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1. RESUMEN

El pie diabético Es una de las complicaciones mas graves e invalidantes de la diabetes mellitus.
Generalmente es caracteristica de la diabetes mellitus tipo dos evolucionada con afectacion
vascular y neuropética. La forma de presentacion en el ambito de hospitalario generalmente es
una Ulcera complicada e infectada con afectacion O0sea y afectacion vascular. Tanto los
tratamientos para la diabetes ya de mucho tiempo de evolucion como los tratamientos
ortopédicos y vasculares en el pie diabético, asi como el tratamiento Antibiético y el proceso de
inflamacion cronica afecta de forma determinante al hueso y a su metabolismo. La diabetes es
un proceso crénico que se asocia con aumento de la incidencia de fractura, pero sin un claro
reflejo en la densidad mineral ésea. Parece ser que el defecto fundamental en diabetes es una
alteracion de la arquitectura del hueso. La presencia de insuficiencia renal y otras alteraciones

metabdlicas complican mas este proceso.

Los objetivos seran determinar si en este modelo de estudio en especial, la diabetes se
comporta como un factor predominante y determinante del aumento de la incidencia de fractura
y de la alteracion del metabolismo fosfocalcico y de la densidad mineral 6sea. Para ello hemos
estudiado un grupo de 32 pacientes ingresados en Endocrinologia durante los afios 2023 y 24.
Son pacientes que requieren cirugia y largo tiempo de hospitalizacién o han requerido cirugia
en algiin momento. Hemos estudiado de estos pacientes aparte del tratamiento de su problema
en el pie, el metabolismo fosfocélcico y la densidad mineral 6sea. Hemos encontrado que los
pacientes tienen un metabolismo fosfocalcico normal. Los marcadores de reabsorcion y
deformacion 6sea bioquimicos estan dentro de la normalidad. Hemos observado una
disminucién de la densidad mineral ésea a nivel de la cadera con preservacion de los valores a
nivel lumbar y disminucion de TBS. Y se confirma una alteracion en la estructura ésea en este
tipo de pacientes, y un aumento del riesgo de fractura. Nuestros datos sugieren que dentro del

tratamiento y manejo del pie diabético debemos incluir una tratamiento para la osteoporosis.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis, pie diabético, densidad mineral, Diabetes mellitus tipo 2.



2. ABSTRACT

The diabetic foot is one of the most severe and disabling complications of diabetes mellitus. It
is generally characteristic of type two diabetes mellitus that has evolved with vascular and
neuropathic involvement. The presentation in the hospital setting is generally a complicated
and infected ulcer with bone and vascular involvement. Both long-standing diabetes treatments
and orthopedic and vascular treatments for the diabetic foot, antibiotic treatment, and chronic
inflammation decisively affect the bone and its metabolism. Diabetes is a chronic process that
Is associated with an increased incidence of fracture but without a clear reflection on bone
mineral density. The fundamental defect in diabetes is an alteration of bone architecture. The

presence of kidney failure and metabolic alterations further complicate this process.

The objectives will be to determine if in this particular study model, diabetes behaves as a
predominant and determining factor in the increase in the incidence of fracture and the
alteration of phosphocalcium metabolism and bone mineral density. To do this, we have
studied a group of 32 patients admitted to Endocrinology during the years 2023 and 24. They
are patients who require surgery and a long hospitalization period or have required surgery at
some point. We have studied these patients apart from the treatment of their foot problem,
phosphocalcium metabolism, and bone mineral density. We have found that patients have a
normal phosphocalcium metabolism. Biochemical bone resorption and deformation markers
are within normal limits. We have observed a decrease in bone mineral density at the hip level
with preservation of values at the lumbar level and a reduction in TBS. An alteration in the
bone structure is confirmed in this type of patient, and an increased risk of fracture. Our data
suggest that within the treatment and management of the diabetic foot, we must include

treatment for osteoporosis.

KEYWORDS: Osteoporosis, diabetic foot, mineral density, Diabetes mellitus type 2.



3. INTRODUCCION

El pie diabético es una complicacion grave de base etiopatogénica neuropatica inducida por
la hiperglucemia mantenida en la que, con o sin isquemia y/o traumatismo previos, se produce
una lesion y ulceracion del pie e incluso conducir a la amputacion, por lo que el mejor

tratamiento es su prevencion.

Su desarrollo tiene impacto no so6lo a nivel personal, sino también social y econémico. Se
estima que uno de cada seis pacientes con diabetes padecera algun grado de pie diabético a

lo largo de su vida (1, 2).

3.1. PREVALENCIA

La prevalencia del pie diabético se sitia en torno al 8-13% y su importancia radica en la alta
tasa de amputacion, de hasta 20%. (3). Hay que tener en cuenta que, en Espafia, la
prevalencia de la diabetes alcanza el 14.8%, afectando a 1/7 adultos, siendo la ésta la segunda
tasa mas alta de Europa. Se estima ademas que cerca del 30% de los diabéticos estarian sin
diagnosticar (1).

Aproximadamente el 16% de los pacientes diabéticos tendra una ulcera durante su evolucién,
duplicandose en caso de polineuropatia y alcanzando el 20% si la polineuropatia es de alto

riesgo (3).

Globalmente, alrededor de 463 millones de personas padecen diabetes vy, entre ellos, tres
cuartas partes viven en paises desarrollados y solo unos poco (3%) de los diabéticos habitan
en paises subdesarrollados. La Federacion Internacional de Diabetes estima que para el afio
2045 los pacientes con diabetes alcanzaran los 700 millones a pesar de que la mitad de los
adultos diabéticos desconocen que lo son. Ademas, la mayoria de los diabéticos tipo 2 se
encuentran asintomaticos durante muchos afios y, cuando debutan, lo hacen con
complicaciones como la neuropatia, retinopatia, alteraciones metabolicas o pie diabético,

situaciones que son mas dificiles de tratar.

Cada 30 segundos se realiza una amputacion de un miembro como secuela de la diabetes en
el mundo. La incidencia de Ulcera en pie diabético en paciente diabético alcanza el 2%, pero
aumenta hasta 17-60% en pacientes con historia previa de Ulceras en los tres siguientes afios.
Ademas, un 28-51% de los pacientes con pie diabético ulcerado, tras su primera amputacion,
tienen mayor probabilidad de sufrir una segunda amputacion en los siguientes 5 afios, asi
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como una mayor mortalidad (28-77%) entre los 90 dias y 5 afios tras amputacién y una
disminucién en la supervivencia a los 5 afios de casi el 55% (3).

Con respecto a la EVP (Enfermedad Vascular Periférica), su prevalencia varia en funcion del
método diagndstico utilizado; empleando el indice tobillo-brazo (ITB), se ha descrito un
porcentaje del 20 al 40%. El riesgo aumenta con la edad, el tiempo de duracion de la diabetes
y la presencia de neuropatia (3). La prevalencia de la isquemia en MI por macroangiopatia es

4 veces superior en los hombres y 8 en las mujeres diabéticos respecto a la poblacion general

().

3.2. MORBI-MORTALIDAD

Las lesiones en el pie en pacientes diabéticos constituyen una de las mayores causas de
morbilidad e incapacidad, siendo la causa mas frecuente de ingreso hospitalario, siendo éste
prolongada y recurrente, llegando incluso a la amputacion del miembro. Esto origina un coste

socioeconémico elevado y una disminucion de la calidad de vida.

Entre un 40 y un 70% de las amputaciones de miembros inferiores (AMI) ocurren en la
poblacién diabética, y hasta en el 85% de los casos el factor desencadenante es la Ulcera,
asociada a infeccion y gangrena. La incidencia de un nuevo episodio tras una amputacion

ronda en torno al 50% a los 5 afios (3).

Ademas, estadios avanzados de Ulceras en pie diabético complicadas se asocian con mayor

morbilidad y una disminucion considerable de la calidad de vida del paciente (4).

3.3. FACTORES DE RIESGO

Hay multiples factores de riesgo que pueden condicionar la apariciéon de una Ulcera en un

paciente diabético, entre las cuales se incluyen:

e Tabaquismo

e Mal control glucémico cronico

o Deterioro de funcion renal

o Existencia de alteracion de la vision y/o retinopatia diabética
o Neuropatia

o Enfermedad arterial periférica



« Historia personal de pie diabético

o Ulceraciones en pies

o Historia personal de amputacion

o Deformidades del pie

o Presencia de callos en zonas de presion
e Alcoholismo

Vibration perception threshold >25 V 12.05
Presence of a preulcerative lesion

Presence of peripheral artery disease

Presence of a preulcerative lesion

Presence of ulcer on the plantar foot

Presence of previous ulcer at plantar hallux

Presence of osteomyelitis

Geriatric Depression Scale score =10

C-reactive protein >15 mg/liter

Glycated hemoglobin >7.5

Loss of protective sensation

No in-shoe peak pressure <200 kPa and footwear adherence >80%
Barefoot dynamic peak plantar pressure (per 100 kPa)

Day-to-day variation in step activity (per 100 strides)

Day-to-day variation in step activity (per 100 strides)

Cumulative duration of previous foot ulcers (per mo)

I 1 T T I T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14
QOdds Ratio

Figura 1. Factores de riesgo para el Desarrollo del pie diabético (5)

3.4. FISIOPATOLOGIA

Hay unas lesiones mayores que son claves en el desarrollo de Ulceras en pie diabético, pero
éste no se ulcera espontaneamente, sino que la ulceracién es el estadio final y la
manifestacion clinica de una serie de problemas tanto neurolégicos, como vasculares,
endocrinolégicos, mecéanicos y microbioldgicos que acomparfian al paciente diabético y estan

desencadenados por una hiperglucemia mantenida en el tiempo (6).
3.4.1. Mecanismos predisponentes

Asi pues, los mecanismos fundamentales implicados en la aparicion de una lesién que
evoluciona a una ulcera con limitadas capacidades de cicatrizacion y alta facilidad para

infectarse y necrosarse son: la neuropatia, la isquemia y la infeccion. La neuropatia es la
6



responsable de que posibles traumatismos pasen desapercibidos; la isquemia es secundaria
a lesiones ateroesclerdticas vy, la infeccion, a alteraciones en la respuesta inmunitaria y a la

isquemia (1).

La neuropatia periférica produce atrofia de los musculos intrinsecos que conlleva a cambios en
la anatomia del pie y al desarrollo de zonas de mayor presion en la planta, sobre todo en la
cabeza de los metatarsianos. Asi pues, traumatismos repetidos al andar junto con una menor
sensacién y propiocepcion acaban produciendo atrofia cutdnea que puede evolucionar a una
ulceracion e infeccion. Esta ulceracion y su posible infeccidn estan directamente relacionadas
con un pobre cuidado de la piel (cremas) y con el no reconocimiento de pequefas lesiones. Si
esta situacion no se detecta y, por tanto, trata de forma rapida y el paciente continla andando
y favoreciendo el trauma, el riesgo de ulceracién aumenta considerablemente, sobre todo en

presencia de neuropatia, deformidad del pie 0 amputaciones previas (7).

Respuesta

Neuropatia lsquemia

: v

| H.Autﬁnnma| | N. sensitiva |

N. motora Atercesclengsis Lesion
microcirculacion

neurcinflamatoria
L Fracaso da la
Fagocitosis R
'\ cicatrizacion

inflamatoria

Mecrosis

metatarsiana

Infeccion

Y
A

Figura 2. Fisiopatologia del desarrollo del pie diabético (1)

Neuropatia diabética

Tipicamente es una polineuropatia axonal, sensorio-motriz, bilateral, simétrica y progresiva
con alteracion de la funcion autonoma (7). Hay que tener en cuenta que el diagndstico de
neuropatia diabética es un diagnéstico de exclusién, habiendo tenido que excluir otras causas
de neuropatia; y que aproximadamente el 50% de las neuropatias diabéticas son
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asintomaticas, por lo que el reconocimiento temprano de los sintomas mejora la clinica, la

calidad de vida y disminuye las secuelas (8).

En determinados pacientes, las fibras periféricas motoras mielinicas estan afectadas en un
patrén “longitud dependiente”, lo que quiere decir que si se afectan primero nervios de mayor
longitud daré el patrén tipico de la neuropatia sensoriomotriz “en calcetin”. La pérdida temprana

del reflejo aquileo puede ser la manifestacion inicial de estos cambios.

Como ya se ha comentado, se produce una atrofia de los musculos interéseos y lumbricales
del pie haciendo que la anatomia del pie cambie produciendo un incremento en las fuerzas
extensoras del pie, lo que evoluciona a una deformidad en garra del pie. A esto se le suma un
cambio en los musculos y tendones extensores del pie produciendo una mayor presion, y por
tanto su hundimiento, de la cabeza de los metatarsianos. Asi, se acaba desarrollando los dedos

en martillo y pie equino.

Ala alteracién de las fibras motoras se le afiade una pérdida de sensibilidad y propiocepcion
por alteracion de las fibras mielinicas tipo Ay la destruccién de las fibras tipo C, involucradas
en la percepcion de estimulos dolorosos. Asi pues, pueden experimentar reiterados
traumatismos (o incluso fracturas) sin apercibirlo. La destruccién de fibras mielinicas, motoras
etc. no afecta exclusivamente a la sensibilidad o propiocepcion, sino también a la
termorregulacién que produce anhidriosis, la piel se seca y cuartea, produciendo fisuras que
disminuyen el efecto barrera de la piel frente a la invasion de microorganismos, lo que lo hace

mas susceptible a la aparicion de celulitis.

La neuro artropatia o pie de Charcot es una situacion clinica donde hay una destruccion masiva
de la zona media del pie con el consiguiente colapso del arco plantar y pérdida de estabilidad.
La inflamacién e hinchazon pueden enmascarar una infeccion que, junto con una subluxacion
de los huesos del tarso que deforman el pie “en mecedora” aumentan la presion sobre esa

zona y el consiguiente riego de aparicion de ulceras por presion (7).

El estado de hiperglucemia mantenida que tienen estos pacientes es clave para el desarrollo
de la neuropatia diabética, ya que interviene tanto en el metabolismo nervioso, como a nivel

vascular y microangiopatico.



Alteraciones metabdlicas de la hiperglucemia en el desarrollo de neuropatia diabética
e Aumento de sorbitol y fructosa en el nervio

La via del sorbitol (poliol) es una via alternativa del metabolismo de la glucosa, siendo la
transformacién de glucosa en sorbitol (reaccion catalizada por la enzima aldolasa-reductasa
de forma irreversible) independiente de los niveles plasmaticos de insulina, ya que solo
depende de la concentracion de glucosa no fosforilada. Por este motivo, en los pacientes
diabéticos con exceso de insulina en sangre, esta via esta muy aumentada produciendo un
acumulo de sorbitol. Posteriormente, el sorbitol puede transformarse en fructosa gracias a la

sorbitol-deshidrogenasa, acumulandose tanto sorbitol como fructosa.

Ambas moléculas actian como agentes osmoticos a nivel nervioso produciendo
edematizacion y disfuncion celular, lo que afectaria a las células de Schwann (principales
productoras de mielina a nivel del SNP) produciendo una desmielinizacion axonal

segmentaria. Esta desmielinizacion condiciona para una menor velocidad de conduccion.
o Disminucién del mioinositol en el nervio y de la actividad de la ATPasa

El mioinositol es un alcohol ciclico estructuralmente similar a la glucosa que, de forma

fisiolégica regula la actividad de la ATPasa Nat/K* nerviosa controlando asf la velocidad de
conduccion. Cuando los niveles de glucosa en plasma son elevados junto con la acumulacién
de sorbitol, impiden el paso de esta molécula necesaria para la conduccién nerviosa al interior

celular, lo que contribuye a disminuir la conduccion.
e Glicosilacién no enziméatica de las proteinas

La hiperglucemia mantenida interviene en la glicosilacién no enzimética de todas las proteinas
del cuerpo, entre las que se incluyen la mielina y la tubulina, alterando la neurona y
favoreciendo el desarrollo de neuropatia. Pero no solo esto contribuye a una desmielinizaciéon
segmentaria y disminuciéon de velocidad de conduccion, también hay macréfagos que
reconocen especificamente esta mielina glicosilada y la endocitan, asi como otras

alteraciones a nivel de la sintesis proteica (1).

Ademas, debido a este fendmeno de glicosilacion, también se engruesan las fibras colagenas
aumentando su entrecruzamiento dando lugar a una piel gruesa y a una disminucién de la

movilidad articular (2).
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Figura 3. Esquema de la fisiopatologia de la neuropatia diabética (1).

Por tanto, la presencia de neuropatia (implicada en la fisiopatologia de las Ulceras en pie
diabético en un 85-90% de los casos) que afecta en un primer momento a la sensibilidad
profunda, haciendo que pequerfios estimulos lesivos no sean percibidos, y posteriormente al
afectar a la sensibilidad superficial, atrofia la musculatura intrinseca del pie haciendo que
cambien por completo las fuerzas de apoyo ampliando la presion ejercida sobre ciertas zonas
del pie, siendo las mas afectadas las cabezas de los metatarsianos, como se muestra en la

imagen 3, favoreciendo asi la aparicion de Ulceras (2).
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Figura 4. Zonas de mayor prevalencia de desarrollo de Ulceras plantares en el

pie diabético (2).

Isguemia y enfermedad vascular

Es la principal causa de muerte en los pacientes diabéticos (75 y 80%), viéndose 1 de cada 4

afectados por isquemia de miembros inferiores y principal causa de amputacion no traumatica
(1).

Dentro de ella, podemos diferenciar entre afectacion macro y microvascular. La afectacion
macrovascular hace referencia a cuando la afectacion de grandes vasos es la responsable de
la aparicion de cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica, enfermedad cerebro-vascular y
estenosis de la arteria renal. La microvascular incluye la retinopatia diabética, nefropatia
diabética y neuropatia diabética (existen diversos niveles de afectacion de neuropatia, tanto a

nivel periférico distal como en el sistema gastrointestinal, genitourinario, cardiovascular etc.).

El desarrollo de enfermedad microvascular es el mismo que en la poblacién no diabética en
lo que respecta al depdsito de calcio, colesterol, lipidos, plaguetas o migracion de células del
musculo liso, pero difiere en que, en los pacientes diabéticos, existe calcificacion de la capa
media de las arterias debida a la denervacion simpatica de la vasa vasorum por la neuropatia
diabética. Esta calcificacion altera la onda de pulso elevando falsamente la presion en las

arterias tibiales de forma bilateral y multisegmentaria.
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En cuanto a la afectacion microvascular, infiere en los capilares, arteriolas y vénulas de todo
el organismo produciendo una hipertrofia y proliferacion de la capa endotelial por acimulo de
proteinas PAS positivas sin llegar a estrechar la luz vascular. Este acimulo guarda relacion
con el tiempo y el control glucémico. La consecuencia es una disminucién de la respuesta
vasodilatadora e hiperemia vascular, haciendo que la respuesta ante un leve traumatismo o
infeccion esté disminuida, tanto a nivel de activacion del Sl para reparar o combatir la infeccién
como en el aporte sanguineo necesario. Por tanto, el fracaso de la microcirculacion es

responsable de la necrosis tisular colaborando al circulo vicioso del desarrollo del pie diabético

(1).
o Ateromatosis

El desarrollo y anatomia patolégica de la enfermedad ateroesclerética no es diferente de la
gue se presenta en la poblacion general, a excepcidon de que en los diabéticos el proceso se
ve acelerado. Inicialmente, se produce un acumulo de lipoproteinas a nivel subendotelial que
sufren un proceso de oxidacion. Estas lipoproteinas oxidadas son fagocitadas por macréfagos
transformandose en células espumosas que actlian como citocinas estimulando la produccion

de células musculares lisas de la arteria. A este proceso se le conoce como estria grasa (1).

A esta estria inicial, siguen acumulandose mas células espumosas formando un core lipidico
recubierto de una capa de colageno, fibras musculares lisas, macrofagos y linfocitos,

formando finalmente la placa de ateroma.

En los pacientes diabéticos la incidencia de enfermedad vascular es superior a la de pacientes
no diabéticos para los mismos niveles de colesterol. Esto puede deberse, en parte, a que en
la diabetes hay un exceso de sintesis hepatica de VLDL secundaria al aumento de glucosay
acidos grasos libres en el higado, que, junto con una menor actividad de la enzima LPL, impide
la eliminacion de esas sustancias y acelera la eliminacion de HDL. Si a esto le sumamos una
disminucién de la sintesis de HDL tenemos un factor de riesgo importantisimo para el

desarrollo de enfermedad vascular aterotrombética (1).

El proceso de formacion de la placa de ateroma no difiere de pacientes no diabéticos, lo que
si difiere es la distribucion de estas placas en las extremidades inferiores, ya que involucra
principalmente a las arterias tibial anterior y posterior, asi como arteria iliaca, y menos
frecuentemente la arteria femoral o poplitea. Asi pues, la oclusion a nivel distal de las arterias
tibiales o0 mas proximal de la iliaca compromete el flujo de sangre que recibe el pie complicado

el mantenimiento de la integridad de la piel, lo que conlleva al riesgo de una Ulcera isquémica
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e incluso, gangrena. Tipicamente, las arteria dorsalis pedis y peronea no se afectan tan
frecuentemente, lo que permite revascularizar la zona a través de un bypass con la vena
poplitea (7).

Hay que tener en cuenta que el pico de hiperlipemia postprandial es “aterégeno” ya que el
aumento de quilomicrones de la dieta son un substrato para la formacion de colesterol LDL y
contribuir asi al circulo vicioso.

+ Alteraciones hemostasicas

En la DM hay un aumento de la agregabilidad plaquetaria por aumento de fibrinégeno (FRCV
independiente), de los factores VIl y X de la coagulacion y del factor inhibidor de la actividad
del plasmindgeno (PAI-1). Asi mismo, la hiperglucemia ejerce un efecto negativo en la
produccion de prostaglandinas, afectando a la contractilidad arterial y a un estado de

trombofilia, ya que son también un factor de inhibicion de agregacion plaquetaria (9).

Diagrama esquematico de la formacion de un coagulo
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tisular o plaquetaria
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A. El dafio en el revestimiento endotelial libera diversos factores de coagulacion y detiene la secrecién de
inhibidores de la coagulacion.

B. El aumento en el tamafio del coagulo tapona el defecto en la pared del vaso y detiene la pérdida de sangre.
ADP, difosfato de adenosina. (9)

¢ Resistencia a la insulina

Se refiere a la ausencia de respuesta normal de los tejidos periféricos a la insulina,
observandose tanto en el masculo como en el higado; a nivel muscular, produce alteracion en
las vias oxidativas y no oxidativas del metabolismo de la glucosa y a nivel hepético, disminuye
la gluconeogénesis. Se ha observado que este estado de hiperinsulinismo es un factor de
riesgo cardiovascular independiente, considerandose elevado a partir de 16 U/ml en situacion

basal 0 63 U/ml tras SOG. Asi pues, niveles elevados multiplican el riesgo cardiovascular x1.6.
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Esto es debido a que la insulina participa en la formacién de la placa aterosclerética al actuar
sobre la pared arterial (favorece la proliferacion de células musculares lisas), en el
metabolismo de las lipoproteinas y de la presion arterial (aumenta la reabsorcion de sodio a

nivel renal, de la actividad simpatica de la arteriola eferente y disminuye la actividad de la

ATPasa Nat/K* y ATPasa Ca2*, incrementando los iones Nat y Ca2* intracelular). También

afecta a la contractilidad de las células musculares de la pared arterial al aumentar las

resistencias periféricas por alterar el intercambio Na*/litio y Nat/H* a nivel del eritrocito.
o Alteracion en la glicosilacion de proteinas

La glucosilacion proteica consiste en la reaccion no enzimatica entre un glacido y el grupo N-
terminal de una cadena polipeptidica produciendo una aldimina inestable que se reordena
molecularmente de forma lenta para convertirse en una cetoamina, un compuesto estable. La
hiperglucemia interfiere en el metabolismo de esta cetoamina que puede re-transformarse en

almidina, en PAG (productos avanzados de glicosilacién) o degradarse.

Los PAG son compuestos estables que se depositan en la pared arterial afectando a la
microvascularizacion como se menciona anteriormente. Ademas, hay receptores especificos
para los PAG en macrofagos y células endoteliales y, cuando se reconocen segregan citocinas
mediadoras de inflamacién como son TNF, IL1, PDGF o IGF1, cuya funcion es estimular el

reclutamiento de neutréfilos y monocitos en los focos infecciosos y de la matriz vascular.

Pero la glicosilacién de las proteinas también afecta a la glicosilacion del colageno
aumentando el grado de rigidez y de entrecruzamiento de las fibras al disminuir la colagenasa;
favorece la unién de las LDL al glucégeno glicosilado en la intima siendo mas susceptibles a
la oxidacion y participacion en el proceso de ateromatosis; afecta también a las enzimas,

factores de coagulacion, ADN y la generacion de radicales libres.

Infeccion

No solo es que estos pacientes tengan un mayor riesgo de infecciones a consecuencia de las
alteraciones vasculares que producen las Ulceras, sino que también hay otros mecanismos
inmunoldgicos implicados, como son las alteraciones de la flora microbiana de la piel y el
descenso de los mecanismos de resistencia a la infeccién. (1). El origen de las infecciones en
pie diabético puede ir desde una celulitis no complicada hasta una fascitis necrotizante que

amenace la vida del paciente. El mal control glucémico produce una disminucién inmunoldgica
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que afecta a la actividad leucocitaria y a la activacion del complemento que facilita la infeccion
profunda del tejido, ya que las bacterias pueden rdpidamente penetrar hasta la fascia

produciendo una infeccion grave y una sepsis (7).
« Alteraciones de la flora microbiana

La neuropatia condiciona la pérdida de las funciones vasomotoras y del reflejo de sudoracion,
produciendo sequedad de la piel, aparicion de grietas que, junto con un menor aporte del flujo
sanguineo por la alteracion vascular asociada, condiciona un “microclima” perfecto para las
infecciones, de origen generalmente polimicrobiano y procedente de la piel, tales como:
Staphylococcus coagulasa negativos, cocos gran positivos y difterioides. A estos
microorganismos habria que sumar otros como bacilos Gram negativos y levaduras en
mayores de 65 afos, hongos filamentosos o dermatofitos (riesgo incrementado en pacientes
diabéticos) (1). Las infecciones por bacterias resistentes como SARM (Staphylococcus
Aureus Resistente a Meticilina) puede estar presente hasta en un 3040% de las infecciones.
Asi pues, el riesgo de amputacion aumenta ante la presencia de estas bacterias
multirresistentes (7).

e Disminucion de los mecanismos de defensa

La presencia de neuropatia diabética facilita que una lesién o que el dolor generado por la
presion prolongada (Ulceras por decubito) pasen de inadvertida como consecuencia de la
hipoestesia que se produce al dafiarse las fibras C sensoriales encargadas de la nocicepcion.
De forma fisiol6gica, estas fibras al sentir presion se estimulan y liberan sustancia P,
serotonina y CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) que estimula a las células
cebadas que liberan histamina para aumentar la permeabilidad endotelial y la vasodilatacion.
Este mecanismo esta dafiado en los pacientes diabéticos y, por ello, tardan en darse cuenta
de la presencia de una lesion ulcerada y éstas presentan un mayor grado de evolucion y peor

prondstico.
o Alteracion de la respuesta inflamatoria

Hay una disminucién tanto en la adherencia leucocitaria como en la diapédesis, en la
guimiotaxis y la fagocitosis, mecanismos implicados en la respuesta inflamatoria leucocitaria,

que se ve disminuida en estos pacientes (1).
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Figura 4. Migracion de leucocitos através de endotelios (®

Figura 5. Migracion de leucocitos a través de endotelios (7)

En los pacientes diabéticos todas las fases de la cicatrizacion se encuentran alteradas
favoreciendo la proliferacion de la infeccion y la posterior necrosis de tejidos. Ademas, cuando
existe necrosis aumenta la colonizacion por gérmenes anaerobios pudiendo llegarse a

producir gangrena gaseosa por Clostridium, miositis u osteomielitis.

Concretamente, la fagocitosis se encuentra disminuida por dos motivos: primero, porque se ha
visto que los monocitos tienen una actividad reducida en los pacientes diabéticos y segundo,
por la disminucién del aporte de factores bactericidas producido por la escasa vascularizacion
distal y las condiciones de anaerobiosis. Asi mismo, el déficit de insulina est4 asociado a una

disminucién de granulocitos y fibroblastos afectando a la formacion del tejido de granulacion.

Aeste proceso hay que sumarle el engrosamiento endotelial capilar mencionado anteriormente

que dificulta ain mas el proceso de migracion leucocitaria.

Sobre estos tres factores predisponentes (neuropatia, isquemia e infeccion), base
fisiopatoldgica del pie diabético, actian otros precipitantes y agravantes. Es decir, padecer
alguna de estas condiciones predisponentes no es lo Unico necesario para desarrollar el pie

diabético.
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3.4.2. Factores precipitantes

Estos tienen que actuar durante un tiempo prolongado o de forma reiterativa sobre un pie con
alteraciones sensoriales sobre un punto de méxima presion donde, ademas, hay una
alteracién mecénica del pie (hallux valgus, dedos en matrtillo, callosidad) que conlleva a la

autolisis inflamatoria y necrosis.
Extrinsecos

Son traumatismos puramente mecanicos (los mas frecuentes, siendo responsables del 50%

de los casos), térmicos o0 quimicos.
Intrinsecos

Cualquier deformidad del pie que aumente la presion en la planta del pie y que, perpetie o
produzca cualquier deformidad y favorezca que, con el hecho de llevar un zapato mal

ajustado, sea suficiente para la aparicién de la lesion inicial.
3.4.3. Factores agravantes

La infeccidén sobre una Ulcera previamente establecida es la responsable de su perpetuacion,
es decir, no son Ulceras infecciosas, sino infectadas. Como he ido explicando anteriormente,
hay muchos mecanismos que se solapan y hacen una especie de feed-back positivo con los
otros que perpetdan la infeccion como son: la isquemia, las alteraciones microvasculares, la

menor respuesta celular a la infeccion, alteraciones troficas de la piel, neuropatia etc (2)..

3.5. CLINICA

Las manifestaciones clinicas van a guardar relacién con la alteracion fisiopatologica de base.
Asi pues, hablaremos sobre las manifestaciones clinicas del pie neuropatico, del pie

isquémico y de la infeccion.
3.5.1. Pie neuropatico

La PND es tipicamente distal y simétrica de inicio sensitivo que evoluciona a sensitivo-motora.
Esto es asi en un 85% de los pacientes, siendo la complicacion cronica mas frecuente y menos

diagnosticada.
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Por tanto, en un pie neuropatico esperamos encontrar:

e Sintomas positivos como: disestesias, hiperestesias, parestesias,
alodinia, dolor nocturno urente, anestesia en calcetin. Estos signos no se
asocian con un incremento del riesgo a padecer lesiones en los pies.

e Sintomas negativos como: hipoalgesia, hipoestesia y anestesia. En este
caso, estos signos si se asocian a un mayor riesgo de lesiones.

o Pie caliente, pulsos presentes (dependiendo del grado de alteracion
vascular)

o Piel rosada, venas distendidas

o Callosidades, rozaduras y deformidades en la planta del pie como
consecuencia de un cambio en los puntos de apoyo del pie debidos a
alteraciones articulares, de la sensibilidad propioceptiva y del sistema
autébnomo.

o En casos extremos se puede producir una artropatia de Charcot:
fracturas y subluxaciones tras pequefios traumatismos que
producen mayor deformidad, nuevas fracturas y Ulceras.

« Ulceras no dolorosas en zonas de hiperpresion (cabeza de MT, pulpejos)
con bordes hiperqueratosicos.

Es frecuente que aparezcan al mismo tiempo varios sintomas y signos en el propio paciente,

que pueden variar a lo largo del tiempo.

3.5.2. Pie isquémico

Es la expresion clinica del proceso aterosclerético en MMII que produce una disminucién del
riego sanguineo que puede llegar a producir isquemia. Puede estar asociada a otras
manifestaciones macrovasculares a otros niveles, asi como a un mayor riesgo de desarrollar
ECV e IAM (20% a los 5 afos).

Entre los sintomas guia de la EVP se encuentra la claudicacion intermitente, el dolor en reposo
y en decubito o nocturno, la frialdad y ausencia de pulsos o la pérdida de vello. A los que se
puede afiadir: piel brillante, palidez al elevar la extremidad, retraso del llenado venoso, Ulceras

dolorosas, areas necroticas y gangrena.
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A diferencia de los no diabéticos, la enfermedad vascular periférica EVP en los diabéticos
afecta méas de forma difusa y distal con calcificacion de la capa medias de las arterias que,
junto con la neuropatia diabética, propicia a que pase desapercibida o se presente de una
forma “no clasica”. Por tanto, la presencia de EVP aumenta considerablemente el riesgo de

amputacion (3).
3.5.3. Infeccion

La infeccidén en un pie diabético puede manifestarse de muchas formas, y hay que tener en
cuenta que el cultivo positivo no es siempre indicativo de infeccion. Por lo tanto, toda Ulcera se
considera infectada ante la presencia de secrecién purulenta o si presenta 2 o mas

manifestaciones clinicas de inflamacion o sintomas generales.

Hay que tener en mente que, entre el 20 y el 60% de las Ulceras de pie diabético van a

infectarse y puede aparecer:

e Signos clinicos de infeccion: hiperemia, edema, tumefaccién, dolor,
eritema, calor local.

« Clinica general: fiebre, leucocitosis con desviacion a la izquierda.

e Supuracion y necrosis

Y que dependiendo del nivel de afectacion y de profundidad de la lesion, ésta puede ser:

o Celulitis

o Erisipela

« Fascitis necortizante
e Mionecrosis

« Linfangitis

o Abscesos

Pudiendo llegar a extenderse a estructuras osteoarticulares produciendo:

e Artritis

« Osteomielitis: importante diferenciar si es aguda o crénica y hacer un

estudio de extension ya que es algo muy grave.
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3.6. DIAGNOSTICO
En cuanto al diagndstico y evaluacion del pie diabético, ésta debe basarse en:
3.6.1. Historia general

Debe incluir: duracion de la enfermedad, control glucémico, evaluacion cardiovascular, renal
y oftalmoldgica, estado nutricional, habitos psico-biolégicos, tratamiento farmacoldgico actual,

cirugias y hospitalizaciones previas.

También es interesante preguntar por el tipo de calzado, deformidades, hiperqueratosis,
infecciones previas, sintomas neuropaticos o de claudicacién o dolor en la region gemelar
durante la marcha o en reposo. En caso de infeccion, filiar la localizacion, duracion, evento
desencadenante, recurrencia, infeccion, cuidado de las heridas, antecedente de cirugia o

trauma previo, presencia de edema uni o bilateral, pie de Charcot previo o activo.

Se recomienda una revision sistematica y ordenada para identificar un pie en riesgo y realizar
un abordaje diagndstico terapéutico oportuno y eficaz. Es recomendable en todo paciente
diabético una vez al afio y, si hay factores de riesgo, seria preferible entre 1 a 6 meses. Es
importante observar las caracteristicas de las Ulceras para diferenciar la etiologia: isquémica

0 neuropatica.
3.6.2. Examen fisico

Examen dermatoldgico y osteomuscular

Fijarse en la presencia de: anhidrosis, hiperqueratosis, callosidades, deformidades, fisuras,
lesiones interdigitales, eccemas y/o dermatitis, atrofia del tejido celular subcutaneo, ausencia
de vello, turgencia de la piel, edema, onicopatias, presencia de hallux valgus o hallux varus,
dedos en garra o matrtillo, presencia de pie cavo, plano, prono y supino, atrofia de la
musculatura interésea, ausencia del signo del abanico (imposibilidad de separar los dedos

entre si) y asimetria de la temperatura plantar.

Examen neurolégico

Existen pruebas de cribado de la presencia de neuropatia, como son el estudio de percepciéon
con el monofilamento de Semmes-Weinstein (MSW) y otros diversos instrumentos de
vibracion. Existen diferentes escalas diagnosticas para efectuar una valoracion

semicuantitativa de la neuropatia diabética (9).
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o Escala NDS (Neuropathy Disability Score) modificada

Percepcion de vibracion con diapason de 128 Hz en| +0 puntos si normal

punta del dedo gordo +1 punto si reducida

Percepcion de temperatura en el dorso del pie +0 puntos si normal
+1 punto si reducida

Percepcion de punta roma o pinprick (en la matriz de la| +0 puntos si normal

ufia del dedo gordo) +1 punto si reducida

La puntuacion maxima en ambos pies es de 10. Se considera que no existe
neuropatia con una puntuacién de 0 a 2; se habla de neuropatia ligera con 3-5

puntos; neuropatia moderada de 6-8; neuropatia grave de 9-10 puntos.

e Escala NSS NSS indice de sintomas neuropaticos (NSS)

Preguntaremos por clinica neuropatica caracteristica

Cansancio, calambres o dolor +1 punto
Quemazon, adormecimiento u hormigueo +2 puntos
Si los sintomas estan presentes en los pies +2 puntos
Si solo estan presentes en las pantorrillas +1 punto
Si se agravan solo por la noche +2 puntos
Si se agravan por el dia y la noche +1 punto
Si mejoran al caminar +2 puntos
Si mejoran con la bipedestacion +1 punto
Cansancio, calambres o dolor +1 punto
Quemazon, adormecimiento u hormigueo +2 puntos

Utilizando estas dos escalas, NDS y NSS, puede considerarse que existe neuropatia si la

puntuacion obtenida en la NDS 26 o si la NDS es de 3-5 puntos y la NSS=5.
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e Escala MNSS (Michigan Neuropathy Screening Score)

CUESTIONARIO MNSS sl (0) NO (1)
Apariencia del pie Derecho Normal
Sino ... deformdad L.
piel seca, callosidad .
infeccion, fisu,@ .
Apariencia del pie 1zquierdo Normal
Sino ... deformdad .
piel seca, callosidad .
infeccion, fisu,e .

Ulceracion Derecha
lzquierda
Presente P/Refuerzo Ausente
(0) (0,5) (1)
Reflejos aquileos Derecho
lzquierdo
Presente Reducida Ausente
(0) (0,5) (1)
Percepcion de vibracién en el dedo gordo Derecha
lzquierda
TOTAL: ../8puntos

Un valor >2 indica neuropatia con especificidad del 95% y sensibilidad del 80%

(10).

Lo siguiente que deberiamos hacer, ya que supone un sintoma precoz es la pérdida de
sensibilidad, por lo que es importante evaluar la sensibilidad epicritica, analgésica y térmica.
Para valorar la sensibilidad profunda de forma consciente, lo haremos con el diapason de 128
Hz, y de forma inconsciente, a través del tono muscular, reflejos aquileo y rotuliano y
alteraciones de la musculatura intrinseca del pie; la presion (o sensibilidad barestésica) con el
monofilamento de SemmesWeinstein 5.07 de 10g de presién; y, por ultimo, la sensibilidad

artrocinética con los movimientos de flexion dorsal y plantar de los dedos.

El test del MSW debe realizarse con el paciente en decubito supino, presionando el filamento
hasta que se doble ligeramente y como minimo debe aplicarse en la cara plantar del 1ro, 3ro
y 5to dedo de cada pie, sobre la cabeza del 1lero, 3ro y 5to metatarsiano, en el talony entre la
base del 1ery 2do dedo en su cara dorsal. La exploracion de la sensibilidad tactil mediante el
MSW no pretende un diagnostico de neuropatia diabética; su objetivo es detectar a pacientes

con neuropatia diabética en situacion de riesgo de desarrollar ulceraciones.

La pérdida de las funciones neurologicas es un factor predictivo de aparicion de Ulceras. Si
todas estas funciones (sensitiva, motora, reflejo aquileo etc.) estan alterados, el riesgo anual

de aparicion de Ulcera es >6% (7, 11).
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Examen vascular

El grupo arterial mas frecuentemente afectado en la DM es el fémoro-popliteotibial, por lo
tanto, la claudicacion sera con mas frecuente. Hay que valorar presencia o ausencia palpatoria
de los pulsos tibiales, popliteos y femorales, soplos en la arteria femoral comun y en la aorta
abdominal, temperatura y coloracion en la cara dorsal y plantar de los pies, cianosis, palidez

e hiperemia.

Esta evaluacion se debe complementar con estudios arteriales invasivos y no invasivos para

determinar la perfusion de la extremidad inferior, que segun el caso incluira:
« Indice Tobillo/Brazo (ITB)

Se calcula como la division entre la Presion Sistdlica maxima de la arteria tibial posterior
o pedia y la Presion Sistolica méxima de la arteria braquial ipsilateral. Un IT cercano a 1
es normal, mientras que un valor <0.50 indica enfermedad arterial. Si obtenemos valores
de ITB>1.3 podriamos pensar en calcificaciones de la pared arterial a nivel del tobillo, ya

gue estas calcificaciones podrian estar falseando la toma (7).
e ECO-Doppler vascular

Sirve para valorar la onda de pulso Se realizara con ECO-Doppler en >50 afios o en <50

afos si tienen factores de riesgo asociados. Si es normal, debera repetirse cada 5 afios.

e Presion sistélica de un dedo (TP) y TcPO2 (oxigeno transcutaneo)

e Arteriografia con contraste

Método de definitivo para la evaluacién anatémica de la EAP cuando la revascularizacion
ya esta planificada, sin embargo, tiene como desventaja que se trata de un procedimiento
invasivo asociado a riesgo de infeccion, sangrado, complicaciones por el acceso vascular

como diseccion o hematomas, alergia o nefropatia por contraste.
e Angio-RMN o Angio-TC

Son utiles para la evaluacion de la anatomia vascular y la presencia de estenosis
significativa, ademas de proporcionar informacion sobre la presencia de aneurismas,
atrapamiento popliteo y enfermedad quistica de la adventicia. Se consideran un estudio

previo a la revascularizacion.
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e Otras pruebas complementarias

Pueden ir dirigidas a ver la situacion general del paciente y a valorar la presencia de
infeccion a través de: la bioquimica, marcadores séricos de infeccion (leucocitosis, VSG,

PCR) como ante una posible infeccion, cogiendo cultivos de la Ulcera.
e Cultivos

Deben tomarse de la base de la Ulcera por arrastre con suero fisiolégico o, en el caso de
que la Ulcera sea necrética y con tejido de granulacion, deberemos tomar la muestra de
una zona donde haya tejido viable. Aunque en el caso de que sea osteomielitis, la biopsia
se tomara directamente del hueso. Diremos, pues, que esta infectada ante la presencia

de 105 UFC por cm2 de muestra.
e Estudio anatomico del pie

Un estudio radiografico completo del pie seria el estudio de imagen inicial para evaluar
fracturas, osteomielitis, calcificaciones (tanto vasculares como del tejido circundante),
cuerpos extrafios, edema o enfisema subcutaneo producido por la infeccién de bacterias
anaerobias. La erosién del hueso cortical o la elevacion peridstica son indicativos

radiograficos de infeccidn crénica, superior a 14 dias (10).

En el caso particular de la osteomielitis, ademas de que podriamos detectarla mediante
marcadores séricos, donde encontrariamos una VSG > 60mm/h y un valor de PCR >8
mg/L (sensibilidad y especificidad de aproximadamente 70-80% para diagnéstico),
realizariamos una radiografia simple que, si se trata de una osteomielitis aguda, podrian
no verse signos de alteracion radiografica por lo que estaria indicada la realizacion de otro

tipo de estudios, como una RMN, una gammagrafia o una sonda ésea.

- RMN: sensibilidad del 90% y especificidad del 80%. Permite valorar la anatomia y la
extension de las lesiones.

- Gammagrafia con leucocitos marcados: sensibilidad del 80 y especificidad del 71%.

- Sonda o6sea: sensibilidad del 60% y especificidad del 91%.

Una vez confirmada la osteomielitis radiolégicamente, pasariamos a tomar una muestra
de tejido 6seo para la filiacion del germen causante, teniendo en cuenta que los gérmenes

mas frecuentes son Stafilococos, Streptococos y Gram negativos
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Clasificacion de la Ulcera

La ulcera la podremos clasificar atendiendo a las siguientes caracteristicas:

Neuropatica/neuroisquémica
Superficial o profunda
Infectada o no infectada
Clasificacion de Wagner

Clasificacion de Wifi

La clasificacion de Wagner se basa en la profundidad, presencia de osteomielitis 0 gangrena y

la extensién de la necrosis tisular, sin embargo, esta clasificacion no toma en cuenta dos

parametros de importancia critica como la isquemia ni la infeccion

Tabla I. Clasificacion de Wagner

Grado 0 Ausencia de ilcera. Pie en niesgo (deformidad, hiperqueratosis)
Grado 1 Ulcera superficial
Grado 2 Ulcera profunda que inchuye tendén y capsula articular
Grado 3 Ulcera profunda con abscesos, osteomielitis o sepsis articular
Grado4  Gangrena localizada (antepié o talén)
Grado 5 (Gangrena extensa

Adaptado de referencia ™

Figura 6. Clasificacion de Wagner

Sin embargo, la clasificacién de Wifi si toma en cuenta la infeccion o la isquemia.

T T - T T T T e T e
Variable {Grado 0 :Grado 1 : Grado 2 :Grado 3 |
i i i U. Profunda hueso i Extensa, afecta a la mitad i
Sin dlcera ni gangrena Pequeiia, no hueso expuesto, articulaciony anterior o media del pie,
ULCERA P gang expuesto, falanges tendon, din afectacién afectacion del talén con
uede haber sintomas ! . . .
! : distales, sin gangrena : del calcaneo. Gangrena : calcaneo. Gangrena !
; i ' limitada a dedos ' extensa ;
ABI: 0,6 - 0,79 ABI: 0,4 -0,59
| ABI: 2 80 ! mT ! T | ABL:<339 |
ISQUEMIA | : : : :
. - > 30—
TcPO2: 2 60 mm Hg JEF sl =t drrle = TcPO2 < 30 mmHg
mmHg mmHg
________ o 1 l l l Igual que grado 2 cm 1
. Edema local o induracion laual aue arado 1 Inflamatoria sistémica
! ; Eritema>05-<2cm Fgascitc:s o?;teomielitis 1. Temperatura
INFECCION | Sininfeccion i Dolor local ! artritis ’ * 12, Frecuenciacardiaca |
! 1 Calor local i'g - 3. Leucocitosis !
1 L uperficie > 2 cm .
i | Supuracion (no serosa) 4. Frecuencia
i | respiratoria

Figura 7. Clasificacion de Wifi (
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3.7. PREVENCION

En cuanto a la prevencion del pie diabético complicado, podemos hablar de medidas de
prevencion primaria y secundaria del pie diabético, siendo las medidas mas efectivas para

prevenir las complicaciones del pie diabético el cribado y el tratamiento precoz

Hay que tener en cuenta que el manejo de las Ulceras en pie diabético constituye un gasto
socioeconémico importante y que la mayoria de ellas podrian evitarse con cuidados basicos

del pie, es decir, con prevencion primaria (14).

Riesgo (clasificacion) \ Caracteristicas j Frecuencia de inspeccion
: Riesgo bajo Sensibilidad conservada, pulsos palpables Anual

Riesgo aumentado Neuropatia, ausencia de pulsos u otro factor de nesgo | Cada 3-6 meses

Riesgo alto Neuropatia o pulsos ausentes junto con deformidad Cada 1-3 meses

o cambios en la piel

| Ulcera previa

| Pie ulcerado Tratamiento individualizado,
posible dernvacion

Figura 9. Clasificacion del riesgo del pie diabético y recomendacion en la

frecuencia de su inspeccién (15).

3.7.1. Prevencion primaria: impedir el desarrollo del Ulcera del pie diabético

La prioridad es estandarizar el proceso de educacion y prevencion, ya que las Ulceras pueden
evitarse con una adecuada estrategia. La educacion del paciente ha demostrado eficacia en la
disminucién o retraso de aparicion de las Ulceras. Estas medidas incluyen aportar informacion
al paciente sobre el cuidado del pie, del calzado o de la forma de curarlo adecuadamente, asi

como de un seguimiento para valorar la eficacia de la educacion del paciente.
Algunas de estas medidas educacionales incluyen:

e Inspeccion diaria del pie para detectar lesiones ampollosas, hemorragias,
maceraciones o escoriaciones interdigitales. Se utilizara un espejo para la
inspeccion de la planta y talén.

e Antes de proceder a calzar el zapato, inspeccionar con la mano su interior
para detectar resaltes, costuras con rebordes o cuerpos extrafios, que
deberan ser eliminados.

o El calzado idoneo es aquel que cumple estos principios basicos:
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« Absorcion de la carga mediante plantillas elasticas.

o Ampliaciéon de la carga por distribucion de la presion en mayor area

« Modificacién de zonas de apoyo conflictivas.

o Por tanto, el tipo de calzado debe ser siempre extraprofundo y ancho;
cuando no existe deformidad se asociara a plantillas blandas para
distribuir la presion vy, si existe deformidad, a ortesis rigidas para disminuir
y distribuir las presiones anormales.

o Las zapatillas de deporte que tengan estas caracteristicas son las mas
adecuadas para los paseos.

o Cambiar los calcetines y los zapatos dos veces al dia.

« No caminar nunca sin calzado. Utilizar zapatillas amplias en lugares como
la playa o piscina.

« No utilizar nunca bolsas de agua caliente o almohadillas eléctricas para
calentarlos.

« No utilizar nunca la reseccion de ufias encarnadas o callosidades. Acudir
al podologo

« No apurar el corte de las uiias, sino hacerlo de forma recta y limarlas
suavemente. Lavar los pies con agua y jab6n durante cinco minutos.
Proceder a un buen aclarado y un exhaustivo secado, sobre todo entre
los dedos.

« Antes de utilizar agua caliente en la higiene de los pies, medir la
temperatura con el codo.

o Aplicar crema hidratante después del bafio.

o Notificar a su enfermera o médico la aparicion de hinchazon,

enrojecimiento u ulceracion, aunque sea indolora (15, 16).

El riesgo de Ulceras y amputacion, que son consecuencias de la neuropatia diabética y/o de la
enfermedad arterial periférica son las principales causas de morbimortalidad en pacientes
diabéticos, por lo que implementar estas medidas de control es importante, sobre todo en

aguellos pacientes con mayor riesgo como:

e Mal control glucémico
o Tabaco
o Deformidades en el pie
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o Callos preulcerativos

« PAD

« Historias personales de Ulceras previas

e Amputaciones previas

e Visual

« Enfermedad renal diabética, especialmente si estan en tratamiento con
dialisis (16)

El ejercicio como prevencioén y tratamiento de la neuropatia diabética

Ademas de un control glucémico estricto, que ha demostrado ser una buenisima herramienta
en frenar el desarrollo de neuropatia diabética en pacientes con diabetes tipo | y una
disminucion en la progresion de esta en diabéticos tipo I, es importante controlar otros

factores como hacer ejercicio, dejar de fumar y otros FRCV.

Se ha observado que el ejercicio es beneficioso tanto en la prevencion como en el tratamiento
de la neuropatia diabética, ya que aumenta la velocidad de conduccién del nervio, mejora la
sensibilidad de la piel y la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas, que ayudarian a

retrasar el curso de la neuropatia y la ulceracion de la piel.

Asi pues, la practica de ejercicio aerébico y/o Tai Chi mejora la conduccion nerviosa entre 0.8-
3.9%, disminuye la latencia de la conduccién nerviosa, mejora el umbral de percepcién de la
vibracion, la circulacién distal y reduce la presion plantar redistribuyendo la carga y
disminuyendo la incidencia de Ulceras. Lo mejor seria una combinacion de ejercicio, educacion

en el cuidado del pie, dieta diabética y control periddico por el médico (17).

3.7.2. Prevencién secundaria

Hace referencia al conjunto de actuaciones preventivas y terapéuticas destinadas a detectar
y tratar signos y sintomas ya manifestados y no evitados mediante pautas de prevencion

primaria.
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3.8. TRATAMIENTO

Lo mas mas importante es la prevencion primaria como se ha mencionado anteriormente, pero
cuando la Ulcera ya esta establecida lo importante es tratarla adecuadamente y valorar datos

de insuficiencia e isquemia.

Los objetivos en el tratamiento del pie diabético es conseguir la curacion de la piel y mantener
una buena funcionalidad y deambulacion. Cada afeccion del pie debe ser tratada
independiente y paralelamente a otras complicaciones que puedan ocurrir (neuropatia,
infeccion, isquemia). Para ello y en los casos mas grave, se recurrird a un equipo
multidisciplinar que incluye control endocrinolégico, control por enfermeria, controlo dietético

ortopedia y cirugia cardiovascular (7).

3.8.1. Tratamiento local

El manejo de la Ulcera y la técnica de abordaje dependeran de la etiologia, la morfologia y la
clinica. Utilizando la clasificacion de Wagner (figura 6) las Ulceras de grado 1 se trataran con
limpieza y debridaciébn mecéanica es usualmente suficiente; en las de grado 2 y 3 con infeccion
severa requiere desbridamiento quirdrgico, especialmente indicado en el grado 3. En ausencia
de isquemia, el desbridamiento serd extenso para remover la mayor cantidad de tejido
necrético; en presencia de isquemia, el drenaje de abscesos y tejido necroético se debe realizar

después de procedimientos de revascularizacion.

Los apdsitos utilizados para desbridamiento estan disefiados para mantener la herida limpia
y libre de contaminacion al tiempo que promueven su cicatrizacion. En presencia de una Ulcera
o herida abierta con infeccion asociada se recomienda mantener un ambiente humedo para
prevenir la pérdida de vitalidad celular ademas que facilita la migracion celular a través del
lecho de la herida y promueve la angiogénesis y la sintesis de tejido conjuntivo. La eleccion

del apdsito dependeréa del grado de humedad e infeccion concomitante.

Tratamiento de la neuropatia

El tratamiento de la neuropatia diabética consiste primero en excluir las causas de neuropatia
no diabética y efectuar tratamiento especifico si existe; proporcionar informacion e instaurar
medidas fisicas como elevar los pies de la cama, evitar el contacto con la ropa si existe

hiperestesia cutanea. Hay que fomentar el control de la hiperglucemia.
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Tratamiento farmacoldgico

En cuanto a tratamiento farmacologico, se han probado mdltiples farmacos sin respuesta
alguna, como los inhibidores de la aldosa-reductasa, el mioinositol, los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), los analogos de las prostaglandinas, los
inhibidores del estrés oxidativo (benfotiamina). El antioxidante acido alfalipoico por via
intravenosa es el Unico tratamiento patogénico cuya eficacia se ha confirmado en varios

ensayos clinicos controlados aleatoriamente.

Lo que se puede utilizar es tratamiento, tanto oral como topico, para el dolor neuropatico:

e Oral: antidepresivos triciclicos (amitriptilina), IRS (venlafaxina,
duloxetina), anticomiciales (gabapentina, pregabalina, carbamaxepina,
lamotrignina).

o Topico: parches de capsaicina, lidocaina tépica al 5% o dinitrato de
isosorbida

3.8.2. Tratamiento ortopédico y quirdrgico

En el caso de que la Ulcera se encuentre en un pie neuropatico con pulsos presentes
confirmados, su tratamiento consistird en el desbridamiento de tejido desvitalizado, asi como
de los callos, antibidtico si hay presencia de infeccion y descarga del pie. Para esta descarga
podemos utilizar diferentes técnicas de descarga como prétesis ortopédicas especiales para
liberar la presién o usar una bota Walker. Para el tratamiento de las Ulceras que se encuentren
en la planta del pie, que suelen ser causadas por el aumento de la presién en la cabeza de
los metatarsianos, incluye una reseccion quirdrgica para eliminar el hueso que protruye y
conseguir asi la curacién de la piel. Esta curacién puede conseguirse a los 3 meses, tras
descarga, si no ocurre ninguna complicacioén. Si a pesar de todo esto la Ulcera continda, el

paciente debera ser reevaluado y considerarse otras opciones de tratamiento (7).

Tratamiento de la infeccidon

Como ya partimos de que es un pie diabético e infectado, con unas alteraciones neuropaticas
y vasculares de base, el tratamiento antibiotico, por si mismo, no sera suficiente para su
tratamiento, deberemos acompaiiarlo de un desbridamiento quirdrgico amplio y profundo del

tejido desvitalizado.
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Inicialmente, deberemos tomar un cultivo de la Glcera antes de iniciar antibioterapia empirica
que, dependiendo del nivel de afectacion, los gérmenes mayoritariamente implicados seran
unos u otros. Por ejemplo, en el caso de infecciones superficiales (erisipela y celulitis)
predominan cocos Gram positivo como Estreptococos beta hemoliticos del grupoA,BCy Gy
S. Aureos; en el caso de Ulceras moderadas-severas con afectacion mas profunda u
osteomuscular predomina una flora polimicrobiana que incluye Gram positivos aerobios,
aerobios facultativos y bacilos Gram negativos como S. coagulasa negativos, Enterococos,
Enterobacterias (E. Coli, Corinebacterium sp, Pseudomonas Aeruginosa, Bacteriodes fragilis y
Poeptostrepotococos) asi como algunos hongo (Candida). Tipicamente, hay otros dos
gérmenes frecuentes en pacientes diabéticos como son el SAMR y Enterococos resistentes

a vancomicina.

Teniendo en cuenta que la mayoria de las infecciones superficiales son mono microbianas y
que no es necesaria especificamente la via intravenosa, se pueden tratar de forma oral
durante 1-2 semanas con: amoxicilina-clavulanico, fluoroquinolonas (levofloxacina,

moxifloxacina), clindamicina, trimetropin-sulfametoxazol y linezolid.

En el caso de las Ulceras profundas que eran mas polimicrobianas, requieren hospitalizacion

normalmente para antibioterapia combinada intravenosa con:

Fluoroquinolonas + Metronidazol

« Cefalosporinas de tercera generacién + Metronidazol

» Piperacilina-Tazobactam o Carbapenémicos + Linezolid o Vancomicina
o Ertapenem + Linezolid o Vancomicina

« Tigeciclina + Fluoroquinolonas o Amikacina

En estos casos, es importante vigilar de cerca la funcion renal y la nefrotoxicidad de algunos
de estos farmacos, ya que la duracion del tratamiento varia entre las 3 y 4 semanas y hay que
realizar un estrecho control metabdlico. También deberemos considerar la hospitalizacion para
poner un tratamiento endovenoso de la infeccion en caso de infecciones profundas que afecten

a lafascia o en ausencia de pulsos (7).
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Amputacion

El sindrome del pie diabético es una complicacion grave de pacientes con diabetes cronica
que representa hasta el 75% de todos los casos no traumaticos de amputacién. Las
frecuencias de mortalidad y amputacion, cinco afios después de padecer una Ulcera diabética,

son del 55% y 74% respectivamente en pacientes con amputacion por esta causa (18).

Las amputaciones amplias (transmetatarsiana, amputacion de Chopart y Lisfranc, amputacion
de Syme, transtibial y transfemoral) se realizan para detener la progresion de la infeccion,
remover tejido ulcerado y necrotico y crear una extremidad lo mas funcional posible. Por tanto,
estaran indicadas en casos graves como osteomielitis, Ulceras dorsales o pie en martillo con

mala evolucion (18).
En cuanto a la amputacion, la seleccién del nivel de amputacion debe tener en cuenta:

« Creacion de un mufion distal que sea facilmente alojado en una proétesis,
calzado modificado o cualquier otro aparato ortopédico. Ademas, éste
tiene que soportar escasa presion exdégena y con ello evitar dehiscencias
de sutura.
o Realizar una cirugia lo mas distal posible que permita la curacion primaria
con un potencial de cicatrizacion razonable.
Se pueden realizar varios tipos de amputaciones en funcién de la patologia de base, desde

menos a mas agresivas.

o Amputacion de falange
o Amputacién en transmetatarsiana o en tarso
e Amputacion de Chopart o Lisfranc

e Amputacion bajo la rodilla.

Tratamiento quirdrgico

Es el tratamiento de eleccion en las infecciones profundas de tejidos blandos, asi como un
procedimiento diagndstico y microbioldgico. Existen distintos tipos de situaciones quirargicas

en el pie diabético:

o Electiva: su objetivo es aliviar el dolor asociado a deformidades del pie
mencionados anteriormente en pacientes sin neuropatia sensorial
periférica.
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Profilactica: implica la correcciéon de un tendén subyacente, hueso o

deformidad de la articulacion.

Curativa: osteotomias parciales en caso de osteomielitis o reseccién de
articulaciones como alternativa a amputacién parcial, lo que incluye
exostectomias (reseccion de tejido O6seo parcial como cabeza de
metatarsianos), artroplastia digital, sesamoidectomia, reseccion de
varios metatarsianos o calcanectomia parcial. Estas técnicas quirdrgicas
pueden ir asociadas a injerto de colgajos para acelerar la cicatrizacion
de heridas.

Emergencia: amputaciones amplias (transmetatarsiana, amputacion de
Chopart y Lisfranc, amputacién de Syme, transtibial y transfemoral) para
detener la progresioén de la infeccién, remover tejido ulcerado y necrético
y crear una extremidad lo mas funcional posible. En cuanto a la

amputacion, la seleccion del nivel de amputacién debe tener en cuenta:

o Creacion de un mufion distal que sea facilmente alojado en una

prétesis, calzado modificado o cualquier otro aparato ortopédico.

o Creacion de un mufion distal con escasa presion exdgena y con

ello evitar dehiscencias de sutura.

o Realizar una cirugia lo mas distal posible que permita la curacion

primaria con un potencial de cicatrizacion razonable. (20)

4. METABOLISMO FOSFOCALCICO Y DMO

FISIOPATOLOGIA DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

El calcio es el mineral mas abundante en el organismo y su correcto funcionamiento depende
de que factores hormonales como la PTH (principalmente), el colecalciferol o vitamina D

activa y, en menor medida, la calcitonina, actien sobre sus 6rganos diana: rifién, intestino y

hueso; asi como de una ingesta diaria adecuada.

Solo el 1% del calcio (Ca) se encuentra de forma libre en el plasma, ya que la gran mayoria
(98%) se encuentra en el hueso. De ese 1% de Ca sérico, el 30-50% esta unido a proteinas,
concretamente a la albamina; el 5-15% esta unido a aniones fosfato, citrato o bicarbonato; y

el restante, el 40-60%, se encuentra ionizado en forma de Ca**, que es su forma soluble y

metabodlicamente activa.
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La calcemia total normal oscila entre 8.5 a 10.2 mg/dl (considerandose hipercalcemia si
supera los 10.5 mg/dl o hipocalcemia si es inferior a 8.5 mg/dl) y el Ca iénico (Ca**), entre
4.4 y 5.4 mg/dl. Este ultimo depende del valor de albumina, por lo que alteraciones en la
concentracion de albamina (Alb) o del pH que modifique la union Ca-Alb, tendremos que

corregir el valor del Ca ionico (20).

Aportes de calcio
25 mmol 0 1.000 mg/dia

Intestino - Aposicion 6sea
Absorcion 14 mmol 0 560 mg/dia
7 mmol o0 280 mg/dia Plasma 9
Hueso
2,4 mmol/l 0 96 mg/dia
Secrecion Resorcion 6sea
3 mmol o 120 mg/dia 14 mmol o 560 mg/dia
Reabsorcién tubular de calcio Filtracion glomerular del calcio
221 mmol/l o 8 840 mg/dia 225 mmol/l o 9 000 mg/dia

Excrecion fecal de calcio
21 mmol/l 0 840 mg/dia

Excrecion urinaria de calcio
2 4 mmol/l o 160 mg/dia

Figura 13. Metabolismo fosfocalcico

La PTH es una hormona sintetizada en las glandulas paratiroides encargada de regular la
homeostasis del calcio, ya que es capaz de ajustar hasta el 50% de la secrecion de PTH a
la calcemia i6nica normal. Asi pues, aumentos y disminuciones de la calcemia se asociaran
a disminucién o aumento de la secrecién de PTH respectivamente. De la misma manera, la
hipofosfatemia aumentard la secrecién de PTH, asi como la hipofosfatemia, el calcitriol y la

hipo e hipermagnesemia disminuyen su secrecion.

A nivel renal, en el tdbulo distal, también existen receptores de calcio y, por ende, el calcio

idnico actua directamente en la absorcidon o eliminaciéon de calcio a nivel distal.

Asi pues, ante una hipocalcemia e hipofosfatemia se estimulara la PTH y ésta actuara:

e Anivel renal: estimulara la reabsorcion de calcio a nivel distal y la de fosfato al activar
el colecalciferol a 1,25-(OH)Ds3, la forma activa de la vitamina D, en el tibulo proximal
renal; ya que la hipocalcemia y la PTH son grandes inductores de la enzima la-
hidroxilasa, encargada de catalizar el proceso.

e Anivel 6seo: promueve la resorcion 0sea liberando calcio y fosfato a la sangre.

e Anivel intestinal: estimula la absorcion de calcio y fosfato a través de la accion del
calcitriol.
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Vitamina D

Intestino
Higado

Calcio y fosfalo

. 25-hidroxivilamina D

Calcio y fosfato Calcio Calcio Rifi6n

Hueso exiracelular

1,25-dihidroxivitamina
Hipocalcemia

+ Fosfaturia

Parathormona -

Figura 14. Homeostasis del metabolismo fosfocalcico (20).

4.2. DENSITOMETRIA MINERAL OSEA (DMO)

La DMO es la técnica diagnoéstica no invasiva de medicion de la masa 6sea, de eleccion en
el estudio de osteoporosis, una enfermedad generalizada que se caracteriza por la pérdida
de masas Osea y alteracion de la microestructura ésea, que traduce un aumento de
fragilidad y mayor riesgo de fracturas.
Para realizar la medicion de la masa 6sea se mide la absorcion de rayos X de doble
energia a nivel lumbar (L1/2 a L4) y/o a nivel femoral (cuello, trocanter). Una vez realizada,
los datos que arroja y podemos analizar son:
e Z-score: numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la DMO
en la poblacion de la misma edad y sexo.
e T-score: numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la
poblacion de 20 a 39 afios del mismo sexo.
e Contenido mineral 6seo: en gramos.

e Densidad mineral 6sea: gramos por centimetro cuadrado.
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T-Score Interpretacion Riesgo de fractura

Entre +1y -1 DE Normal Normal

Entre -1y -2,5 DE Osteopenia Doble de lo normal

= de -2,5 DE Osteoporosis Cuadruple de lo normal

= de -2,5 DE y presencia de fractura relacionada con Osteoporosis Por cada DE de disminucion, el riesgo se multiplica
fragilidad osea establecida por 1,5-2

= 3,5 DE Osteoporosis

severa

DE: desviacion estandar.

Figura 15. Criterios de la OMS (21).

Algunas de las indicaciones para realizar una DMO son las propias de la osteoporosis
(fracturas por fragilidad, uso prolongado de corticoides, mujeres postmenopdausicas con
factores de riesgo), las que mas pueden interesarnos de cara al estudio son aquellas que

alteran el metabolismo 6seo y, por ende, el fosfocalcico:

e Hiperparatiroidismo

e Hipertiroidismo

e Prolactinoma

e Sindrome de Cushing

e Insuficiencia renal crénica

e Inmovilizacién prolongada

e Malabsorcion intestinal

Tenemos que pensar que muchos de los pacientes con pie diabético complicado, a los que
se les interviene quirldrgicamente o que tienen problemas de deambulacion por las
complicaciones de la enfermedad pasan mucho tiempo encamados o con escasa movilidad

y que, ademas, son pacientes con multiples alteraciones del metabolismo. (24).

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo
de fracturas que la poblacién no diabética no esta del todo clarificado, pero podria ser una
combinacion entre el aumento de la fragilidad 6sea y de las caidas. Por lo general, el riesgo
de fracturas esta incrementado en los pacientes diabéticos, tanto en los tipo | como en los
II, arrojando un RR de 1.33 (con un intervalo de confianza al 95% de 1.19-1.49) en el caso

de los diabéticos tipo Il en comparacién a pacientes no diabéticos.
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Age
Sex Cortical area Crystallinity
Muscle strength Cortical thickness Collagen
General mability Distribution of mass Cortical porosity AGEs
Walking speed? Amount of mass Trabecular number Hypermineralization
BMmI Bone Size Trabecular thickness Hyperglycaemia
Diabetic neuropathy Trabecular separation Micro-cracks
Visual dysfunction Bone Turnover
Arrythmias
Orthostatism
Drugs
= A A r N
Hypoglycaemia
Bone mass Microarchitecture Tissue composition
Impaired postural control Biomechanical properties

Falls Skeletal Fragility

Figura 16. Asociacion de factores de riesgo en pacientes diabéticos. (30)

4.3. FRAGILIDAD OSEA

La fragilidad 6sea se define como la susceptibilidad del hueso a fracturares y depende de la
interaccion entre la masa 6sea, la microestructura 6sea y la composicion tisular. Gracias a
la DMO se pueden calcular muchos pardmetros para evaluar esta composicion y predecir el
riesgo de fractura basandose en la Zy la T score. Se ha observado que la DMO infraestima

el riesgo de fractura en pacientes diabéticos.

Paradéjicamente a lo imaginable, se ha visto que en pacientes diabéticos tipo Il (no en los
tipo 1) tienen una Z-score superior a la media, es decir, tienen una mejor calidad 6sea que la
poblacibn no diabética, pese a tener un riesgo de fractura aumentado demostrado
epidemiologicamente, aunque no asi basandonos en los resultados obtenidos por DMO. Por
norma general, un aumento de masa 6sea implica una mayor resistencia a la tension, lo que
se traduce en una mayor rigidez y fortaleza ésea. Sin embargo, en pacientes diabéticos este
aumento de masa 6sea no se traduce en una mayor rigidez, ya que los efectos de la
hiperglucemia mantenida sobre los osteoblastos y osteoclastos conduce a un desbalance
entre resorcion y formacién de la matriz 6sea. Por esto, podemos explicar por qué la DMO

infraestima el riesgo de fractura.
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En una persona sana, se produce continuamente el fenomeno de resorcion y formacion 6sea
en sitios distintos. Este nuevo tejido 6seo que se forma depende de la consistencia del
colageno y de los minerales cristalinos que lo conforman, elementos que, en pacientes
diabéticos, se ven alterados por el exceso riesgo de fracturas y microfracturas que hace que
esté en continua formacién al que se le suma el efecto hiperglucemiante constante que
induce la glicosilacién no enzimatica del colageno, produciendo PAG. Por tanto, la continua
formacion de matriz, donde se intercalan estos PAG, altera la biomecanica 6sea
favoreciendo a mas microfracturas y a una mayor susceptibilidad 6sea a fracturas

continuando el circulo vicioso que conforman.

-

1) Excessive
brittleness Ultimate strength

Stiffness (strain/stress) .

The diabetic paradox of skeletal
fragility:

Fracture-point

1. Excessive brittleness:
* Hypermineralization

Failure load

Yield-point

Stress (load per cross-sectional area)

2) Micro-crack
accumulation

2. Micro cracks
* Accumulation of AGEs

2] Enectsof 3. The combination of:
hypermineralization

and AGEs [ H *  Hypermineralization
[ ; + AGEs
i

Resilience Toughness Strain (delta displacement in length)

Figura 17. Ensayo de traccién que mide la deformacion por cantidad de tension del hueso fragil en pacientes
diabéticos (22).

4.3.1. Caidas, control postural y factores de riesgo asociados

Estos pacientes no solo tienen una mayor fragilidad 6sea y un riesgo incrementado de
fractura, sino también un mayor riesgo de caidas debido a las multiples complicaciones de

la diabetes.
Las caidas se producen por multiples factores que interaccionan unos con otros:

e Por un lado, las alteraciones mecanicas del pie diabético que dificultan la estabilidad

y la deambulacion.
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e Por otro la neuropatia diabética, que altera la sensibilidad, propiocepcion y vibracion
gue repercute en como se entienden estos estimulos a nivel del cerebelo y de los

reflejos posturales.

e Los pacientes diabéticos sufren una gran pérdida de masa muscular que les impide
compensar cuando pierden el equilibrio, sobre todo a nivel de extremidades inferiores.

e Ademas de posibles problemas de vision por retinopatia diabética.

e Los pacientes con diabetes tipo Il, suelen tener un perfil clinico determinado, entre el
que se encuentra la obesidad. Tener un IMC >30 y/o una distribucion de grasa

anormal puede favorecer a la pérdida de equilibrio.

e Hay que tener en cuenta muchas medicaciones se asocian con un mayor riesgo de
caidas, entre ellas los ISRS, opioides o ansioliticos (muchos de ellos usados en el
tratamiento del dolor cronico) porque efectos secundarios de éstos incluyen depresion
neurologica y deterioro del control postural.

Todo ello junto afecta al control motor y lleva a una mayor facilidad para la desestabilizacion

y caida posterior (22).

5. OBJETIVOS

El objetivo del estudio es analizar los parametros de metabolismo fosfocalcico y de densidad
mineral 6sea en un grupo de Pacientes diagnosticados de diabetes tipo 2 y pie diabético
complicado que han requerido tratamiento quirtrgico e ingresos hospitalarios multiples. Son
pacientes pluripatolégicos de alto riesgo para fractura y caidas por la debilidad muscular y
ademas tienen un pie de Charcot polineuropatia periférica, qué predispone a la deformidad
y a la formacion de Ulceras y la pérdida de sensibilidad sensitiva y sensorial.

Determinar si en estos paciente con un aumento a la predisposicién a las caidas y al
encamamiento y postracion cronicos aumenta el riesgo de Fractura. Como consecuencia de.
La pérdida de la densidad mineral 6sea o del metabolismo fosfocalcico.

Intentaremos correlacionar aquellos elementos que aumentan el riesgo de fractura y de
alteracion de la densidad mineral 6sea, con el control metabdlico y con la patologia vascular.
Trataremos de establecer relacion entre estos factores de riesgo con los diferentes
tratamientos para la diabetes y para la infeccién. Si valorara también la relaciéon que hay
entre el estado de inflamacion cronica he provocado por la Ulcera infectada y la presencia

de alteraciones en el metabolismo fosfocélcico y en la densidad mineral 0sea.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. POBLACION DEL ESTUDIO.
Se estudiaron los pacientes ingresados en el servicio de Endocrinologia, Durante el curso
2023-24. Se escogieron aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo dos de mas de 10 afios
de evoluciény pie diabético complicado que habia requerido intervencidn quirdrgica en algun
momento de su evolucidon. También a aquellos pacientes que habian requerido mas de un
ingreso hospitalario. Se descartan los pacientes por encima de los 85 afios. Y los pacientes
por debajo de los 30 afos. El total el grupo de pacientes estudiados puede 32. Aparte del
seguimiento durante la estancia hospitalaria y el tratamiento la diabetes, infeccion, e
isquemia, se determinaron analisis de sangre especiales para la valoracion del metabolismo

fosfocalcico y los estudios radiolégicos de DMSO.

6.2. ANALISIS DE PARAMETROS BIOQUIMICOS.
Se han obtenido muestras de sangre para los estudios estandarizados de las
concentraciones de glucosa en sangre, hemoglobina glicosilada, funcién renal y hepatica.
Se realizaron también los estudios de coagulacion. Se determinaron las concentraciones de
calcio, magnesio, vitamina D y PTH. Se realizaron todas las determinaciones de hormonas
gue estan asociadas como causas secundarias de osteoporosis. En concreto, el estudio de
las hormonas esteroideas sexuales adquiere gran importancia. Se descarté enfermedad
renal y hepética significativa que afecte de forma directa a la densidad mineral 6sea. De esta
forma se descartaron los pacientes con insuficiencia renal grado cuatro o superiores. En
concreto, se hizo hincapié en la determinacion de los ejes de hormona de crecimiento y del

eje cortico suprarrenal.

6.3. ESTUDIOS BIOQUIMICOS DE REMODELACION OSEA.
Si han obtenido también muestras para la determinacibn de aquellos parametros
bioquimicos de reabsorcién y de formacion 0sea, Se obtuvieron muestras de sangre para
una futura determinacion de los factores determinantes de reabsorcion y formacion y de los
sistemas puede ser la Osteoprotegerinas y Rank L. Asi como otros factores relacionados.
6.3.1. Densitometria Osea.
Se evaluaron los procedimientos de densidad mineral 6sea y de la arquitectura trabecular
mediante los estudios radioldgico. Todos estos estudios se llevaron a cabo durante la fase
estable de la enfermedad ya en fase de curacion justo antes del alta. En una gran mayoria
de casos se estudiaron los parametros del paciente en régimen ambulatorio posteriormente

al ingreso.
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7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Pacientes Caracteristicas (media, rango )
NUumero 30 pacientes

Género 24 varones y 6 mujeres
Edad 71 (45-85) afios
Tiempo de Evolucion Diabetes 12 — 23 afios

Ingreso Hospitalario 2023-2024

Neuropatia, Procedimiento quirdrgico 100%

Estancia Hospitalaria 19,2 (6 37) dias

Tipo de Diabetes DM” (95%), DM1 (5%)
Insulina (BB/combinacién con AO) 60%

ISGLT2 21%

Sulfonilureas 19%

GLP-1 Agonistas 20%

Diuréticos 50%

Antiagregacion 60%

Anticoagulacion 30%

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas relevantes de los pacientes del estudio

7.2. PIE DIABETICO: PRESENTACION, FRCV Y PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Motivo de ingreso

03 ‘

=

= Ulcera isquémica = Ulcera Neuroisquémica = Ulcera Neuropética

Figura 1. Caracteristicas clinicas fundamentales de las Ulceras que motivaron el ingreso

hospitalario.
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En cuanto a los FRCV asociados a la Diabetes Mellitus, pie diabético y alteracion del

metabolismo fosfocalcico y de mineralizacion osea.

% de Pacientes

Dislipemia
HTA

BMI >27
EAP m/s
Nefropatia
ERC

Fumador

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 2. FRCV que se asocian con un aumento del pie diabético y de la densidad mineral

Osea

7.3.  PARAMETROS BIOQUIMICOS, GLUCOMETABOLICO Y DE METABOLISMO
FOSFO-CALCICO

HbAlc 7,6 (5-10,2) <6.5%
Creatinina 0,9(0,3-1,4) 0.72-1.2 mg/dI
Filtrado Glomerular 75 (43 90) >60 ml/min/1.73 m2
Fosfatasa alcalina 75 (37 -132) 46-116 U/L
Calcio sérico 9,4 (8-10,1) 8.7-10.4 mg/dI
Calcio i6nico 1,25 (1.19 - 1.32)) 1.16-1.30mmol/l
PTH intacta 47 (14 102) 18-88 pg/mi

25 OH vitamina D 19 (6 52) 20-50 ng/ml
PINP 40.7 (11 114) 15-78 ng/ml
B-CTX 0,27 (0.034 -0.57)) 0.069-0.76 ng/ml
Testosterona 2,7 (0.11 - 5.81)) 2-7 ng/ml

Tabla 2. Valores de metabolismo fofo-calcico y de funcion renal
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7.4. RESULTADO DE LOS PARAMETROS DE DENSIDAD MINERAL OSEA

Valores de Densitometria Osea

0.001 -

0.001 - .

0.000 T r r '
-% Tri de Lumbar
< [-0-007 -
°
o
TE -0.001 4
E

-0.002 -

-0.002 -

-0.003 -

DMO Areas

Figura 3. Resultados de Densitometria 6sea de cadera, columnay TBS

8. DISCURSION

En nuestro grupo de pacientes méas del 50% de los pacientes tenian presencia de osteoporosis
tanto en las de medidas de densidad mineral 6sea a nivel de la cadera como en los valores
de TBS en la columna vertebral. Aunque como era esperable la medida de los parametros de
metabolismo fosfocélcico y los parametros bioquimicos de la mayor parte de los pacientes
dentro del rango de la normalidad. Los determinantes fundamentales de los parametros
bioguimicos estan decididos por la presencia de insuficiencia renal. En una palabra, es la
alteracion de la densidad mineral 6sea a nivel de la cadera y la alteracion en la estructura ésea
medida por TBS. Hay que tener en cuenta ademas que la mayor parte de nuestros pacientes
son diabetes mellitus tipo dos donde los valores de densidad mineral 6sea y de riesgo de
factura son mas conflictivos. En el general se considera que tanto la diabetes tipo 1 como la
diabetes tipo dos esta aumentando el riesgo de fractura. Siendo el riesgo relativo de fractura
de cadera en DM2 de 1.33(23). Aunque el aumento del riesgo de fractura afecta en diabetes
a determinadas areas como puede la cubital, que refleja un mecanismo de caida predominante
(24).

La fragilidad 6sea es una complicacion frecuente en la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo dos,
Al mismo tiempo gque estd aumentado el riesgo de fractura. Generalmente ese riesgo se valora
en funcion de unos determinados factores de riesgo y un aumento o disminucién en la
densidad mineral 0sea de la cadera o de la columna. Cuando observamos la densidad mineral
ose en la cadera vemos que no solamente no esta disminuida, sino que puede estar
aumentada al igual que hemos visto en nuestros pacientes. El aumento en el riesgo de
fracturas sera determinado por la presencia de hueso mas fragil o de aumento de la incidencia
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de caidas. Que el hueso esta mas fragil en las pacientes con DM2 es algo que ha sido ya de
previamente demostrado (25, 26). Parece que aquellos parametros que miden la arquitectura
O0sea 0 determinados aspectos de la estructura 6sea son mas fidedignos a la hora de
establecer la relacion con osteoporosis y riesgo de factura. Una de esas medidas es, por
ejemplo, la realizacion de TBS, que hay estudios previos han demostrado una disminucion
significativa y una relacion con el riesgo de fractura en diabetes, igual que ocurre en nuestros
pacientes. (27).

EnY en general, estd aumentado un riesgo de fractura en diabetes tipo 1 y tipo dos. Se estima
que el riesgo relativo de fractura en diabetes tipo 1 para la fractura de cadera es de 4.93, con
qué el riesgo de Fractura de cadera en diabetes tipo dos es ligeramente inferior, alcanzando
valores de 1,33, Lo que ha demostrado unos datos menos consistentes en el riesgo y en la
fragilidad 6sea en pacientes con diabetes tipo dos (23).

El aumento en la fragilidad Osea de la diabetes tipo dos, Es discordante con los valores de
densidad mineral 6sea que estan ligeramente aumentados en este proceso. Lo mas probable
es que el aumento en la fragilidad 6sea impacientes con diabetes tipo dos se deba
fundamentalmente a Una disminucion en la calidad del hueso. Debido a alteraciones en la
remodelacion, microarquitectura. Fuerza y composicion de la matriz ésea y en los
componentes minerales (28).

En nuestros pacientes hemos observado que la densidad mineral en cadera. Y en la columna
vertebral, estan. Unir eso en una proporcion significativa de pacientes de estas caracteristicas.
Estos datos apuntan nuevamente del riesgo de. Hola, por a disminucién de la densidad
mineral. Previamente se habia mostrado que los pacientes con diabetes tipo dos tenian
valores de densidad mineral 6sea superiores a los pacientes con las mismas caracteristicas y
los mismos factores de riesgo (29).

Los valores de TBS En el grupo analizado han demostrado valores claramente inferiores a los
gue se han demostrado por BMD, esto concuerda con Estudios previos donde los valores de.
Parametros como el TBS son mas especificos para demostrar la predisposicion a la fractura
o la incidencia de fractura en pacientes con tipo dos que la propia densidad mineral 6sea. Se
ha demostrado que los valores de TBS son independientes de los valores de DMO la hora de

evaluar el riesgo de fractura en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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9. CONCLUSIONES

En conclusion, en nuestra pequefia cohorte prospectiva con pacientes ingresados entre
2023-2024 por complicaciones de su pie diabético que, previamente, habian sido
intervenidos quirargicamente de ello (ya sea por desbridamiento o amputacion) se les realiza
una DMO. Este estudio de DMO revela que, a nivel lumbar, no podemos utilizarlo como factor
predictivo de fractura, ya que incluso llegan a estar por encima de la media para edad y sexo.
Sin embargo, la DMO de cadera si que revela una disminucion de la densidad 6sea, sobre
todo a nivel del triAngulo de WARD.

Doénde si se encontraron datos significativos (que se unen junto a otros factores de riesgo
de fracturas en estos pacientes como son la falta de deambulacion y equilibrio,
encamamiento prolongado, falta de sensibilidad propioceptiva y sensitiva en el pie) fue en la
TBS (Trabecular Bone Score), lo que revela que la microestructura del hueso, la trabécula
0sea, esta dafiada. Asi pues, en lo que respecta al manejo del paciente diabético complejo,
ademas de las medidas basicas que deben llevarse a cabo en pacientes diabéticos, como
el control metabdlico, control de FRCV, ejercicio, dislipemia etc. podriamos afadir la

necesidad de proteger el hueso vista a los resultados obtenidos en la DMO.
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