéticos(149).

1.5.PREVENCION DE LAS ULCERAS

La prevencion de las Ulceras es un reto que requiere de un enfoque
multidisciplinar de manera imprescindible, por medio de evaluaciones periddicas
cuya frecuencia dependera del riesgo, por medio de la labor de los médicos de
medicina familiar y comunitaria, los poddlogos, los endocrindlogos y los
especialistas en cirugia vascular o cardiologia para la evaluacion del estado
vascular del miembro.

Al paciente diabético con NDP se le debe instruir y mantener su atencion sobre
la importancia de autorrealizarse rutinariamente la inspeccion visual de la piel y
autocuidados de sus EEIl, ademéas de las medidas habituales educativas e
higiénico-dietéticas contempladas para la DM. Son medidas muy coste-efectivas
gue se han dispuesto como la piedra angular de la prevencion en estos
pacientes. En esta inspeccion, debe valorar toda la superficie de los pies,
descartando posibles lesiones como ampollas, eritemas o hinchazon,
especialmente fijandose en zonas poco visibles como entre los dedos.
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Si el diabético asocia NDP, deformidad anatomica del pie, ausencia o atenuacion
de los pulsos pedios o tomas de tension arterial digital de <40 mmHg,
antecedentes de ulceracion, esta en riesgo aumentado de sufrir un evento por
PD, por lo que se beneficiaria del programa multidisciplinar de la unidad del pie
diabético.

Entre las actividades preventivas destacan el seguimiento del abandono del
hébito tabaquico, evitar posibles causantes de microtraumatismos en los pies
(caminar descalzo, uso de almohadillas térmicas, uso de bolsas de agua caliente,
bafios excesivamente calientes...), cortarse las ufias de forma recta evitando
cortar los lados o cuticulas, y limarlas posteriormente para evitar que se claven
en la piel, o secarse correctamente entre los dedos de los pies. El tratamiento
por un poddélogo no debe demorarse si aparecen ufias encarnadas o callos.

También son especialmente importantes las recomendaciones acerca de
prendas y calzado. Se debe poner calcetines de algodon y cambiarselos todos
los dias. El calzado debe ser comodo, con puntera ancha, y no estar apretado,
con cambios periédicos para evitar la aparicion de ampollas con la sudoracion.
Las plantillas amortiguan el golpeo a la marcha y reducen la presion sobre las
plantas y los metatarsos.

Si bien deberia ser una actividad rutinaria, a veces se desestima, pero esta
altamente recomendado que el paciente solicite a su médico de cabecera la
ayuda en el control de su diabetes y con la inspeccion de los pies
periddicamente, particularmente si ha empeorado o notado cambios. En una
revision sistematica sobre las actividades preventivas y las Ulceras en el pie, se
extraian pocos datos que evaluaran las medidas para la prevencion de una
primera Ulcera en el pie(150). En cuanto a la prevencion de las ulceras
recurrentes, se obtuvieron beneficios del calzado personalizado y de las
mediciones diarias de la temperatura cutanea en el pie. El calzado
personalizado, concretamente, reducia la incidencia de Ulcera recurrente de un
58 a un 28% al afio de seguimiento(151).

Las nuevas tecnologias también han cobrado protagonismo en el cuidado de los
pies, algunas de ellas son sensores de presion, medidores de temperatura, y
telemetria para los pacientes de alto riesgo; todas ellas pueden ayudar a la
deteccion precoz y la prevencién. La termometria consiste en medir una o dos
veces diarias la temperatura cutanea, ante cuyo resultado positivo (elevaciéon
diferencial en un pie sobre otro), se informa a los pacientes y se les indica reducir
la actividad fisica hasta que se normalice. Actualmente no hay evidencia sobre
si el beneficio de la técnica se debe principalmente a la propia técnica o a la
mayor atencion al estado de los pies por parte de profesionales y el paciente.
Por lo tanto, se necesitan mas estudios para recomendar esta medida en la
reduccion de riesgos de Ulceras en los pies(152)(153)(154).

2.0BJETIVOS

Mediante este trabajo, pretendemos aportar una vision sobre el grave problema
de salud publica que constituyen la diabetes mellitus y la enfermedad por pie
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diabético, y valorar las caracteristicas clinicas y biométricas de una serie de
pacientes, entre las cuales se pueden extraer posibles asociaciones con el riesgo
para el desarrollo de Ulceras en los pies y su mala evolucion.

En estos pacientes, se observa la evolucion clinica, el tratamiento y la evolucion
analitico-bioquimica durante su ingreso en el servicio de Endocrinologia en el
afio 2021, y ante los resultados, se valoran la gravedad del cuadro y el resultado
de la asistencia, teniendo en cuenta la circunstancia de que haya pasado un afio
tras el comienzo de la pandemia por SARS-CoV2, y posibles medidas
preventivas ante la prevalencia de esta complicacién de la diabetes mellitus.

3.MATERIAL Y METODOS

En este trabajo hemos estudiado a una cohorte de 45 pacientes que ingresaron
alo largo del afio 2021 en el Servicio de Endocrinologia, Diabetes y Nutricion del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander (HUMV) en
colaboracion con los servicios de Ortopedia y Traumatologia, y Cirugia
Cardiovascular. Se evaluaron sus constantes, datos bioquimicos y tratamiento
desde su ingreso hasta su alta, por tanto, llevando a cabo un estudio prospectivo
en una cohorte. Ademas, el estudio de los informes y datos analiticos se vio
complementado con la presencia en las consultas con endocrinologia
posteriores al ingreso.

Todos los pacientes prestaron su consentimiento para recabar informacion
acerca de sus procesos Y asistencia clinica.

Los datos relativos a las constantes vitales, resultados analiticos vy
procedimientos médico-quirtrgicos han sido recabados, previa autorizacion,
mediante el visor electronico de historia clinica del Servicio Cantabro de Salud,
donde se organizan por episodios todos los documentos relativos a asistencia,
informes médicos, pruebas complementarias y determinaciones analiticas de las
personas incluidas en el trabajo. Se recabaron datos biométricos, tiempo de
antecedentes de enfermedad diabética, tension arterial, y sistematicamente
datos analiticos del hemograma y la bioquimica que los pacientes presentaban
al momento de su ingreso, y al momento de su alta. La organizacion y analisis
de los mismos ha sido llevada a cabo con técnicas de estadistica descriptiva y
analisis de correlacion disponibles en el paquete estadistico incluido en el
programa Excel (Microsoft). De tales datos se han obtenido graficas y
determinaciones estadisticas que ayudan a comprender la evolucion clinica de
los pacientes incluidos en el estudio.

El texto de este trabajo ha sido desarrollado en la plataforma Word (Microsoft),
conteniendo una introduccion teérica que versa sobre la Diabetes Mellitus, los
eventos fisiopatolégicos que intervienen en la patogenia de la enfermedad por
pie diabético, asi como los métodos diagnésticos y el tratamiento de cada una
de estas entidades. Posteriormente, se aporta un resumen sobre el material que
ha sido la base del trabajo y los métodos empleados en su andlisis y valoracion,
asi como una discusion de los resultados obtenidos y una conclusion sobre los
mMismos.
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4. RESULTADOS

Grupo de estudio, pacientes que ingresaron en el Hospital Valdecilla de
Santander, durante el afio 2021.

Caracteristicas clinicas

Se estudid a un grupo de 44 pacientes que ingresaron por pie diabético y/o Ulcera
para tratamiento hospitalario dado la gravedad del cuadro y su alto riesgo de
complicaciones en MMII. Los detalles se reflejan en la tabla siguiente.

N 44 pacientes
Género 15 mujeres
29 Hombres

Indice de masa corporal (kg/m2) 294+51

39 Diabetes mellitus tipo 2
Tipo de diabetes

5 Diabetes mellitus tipo 1

Edad Media 71 aios
Hipertension arterial 50%

Afos de evolucion de Diabetes 15+£10
Estancia Hospitalaria 27,7 dias £ 17

Bruta: 4 fallecimientos durante el

ingreso hospitalario.
Mortalidad

Tasa de mortalidad durante el
ingreso: 10%

Fig.6: Caracteristicas clinicas de los pacientes a estudio.
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Perfil bioguimico y hormonal del grupo de estudio

Se aportan los datos medios del perfil endocrino-metabdlico basal al momento

del ingreso y al momento del alta de los pacientes del estudio.

PARAMETRO AL INGRESO AL ALTA
Glucosa (mg/dl) 169.95+95.6 124.83144.5
Creatinina (mg/dl) 1.2440.8 1.431+0.97
Colesterol total (mg/dl) 120.5+35.21 131+36.6
Triglicéridos (mg/dl) 128.4+57.23 149.6+73.35
HbAlc (%) 7.67+2.11 6.73+1.06
GPT 19+11.14 30.48+28.75
Aclaramiento renal 63.04+23.16 62+27.75
(ml/min/1.73m?)

HDL-colesterol 31.8318.97 37.42+12.38
Albumina (g/dl) 6.81+19.72 3.70+0.5
Proteina C reactiva (g/dl) 6.85+7 4.7248.29
Leucocitos (ud x 103) 9.97+4.1 8.67+4.75
Hemoglobina (g/dl) 11.71+2.12 11.38+2
Hierro (mg/dl) 61.42434.25 66.42126

Fig 7: Perfil endocrino-metabdlico basal al momento del ingreso y al momento
del alta de los pacientes a estudio.
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Formas de presentaciéon de la clinica de la enfermedad por pie diabético

Se llevo a cabo un recuento de las formas de expresion clinica de la enfermedad
por pie diabético, tal y como refleja la Figura 8, y del que se extrajo que la celulitis
era la entidad mas frecuente en los pacientes ingresados por pie diabético (40
de ellos la tenian). También es frecuente la presencia de vasculopatia instaurada
(objetivada por arteriografia) y de osteomielitis (objetivada por RMN). Respecto
a la localizacion de las Ulceras, la més frecuente era en el antepié.

Formas clinicas de pie diabético al ingreso hospitalario

Celulitis

Vasculopatia (Arteriografia)
Ulcera antepié
Osteomielitis (RMN)

Ulcera digital

Necrosis isquémica

Ulcera talén

Ulcera plantar

Fig. 8: Frecuencia de las formas clinicas de enfermedad por pie diabético
presentadas por los pacientes al ingreso.

Comparativa de frecuencia entre los tratamientos aplicados durante el ingreso

Aportamos datos de frecuencia absoluta de los tratamientos que fueron
necesarios durante la estancia hospitalaria. Se extrae que el mas frecuente fue
la amputacion parcial o total del pie, a la que sometieron 23 pacientes. 21 de los
pacientes pudieron beneficiarse del manejo conservador. Medidas empleadas
con menor frecuencia fueron la terapia de vacio o presion negativa,
procedimientos de revascularizacion del miembro inferior o angioplastia, o el
injerto cutaneo. La comparativa de frecuencia de estos tratamientos queda
reflejada en la Figura 9.
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Frecuencia Absoluta de los tratamientos
aplicados

Amputacion digital/TMT/
Consevador (Ab/local)
VAC, o tratamiento presién negativa

Revascularizacién/angioplastia

Injerto cutdneo

)

10 15 20 25

o
(2]

Fig.9: Comparativa de la frecuencia absoluta de los tratamientos o
procedimientos empleados en los pacientes durante el ingreso.

Hallazgos microbioldgicos mas frecuentes en los cultivos de herida de pie
diabético

El estudio de los cultivos microbiolégicos de las heridas demuestra un
predominio de gérmenes habituales como son el Estafilococo y la Pseudomonas.
Este perfil microbiolégico obliga a antibioterapia endovenosa y a la utilizacion de
antibidticos de amplio espectro. La distribucién relativa de los gérmenes
encontrados se muestra en la Figura 10.

Frecuencia de aislamientos microbioldgicos
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Fig. 10: Frecuencia de los aislamientos microbiolégicos en las heridas.

Frecuencia de la terapia antimicrobiana empleada

Reflejamos en la Figura 11 el recuento de la frecuencia con que se usé cada
agente antimicrobiano. El que fue necesario en mas ocasiones es el Tazocel
(Piperacilina-Tazobactam).

Frecuencia de los tratamientos antibidticos

Tazocel
Daptomicina
Meropenem
Septrim
Linezolid
Ertapenem
Ciprofloxacina
Clindamicina
Amoxicilina clavuldnico
Rifampicina
Cloxacilina

Metronidazol

Fig. 11: Frecuencia de tratamiento con agentes antimicrobianos.

5.DISCUSION

El analisis de las caracteristicas biométricas de los pacientes estudiados en la
cohorte refleja que la edad media es de 71 afios, que el nimero de varones
ingresados por complicaciones de pie diabético fue mayor que el de mujeres (29
frente a 15) y que el IMC medio era de 29,4 + 5,1. Estos datos concuerdan con
los estudios epidemiologicos, de manera que el paciente que ingresa por
complicaciones del pie diabético es preferentemente hombre, anciano, y con
obesidad.

Vemos que la mayoria de los pacientes afectados tienen DM tipo 2, frente a cinco
pacientes que tenian DM tipo 1, y que el tiempo medio de evolucién de la
diabetes era de 15 £ 10 afios, lo que apoya la idea de que las complicaciones
por pie diabético se relacionan con la evolucién crénica y desfavorable del cuadro
diabético, que a su vez es mas frecuente en los pacientes con DM tipo 2.
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La estancia media en el hospital fue de 27,7 + 17 dias, lo que apoya la idea de
gue las complicaciones por pie diabético son un cuadro grave que supone largas
estancias hospitalarias.

Se extrajo que el 50% de los pacientes tenian antecedentes de hipertension
arterial o que esta se les habia detectado durante el ingreso, lo que apoya la
importancia de la vasculopatia como entidad fisiopatoldgica en la vasculopatia
de los miembros inferiores y en el desarrollo de isquemia, Ulceras y lesiones
asociadas a este proceso.

En el periodo del ingreso, se registraron cuatro fallecimientos, lo que supone una
tasa de mortalidad durante la estancia del 10%. Este hallazgo es de enorme
importancia para comprender el riesgo de fallecimiento asociado al ingreso por
complicaciones por pie diabético, tal y como reflejan multiples trabajos (155).

La comparativa de los perfiles endocrino-metabdlicos analiticos al ingreso y al
alta refleja que durante el ingreso disminuyen las cifras de glucemia y HbAlc, lo
gue hace inferir que las medidas hospitalarias para el control de la glucemia en
los pacientes diabéticos tienen éxito. Se registro una disminucion notable de la
cifra media de albumina en sangre, que puede ser indicadora de empeoramiento
del estado nutricional asociado al largo periodo de estancia hospitalaria. El
empeoramiento del estado nutricional debe tenerse en cuenta por su impacto en
el prondstico y evolucion de las patologias. Otro hallazgo de interés es la
disminucién de la cifra media de proteina C reactiva al alta, lo que indica que se
logré disminuir el componente inflamatorio mediante los tratamientos realizados
durante el ingreso. Si bien es algo mas discreta, pero también apoya esta idea,
la disminucion de la leucocitosis.

El analisis de la frecuencia de formas clinicas de complicacién por pie diabético
refleja la alta prevalencia de celulitis, e incluso osteomielitis entre los pacientes,
lo que estaria justificado por el grave dafo a la integridad de la barrera cutanea
y la insensibilidad a los traumatismos que ocurren de manera secundaria a la
neuropatia diabética y a los cambios que sufre la piel. La localizacion mas
frecuente de la Ulcera era en el antepié, seguido de los dedos, que son zonas
expuestas a los microtraumatismos y a la sudoracion.

La evaluacion de los tipos de tratamiento al que fueron sometidos los pacientes
objetiva la amputacion total o parcial del miembro inferior como la mas frecuente
de las intervenciones que se realizaron, lo que indica lo avanzado de las lesiones
gue presentaban los pacientes, e invita a valorar la prevencion como herramienta
fundamental para evitar el desarrollo de complicaciones del pie diabético, o que
las mismas se detecten en un estadio mas temprano y al momento del ingreso o
asistencia puedan beneficiarse de tratamientos mas conservadores.

El estudio de los cultivos microbiolégicos demuestra la mayor frecuencia del
hallazgo de gérmenes del género Pseudomonas spp. y Stafilococcus aureus,
tanto sensible a meticilina como resistente a meticilina. Pseudomonas spp. es un
género con alta prevalencia de resistencias, y oportunista en la colonizacién de
la piel y partes blandas en diabéticos. Stafilococcus aureus es el siguiente
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germen mas frecuente, y nos interesa por el carcter agudo, virulento e
inflamatorio de las infecciones que causa. El 50% de las cepas halladas de
S.aureus eran resistentes a meticilina, lo que se relaciona con una peor
respuesta al tratamiento antimicrobiano y, en consecuencia, un pronéstico mas
desfavorable de la infeccion. Varios de los cultivos fueron negativos, lo que haria
sospechar que, en esas lesiones, el mecanismo fundamental era vasculépata.

En el grafico de frecuencia de tratamientos antibiéticos apreciamos que los tres
primeros por frecuencia son antibiéticos de amplio espectro y de administracion
endovenosa, lo que indica la gravedad y dificil manejo terapéutico de las
infecciones de las Ulceras por pie diabético.

6.CONCLUSIONES

El paciente con complicaciones por pie diabético suele ser mayor,
preferentemente hombre, y tener antecedentes de sobrepeso moderado,
obesidad e hipertension arterial.

La complicacion por pie diabético es una entidad que se detecta en estadios
avanzados, y en la mayoria de los pacientes requiere un periodo de
hospitalizacion largo, con tratamiento antibiotico endovenoso y de amplio
espectro, y medidas terapéuticas agresivas como la amputacion total o parcial
del pie.

La mortalidad durante el ingreso por una complicacion del pie diabético es de
extrema relevancia; en nuestro estudio fue del 10% en los pacientes ingresados.

La enfermedad por pie diabético implica un elevado riesgo hospitalario y de
discapacidad. Consideramos que la prevencion y el control de la diabetes, y de
las lesiones en estadios tempranos en miembros inferiores deben ser minuciosas
para evitar ingresos hospitalarios, diagnostico de la enfermedad en estadios
avanzados, y la elevada morbilidad y mortalidad que coexisten con estos
procesos.
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